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PRESENTACION

En la busqueda permanente de ofrecerte una atencion en salud de alta calidad a sus afiliados, Susalud EPS, ha implementado el Programa de
Educacion Continua para los Médicos Generales que laboran en las |.RS. béasicas adscritas, el cual busca la actualizacion y capacitacion permanente
del personal médico.

Con este fin, ha establecido una alianza con la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina ASCOFAME, entidad con la experiencia e
infraestructura necesaria para desarrollar procesos de capacitacion para los médicos, afin de fortalecer los conocimientos y actitudes necesarias para
mejorar su competencia.

Con este primer modulo se da inicio a un programa de Evaluacion y Educacion Continua dirigido a 850 médicos generales que prestan sus servicios
ala Red de Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud de SUSALUD EPS, de primer nivel o basicas, en las ciudades de Medellin, Bogot4, Cali
y Barranquea.

La metodologia que se empleard para el desarrollo del programa es a distancia, desescolarizada, basada en la lectura individual de un material
especialmente preparado, €l cual se entregara en cuatro mddulos con una periodicidad trimestral. En ellos se revisaran temas de interés para la
practica diaria, definidos previamente por SUSALUD EPS de acuerdo con el perfil epidemiol6gico de su poblacién afiliada.

Cada uno de los temas brindard una vision actualizada al médico, con base en la literatura cientifica universal, tales como guias, protocolos y
consensos basados en la evidencia, lo cual garantiza una revision amplia del conocimiento cientificamente sustentado y generalmente aceptado de
manera universal, no ligado necesariamente a aspectos puntuales de la normatividad del pais. Por lo anterior, es posible que algunos de los
conceptos se aparten de las normas técnicas del Ministerio de Salud y/o de la Institucion donde trabaja €l profesional. Esto no quiere decir que estas
normas vigentes no deban ser acatadas.

Cada cuaderno incluird una herramienta de autoevaluacion llamada examen consultado, que el profesional inscrito tendra la obligacion de enviar en
un plazo no mayor de 30 dias a ASCOFAME luego de haber recibido el cuadernillo, como constancia de su participacion activa y sobre €l cual recibira
retroalimentacion en su proceso de actualizacion.

Adicionalmente, se brindara el reconocimiento al esfuerzo de actualizacion de los profesionales inscritos en el programa, a través de la obtencién de
créditos de educacion continua, con el equivalente de 5 créditos por cada tema estudiado. H proceso de asignacion de créditos se realizara luego
que el examen consultado sea verificado por parte de ASCOFAME; si el participante contestd acertadamente al menos el 80%, se le asignar el
ndmero de créditos correspondiente y se retroalimentara sobre las areas fuertes o débiles que haya mostrado. En caso contrario, también se le dara
retroalimentacion para que revise nuevamente el material, y tendra la oportunidad de volvera enviar el examen consultado. Este proceso se llevara
a cabo en cada uno de los mddulos.

Alfinalizar el curso se daran dos tipos de certificados:
. A los participantes que obtengan entre el 70%y el 85% del total de créditos, se les entregara un Certificado de Actualizacion en Medicina.
. Quienes obtengan mas del 85% del total de los créditos, se haran acreedores a un Certificado de Actualizacion con Excelencia en Medicina.

Les damos la bienvenida a este programa de educacion continua y esperamos que sea de provecho para los médicos inscritos y se refleje un una
mayor satisfaccion personal y profesional, y una mejor atencion a sus pacientes.



ASMA BRONQUIAL EN EL IMINO

Dr. Gustavo Aristizabal Duque

Jefe Departamento de Pediatria Hospital Simén Bolivar Bogota.
Universidad El Bosque, Universidad de La Sabana

Director Médico instituto de Enfermedades del Nifio: Respiremos
Sociedad Colombiana de Pediatria.

DEFINICION

Existen mUltiples definiciones segun el tipo de enfoque; si nos orientamos al proceso fisiopatoldgico basico, segun el Gltimo panel de expertos se
entiende por asma una enfermedad pulmonar con las siguientes caracteristicas:

1)  Obstruccion de la via aérea que es reversible (aunque no completamente en algunos pacientes), en forma espontanea o con tratamiento,
2) Inflamacion de la via aérea,
3)  Aumento en la reactividad de la via aérea (H.R.B).

Si la definicién busca ser (til para estudios epidemioldgicos de campo, laméas aceptada es la de antecedentes de sibilancias en los Ultimos 12 meses.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Enel estudio de Prevalencia de Asma y Enfermedades Alérgicas, llevado a cabo en un trabajo colaborativo entre la Asociacién Colombiana de Alergia
e Inmunologia, la Sociedad Colombiana de Neumologia y la Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica, que incluyé a Bogota, Cali, Medellin,
Barranquilla, San Andrés y Bucaramanga, la prevalencia en Colombia encontrada para la edad de 13 a 14 afios fue de 13%.

De acuerdo con un estudio realizado por el grupo de Martinez Fy colaboradores con 826 recién nacidos sanos seguidos durante sus primeros seis
afios, pueden indentificarse 4 grupos de pacientes:

1) Sinsibilancias: 51.5%.

2)  Sihilancias al menos una vez antes de los 3 afios, pero que a los 6 afios ya habian desaparecido (sibilantes transitorios): 19,9%.
3)  Sin sibilancias en los primeros 3 afios pero sia los 6 afios (sibilantes tardios): 15%.

4)  Cuadro sibilante antes de los 3 afios y que a los 6 afios continuaba (sibilantes persistentes): 13.7%.

Entodos estos nifios se analizaron mltiples factores de riesgo, de los cuales vale resaltar los siguientes:
Sibilantes transitorios: madre fumadora, con un riesgo relativo (RR)1de 2.2 (IC de 95%2 entre 1.3 a 3.7).

Sibilancias tardias: rinitis previa, con RR de 1.7 (IC 95% de 1.1. a 2.7), madre asmatica con RR de 2.8 (IC 95% de 1.4 a5.5), y sexo masculino
con RRde 2.1 (IC 95% de 1.3 a 3.4),

Sibilantes persistentes: antecedente personal de eczema con RR 2.0 (IC 95% de 1.3 a 4.6), rinitis con RR de 2.0 (IC 95% 1.2 a 3.2), madre
asmatica con RRde 4.1 (IC95% 2.1 a 7.9), origen hispano con RR de 3.0 (IC 95% 1.6 a 5.5), y madre fumadora con RRde 2.3 (IC95% 1.2 a 4.4).

1Riesgo Relativo (RR): Medida de la fortaleza 0 magnitud de la asociacion entre la exposicion y el deselance.
71C: Intervalo de confianza: Variacion que puede esperarse por el azar, delimitando un rango de valores minimos y maximos del RR.



De acuerdo con lo anterior y con base en los estudios epidemiol6gicos mas importantes se considera que existen:

. Factores que identifican a los nifios con mayor riesgo para desarrollar asma: tener historia familiar de asma en primero
o0 segunda grado, pero enforma muy especial si es la madre la que tiene asma, tener marcadores genéticos para asma, €l origen étnico, datos
clinicos de atopia a otro nivel tipo rinitis 0 dermatitis atdpica, el estado socioecondmico, el sexo, y el tener madre fumadora.

. Factores que participan en el mecanismo para desarrollo del asma: las infecciones tempranas, el estado de vacunacion, la
exposicion a otros nifios, el estado perinatal, parto pretérmino, bajo peso al nacery la edad de la madre en el parto.

. Factores de riesgo potencialmente prevenibles: exposicidn a alergenos intradomiciliarios en especial polvo de la habitacion,
caspa de las mascotas, cucarachas, humedad en general, aire acondicionado, ventiladores, la presencia de padres fumadores con exposicion
prenatal y postnatal del nifio, fallas de lactancia materna, introduccién temprana de la leche de vaca, el ingreso de acidos grasos en la dieta
especialmente acido grasos omega (acido de pescado y de tipo polisaturado).

GENETICA Y ASMA

B asma tiene un fuerte componente genético. Los estudios en gemelos han mostrado que cerca de un 50% de la susceptibilidad para desarrollar
asma es determinada por influencias genéticas. B asma es considerada hoy dia una condicién poligénica, de tal forma que, varios genes al
interactuar con el medio ambiente, darfan lugar a las variadas expresiones de asma en diferentes edades.

La definicion de fenotipos de asma es algo muy importante en estudios genéticos, y algunos han mostrado ser (tiles como la presencia de
hiperreactividad bronquial (HRB), la medida en el laboratorio defuncidn pulmonar, y lainmunoglobulina Esérica total (IgE), porque estos marcadores
pueden ser medidos objetivamente en todos los individuos de una familia.

Los estudios de agregacion familiary en gemelos dieron una aproximacion inicial muy importante a la evaluacion del componente genético de alguna
caracteristica especifica, tal como HRB e IgE sérica total. En los estudios del grupo de Femando Martinez, se plantea la posibilidad de que la IgE sérica
sea controlada por genes principales codominantes.

Otro hecho que apoya el concepto de agregacion familiar en asma es los estudios que muestran cémo uno de los fenotipos de asma esta presente
en cerca del 25% de los hijos que tengan al menos uno de los padres con asma. Un aspecto interesante es el ver que gemelos monozigotos
presentaron mayor concordancia para un fenotipo de la enfermedad, al ser comparados con gemelos dizigotos, lo cual le da mayor fortaleza a la
presencia de un significativo componente genético para el asma.

Los estudios de tamizaje en poblaciones diferentes, ayudaron a rastrear genes relacionados con asma y alergia y permitieron la aproximacion a
regiones cromosdmicas especificas. Se identificaron regiones que incluyen los cromosomas 5q, 6p,11q, 12q, y 13q, y otras poblaciones con los
cromosomas, 1, 2q, 3,14, 9,16, y 17q. Hacia el futuro no muy lejano, los aspectos genéticos del asma van a tener gran ingerencia en el tipo de
manejo que se deba dar a un paciente dado, que muy seguramente variard segin el genotipo respectivo.

FITOPATOLOGIA

B proceso inflamatorio es el hecho trascendental en la fisiopatologia del asma. La via aérea alberga células claramente activas como mastocitos,
macrofagos alveolares, epiteliales y endoteliales que entran a interactuar con células que migran en el desarrollo del cuadro inflamatorio como los
eosindfilos, linfocitos, neutréfilos, y plaquetas.

Se han identificado dos fases de inflamacion, en las que de todas formas existe gran sobreposicion de los elementos involucrados, asi:

1. Fase temprana: de inicio inmediato después de la exposicion al factor desencadenante, el pico de la respuesta se da entre los 10 y 20
minutos, y la duracion en promedio esta entre 90 a 120 minutos. En ella participa un grupo importante de células de la inflamacién, pero la
célula fundamental en esta fase es el mastocito, con reaccion tipo | de Gell y Coombs, en la cual el mastocito interactlia deforma preferencial
con alergenos, através de la unidn de su receptor FcRI con la IgE, por la cual tiene gran afinidad. B mastocito libera productos preformados
como histamina y productos neoformados como leucotrienos y citoquinas, que llevan aaumento de la permeabilidad capilar, broncoconstriccion
y quimiotaxis celular. Este tipo de respuesta puede también darse ante estimulos como el ejercicio, el acido acetil salicilico o la exposicion a
algunos productos quimicos.

2. Fase tardia: de inicio entre 3y 8 horas después de la exposicion al estimulo, tiene un pico de efecto entre 8 horas a 3 dias y su duracion
es por varios dias; el mecanismo basico es reaccion tipo 3. Las células fundamentales son los eosindfilos, estan involucrados los linfocitos, los
basdfilos, el epitelio respiratorio y las plaquetas.



B eosindfilo migra al pulmén y puede permanecer alli 48 horas. Libera sustancias preionmadas (proteina basica mayor, proteina cationica del
eosindfilo, peroxidasa, neurotoxina y superéxido), que producen denudacion epitelial, lo que lleva a la exposicion de receptores subepiteliales.
Ademas libera sustancias neoformadas, en especial LTC4y PAF, que actiian como mediadores inflamatorios e inductores de contraccion del mdsculo
liso bronquial.

Interrelacion de los linfocitos Thl y Th2

Los linfocitos T participan como elementos muy importantes en este proceso inflamatorio. Habitualmente ocurre un equilibrio entre la actividad
generada por linfocitos T tipo Th2y Thl:

. Los linfocitos Th2 regulan la produccion de;

Interleucina 4 la cual induce la produccion de IgE por los linfocitos B.
Interleucina 5 que interactla en laatraccion del eosinéfilo.
Interleucina 3 que regula la produccion de la inmunoglobulina E por el linfocito B.

A través de dichas actividades los linfocitos Th2 facilitan el proceso inflamatorio del asma.

. Los linfocitos Thl estimulan la produccién de:

Interferon gama e interleuquina 12, que limitan o inhiben la respuesta alérgica y como tal tienen un efecto antagdnico de las acciones
generadas por el estimulo Th2.

Segln Joya anotado, existe un riesgo de enfermedad dado por una susceptibilidad genética, en la cual la desviacién inmune a predominio Th2, es
un factor fundamental con el que interactia el medio ambiente de la infancia temprana. Ello lleva a una produccién de citoquinas que generan
inflamacion crénica, en la cual participan mediadores y factores de crecimiento, que segun el nivel de respuesta daran mayor o menor grado de
inflamacion e hiperreactividad bronquial, que podran o no generar un dafio del tejido y eventualmente una remodelacion de la via aérea.

Otras células como los basdfilos, las plaquetas, los macréfagos, los neutréfilos, y €l epitelio respiratorio, participan de una u otra manera, especial-
mente mediante la produccién de mediadores bioquimicos.

Se considera que el proceso asmatico se inicia con un reconocimiento de antigenos y posterior sensibilizacion en individuos susceptibles. Para este
proceso las células presentadoras mas importantes son las células dendriticas, las cuales se hallan predominantemente dentro del intersticio alveolar
y en el epitelio de la via aérea.

Los linfocitos reconocen el antigenD cuando éste es expuesto por las células presentadoras, a través del complejo mayor de histocompatibilidad, y
através de dicho reconocimiento se generan los diferentes hechos que dan lugar al fendmeno inflamatorio, a la hipersecrecion y al componente de
broncoespasmo. En ello cumplen papel relevante los diferentes mediadores.

Mediadores

La histamina: produce broncoconstriccion rapida y vasodilatacion con formacion de edema y aumento de la secrecion local de moco, posteriora
retos con alergenos.

Las bradiquininas: producen vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y dolor, y han sido asociadas con la iniciacion de la respuesta
de la fase tardia del ataque asmatico y la produccion de tos.

Los leucotrienos (LT): generados a partir del 4cido araquiddnico, por accion de la 5-lipooxigenasa (5-LO). Los LT C4, D4 y E4, también conocidos
como cisteinil leucotrienos, poseen cisteina en su estructura molecular, ejercen su accion por activacion de receptores en el tejido de los bronquios
y los vasos pulmonares. Producen vasodilatacidn, aumento de la permeabilidad vascular, edema de la pared bronquial, aumento de la secrecion de
moco y dafio de la mucosa bronquial, ademas de un potente componente de broncoconstriccion. Son mil veces mas potentes que la histamina y
su efecto es prolongado; estimulan la proliferacion de fibroblastos, células musculares y epiteliales.

El PAF (factor de agregacién plaquetaria): es un factor proinflamatorio importante. Puede reproducir sintomas de asma en pacientes
normales causando broncoconstriccién con hiperreactividad bronquial, es uno de los factores quimiotacticos mas potentes que existen para los
eosinéfilos siendo quimiotactico también para los neutrdfilos.

Las citoquinas: son glicoproteinas sintetizadas y liberadas por una gran cantidad de células en respuesta a diversos estimulos. Destacan las
interleuquinas (IL), los interferones y los factores de crecimiento, ellas regulan la sintesis de la IgE y median el reclutamiento y activacién de

eosinofilos



Control neural, receptores y asma

En la fisiopatologia del asma, se aprecia una ciara interaccion entre inflamacion y el control neural de las vias aéreas. Normalmente, los nervios
autonomicos, simpaticos y parasimpaticos, regulan aspectos de la funcion de la via aérea como el tono del masculo liso bronquial, la cantidad y
calidad de las secreciones bronquiales, el flujo vascular, la permeabilidad microvasculary la migracion y reclutamiento de células inflamatorias.

Existen tres sistemas neurogénicos que participan en lafisiopatologia del asma:

a)  colinergico,
b)  adrenérgico
¢)  nocolinérgico - no adrenérgico.

El sistema colinergico favorece la liberacion de acetilcolina y origina espasmo bronquial edema e hipersecrecion. Participan receptores
muscarinicos de los cuales se han descrito tres tipos: M1, M2 y M3.

El sistema adrenérgico induce broncodilatacién y su bloqueo origina broncoconstriccion. Se ha sugerido que en el asma puede existir un
defecto primario de los receptores beta, pero es un hecho que no se ha logrado demostrar.

El sistema no colinérgico- no adrenérgico parece estar representado en fibras nerviosas broncodilatadoras, cuya accién podria estar dada
através de mediadores, en especial, neuropéptidiis, como el péptido intestinal vasoactivo (VIP). B 6xido nitrico ha sido involucrado en los Gltimos
afios como mediador no colinérgico - no adrenérgico.

Las fibras C, son fibras nerviosas no mielinizadas, que estan presentes superficialmente en la pared de las vias aéreas periféricas. Contienen la
sustancia R la neuroquinina A y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. La sustancia P es un potente inductor de aumento de la
permeabilidad de la microcirculacion y de incremento de la secrecién mucosa a partir de las células caliciformes. La neuroquinina A es un potente
broncoconstrictor. Estas dos sustancias, la sustancia Py la neuroguinina A, hacen parte del grupo de las taquininas y son inhibidas por endopeptidasas.

Segundos mensajeros

Seactivan por accidn de un mediador primario. Son el adenosin monofosfato ciclico (AMPI y guanosin monofosfato ciclico (GMP). B AMP ciclico, cuya
accion principal es la relajacion del misculo liso bronquial, participa también en diversas funciones celulares; laenzima fundamental en su sintesis es
la adenilciclasa.

Laestimulacion de los receptores beta-2-adrenérgicos incrementa laactividad de la adenilciclasa en la membrana de los mastocitos, contrariamente
alo anterior, la sintesis del GMP ciclico est& mediada por la guanilato ciclasa, y origina broncoconstriccion.

Por su lado, la adenosina es un nucleétido de purina, que abre canales de sodio, potasio y calcio, tiene un papel potencial en la broncoconstriccion;
causa exudacion de plasmay aumento del flujo sanguineo en la via aérea bronquial, estimula la quimiotaxis de neutréfilos, aumenta la liberacion de
histamina desde mastocitos pulmonares y basdfilos circulantes activados a través de receptores de superficie celular.

Como se eshoz6 previamente, el resultado final de lainteraccion de células y mediadores lleva a los tres componentes del proceso fisiopatolégico del
asma como son:

Inflamacion.
Hipersecrecion.
Broncoespasmo.

HALLAZGOS CLINICOS

H hallazgo clinico fundamental en el diagnostico del asma es la presencia de sintomas de obstruccion bronquial recurrente, dados fundamentalmen-
te por "hervidera de pecho", identificado en el lenguaje semioldgico como estrudor, segin el caso evidente silbido de pecho, tos de diferente
severidad, etc. A la auscultacion se encuentra: espiracion prolongada, sibilancias de alta y/o baja tonalidad, crepitancias de baja tonalidad a
comienzo o mitad de la inspiracion; puede estar acompafiado de sintomas de rinitis en los periodos de intercrisis dados por estornudos, rasquifia en
la nariz y diferentes grados de obstruccion nasal; asi mismo datos de dermatitis atopica.

En la orientacion diagndstica hacia asma bronquial, s muy importante una historia de periodos asintomaticos claros entre una y otra exacerbacion,

la presencia de antecedentes familiares de atopia, en especial la de asma en la madre, y la ausencia de otros antecedentes personales importantes
que puedan explicar el cuadro de obstruccién bronquial.
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Sin embargo la clinica de asma puede comprender una sintomatologia muy variada, como tos rebelde, disnea o sibilancias con el ejercicio, e incluso
manifestarse inicialmente como un cuadro de crup recurrente.

Consideracion especial merece el asma del lactante, en el cual los sintomas no suelen sertan claros; por ello ante un lactante que presente sintomas
0 signos de obstruccion bronquial como "hervidera de pecho” (estrudor}, o episodios compatibles con sibilancias recurrentes, debe pensarse en el
diagnéstico de asma y tener en consideracion los aspectos mencionados previamente, para orientar el diagnéstico hacia asma o hacia las otras
entidades que se pueden expresar con componente de obstruccion bronquial, y actuar consecuentemente.

EXAMENES PARACLINICOS

Si bien el diagnostico de asma tiene una gran base clinica, se deben tener en cuenta los examenes paraclinicos, orientados de una manera racional:

Cuadro hematico: orienta cuando se observa aumento en eosinofilos.

Inmunoglobulina E (IgE): orienta cuando se encuentra elevada, el estar normal no excluye el diagnéstico. No se justifica en todos los casos.
Valores excesivamente altos acompafiando a un cuadro clinico de asma de dificil manejo, deben hacer pensar en la posibilidad de aspergilosis
broncopulmonar como hecho sobreagregado y acentuador de la severidad del asma.

Radiografia de torax: en inspiracion y espiracion forzada, tomada en el periodo intercritico, debe mostrar lesiones minimas, como edema
peribronquial, 0 alglin grado de atrapamiento aéreo. Su utilidad principal esta en descartar otras causas de obstruccién bronquial.

Curva flujo volumen: Debe realizarse una prueba basal en reposo y luego una posterior a broncodilatador si la curva-en reposo muestra
obstruccién bronquial. Cuando la curva basal es normal, se debe realizar una nueva prueba o curva posterior a ejercicio.

Para precisar un diagnéstico de asma, se requiere de una espirometria o curva de flujo volumen que muestre una mejoria con broncodilatador, o una
obstruccién con estimulo desencadenante tipo ejercicio. Ha existido alguna discusion en la literatura en relacion con el cambio que debe observarse
entre una y otra curva flujo volumen, para considerarla como positivo; pero en general se aceptan como positivas las variaciones del volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF1) de mas del 12%, en la capacidad vital forzada (CVF) de mas de un 12%, en la relacién VEFL sobre capacidad
forzada de mas de un 15 %, y cambio en los flujos espiratorios forzados de 25- 75, o flujo espiratorio forzado 50 en mas de un 25 a 30%.

Como anotamos previamente, un cuadro clinico caracteristico con antecedentes clinicos de atopia, practicamente hacen el diagndstico de asma.
Pero, en condiciones adecuadas, se debe apoyar minimo, con un cuadro hematico y una radiografia de torax que sean compatibles con el
diagndstico, y en los casos de nifios mayores de 6 afios, se debe complementar con la espirometria o curva flujo volumen dinamica ya expresada.

Lajustificacion de la IgE total o de la IgE especifica a alergeno determinado (RAST), depende de consideraciones particulares en cada caso (como
la posibilidad de componente alérgico) para evaluar su justificacién o no.

TRATAMIENTO DEL ASMA
TRATAMIENTO DE LA CRISIS AGUDA DE ASMA
B manejo de las crisis agudas de asma se orienta segun la severidad del episodio asi:

Crisis leve: identificada por aumento leve de la frecuencia respiratoria, ausencia de cianosis, presencia de sibilancias audibles sélo con fonendos-
copio en espiracion forzada, hasta casos en que se escuchan sibilancias audibles a distancia. Si existe la posibilidad de medir en forma adecuada el
flujo espiratorio pico (FEP), éste esta por encima del 80% del ideal para dicho nifio y la oximetria de pulso esta por encima del 88%.

En este nivel de severidad el manejo ideal es a nivel del hogar por parte del cuidador del nifio, quien debe saber:

1)  Cuandoy cémo iniciar un esquema de exacerbacion:
Se utiliza un beta 2 inhalado de corta accidn, con inhalador de dosis medida con ayuda de espaciador, asi:
2 inhalaciones cada 20 minutos por una hora, luego 2 inhalaciones cada hora durante 3 horas, luego 2 inhalaciones cada 2 horas por 6 horas,
luego 2 inhalaciones cada 3 horas durante 2 a 3 dias y luego 2 inhalaciones 6:00 a.m, 12:00 m, 5:00 p.m y 10:00 p.m;

2)  Administrar liquidos abundantes pero fraccionados.

3) Iniciar esferoides orales, 1 mg/ k de prednisolona o su equivalente si el nifio no evoluciona rapidamente hacia la mejoria.

Crisis moderada: se caracteriza por aumento evidente de la frecuencia respiratoria, retracciones de moderada intensidad, esfuerzo del nifio al
hablar pero logra pronunciarfrases, se auscultan desde sibilancias audibles s6lo con fonendoscopio a sibilancias audibles a distancia, cianosis leve,
oximetria entre el 82 al 88%, si existe la posibilidad de medir adecuadamente el FEP éste esta entre el 50 al 80% del ideal.



B manejo se debe iniciar en la casa, con la aplicacion del esquema de exacerbacion o crisis ya enunciado, casi siempre requiere atencién en
urgencias, manteniendo el esquema con beta 2 inhalado, evaluando lajustificacion de combinar con bromuro de ipratropio segun la severidad del
caso; dar aporte adecuado de liquidos, e iniciar esferoides via oral si es que no se habian iniciado, o continuar en caso contrario, administrar oxigeno
por canula nasal hasta lograr una saturaciéon mayor de 90%.

Crisis severa; hay un aumento importante de la frecuencia respiratoria, presencia de retracciones severas, cianosis clara al aire ambiente, el nifio
no logra expresar frases completas, se auscultan desde sibilancias audibles a distancia hasta disminucidn importante de ruidos espiratorios, el FEP
estd menos del 50%, la oximetria menor del 80%.

H manejo debe ser en un servicio de urgencias, con opcién de hospitalizacién, e idealmente con acceso a Unidad de Cuidado Intensivo. Se requiere
el esquema con beta 2 inhalado casi siempre a través de nebulizacion de 0.15 a 0.30 mg/ kilo, en 4 ce de solucion salina. Con frecuencia amerita
combinar bromuro de ipratropio, administracion de liquidos intravenosos, y en un grupo importante administracion de beta 2 endovenosos en infusion
continua; debe administrarse oxigeno con sistema ventury para lograr una saturacion de 90%; estar siempre atento a la opcion de trasladar a una
Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico y la posibilidad de requerir ventilacién mecénica segun la evolucion. Es frecuente la necesidad de realizar
andlisis de gases arteriales buscando precisar el estado 4cido bésico.

Aspectos particulares de los medicamentos que se utilizan en la crisis o exacerbacion

Beta 2 agonistas (B2) inhalados: Basicos para manejar la crisis de asma, accion local importante con poca accion sistemica, efecto de inicio
rapido, y su toxicidad es baja; requieren de una adecuada administracion.

Bromuro de ipratropio: Es una amina cuaternaria con efecto anticolinérgico claro, minima absorcidn por mucosas, minimo a nulo efecto
atropinico sistemico. Potencia el efecto del B2, en especial en casos moderados a severos, hay evidencia que muestra una disminucion importante
en las ratas de hospitalizacion cuando se adiciona a los beta 2 inhalados.

Esferoides sistémicos: es clara su indicacién y utilidad en la crisis aguda de asma que no responde rapidamente al esquema de B2, deben
administrarse via oral, 1a 2 mg/K de prednisolona o su equivalente; la via parenteral se justifica sdlo en casos de inminencia de falla respiratoria o
existencia de algin problema de absorcion intestinal.

Esferoides inhalados: Se consideran una opcién como parte del manejo de exacerbaciones de leve intensidad, en nifios que recibian
previamente manejo sostenido con esferoides inhalados, aplicando 3 a 4 veces la dosis por 1 a 2 semanas para luego regresar a la dosis de
mantenimiento que traian.

Aminofilina: se usé por mucho tiempo como parte "fundamental” en el manejo de la crisis de asma; hoy dia los estudios no aportan evidencia
adecuada para apoyar o "rechazar" el uso. Muchos grupos la utilizan en casos de asma severa con falla respiratoria, buscando un estimulo de la
actividad diafragmatica, y un efecto diurético leve que eventualmente podria ayudar.

¢NEUMONIAS EN LAS CRISIS DE ASMA BRONQUIAL?

Se debe estar atento a los diagnésticos equivocados de neumonia en las crisis aguda de asma ya que estas crisis se acompafian con frecuencia de
fiebre, auscultacion de crepitancias de alta y baja tonalidad, cuadro hematico con leucocitosis y neutrofilia, usuales en dicha situacion producto de
liberacion de catecolaminas. Los Rx de torax contribuyen a esta confusion ya que en ellos pueden apreciarse secreciones e imagenes de tipo
atelectasia, que son errdneamente interpretadas como neumonias.

MANEJO AMBULATORIO DEL ASMA

Lofundamental en el manejo del asma del nifio no es el manejo de los episodios de agudizacion, en los cuales en ocasiones hay necesidad de tomar
actitudes heroicas, arriesgando la vida del nifio, sino tener la capacidad de mantener un tratamiento en el periodo de jntercrisis adecuado a la
caracteristica de cada caso, de tal manera que logremos tres objetivos fundamentales como son:

1. Mantener ese periodo intercritico con la menor sintomatologia y con el menor compromiso funcional posible seglin cada caso en particular.
2. Hacer que esos periodos intercriticos se hagan cada vez méas largos.
3 Lograr que las crisis o periodos de exacerbacion de sintomas broncoobstmctivos sean cada vez menos intensos y mas cortos en duracion.

H médico interesado en el manejo de nifios con problemas asmaticos, debe entender que lafuncion por cumplir en el manejo ambulatorio implica
tener laactitud mental de querer trabajar con el nifio y su familia y la disponibilidad de tiempo para realizar una consulta que requiere un poco mas
de tiempo para que ademas de evaluar al nifio, se pueda dialogar con los padres y el nifio al respecto de los medicamentos, la importancia de la dosis,
sus horarios de administracion y en general, todas las situaciones que rodean el manejo del nifio asmatica.
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A diferencia del asma del adulto que es realmente dificil de controlar, el asma en el nifio, salvo muy raras excepciones, €s muy controlable si encuentra
un médico, que haga un manejo integral y dinamico del nifio y su familia.

MANEJO FARMACOLOGICO

Se orienta segun la clasificacion de severidad del asma, siendo la mas utilizada la propuesta por €l Gltimo panel de expertos que identifica los niveles
de severidad asi:

Asma leve intermitente: exacerbaciones de leve intensidad y de breve duracion, sintomas menos de 1vez por semana, despertares nocturnos
por asma menos de 2 por mes, y el FEP en la intercrisis es normal y la variacion del mismo es menor a un 20%.

Asma leve persistente: sintomas mas recurrentes, mayores de 1 por semana, pero menores de 1 vez al dia, de leve intensidad, despertares
nocturnos mas de 2 por mes, el FEP es mayor del 80% y la variacion se halla entre el 20 y el 30%.

Asma moderada persistente: sintomas diarios, las exacerbaciones afectan el suefio y la actividad normal, despertares nocturnos por asma,
méas de 1vez por semana, FEP entre el 60 y el 80% y la variacion mayor del 30%.

Asma severa persistente: sintomas continuos, con exacerbaciones muy frecuentes, con asma nocturna précticamente diaria, FEP menor del
60% y variacion mayor del 30%.

Estos indicadores y la respectiva clasificacion, son un punto de referencia y de orientacion, pero no son absolutos y por lo tanto deben aplicarse en
forma individual a cada caso y en un momento dado clasificarlo, en un nivel dado de severidad, segin el conocimiento que tenga el médico sobre
su paciente en particular, asi no retina todas las caracteristicas.

Otra clasificacion aceptada es la del consenso pediatrico de 1995, publicado en 1998:

Sintomas episddicos infrecuentes: episodios o sintomas menos de una vez en 4 a 6 semanas, sibilancias leves asociadas a ejercicio fuerte,
intervalos libres de sintomas, funcidn pulmonar normal entre los episodios.

Sintomas episédicos frecuentes: episodios 0 sintomas mas frecuentes pero menos de una vez a la semana, sibilancias con ejercicio
moderado, funcién pulmonar normal o casi normal entre los episodios

Sintomas persistentes: episodios o sintomas muy persistentes, sintomas con ejercicio leve, ausencia de periodos o intervalos libres de
sintomas, funcién pulmonar anormal entre los episodios

De todas formas se aceptan 4 niveles basicos de tratamiento asi:

1)  Enasma leve intermitente: Beta 2 inhalados ante sintomas, eventualmente antes de ejercicio, siempre y cuando ésto no sea demasiado
frecuente.

2)  Enasma leve persistente: Requiere inicio de terapia antiinflamatoria diaria de baja potencia y alta seguridad, en la cual las cromonas son un
elemento a considerar; se debe tener en cuenta la opcion de teofilina por su efecto antiinflamatorio, (si se sabe manejar adecuadamente);
cumple papel importante la opcion de antileucotrienos y la de corticoides inhalados a dosis bajas de mantenimiento; se debe complementar
con el uso del Beta 2 inhalado ante sintomas o antes de ejercicio.

3)  Enasma moderada persistente: Requiere corticoides inhalados a dosis moderadas, con frecuencia amerita la combinacién con terapias
"ahorradoras de esteroides inhalados" como serian la teofilina, los Beta 2 de accién prolongada, y los antileucotrienos, en algunos casos
apoyo con periodos largos de bromuro de ipratropio; uso del Beta 2 inhalado ante sintomas o antes de ejercicio.

4)  Enasma severa persistente: Requiere corticoides inhalados a dosis mayores, también es frecuente requerir terapias aditivas "ahorradoras de
esteroides inhalados" y combinacion con bromuro de Ipratropio, uso del Beta 2 inhalado ante sintomas o antes de ejercicio, en algunos casos
se requiere de esteroides sistémicos.

Aspectos particulares de los medicamentos

Cromogticato y nedocromil sédico: Estabilizan los mastositos, inhiben la activacion de neutrdfilos, eosindfilos y monocitos, inhiben mediado-
res como el factor agregador plaquetario, inhiben respuesta excitatoria de terminaciones nerviosas tipo Cy parecen tener un efecto antimpermeable
de la barrera epitelial de la via aérea inflamada. Tienen un poder antiinflamatorio leve a moderado y serian dtiles sobre todo en asma leve persistente,
tienen el problema de requerir 4 dosis al dia, y de inicio de su efecto en 3 a4 semanas, con la respectiva consecuencia para la adherencia terapéutica.
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Corticoides inhalados: Son los medicamentos que mejores opciones tienen de controlar el componente inflamatorio del asma y se considera
que pueden participar en mejorar el pronéstico a largo plazo.

La dosis recomendada esta entre 200 a 1000 mcg por dia para beclometasona o Budesonide, y de 100 a 500 mcg en el caso de la fluticasona. En
condiciones especiales de asma severa, puede requerir dosis mayores, perotan pronto se ha logrado el control de los sintomas se debe bajar la dosis
al minimo requerido para mantener su control. En situaciones de estabilidad de sintomas clinicos es suficiente la aplicacion en 2 dosis repartidas en
el dia.

A dosis de hasta 1000 mcg-dia de beclometasona o su equivalente en adultos 0 400 mcg/dia en nifios preadolescentes, los efectos adversos son
una posibilidad, pero muy rara vez se asocia con efectos sistémicos significativos.

En relacion al efecto en el crecimiento, en estudios a corto plazo en nifios, se ha mostrado impacto con dosis moderadas con disminucion de
velocidad de crecimiento de 1.51 cm/afio (IC 1.15-1.87} para beclometasona (estudios de seguimiento hasta por 54 semanas), y 0.43 (ICO. 1-0.85)
para fluticasona. No obstante en una cohorte que buscé evaluar el impacto con la administracion a largo tiempo (promedio 9.2 afios) con
Budesonide muestr6 que alcanzan talla final de adulto normal, pero es algo que aun esta por precisar en forma adecuada.

Buscando disminuir el riesgo de los efectos colaterales anotados, cuando se logra un buen control del asma debe orientarse a una reduccion
progresiva de la dosis de esteroides inhalados buscando identificar la menor dosis posible para el mantenimiento y control del proceso inflamatorio
de base.

Los efectos sobre irritacion faringea y moniliasis orofaringea, se logran controlar con el uso de espaciadores adecuados y con un adecuado enjuague
bucal, después de la administracion del medicamento.

En la dosis de nifios menores debe tenerse presente, que el porcentaje de la dosis administrada que llega a pulmén es menor a la del nifio mayor
y al adulto, los diferentes estudios muestran proporciones entre 1a 3 veces hasta 1a 10; se ha evidenciado que se logra aumento del porcentaje
que llega a pulmon con:

a)  Uso de espaciadores tipo Nebuchamber que tienen menor corriente estatica.
b)  Uso de espaciadores que han sido tratados con sustancias detergentes.
¢)  Uso de espaciadores de volimenes adecuados.

H volumen adecuado serfa un espaciador que contenga 3 a4 veces el volumen corriente del nifio, es decir que si pesa 10 kilogramos Io que equivale
aunvolumen corriente de 100, se requeririan un espaciador de 300-400 cc, y si el peso es de 15 kg uno de 600 cc y asi sucesivamente. Sin embargo,
cuando se ha evaluado la adherencia terapéutica en el uso del espaciador, casi nunca se logra una adherencia adecuada con espaciadores mayores
de 300 a 400 cc.

Corticoides sistémicos

Ante exacerbaciones moderadas a severas, o cuando el aumento de dosis de esteroides inhalados y el esquema de exacerbacion con Beta 2
inhalados, no haya logrado el control de la agudizacion, es Gtil administrar un ciclo corto de esteroides a0,5-1 mg/kg/dia por 3- 5 dias, en general por
via oral, salvo condiciones muy especiales que limiten la absorcidn.

B uso de esteroides sistémicos por periodos mas prolongados, es algo excepcional en el manejo de asma de nifios. Deben considerarse en casos
de asma severa que no sea posible controlar con esquemas combinados de esteroides inhalados a dosis moderadas o altas, mas antileucotrienes,
teofilinas de liberacion sostenida y beta 2 de accién prolongada.

De requerirse por periodos més largos la administracion de esteroides sistémicos, debe usarse dosis de 0,5 a 1 mgAg/Dia, pero buscar a la mayor
brevedad posible la menor dosis requerida para el control del cuadro clinico e idealmente buscando esquemas de dias alternos.

Formoterolysafmeterol: Son los Gnicos Beta 2 con efecto broncodilatador sostenido y se deben aplicar cada 12 horas. Se discute un potencial
efecto antiinflamatorio, tienen un papel en esquemas sostenidos, utilizandolos como ahorradores de dosis mayores de esteroides inhalados. Son
(tiles para el manejo de sintomas leves crénicos en especial sintomas nocturnos, y s una muy buena opcidn terapéutica para el manejo de asma
en ejercicio; no son (tiles como tal para el manejo de crisis claras broncoobstructivas, pero pudieran utilizarse como un complemento del esquema
de crisis después de haber manejado los primeros 3 04 dias del Beta 2 inhalado de corta accion, de acuerdo al esquema ya comentado previamente.

Teofilinas: Han oscilado en sus indicaciones en el manejo del asma a través de los tiempos, hoy dia se consideran mas elementos de tipo
antiinflamatorio que broncodilatador. Inhiben el aumento de la permeabilidad inducida por mediadores en la microvasculatura; inhiben \a
liberacion de histamina de las células mastoideas; inhiben la liberacion de los mediadores de células dependientes de adenosinas; estabilizan o
inactivan los macrdfagos, neutrdfilos, y plaquetas; inhiben el metabolismo del oxigeno proveniente del polimomorfonuclear; e inhiben la genera-
cion de leucotriene B4.
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Requieren unas dosis bajas con niveles séricos promedio de 5a 10 microgramos por mililitro, para ello se debe iniciar con una dosis de 3 a 4 miligramos
por kilo por dosis, aumentar a intervalos de 3 dias, suspender temporalmente si presenta algun sintoma de intolerancia, y ante la dosis potencial-
mente definitiva, debe realizarse mediciones de niveles séricos para comprobar los niveles deseados.

Antileucotrienes: mejoran la funcion pulmonar, disminuyen los sintomas, disminuyen el requerimiento de Beta 2 inhalados, atentan las fases
tardia y temprana de la inflamacion y disminuyen la hiperreactividad bronquial.

Existen 2 grandes grupos:

. Los inhibidores de los 5 lipoxigenasa: zileuton.
. Los antagonistas del sutfido péptido LT: el Pranlukast, Zafirlukast y el Montelukast (estos dos Gltimos se hallan disponibles en Colombia).

Tienen efecto antiinflamatorio claro, pero no se equiparan con los esteroides inhalados; se utilizan ante todo como ahorradores de esteroides
inhalados, en asma moderada a severa, y son opcion de terapia antiinflamatoria tnica en asma leve persistente, e incluso de acuerdo a estudios en
desarrollo, muy posiblemente para el manejo de asma leve intermitente.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DEL ASMA

Control de desencadenantes

B control de los desencadenantes y en especial si son de tipo alergénico claro, no sdlo contribuye a disminuir sintomas sino que a largo plazo podrian
participar en disminuir lainflamacion de la via aérea y, consecuentemente, disminuir la hiperreactividad bronquial.

Se debe hacer énfasis en el control de exposicion de polvo casero, (buscando controlar a los acaros como desencadenantes); para ello se
recomienda aspirar por lo menos tres veces a la semana el colchén, almohadas y cobijas del nifio y de las zonas donde puede permanecer otros
periodos del dia, y cubrir el colchon con "fundas" de material sintético, que limite el acceso eventual del caro a su fuente de alimento (piel
descamada), evitar al maximo la humedad, secando las gotas que quedan después de usar bafios, lavamanos y sitios de lavado de la loza.

Enigual forma debe evitarse la exposicion a alergenos de tipo animal, en especial si no ha estado expuesto previamente 0 no se tiene una mascota
en la casa. Cuando ya se cuenta con una mascota, debe evaluarse muy cuidadosamente qué tanto la mascota es 0 no un eventual desenca-
denante, pana no ira agredir ai nifio innecesariamente retirdndole su mascota, que de pronto tiene otra serie de aspectos positivos en el control de

su enfermedad.

Se debe tener la precaucién de hacer siempre un precalentamiento in situ cuando se vaya a hacer ejercicio y en lo posible insistir en la respiracion
viafosa nasal y no con boca abierta, lo cual disminuye en forma importante la sintomatologia. En lo posible debe evitarse al maximo los factores de
contaminacion ambiental intradomiciliaria, en especial humo de cigarrillo, sustancias de olores penetrantes tales como cera, ambientadores, pinturas
y también, en lo posible, ver en qué forma o en qué medida se pueden controlar los contaminantes extradomiciliarios.

Inmunoterapia
Es un aspecto de la terapia a considerar cuando se cumplen las siguientes condiciones:

Comprobacion clara de enfermedad mediada por IgE con alergenos como factor desencadenante principal.

Fracaso en evitar el alergeno.

Tratamiento farmacoldgico ineficaz o que produzca efectos colaterales excesivos.

Disponibilidad de extractos alergénicos adecuados.

Espectro limitado de alergenos sensibilizantes.

Conformidad del paciente.

Ausencia de otras contraindicaciones, (gj: embarazo).

Capacidad y formacion de la persona que administrara la terapia y disponibilidad de elementos para manejar cualquier complicacion que se
pudiere presentar.

O N R WDN

Programa de educaciéon en asma
Es algo que cada vez toma mas importancia en el manejo del paciente asmatico. Tiene como objetivos:

1 Aumentar el conocimiento del asma y su tratamiento en padres e hijos.
2. Mejorar la comunicacion de la familia y el equipo de salud.
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3. Mejorar la aceptacion del tratamiento.
4. Disminuir la necesidad de acudir al servicio de urgencias.

Los aspectos basicos a considerar en el programa de educacion en asma deben ser:

1 Informacién general sobre el asma.

2. Informacién sobre medicamentos, sus caracteristicas, posibles efectos colaterales, formas de administracion.
3. Como detectar una exacerbacion y forma de manejarla.

4 Cuéndo consultar.

5 Control ambiental.

Se debe combinar la estrategia de talleres de informacion, con la educacidn individualizada en consulta, incluso como elemento béasico y regular de
reforzamiento.

Es importante tener presente que para que un tratamiento en el asma bronquial tenga una adecuada utilidad se requiere lograr una especial
adherencia terapéutica y para ello es indispensable que se cumplan tres condiciones como son:

a) Disciplina. En el sentido de administrar los medicamentos en cantidades y horarios lo mas exactos posibles y por €l tiempo requerido.
Mientras mas disciplina mas posibilidad de mejorary menos tiempo recibiendo medicamentos, mientras menos disciplina, lo contrario.

b)  Paciencia. Es fundamental lograr que los padres del nifio entiendan que éste es un tratamiento cuyos resultados no se ven de un dia para
otro y que es fundamental entender que laforma de precisar si hay mejoria es documentando que haya periodos méas largos libres de sintomas
y qué cuando el nifio se enferma, sea por periodos cada vez mas cortos.

c) Constancia. En el sentido de mantener el tratamiento por el tiempo indicado asi los padres sientan que el nifio esta bien, porque lo que
usualmente pasa es que cuando los padres consideran que su nifio estd mejor, suspenden la medicacion, y se pierde todo el esfuerzo que se
ha hecho para lograr un proceso de control progresivo de su problema asmatico

RELACION ENTRE REFLUJO GASTROESOFAGICO Y ASMA

Desde hace muchas décadas se ha planteado la relacion de asma y reflujo gastroesofagico (RGE), pero sdlo hasta hace poco se ha buscado precisar
dicha asociacion, sin que hasta el momento exista suficiente claridad en relacion a los diferentes aspectos involucrados.

Como posibles mecanismos para explicar la relacion entre RGE y la sintomatologia broncoobstructiva estan fundamentalmente:
. Reflejo via vagal causado por microaspiracion de contenido digestivo acido y broncoobstruccion secundaria.

A pesar de que el monitoreo de pH intraesofagico no se considera una prueba reina o de referencia, si es la de mayor sensibilidad y especificidad y
puede ser (til para evaluar la posible relacion entre el RGEy la enfermedad respiratoria. Para documentar esta asociacion es necesario el monitoreo
de pH intraesofagico de forma simultnea con la observacién de lafuncidn pulmonar, neumocardiograma y monitoreo con oximetro de pulso; o buscar
una mayor aproximacion a la causalidad cuando se encuentra evidencia de broncoaspiracion a través de unas vias digestivas altas con bario; con
radioisdtopos; o a través de demostracion de macrdfagos cargados con grasa; 0 complementariamente con una prueba de perfusién &cida y
monitoreo de funcién pulmonar y monitoreo de oximetria.

De todas formas puede afirmarse que existe una alta prevalencia de RGE en pacientes asmaticos, sin que ello signifique necesariamente que el RGE
desencadene asma; la prevalencia estimada es de 60-80% en adultos y de 50-60% en nifios. Ha sido mas dificil en cambio precisar la incidencia de
RGE en asma bronquial.

Existen trabajos que sugieren que el RGE sintomético causa sintomas similares al asma, pero con efecto muy dudoso en la funcién pulmonar; asi
mismo que el tratamiento tanto médico como quirdrgico en pacientes con RGE sintomatico, mejora en un porcentaje significativo los sintomas pero
no la funcién pulmonar.

Field y colaboradores, cuyo grupo es uno de los que ha buscado precisar los diferentes aspectos de esta relacion, en un anélisis critico de la literatura
encuentro reporte de mejoria de los sintomas asmaticos en un 69% de quienes recibieron manejo para RGEy disminucion en el uso de medicamentos
para asma en un 62% de los casos. Contrario a lo anterior, hay grandes dudas del posible efecto del tratamiento del reflujo asintomatico en el asma.

La funcion de la region gastro-esofagica, implica un mecanismo complejo en el que participan la motilidad esofégica, el tiempo de relajacién del
"esfinter esofagico inferior", la presion intraluminal media del estémago, la presion periesofégica intratoréxica e intraabdominal, la efectividad de la
contractilidad en vaciamiento del estémago, y lafacilidad del flujo de salida del estémago. Hjuego de presiones a nivel del la unién gastroesofagica
es un elemento fundamental, hecho que se altera en forma significativa en el asma, mucho mas mientras mas severa sea esta y esto podria facilitar
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la aparicién de R6E. Sin embargo, ésto no esta claramente definido y los grupos de investigacion requeririan cohortes con muy buen tiempo de
seguimiento para precisarlo.

la mayor parte de los grupos recomienda la investigacion insistente del RGE, tanto en el contesto clinico como paraclinico, en pacientes asmaticos
en especial aguellos con evolucién térpida, y consecuentemente el manejo respectivo, mucho méas agresivo mientras mas severa sea la expresion

clinica de estas dos entidades.
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EXAMEN CONSULTADO
1 BEnelasma, la célula mas importante en lafase tardia de la inflamacion es:

Mastocito.
Linfocito T.
Neutrofilos.
Eosindfilo.

Linfocito B.

Popo®

2. Enla curva flujo volumen para hablar de un cambio significativo entre la curva basal y la posterior a broncodilatador se requiere un cambio en
el Volumen Espiratrorio Forzado(VEF1) de:

20%.
25%.
10%.
12%.
30%.

P o

3. Enla crisis de asma sin falla respiratoria, los esteroides sistémicos deben administrarse via:

Intramuscular.

Oral.

Inhalacion.

IV en infusion continua.
IV en Infusién en bolos.

Poo oo

4, La dosis inicial de esteroides inhalados en nifios esta entre:

100-200 mcg/dia.
10mcg/kg/dia.
200-300 mcg/dia.
400-1000 mcg/dia.
1500 mcg/dia.

Ppoo oo

5. ¢Enqué proporcion varia entre adultos a nifios menores, la cantidad de aerosol que llega a los pulmones al utilizar inhaladores de dosis

medida?

a. Entrela2 ala3veces
b. Entre 1a4,ala8veces
c. Entre 1a3,a la10veces
d. Entre 1a5.a 1a20 veces
e. Novaria
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1.  DEFINICION

La dermatosis ocupacional se define como una condicién patolégica de la piel que resulta de la exposicion a un agente en el medio ambiente de
trabajo. Incluye también todas las lesiones de piel agravadas por exposicién a estos agentes.

B grupo de las dermatosis ocupacionales esté clasificado como una de las enfermedades ocupacionales mas comunes. En Colombia algunos
estudios muestran una prevalencia de dermatosis ocupacional en la poblacion trabajadora de 25-61%.

Latabla 1 muestra la clasificacion de los dos tipos en los cuales puede clasificarse la dermatosis ocupacional:

Tabla 1. Clasificacion de las dermatosis ocupacionales

Dermatitis de contacto
«  Dermatitis de contacto irritativa.
+  Dermatitis de contacto alérgica.

Dermatosis no eczematosas
+ Agentes fisicos - dafio mecénico (vibracion, calor, frio, radiacion).
+ Infecciones e infestaciones de la piel (hongos, virus, bacterias, parasitos).
+ Otras.

Laforma mas comdn de dermatosis ocupacional es la dermatitis de contacto, la cual representa aproximadamente 90% de los casos. Se caracteriza
por una respuesta inflamatoria de la piel causada por el contacto con un agente externo (dermatitis de contacto irritativa) 6 por un agente con
capacidad alérgenica (dermatitis de contacto alérgica). De estos dos grupos, la dermatitis de contacto irritativa es la de mayor frecuencia y ocurre
en cualquier individuo que se exponga a un agente irritante durante el tiempo suficiente y en la concentracion necesaria. Ladermatitis de contacto
alérgica se caracteriza por una reaccién inmunoldgica mediada por las células T que ocurre en una persona previamente sensibilizada cuando se

expone a un alergeno particular.

2. ETIOLOGIA

Una gran variedad de agentes encontrados en €l lugar de trabajo puede causar lesiones por irritacién, sensibilizacion, infeccion, decoloracion u otros
cambios en la piel del trabajador expuesto. Algunos agentes producen degeneraciones de la piel que incluso pueden terminar en cancer

los agentes de riesgos que pueden contribuir a la aparicion de dermatosis ocupacionales incluyen:
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. Agentes quimicos - un gran nimero de sustancias organicas e inorganicas solidas, liquidas o gaseosas, algunas de ellas pueden ser
carcinogénicas para la piel.

. Agentes fisicos - efectos mecénicos, calor, frio, agua, humedad relativa, rayos solares y otras formas de radiacion.

. Agentes bioldgicos - bacterias, virus, hongos, parasitos, plantas.

2.1. Agentes quimicos: Son todas las sustancias quimicas que producen agresion directa sobre la piel o desencadenan procesos que
conducen a alteraciones de ésta. Los efectos van desde la irritacion directa (que puede ser muy intensa como en las sustancias que tienen
caracteristicas corrosivas), la irritacion mediada por un proceso inmunolégico, la fotosensibilizacion, los cambios en la pigmentacion y la aparicion de
cancer.

La exposicion a agentes quimicos puede darse por tres mecanismos: H contacto directo, el contacto indirecto a través de una superficie contami-
nada, y el transporte hacia la piel en forma de vapor o aerosol.

Algunos ejemplos de sustancias frecuentes en la industria que afectan la piel y sus efectos son los siguientes:

. Irritantes primarios: No causan un efecto destructivo inmediato, pero pueden dafiar la piel si la exposicién es continua. Dentro de este
grupo se incluye el queroseno, trementina, mercurio inorgénico, jabones, detergentes, aceites para corte.

Los solventes organicos producen efecto de irritantes primarios, ya que remueven la barrera protectora grasa tornandola mas vulnerable a la
agresion de los agentes externos. Se utilizan cominmente en operaciones de pintura, desengrase, lavado en seco, industria del plastico, electricidad
y fotografia. También en aquellos trabajadores que utilizan pegantes. Algunas sustancias de este grupo son la trementina, el tolueno, y el xylol.

Existen también otros aceites y sustancias relacionadas que tienen efecto directo sobre la piel mediante otro mecanismo: bloqueando los foliculos
pilosos los cuales pueden inflamarse e infectarse, particularmente en los antebrazos o zonas de la piel expuestas. Ejemplos de estas situaciones son
ios aceites solubles para corte 6 refrigerantes sintéticos, que ademas son alcalinos y tienen una accion similar al jabon (desengrasantes)
causando irritacion de la piel.

Otras sustancias de riesgo mediante efecto irritante primario combinado con otros mecanismos son el cemento y los hidrocarburos clorinados. El
cemento es una causa comun de dermatitis ocupacional; tiene accién combinada como abrasivo, alcalino, himedo y contener sales de cobalto y
cromo, reconocidos agentes sensibilizantes. Los hidrocarburos clorinados pueden producir, ademas del efecto irritativo primario, una forma
severa de acné llamada cloracné.

El agua, aln cuando no es unirritante por si misma, produce por contacto prolongado un debilitamiento de los mecanismos protectores de la piel,
haciéndola mas susceptible al efecto del medio ambiente. La exposicion intermitente al agua puede ademas producir resequedad de la piel. Los
jabones y detergentes, ademas de su efecto irritativo directo, también remueven la grasa presente en la superficie de la piel ocasionando
resequedad.

. Sensibilizantes quimicos: H proceso de sensibilizacién a sustancias quimicas comprende el compromiso del sistema inmunitario que
participa en el proceso inflamatorio luego de la exposicion a una sustancia.

Los siguientes agentes sensibilizantes son causas comunes de dermatitis alérgica de contacto:

- Sales de cromo, niquel y cobalto.
- Anilinas y otras tinturas.
Resinas epoxicas y otras resinas sintéticas.
- Formaldehido.
- Aditivos de los detergentes, jabones y aceites.
- Resinas naturales.
- Algunos pesticidas.
- Liquidos para revelar fotografias.
- Productos y sustancias animales.
- Ouimicos presentes en algunos medicamentos y productos animales.

La sensibilidad al niquel se adquiere frecuentemente de exposiciones no ocupacionales a través de los relajes, joyas y hebillas. Puede también
aparecer en la industria como consecuencia de la exposicion a fuentes no esperadas como bandejas metalicas y herramientas.

. Quimicos irritantes y sensibilizantes. En ocasiones una misma sustancia puede compartir los mecanismos de irritacion directa y
sensibilizacion al mismo tiempo.
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Tal es el caso del cromo y sus sales: Las sales de cromo, irritan y sensibilizan la piel. Pequefias cantidades de cromo o cobalto presentes en
el cemento pueden causar irritacion y sensibilizacion. Los trabajadores de la construccion pueden tener la incidencia mas alta de dermatitis de
contacto ocupacional.

Productos de fibra de vidrio: Las particulas de la fibra de vidrio pueden introducirse en la piel del trabajador causando irritacidn. Sin embargo,
la mayoria de las dermatitis de contacto resultan de los efectos irritantes de los solventes, particularmente estireno y cetonas, componentes
importantes en la fabricacién de resinas. Las resinas de poliéster se usan ampliamente en la industria de fibra de vidrio por ejemplo para la
fabricacion de botes. La dermatitis de contacto puede resultar del contacto con la resina misma o de catalizadores o acelerantes del proceso.

. Sustancias Carcinogénicas: B cancer ocupacional de piel puede resultar de la exposicién a un nimero amplio de sustancias quimicas.
Los agentes mas cominmente responsables del cancer ocupacional de piel son los hidrocarburos policiclicos encontrados en la brea, resinas,
y aceites minerales o en sus derivados como la creosota. Ciertas exposiciones ocupacionales al arsénico pueden causar cancer

2.2. Agentes Fisicos: Son todas las condiciones de caracter fisico 6 mecanico que pueden producir alteraciones en la piel. Incluyen entre otras
las siguientes situaciones frecuentes en la exposicion ocupacional:

. Efectos mecanicos: Los efectos mecanicos resultan de la friccién, lesion accidental y presién. Pueden producir desde una callosidad,
hasta una laceracion profunda. Las callosidades en los sitios de presion son comunes en los trabajadores que usan herramientas manuales.

. Calor, frio y humedad: H calor puede producir quemaduras y a la vez aumentar la sensibilidad a los productos quimicos. B sudor retenido
debajo de la ropa protectora de nylon u otros equipos de proteccion personal puede favorecer la aparicion de dermatosis.

Las condiciones de baja humedad ocurren en sitios con aire acondicionado, y producen resequedad de la piel. Esta condicion es un factor
facilitador importante para la aparicion de dermatitis.

. Luz solar y otros tipos de radiacion: La radiacion ultravioleta con longitud de onda entre 200 y 380 nanometros (nm) causa efectos
que pueden originar desde una quemadura solar hasta cancer de piel. A mas corta la longitud de onda, mas severo el efecto.

Los trabajadores de exteriores como agricultores, trabajadores de la construccidn y pescadores, estan expuestos a longitudes de onda de 290
- 320 nm por radiacién solar. Con el envejecimiento estos trabajadores desarrollan lesiones en la piel, engrasamiento, pigmentacion y
diferentes tipos de cancer. La incidencia de cancer de piel en personas expuestas directamente ala accion de la radiacion solar esta aumentando
en todo el mundo.

Los individuos que trabajan con descargas eléctricas tales como arcos de soldadura 6 algunas lamparas estan expuestos a radiacién por
debajo de los 280nm. Esta radiacion puede producir inflamacion de la piel después de periodos cortos de exposicion.

La exposicion aguda a radiaciones ionizantes e isdtopos radioactivos pueden causar inflamacion de la piel (radio dermatitis). Cuando
la exposicion se repite durante varios afios, los efectos acumulados pueden causar envejecimiento prematuro, ulceracion o cancer de piel.

Fotosensibilidad: La fotosensibilidad describe las condiciones en las cuales ta piel es anormalmente sensible a la luz solar. En casos de
fotosensibilidad severa, ain la luz artificial puede producir dermatitis. Estas condiciones pueden ser causadas por:

Trabajadores que manipulan algunos quimicos como alquitran, antraceno, acridina, creosota, brea y algunas pinturas de techo. Estos
trabajadores presentan dermatitis en ias zonas de exposicion al sol. Los trabajadores de ta agricultura estan expuestos a aceites y otros
productos de las plantas que pueden tener efectos fotosensibilizantes como por ejemplo quienes cultivan flores y apio.

B estar consumiendo ciertos medicamentos, entre ellos tranquilizantes, antibi6ticos y cremas, producen fotosensibilizacion, presdisponiendo al
desarrollo de lesiones en la piel debido a la interaccion con la luz solar.

2.3. Agentes Bioldgicos: La exposicion ocupacional a agentes animales vivos es variada y puede producir diferentes patologias.

. Infecciones virales y bacterianas: Las infecciones virales y bacterianas de la piel son mas frecuentes en ciertas ocupaciones, por
ejemplo infecciones de las ufias en quienes tienen una exposicion prolongada al agua. Las abrasiones y cortes en la piel pueden predisponer
a la aparicion de infecciones bacterianas. Los veterinarios y trabajadores en contacto con animales pueden adquirir infecciones virales
transmitidas por estos. Los trabajadores del sector de la salud, estan expuestos permanentemente a agentes virales y bacterianos.

. Infestaciones y picaduras: Brotes de dermatosis pueden ser causadas por insectos y pueden ocurrir en cualquier ocupacion. Algunos
ejemplos incluyen la escabiosis, que esté asociada a la vida comunitaria, por ejemplo en sitios de vivienda comunal en las minas, campamen-
tos, industria de la construccion, fuerzas armadas; erupciones de la piel causadas por diferentes insectos asociados a productos vegetales y
animales; picaduras de mosquitos que se reproducen en areas himedas y que pueden producir reaccion en algunos trabajadores.
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Plantas y derivados: Muchas plantas contienen latex, goma o resinas que pueden tener un efecto irritante en la piel. Algunos ejemplos
de trabajos que imponen exposicion a estas circunstancias incluyen: trabajadores que realizan operaciones de recoleccion y empaque de
frutas y vegetales y jardineros. Los trabajadores del sector floricultor se encuentran expuestos a plantas que pueden iniciar respuestas de tipo
alérgico; algunos ejemplos son especies de gramineas, crisantemo y dalia. En la industria de la madera, €l polvo fino de algunas especies
puede producir irritacion y otras como el cedro rojo pueden producir reacciones de tipo alérgico. También la acacia y el pino tienen esta
caracteristica.

3. FISIOPATOLOGIA
Estructura y funcionamiento de la piel

La piel cubre el organismo y cual previene la pérdida de elementos del cuerpo y restringe la entrada de agentes nocivos. Debido a su gran superficie,
también puede ser una ruta importante para el ingreso de sustancias nocivas al organismo.

La capa mas superficial se denomina epidermis, con un espesor de un milimetro. Su parte mas externa es una capa delgada y flexible de células
muertas que estan adheridas firmemente unas a otras. Constantemente se regenera, siendo reemplazada por el crecimiento y diferenciacion de las
células vivas de la capa mas profunda.

Sus funciones méas importantes son mantener la piel hidratada y proteger de la radiacion solar. Las cé€lulas mas importantes que componen la
epidermis se denominan "queratinocitos”, los cuales forman "el estrato cérneo" que protege al organismo del ambiente exterior. La queratina
imparte los siguientes atributos a la piel:

. Fortaleza.
. Permeabilidad restringida al agua y electrolitos.
. Resistencia a quimicos.

Esta capa de la piel también contiene células con pigmentos llamadas melanocitos, que son los que dan el color ala piel, células de Langertians con
funciones defensivas y células nerviosas con funciones hormonales (células de Merkel], No posee vasos sanguineos.

Debajo de la epidermis se encuentra la dermis, con un espesor de unos cuatro milimetros. Estejido conjuntivo sobre el que descansa la epidermis
y que consiste principalmente en fibras colagenas, células de tejido conectivo (fibroblastos), fagocitos inmunoldgicamente activos (macréfagos) y
mastocitos que median reacciones alérgicas e inflamatorias. Esta capa dérmica contiene vasos sanguineos y linfaticos, al igual que receptores
sensitivos, pelos, glandulas sebaceas y sudoriparas. La dermis es la que da elasticidad y tersura a la piel.

Aln mas abajo tenemos otra capa, la mas profunda: la hipodermis. Estd compuesta por tejido conjuntivo laxo, uniendo de manera poco firme la
dermis con los 6rganos subyacentes y esta formada por una capa variable de tejido adiposo con unafuncién de aislamiento, que permite que la piel
se modifique y proteja contra la pérdida de calorytraumatismos superficiales.

La piel esta cubierta por una pelicula aceitosa derivada en su gran mayoria de las secreciones de glandulas sebaceas y de la epidermis misma. Esta
capa mantiene la piel flexible y ayuda a protegerla del agua y otros agentes nocivos. B ph natural de la piel oscila entre 4.5y 6.5.

Para que ocurra una dermatosis ocupacional, la sustancia debe inicialmente penetrarla capa mas superficial de la piel y luego provocar una reaccion
en la piel mas vulnerable debajo.

4.  APROXIMACION AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

4.1. Dermatitis de Contacto

Puede ser irritativa, alérgica o combinada. También puede coexistir con una dermatitis endégena como es la atopica.

Las caracteristicas clinicas consisten en eritema congestivo, discreta induracién, descamacion y vesiculacion (si laagresion es muy intensa).

En general no se puede diferenciarla morfologia de la dermatitis de contacto de la dermatitis enddgena. Se podria decir que la liquenificacion es mas
un fenémeno de la dermatitis atopica y las ampollas (con excepcion de palmas y plantas), es mas un fenémeno de la dermatitis de contacto.

Los cambios histol6gicos no son diagnésticos y amenudo son similares a otros tipos de dermatitis eczematosas. En lafase aguda, las caracteristicas

anatomopatoldgicas epidérmicas consisten en edema intercelular, vesiculacién; acantosis, paragueratosis y exocitosis; en la fase cronica, existe
acantosis, hiperqueratosis y un infiltrado inflamatorio variable.
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H diagndstico de la dermatitis de contacto de origen ocupacional debe sustentarse sobre la base dé Ia historia clinica y la distribucion epidemioldgica
de los casos presentes.

Historia: algunas preguntas claves para aproximarse al diagnostico de dermatosis ocupacional son:

. ¢Ha estado el trabajador expuesto a posible sustancias irritantes o alergénos?

. ¢Existe una asociacion entre la aparicion de la dermatitis y el trabajo?

. ¢Existe asociacion con alguna tarea en especifico?

. ¢Existe mejoria cuando el trabajador esta fuera del trabajo (vacaciones) o con cambio de oficio?

Es importante tener en cuenta las actividades extra laborales las cuales pueden producir dermatitis 0 pueden hacer que la exposicion no cese. Es
comun en los mecénicos que también realizan trabajos similares fuera de lajornada laboral, al igual que trabajadores de la agricultura, peluqueros,

etc.

Diagndstico diferencial

Manos Eczema discoide
Eczema drshrdrotico
Dermatitis atopica
Infeccion por hongos
Psoriasis

Cara Dermatitis sebonréica
Reaccion medicamentosa
Infeccion por hongos
Dermatitis atépica

Dermatitis de contacto irritativa

Un irritante es una sustancia que puede inducir dermatitis en una persona que expone su piel. Es dependiente de la concentracion, tiempo de
exposicion y frecuencia. Los individuos difieren en su predisposicion a presentar reacciones, lo que sies comin atodos es que a menor concentracion

del irritante menor latendencia a producir dermatitis.

La apariencia clinica depende del irritante. La lesién inicial puede ser eritema, descamacion, papulas vesiculas, incluso hasta Ulceras profundas
(quemaduras quimicas). En ocasiones la resequedad de la piel y el desarrollo de grietas pueden ser los primeros signos.

Los factores que aumentan el potencial de irritacion incluyen la oclusion, el calory las lesiones preexistentes en la piel producidas por enfermedad
o por trauma. También, como se dijo anteriormente, la sobrehidratacion o deshidratacion de la piel son factores predisponentes.

La capacidad de una sustancia en producir irritacion depende de su capacidad de remover la capa grasa de la piel (lipidos intracelulares del estrato
corneo) y/o la capacidad de producir dafio celular. Una vez los queratinocitos son dafiados, la cantidad de irritante necesario para producir lesion se

hace menor.
Latabla 2 muestra los principales irritantes y el tipo de Industria.

Frecuentemente una dermatitis de contacto irritativa resulta de la suma de diferentes condiciones como son: el clima, la humedad, la presencia de
aceites y grasas, de solventes, el trauma.

No todos los trabajadores de una misma area tienen que verse afectados al mismo tiempo. E resultar afectado depende de factores como la
predisposicidn individual (por ejemplo las personas atdpicas son mas susceptibles), la higiene personal y las circunstancias de la exposicion.

Las lesiones usualmente ocurren en manos y antebrazos, o en el sitio de contacto primario del irritante. La cara puede verse afectada por un vapor
0 polvo irritante. También el equipo de proteccion personal como respiradores, guantes o botas pueden producir dermatitis. Sitios de ocurrencia no
usual pueden resultar afectados por la friccion o accién mecénica en algin proceso (uso de herramientas, roce etc.), también por transporte del

quimico hacia estos lugares a través de las manos y ufias.

Heczema de manos, también llamado eczema de ama de casa, se produce por laaccion del agua y detergentes sobre la piel de las manos. Es com(n
entrabajadoras del servicio doméstico y de restaurantes. Se recomienda en estos casos el uso de guantes (doble guante, tela y caucho, para evitar
la humedad la cual es factor predisponente) para evitar el contacto.
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La tabla 2. Contiene una lista de ocupaciones con sus*principales irritantes y sensibilizantes en la industria

Industria

Textil y confecciones

Salud

Construccién

Metalmecanica

Floricultura

Oficinas

Industria gréafica

Agricultura

Alimentos

Peluqueria

Irritantes

Acidos, alcalis, solventes, fibra
de vidrio, detergentes.

Detergentes, desinfectantes,
6xido de etileno, humedad.

Limpiadores o solventes, ce-
mento himedo, fibra de vidrio,
resinas, humedad.

Aceites lubricantes, disolventes,
detergentes, desengrasantes.

Humedad, plantas.

Baja humedad, papel carbdn,
pobre ventilacién, solventes,
limpiadores.

Solventes, tintas, jabones, lim-
piadores

Detergentes, jabones, pestici-
das, humedad, tierra, lodo, fer-
tilizantes, plantas.

Humedad, detergentes, jabo-
nes, carne, pescado, especies
vegetales.

Shampoo, peréxido de hidrége-
no, persulfato de aluminio, hu-
medad.

Alergenos

Dicromato de potasio, gomas, resinas epoxicas, parafilendiamina (pinturas), formaldehido,
sulfato de niquel (herramientas), tinturas o colores para textiles.

Fragancias, gomas (guantes), dicromato de potasio (catgut cromado), formaldehido,
glutaraldehido, latex.

Oicromato de potasio (cemento, guantes de cuero, boas, preservativos de maderas),
gomas (guantes, botas, instalaciones eléctricas), resinas epoxicas (pinturas), colofonia
(soldadura, polvo de pino, barniz), sulfato de niquel (herramientas), formaldehido (resinas
fendlicas, limpiadores de metal), turpentina (solvente).

Gomas (lubricantes, neumaticos, mangueras), p-fenilendiamina (colorantes en aceites),
colofonia (soldadura), dicromato de potasio (limpiadores, grasas), resinas epoxicas.

Niquel (herramientas), goma (guantes), fragancias, balsamo del peru (fragancias), primina,
lactonas sesquiterpenicas(cristantemo), pesticidas.

Niquel (herramientas), formaldehido (papel, pegantes), gomas (bandas de goma, borra-
dores).

Dicromato de potasio, p-fenildiamina (tintas9. colofonia (tintas), resinas epoxicas (tin-
tas), p-tert-butiferol (tintas).

Gomas (guantes y botas), dicromato de potasio (cuero, preservativos lacteos, cemen-

to), lactonas sesquipertenicas (plantas composite).

Gomas (guantes, balsamo del Per(, aldehido cinamico, fragancias.

Niquel, gomas, preservativos (cosméticos), p-fenilendiamina (tintura), aldehido cindmico,
fragancias mixtas, balsamo del Perq.

Las preguntas a continuacion podran ayudar a orientar el diagnéstico de una dermatitis de contacto irritativa:

. ¢Hay exposicion a irritantes en el lugar de trabajo?
. ¢Cudl es la duracion/frecuencia de la exposicion?
. ¢Las partes del cuerpo que presentan la dermatitis estan expuestas a algun irritante en el lugar de trabajo?
. ¢Mejoran los sintomas al retirarse del trabajo?
. ¢Puede descartarse una dermatitis alérgica?

Manejo y tratamiento de la dermatitis de contacto irritativa

O  Tratamiento

+ Tratar con cremas emolientes, lubricantes de acuerdo con el cuadro clinico.

+ Administrar antibiéticos en caso de infeccion sobre agregada.

+ Administrar esferoides topicos de acuerdo con el cuadro clinica y por periodos cortos de tiempo (3-4 dias).
+ Incapacidad laboral hasta reponer completamente la integridad de la piel (usualmente 15 dias).

+ Encasos severos puede requerirse el cambio de oficio de manera temporal o permanente.

O Prevencion

+ Reducir lafrecuencia y duracién de la exposicion.
+ Sustituir el agente por quimicos menos irritantes.
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+ Evitar el trauma repetitivo de la piel.

+ Evitar humedad excesiva.

+ Evitar calor excesivo.

+ Usar elementos de proteccion personal, siempre evitando que el irritante contamine la cara que da contra la piel del equipo de proteccion
personal. Los guantes deben ser apropiados para el trabajo, deben considerarse especialmente en el manejo de quimicos la resistencia
del material al producto, la permeabilidad y vida dtil.

+ Usar humectantes para prevenir la irritacion.

+ Estimular la higiene personal y buenas practicas en el trabajo. H lavado excesivo de las manos puede favorecer el barrido de la capa

protectora natural de la piel.

4.2. Dermatitis de contacto alérgica

La dermatitis de contacto alérgica resulta de una reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV. Para que ocurra la dermatitis de contacto alérgica,
el individuo debera ser primero sensibilizado al alergeno. Una vez sensibilizada la persona, cualquier exposicién adicional, incluso a cantidades muy
pequefias, pueden reproducir la dermatitis alérgica en pocos dias.

La reaccion tipica de una persona sensibilizada después de la exposicion a un agente, es la aparicion de una dermatitis eczematosa unos dias
después de la exposicidn. Con exposicion intensa, las lesiones pueden aparecer mas rapidamente.

Laapariencia de las dermatitis de contacto alérgica no es muy distinta de la apariencia de las dermatitis de contacto irritativa. Tipicamente se inicia
con el desarrollo de eritema, seguido por la aparicién de papulas y vesiculas acompafiadas en ocasiones de intenso prurito. Exposiciones masivas a
grandes cantidades del antigeno en trabajadores sensibilizados, pueden llevar a la aparicion de lesiones inmediatas tales como urticaria y eritema
multiforme. Mas tarde toda la piel puede estar comprometida por un cuadro de lesiones hlimedas, costrosas y exfoliativas.

Las reacciones alérgicas no son dependientes de la concentracion del agente, sin embargo es mas probable que se desarrolle una sensibilizacion a
un alergeno particular si la exposicion es frecuente y la concentracion alta. El tiempo que transcurre entre el primer contacto con el quimico y el

desarrollo de la sensibilizacion depende de:

. B quimico.
. Las condiciones de exposicion.
. Factores del individuo.

H dafio de la piel producido por una dermatitis de contacto irritativa, puede favorecer la penetracion de un alergeno en la piel y alcanzar las células
inmuno competentes aumentando el riesgo de alergias.

Las dermatitis alérgicas frecuentemente comprometen no sélo la zona de contacto, sino que también pueden aparecer lesiones a distancia, atin en
zonas del cuerpo a las cuales han llegado muy pequefias cantidades a través de manos y ufias.

Frecuentemente afecta manos, brazos y antebrazos, caray cuello, las palmas de las manos son mas resistentes.

Algunos quimicos requieren de la luz solar para producir una dermatitis de contacto alérgica. Este fenémeno se conoce como fotoalergia, y las
lesiones resultantes de la dermatitis alérgica usualmente suelen estar ubicadas en cara, cuello, dorso de manos, y antebrazos.

Algunos foto alergenos comunes son:

. Algunas plantas especificas.

. LiqUenes.

. Cremas bloqueadores solares.

. Algunos antibiéticos (tetraciclinas, sulfonamidas.

. Anti-inflamatorios no esteroideos (benaxofén, piroxicam).

En la dermatitis porfoto contacto es necesario que las radiaciones conviertan la sustancia quimica en un hapteno para que se produzca la reaccion
alérgica.

Las preguntas que se presentan a continuacién ayudan a orientar el diagnéstico de una dermatitis de contacta alérgica:
. ¢Existe exposicion a alergenos reconocidos en el lugar de trabajo?

. ¢Las partes del cuerpo que presentan la lesion estan expuestas a alguna y exposicion en el lugar de trabajo?
. ¢Mejoran los sintomas al retirarse del trabajo?
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. ¢Existe historia previa de exposicion de contacto?
. ¢Existe exposicion a otros irritantes o hay historia de atopia?

Pruebas de parche

H diagnostico de ta dermatitis de contacto alérgica requiere de la confirmacion por medio de las pruebas de parche de la existencia de una
sensibilizacion a las sustancias que desencadena la lesion. Incluso aquellos que se especializan en dermatitis de contacto tienen dificultad en
identificar exactamente la sustancia a través de la historia ocupacional y hallazgos en el examen. Por esta razén es importante documentar todas
las sustancias que puedan ser responsables de la dermatitis del trabajador y realizar pruebas de parche con todos los posibles alergenos.

La prueba de parche es un exdmen inmunolégico simple para confirmar la dermatitis de contacto alérgica en pequefia escala en el paciente. Es un
procedimiento seguro siempre y cuando sea realizado por una persona experta, sobre la piel normal y en concentraciones estandarizadas.

La prueba de parche debe ser llevada a cabo bajo el procedimiento estandar, los alergenos deben ser adecuadamente preparados {concentracion
y dilucién). Debe informarse al paciente sobre el procedimiento.

A un nimero de alergenos agrupados para las pruebas de parche se les conoce como bateria para la prueba. La bateria estandar contiene alergenos
ambientales comunes y es la que se aplica mas frecuentemente. Existen baterias de alergenos de acuerdo con las diferentes actividades
econdmicas: para la industria cosmética, textil, construccion, etc.

Para realizar la prueba, se colocan las sustancias a probar en una pieza de algodon y se fijan sobre la piel sana, se ocluye con un parche impermeable
durante 48 horas para luego hacer la lectura. Las pruebas han sido estandarizadas ya que los estudios realizados muestran que el sitio de la prueba,
el tamafio y material de prueba, asi como la oclusion, son factores muy importantes que influyen en el resultado.

La primera lectura se realiza a las 48 hrs luego de haber retirado los parches. Se realizan lecturas adicionales a las 72 y 96 horas. La reaccién alérgica
debe persistir luego de 48 horas de haber retirado el parche.

Latabla 3 a continuacion muestra la interpretacion de las pruebas de parche

Reaccion dudosa +? Eritema

Reaccién leve + Eritema y edema muy leve

Reaccién fuerte ++ Eritema, edema, vesiculas, papulas

Reaccion extrema + o+ + Eritema, edema, vesiculas, exudacion, ulcerativa
Reaccion irritativa IR

Reaccion negativa -

La reaccion positiva debe ser interpretada correctamente, se recomienda que sean realizadas por expertos debidamente entrenados en el
procedimiento e interpretacion de resultados.

Manejo y tratamiento de la dermatitis de contacto alérgica

O  Tratamiento

« HEnico tratamiento desde el punto de vista etiologico es retirar la exposicion al alergeno, y evitar el contacto posterior al mismo para evitar
que la sensibilizacion se perpetUe.

« Tratar con cremas emolientes, lubricantes de acuerdo con el cuadro clinico.

+ Administrar antibiéticos en caso de infeccion sobre agregada.

+ Administrar esteroides topicos de acuerdo con el cuadro clinico y por periodos cortos de tiempo (3-4 dias).

+ Encasos severos puede requerirse el cambio de oficio de manera temporal o permanente.

O Prevencion

+ Sustituir el quimico por substancias no alergénicas.

+ Usar elementos de proteccion personal, siempre evitando que el irritante contamine el equipo. Seleccionar los guantes cuidadosamente,
algunos alergenos penetran los guantes, también el material puede ser un alergeno.

+ Usar humectantes para prevenir lairritacion.

+ Estimular la higiene personal y buenas practicas en el trabajo.
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4.3. Infecciones ocupacionales

Algunas infecciones pueden ser transmitidas de animales al hombre o de individuo a individuo. La historia ocupacional puede dar informacion
suficiente para realizar un diagndstico y tratamiento adecuados.

Como medida de prevencion se recomienda el uso de elementos de proteccion personal tales como guantes, botas, careta y gafas al igual que €l
mantenimiento de unas buenas practicas higiénicas.

4.4, Dermatosis por agentes fisicos
Ampollas porfriccion, callosidades y escoriaciones pueden ocurrir por trauma mecanico. La vibracion puede producir el fenémeno de Raynaud.

Los ambientes humedos pueden agravar el acné o causar obstruccion de las glandulas sudoriparas produciendo una miliaria. La baja humedad puede
producir resequedad y fisuras.

Los ambientes frios aumentan el riesgo de sabafiones, fenémeno de Raynaud y urticaria por frio.

Las radiaciones ultravioleta aumentan el riesgo de cancer y envejecimiento. Aquellos trabajadores expuestos a la luz solar frecuentemente
desarrollan carcinoma baso celular, el cual se manifiesta como una Ulcera en las zonas expuestas la cual no sana a pesar del tratamiento.

4.5. Otras dermatosis ocupacionales

Los mecanicos y maquinistas expuestos a aceites pueden desarrollar una foliculitis 0 acné, especialmente en muslos y brazos. H mecanismo
de accion de los aceites de corte y otros aceites y grasas comienza por la irritacion del foliculo y sigue con la obstruccion del mismo. Los mismos
agentes (aceites y grasas minerales) pueden causar también dermatitis irritativa y dermatitis de contacto alérgica. Las lesiones pueden ser
superficiales (afectan epidermis) o profundas (afectan dermis o tejido subcutaneo).

La exposicion a hidrocarburos poliaromaticos clorados puede producir ctoracné. Esta dermatosis esta caracterizada por hiprqueratosis folicular,
comedones no inflamatorios y quistes.

H cloracné se distingue del acné vulgar por la distribucion de las lesiones, la edad de aparicion y morfologia. Los criterios para su diagndstico son:
exposicion a una agente clorinado, aparicion de comedones abiertos y quistes, distribucion atipica por ejemplo brazos, muslos, region malar, cuello
y escroto. Las lesiones pueden aparecer en zonas distantes del area de contacto indicando que la absorcién sistémica es importante.

Después de la exposicién a un agente cloracnegénico, suelen transcurrir de dos a cuatro semanas antes de que las manifestaciones de la
enfermedad aparezcan. En algunos casos las lesiones pueden permanecer activas por afios aun cuando la exposicidn haya sido interrumpida.

Laleucodermia significa hipopigmentacion de la piel (vitiligo es un término no adecuado para describir la despigmentacion ocupacional de la piel).
Puede ser provocada por agentes fisicos o quimicos. Los casos de leucodermia ocupacional son raros y ef diagndstico diferencial debe hacerse con
el vitiligo (enfermedad idiopatica o adquirida). Clinicamente la leucodermia de naturaleza ocupacional es indistinguible del vitiligo. Habitualmente se
encuentran mas afectadas las areas de exposicion y €l patron es simétrico. Refuerza el diagnostico la historia ocupacional.

Entre los agentes quimicos que pueden producir hipopigmentacion de la piel se encuentran:

. Arsénico y sus compuestos.
. Hidroquinina y sus derivados.
. Derivados del fenol.

Entre fos agentes fisicos estan las quemaduras, las radiaciones ionizantes (radiodermitis o necrosis inducida por RX) y el trauma repetido sobre la piel.
Todo lo anterior puede producir hipo o hiper pigmentacion de la piel.

La queratosis palmar o plantar es el término utilizado para describir el engrosamiento de la capa cornea de la piel de las palmas y plantas.
Puede ser uno de los efectos ocupacionales de la exposicion al arsénico por largo plazo, ademas de otras manifestaciones como la pigmentacion de
la piel, la hiperqueratinizacion de las &reas expuestas y la formacion de verrugas. Para el diagndstico pueden medirse concentraciones de arsénico
en orina y cabello.

Las quemaduras por cemento ocurren en trabajadores que se arrodillan sobre el cemento hiimedo, o cuando éste se introduce en el calzado
de trabajo. Los sintomas pueden retardarse un nimero de horas. Inicialmente la piel presenta enrojecimiento, el dolor es muy intenso y luego
sobrevienen las ulceras necroticas.
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Numerosos cambios en las unas pueden ocurrir en respuesta al trauma, a irritantes quimicos y a alergenos. Estos cambios incluyen ufias
atréficas, onicolisis y paroniquia.

5. PROTECCION Y CUIDADOS OE LA PIEL

Lo principal es retirar el agente que dafia la piel. En el caso de sustancias quimicas, éstas pueden ser reemplazadas por otras sustancias menos
irritantes o que no tengan la capacidad de producir alergia. Si no se puede sustituir la sustancia, se puede disminuir el contacto con la piel a través
de equipo de proteccion personal y técnicas de trabajo.

Equipo de Proteccion Personal: H equipo de proteccion personal debe ser utilizado cuando las soluciones para la eliminacién o control del
riesgo en lafuente son imposibles o poco précticas. B uso de proteccion personal no elimina el riesgo, se utiliza para establecer una barrera entre el
trabajador expuesto y el agente de riesgo con el fin de reducir la probabilidad de una lesion.

H equipo de proteccion personal debe incluir guantes, delantales, vestidos protectores, caretas, gafas y monogafas. los cuales deben ser seleccio-
nados cuidadosamente de acuerdo con el contaminante. La seleccion del equipo de proteccién personal debe tener en cuenta lo siguiente: que
provea la proteccion requerida de acuerdo con e! proceso, que su uso sea confortable, que no se constituya en un elemento peligroso como puede
ser el uso de guantes en algunos procesos.

Cremas protectoras: Deben ser utilizadas como sustituto del vestido sélo en aquellos procedimientos en los cuales los guantes, mangas o
careta no puedan ser utilizados. Los preparados para la proteccion de la piel le aportan simultdneamente Itpidos, humedad y sustancias
higrofilicas (agentes humectantes naturales). Los lipidos se alojan en las células del estrato corneo restituyendo las sustancias aglutinantes
intercelulares. Adicionalmente la grasa cubre la piel evitando la evaporacién del agua y actuando como barrera para la entrada de sustancias
irritantes.

Cualquier crema que vaya a ser utilizada debera proveer la proteccion necesaria de acuerdo con la sustancia especifica. Las cremas limpiadoras
deben cumplir las siguientes caracteristicas: no contener materiales que puedan ser irritantes o abrasivos, ser quimicamente estables, tener un ph
entre 4.5y 10.5, no contener mas de 2gAg de alcali libre (hidréxido de sodio), contener cantidades minimas de agentes bacterianos o cosméticos
y preferiblemente estar libres de solventes. H uso excesivo de limpiadores puede resecar la piel y hacerla mas vulnerable. Debe evitarse el uso de
solventes como el queroseno para eliminar la grasa de la piel.

B uso de cremas foto protectoras prolongan el tiempo de autoproteccion natural de la piel frente a los rayos ultravioleta. La mayoria de las cremas
foroprotectoras disponibles comercialmente actlia contra los rayos UVB, los cuales son los que producen las quemaduras de piel y el cancer. La
prescripcion dependerd del tipo de piel y exposicion.
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EXAMEN CONSULTADO
1 La dermatosis ocupacional se clasifica en:

a. Dermatitis irritativa y dermatitis alérgica

b. Dermatitis por agentes fisicos, dermatitis por agentes quimicos y fotodermatitis.

c. Dermatitis por agentes fisicos, dermatitis por agentes quimicos y dermatitis infecciosas
d. Dermatitis infecciosas y dermatitis de contacto

e. Dermatitis de contacto, dermatitis no eczematosas

2. La Dermatitis de contacto se divide en

a. Dermatitis de contacto irritativa y dermatitis de contacto alérgica

b. Dermatitis quimica, dermatitis alérgica; cancer de piel

c. Cloracné, fotodermatitis, lecodermia

d. Dermatitis alérgica, infecciones de la piel, dermatitis por agentes fisicos

e. Dermatitis por agentes fisicos, dermatitis por agentes quimicos y dermatitis infecciosas

3. Son causas de dermatosis ocupacional los siguientes (seleccione)

Agentes quimicos
Calor, frio, rayos solares
Agua

Bacterias, virus, hongos
Todas las anteriores

Qo0 oo

4, Para que ocurra una dermatosis ocupacional

a. Lasustancia debe inicialmente penetrar la capa mas superficial de la piel y luego provocar una reaccion en la piel mas vulnerable debajo.

b. Htrabajador debe ser atdpico
c. H trabajador debe haber estado expuesto durante por lo menos seis meses
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d. B contado con la sustancia debe mantenerse en actividades fuera del trabajo
e. Debe existir contacto frecuente con agua

Las pruebas de parche estan indicadas en:

Foto dermatitis

Leucodermia

Cloracné

Dermatitis de contacto alérgica
Dermatitis de contacto irritativa
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IMPACTO DEL MANEJO NO FARMACOLOGICO
EN LAS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL

Dr. Efrain Alonso Gomez Lopez

Medicina Interna Cardiologia

Clinica SHAIO

Facultad de Medicina, Universidad de la Sabana.

FACTORES DE RIESGO Y ESTILOS DE VIDA

Las intervenciones no farmacoldgicas o modificaciones en el estilo de vida son muy importantes para manejar pacientes hipertensos, e incluso para
aquellos en quienes se interroga este diagndstico y esta en estudio, para permitir lograr alcanzar las metas aceptadas de reduccion de la presion
arterial o, en el grupo de pacientes en riesgo, evitar que desarrollen un cuadro de hipertension arterial.

Existe un gran numero de modificaciones en el estilo de vida que contribuyen en forma significativa aayudar a controlar la presién arterial o atener
impacto en los eventos cardiovasculares totales, como son:

Pérdida de peso.

Reduccion del ingreso de sodio a menos de 6 gramos de sal / dia.

Limitar el consumo de alcohol a menos de 1 onza/dia de etanol.

Suspension del consumo del cigarrillo.

Reduccion de las dietas ricas en grasas saturadas y colesterol.

fieduccion del ingreso exagerado de consumo calérico para lograr mantener el peso.
Adecuado ingreso dietario de potasio, calcio y magnesio.

Medidas de relajacion para control de estrés.

Dietas vegetarianas o con aceite de pescado.

© PO N O AW

A continuacion se van a revisar con mayor detalle algunos de estos factores, que deben tenerse en cuenta ante cualquier persona con hipertension
arterial, como complemento de la terapia farmacol6gica que se escoja para su manejo.

PERDIDA DE PESO

Un gran porcentaje de la poblacion de pacientes con hipertension arterial son pacientes obesos, ya que el sobrepeso es un factor de riesgo
importante para presentar hipertension e incluso diabetes. La obesidad corporal, obesidad central o de tipo abdominal la cual es mas comun en los
hombres, llamada también obesidad de caracteristicas androides o enforma de manzana, esta mucho mas frecuentemente asociada con dislipidemia,
diabetes e hipertension arterial, que la obesidad ginecoide o en forma de pera, mas comdn en las mujeres.

Esimportante comentar que una forma de controlar en forma adecuada o de impedir la progresion o incluso la aparicion de hipertension arterial, es
el lograr el mantenimiento de un peso normal. Esta demostrado que la perdida de peso reduce la necesidad de mayor medicacion antihipertensiva.
En estudios adecuadamente controlados, el efecto promedio de la caida de 1 kilo de peso con relacion a la presion arterial, fue una caida en la presion
arterial sistolica y diastolica de 1.6/1.3 mmHg. Este efecto en la reduccion de la presion arterial, ha sido replicado en otros estudios mas recientes de
Gordon y colaboradores, en donde modestas reducciones en el peso se acompafiaron de disminucion de Japresion arterial en los pacientes obesos,
de una manera directamente proporcional {a mayor pérdida de peso, mayor disminucidn en la tensidn arterial). Adicionalmente, los efectos de la
reduccion de peso en el control de la presion arterial son independientes de la restriccion del sodio en la dieta.
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Existen dos factores que podrian serimplicados para la caida continuada de la presion arterial en los pacientes quienes reducen de peso: una caida
importante en la sobre-actividad del sistema nervioso simpatico, y una mejoria significativa en la sensibilidad a la insulina, que de hecho se encuentra
aumentada en los pacientes obesos.

RESTRICCION DE SODIO

La prevalencia de la hipertension y sus consecuencias esta relacionada en forma casi lineal con la cantidad de sal en la dieta en las diferentes
sociedades através del mundo. La hipertension arterial esta casi ausente en las sociedades en las cuales la ingesta de sal habitual es menor de
50 a I0Ommol/dia. Aunque hay que considerar que en este tipo de sociedades otros factores podrian influir para esta situacién, como por
ejemplo ser sociedades genéticamente aisladas, si es cierto que existe una relacion directa entre el consumo de sal en la dieta y la presion
sanguinea elevada.

Hay diferencias importantes en la magnitud del efecto de la ingesta de sal en la presion arterial en diferentes grupos de poblacion. Numerosos
estudios han demostrado que existen individuos sal -sensibles o sal-resistentes, dependiendo de su respuesta a la modificacion de la cantidad de
sal en la dieta. En este contexto, los individuos sal- sensibles pueden demostrar una disminucion de la presion arterial con reducciones de la ingesta
de sodio usualmente a niveles de 2g/dia. Los individuos hipertensos sal- sensibles son mucho mas frecuentes entre ios afro-americanos (75%) que
los caucasicos, y esta sensibilidad a la sal incrementa significativamente con la edad.

Datos recientes de estudios controlados aleatorizados, doble ciegos de intervenciones no farmacol6gicas en el paciente anciano (TONE), indican que
una reduccion de cerca del 30 al 40% en la ingesta diaria de sodio, con o sin pérdida de peso, demostré disminucién en la presidn sanguinea y en
la cantidad necesaria de medicacion antihipertensiva.

Otro estudio reciente cuidadosamente controlado, Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) towSodium Study, demostrd la disminucién
de la presion arterial con una reduccion progresiva del sodio de la dieta. Con dietas relativamente altas de sodio de aproximadamente 3g al dia, se
registro disminucion en las cifras arteriales, pero si laingesta de sodio se restringia a 2.5g habia una disminucién adicional de la presion arterial, mucho
mas marcada si €l sodio diario se mantenia alrededor de 1.5g. Esta reduccion de la presién arterial también fue observada en los individuos
normotensos que participaron en el estudio.

En la mayoria de las poblaciones se consume mas cantidad de sodio de la que realmente se necesita. H promedio de ingesta de sal en Estados
Unidos es de aproximadamente 10g/dia (aproximadamente 4g de sodio / dia) y la necesidad de sodio para los humanos en general, es de
aproximadamente 200mg/dia. Todas estas anteriores consideraciones nos permiten sugerir que las restricciones de sodio podrian ser mayores en
cantidad que las recomendadas actualmente. También parece razonable aconsejar esta intervencion en las personas quienes se encuentran
normotensas, pero tienen una historia familiar de hipertension arterial.

No existe una forma préctica de reconocer los individuos sal- sensibles pero independiente a ello, desde el punto de vista de salud piblica una
moderada restriccion en la ingesta de sodio y una pérdida de peso o por lo menos mantener el peso normal son métodos significativamente efectivos
para prevenir la hipertension arterial.

Los mecanismos por los cuales la restriccion moderada de sodio, disminuyen la presion arterial no han sido bien entendidos. En las restricciones
importantes de sodio se observa una reduccion ligera de gasto cardiaco, sin cambios importantes de la resistencia vascular periférica. También se ha
demostrado una mejoria en la distensibilidad arterial, disminucion en los niveles del péptido natriurético atrial y mejoria en la respuesta de los
receptores beta-adrenérgicos. Ademas, la restriccion moderada de sodio tiene un importante impacto en las caracteristicas de estructura y funcion
del corazony los rifiones: disminucion de la hipertrofia ventricular izquierda y reduccion de la hiperfiltracion glomerulary la proteinuria.

Otro aspecto importante con relacion a la restriccion de sodio en pacientes hipertensos es la observacion que moderadas restricciones de sodio,
incrementan en forma significativa la eficacia de laterapia antihipertensiva de todas las clases de medicamentos antihipertensivos, con excepcion
de los bloqueadores de los canales del calcio. Otro beneficio adicional es la proteccién de la perdida de potasio inducida por diuréticos.

Moderadas restricciones de sodio en la dieta es una recomendacion realmente factible, lograndose una reduccién de la presion arterial. Asi, con una
reduccion de forma universal en la ingesta de sodio de menos de 50mmol/dia, implicaria desde el punto de vista de reduccion de riesgo, en una
reduccion del 22% de la incidencia de accidente cerebro vascular, y en una reduccion del 16% en la incidencia en la enfermedad de arterias coronarias.

SUPLEMENTOS DE CALCIO
Existen varios estudios epidemioldgicos que han examinado larelacion entre la ingesta de calcio y la presion arterial, estos estudios epidemiologicos
con frecuencia han tenido resultados conflictivos y han generado un gran nimero de discusiones; un meta analisis cuidadosamente realizado parece

traer algunas conclusiones razonables en el sentido que existe una relacion inversa entre laingesta de calcio en la dieta y la presion arterial, pero no
lo suficiente como para recomendar una ingesta incrementada de calcio para prevenir o tratar esta enfermedad.
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Otras evidencias epidemiolégicas, sugieren por ejemplo que entre 6.634 pacientes no hipertensos involucrados en el estudio a 10 afios de
seguimiento National Heart and Nutrition Examination Score (NHANES 1), desarrollaron menos hipertension arterial aquellos pacientes quienes
tuvieron la mas alta ingesta de calcio; entre los sujetos menores de 40 afios de edad, quienes no consumian alcohol, el incremento de Ig/dia en la
ingesta de calcio estuvo asociado con un 41% de reduccion en el riesgo de desarrollar hipertension arterial.

Se ha encontrado una relacion directa entre los individuos sal- sensibles y el efecto del calcio con relacién a la tension arterial: en un estudio
demostraron una disminucion significativa en la presion arterial cuando los sujetos sensibles a la sal recibieron suplencia de calcio y al contrario, hubo
unincremento significativo de la presion arterial cuando €l calcio se dio a los pacientes quienes eran sal resistentes. Estos hallazgos en general, lo que
sugieren una relacion reciproca entre los efectos del calcio y el sodio en la presién arterial que fueron confirmados por el resultado del estudio DASH.

También es importante considerar que la suplencia de calcio podria incrementar la hipercalciuria, que ya de hecho, esta presente en muchos
pacientes hipertensos, facilitando asi, la aparicion de calculos renales e infecciones del tracto urinario. De tal forma, que hasta que exista una forma
para determinar la sensibilidad del calcio en los pacientes hipertensos, lo mejor es recomendar una dieta adecuada, pero no dar suplementos
adicionales para prevenir otratar la hipertension arterial.

SUPLEMENTOS DE POTASIO

Muchos de los beneficios que se ven en los pacientes hipertensos con reduccion de la dieta rica en sodio, podrian ser un reflejo de un incremento
de potasio en la ingesta. Existe evidencia, desde el punto de vista epidemioldgico de una relacion inversa entre la ingesta de potasio y la presion
arterial.

En un andlisis de 33 estudios controlados, aleatorizados, donde se dio suplemento de potasio a pacientes en tratamiento para la hipertension
arterial, se encontré en ellos una reduccion de la presion arterial de 4.4 a 2.4 mmHg.

Se ha sugerido adicionalmente, que el aumento en laingesta de potasio, podria proteger contra el accidente cerebro-vascular, hasta el punto en que
enun estudio, un incremento en la ingesta de potasio de 10 mmo /dia, se asocié con una reduccion del 40% en la mortalidad por accidente cerebro
vascular entre 859 personas de edad. En el estudio de Framinghan, el incremento de 3 veces los valores diarios de vegetales o frutas ricas en potasio
en pacientes varones, fue asociado con una disminucion del 22% del riesgo de accidente cerebro vascular en un seguimiento a 20 afios.

Se han sugerido varios mecanismos por los cuales el potasio podria disminuir la presién arterial y proteger contra la enfermedad cardiovascular:

La inhibicion de laformacion de radicales libres de las células endoteliales vasculares y de los macréfagos.
Una inhibicion de la proliferacion de las células del masculo liso vascular.

Una inhibicion de la agregacion ptaquetaria y trombosis arterial.

Una reduccion en la resistencia vascular renal y un incremento en la rata de filtracion glomerular.
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Otro mecanismo propuesto es el aumento de la relajacion vascular por actividad de la bomba sodio potasio ATP/asa y otro efecto también implicado
o por lo menos propuesto es el efecto natriurético de la alta ingesta de potasio.

Desde el punto de vista practico si bien es cierto que los suplementos de potasio podrian disminuir la presion arterial, ellos podrian serademas de
costosos, potencialmente peligrosos para uso rutinario en el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes que tienen el potasio normal, siendo
indicada esta suplencia solo en quienes presenta hipokalemia inducida por diuréticos.

Para grandes poblaciones, una reduccion de la dieta alta en sodio, y alimentos procesados con altos niveles de potasio desde el punto de vista
natural, podrian ser suficientes para obtener un efecto benéfico potencial en la reduccion de la presion arterial.

SUPLENCIA DE MAGNESIO

Existe alguna evidencia de estudios en animales, que la ingesta de altas concentraciones de magnesio, disminuye la presion arterial. Se ha visto
también que altas concentraciones de magnesio podrian eventualmente disminuir la presion arterial en individuos hipertensos y reducir la incidencia
de accidente cerebro vascular, y que una baja ingesta de magnesio en la dieta, estuvo asociada con una mas alta incidencia de hipertension arterial
en enfermeras de Estados Unidos en un estudio realizado en 1.996.

B efecto antihipertensivo de la suplencia de magnesio, ha sido menos estudiado que la suplencia de potasio y calcio, y aun asi, existen datos
insuficientes que permitan recomendar la utilizacién de magnesio para el control o la reduccion de la presion arterial. La suplencia de magnesio, deberia
ser dada solo a pacientes quienes se encuentran con deficiencia de magnesio, en los cuales si se podria lograr una disminucion de la presion arterial.
La suplencia de magnesio no puede ser recomendada, como un método definitivo para disminuir la presion arterial, pero si se puede recomendar una
ingesta adecuada de magnesio asi como también de potasio por medio de una dieta bien balanceada que incluya frutas y vegetales.
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CAFEINA E HIPERTENSION

H café o la cafeina contenida en el café, el té o las bebidas colas, aumentan la presion arterial sistélica y diastdlica de 5a 15 mmHg por varias horas.
B proceso probablemente involucra un estado de vaso constriccidn por antagonismo de la adenosina endogena, esta respuesta es mucho mas
desarrollada en pacientes hipertensos y es aditivo al efecto presor de la nicotina.

Un aspecto importante con relacion al consumo de cafeina es una rapida tolerancia al consumo prolongado y generalmente un menor efecto presor
con la ingesta repetida de cafeina. La respuesta al consumo de cafeina, podria variar de persona a persona, incluso en el consuma sostenido de
bebidas que contengan cafeina. Mucho mas alla del posible efecto presor que pueda tener el consumo de café, parece haber un probable
incremento, no demostrado, en el riesgo de enfermedad cardiovascular, pero en general la mayoria de los estudios observacionales, hallaron poco
0 si no ninguna asociacion del consumo de café con el riesgo cardiovascular.

INGESTA DE ALCOHOL

H consumo de alcohol tiene un efecto considerado bifasico en la presion arterial. Asi, pequefias cantidades de alcohol parecen disminuir la presion
arterial probablemente debido a un efecto vaso dilatador secundario, pero, en la medida que el consumo de alcohol incrementa la presién sanguinea
aumenta también.

A pesar de todo ello las caracteristicas dosis-respuesta del consumo de alcohol, varia de individuo a individuo y podria variar de acuerdo a otros
factores que pueden influenciarlos como son, la superficie corporal, el sexo y la raza; esto Gltimo debido a las diferencias genéticas que existen en
el metabolismo de alcohol en grupos de poblaciones.

Probablemente el mecanismo que contribuye incrementarla presion arterial inducida por el consumo de alcohol es un mecanismo que parece estar
relacionado con la activacién o el incremento de la respuesta al sistema nervioso autonémico. Todo esto se ve manifestado por un incremento en
el gasto cardiaco cuando los pacientes consumen mas de 1onza de alcohol en el dia.

H consumo de mas 1a 2 onzas de etanol por dia, se ha asociado con una alta prevalencia de hipertension arterial, y en otro aspecto se observo un
mayor incremento de la presion arterial en aquellos pacientes que consumen menos de 3 tragos al dia.

B consumo diario moderado de alcohol de cualquier tipo, se ha visto claramente asociado con una menor mortalidad y morbilidad de enfermedad
coronaria que la que se ha visto con pacientes o personas en franca abstinencia o consumo de cantidades mayares.

En general, las recomendaciones con relacion al consumo de alcohol son: en un dia no exceder 2 onzas de whisky, 10 onzas de vino 0 24 onzas de
cerveza y personas mas delgadas o mujeres deberian limitar su ingesta de alcohol aproximadamente a la mitad de estas dosis.

Con base a los anteriores datos mencionados se pueden hacer algunas recomendaciones con relacion a consumo de alcohol:

Debe evaluarse en forma adecuada la ingesta de alcohol diario, si por algin motivo se consumen mas de 1 0 2 onzas de etanol al dia recomendarse
una reduccién por debajo de este nivel, si existen alteraciones de la presién arterial con minimas cantidades de consumo de alcohol, se debe
estimular la suspension de éste.

Otra recomendacion especial que hay que hacer es que la ingesta moderada de alcohol no deberia ser dada como recomendacion a personas
quienes tengan una fuerte historia familiar de alcoholismo o0 a personas sensibles al alcohol.

ACTIVIDAD FiSICA

Si bien es cierto la actividad fisica regular produce en forma contundente proteccion de enfermedad cardiovascular y de todas las causas de
mortalidad, se ha visto que la actividad fisica no representa una actividad importante en los paises mas industrializados en la vida diaria, de tal forma
que unincremento de la actividad fisica deberia serfuertemente estimulada para todas las personas, inclusa para aquellas que na son hipertensas
dado que esto podria beneficiar su estado de salud en forma significativa.

Aunque la capacidad de ejercicio en los pacientes hipertensos puede estar reducida hasta en un 30% cuando es comparada con sujetos no
hipertensos, se ha visto que con el ejercicio aerobica regular, la presion sanguinea puede caer en un promedio de 5 mmHg aproximadamente.

Se ha demostrado mayor proteccion contra la enfermedad coronaria en niveles moderados de actividad fisica, que en aquellos con actividad de
gjercicio en forma vigorosa. En una revision de 2 estudios, los efectos antihipertensivos fueron mucho mayores cuando el ejercicio se hizo en forma
moderada (50% de consumo de 02méaximo) que con intensidad mucho mas alta (75% de consumo de 02méximo). Adicionalmente, también se ha
demostrado reduccion de la masa ventricular izquierda después de 16 semanas de ejercicio aerdbico regular.

34



Los mecanismos por tos cuales se puede explicar una disminucién de la presidn arterial en pacientes con ejercicio regular son:

1. Disminucién del impulso del sistema simpatico a través de los nervios con una mejoria del reflejo baroreceptor.
2. Reduccion de la rigidez de la pared arterial y un incremento de la complacencia arterial sistémica.
CONCLUSION

Una parte fundamenta! en el tratamiento de una enfermedad crénica como la hipertensién arterial es la educacion del paciente, no sélo en cuanto
a las caracteristicas propias de laenfermedad sino también en cuanto normas de autocuidado e introduccién de cambios en el estilo de vida que han
demostrado ser efectivos para el mejor control de las cifras tensionales, disminucion en la progresion de la entidad y evitar las complicaciones.

Todo paciente debe tener, ademas del control con el médico, un régimen alimenticio adecuado con las caracteristicas enunciadas arriba, ordenado
y supervisado por una nutricionista. Los profesionales de la salud deben ademas incentivar la realizacion de una actividad fisica regular que
complemente todas las otras intervenciones.
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EXAMEN CONSULTADO

INTERVENCION NO FARMACOLOGICA EN HIPERTENSION ARTERIAL
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Dentro de las intervenciones no farmacoldgicas aceptadas para el control de la presion arterial se incluye:

Perdida de peso y ejercicio intenso seis veces a la semana.
Disminucion del ingreso en la dieta de potasio, calcio y magnesio.
Mantener el consumo de Sal en 10 gramos dia.

Suspension del cigarrillo.

Suplencia de Magnesio.

Poo o

En relacon con el PESO en los pacientes hipertensos es cierto:

La mayoria de pacientes con hipertension arterial son delgados.

Pacientes en sobre peso tienen mayor predisposicion a hipertension y Diabetes.

Se necesita una disminucion de 10 K de peso para lograr una caida de la tension arterial.

En la reduccidn de la presion arterial con la reduccion de peso, no juega papel el sistema nervioso simpatico.
Laresistencia a la insulina se encuentra disminuida en los pacientes obesos.

Peo oo



Con relacion ala Sal'y la hipertension arterial las siguientes aseveraciones son correctas:

La reduccion abrupta del ingreso de sal puede resultar en aumento de las cifras de presion arterial.

Las necesidades de sodio para individuos normales son de 6g/ dia.

Los individuos hipertensos son menos sensibles a la reduccion de sal que los individuos normotensos.

La reduccion de sal siempre debe iracompafiada de reduccion de peso para obtener reducciones de la presion arterial.
A mayor reduccion de sal hay reduccion progresiva de la presion arterial.

Poo oo

Con relacion a los efectos de la reduccion de la ingesta de sal en la dieta es cierto:

Aumenta la resistencia vascular periférica.

Mejora la respuesta de receptores Beta adrenergicos.
No tiene efecto sobre la hipertrofia ventricular izquierda.
Aumenta la proteinuria y la hiperfiltracion glomerular.
Aumenta los niveles del péptido natriurético atrial.

© 0o

Determine la aseveracion FALSA:

a. Existe una relacion inversa entre la ingesta de calcio en la dieta y una reduccion de la presion arterial suficiente para recomendar ingesta
afta de calcio para prevencion y tratamiento de la hipertension arterial.

b. Laingesta de calcio puede producir Hjpercalciurea facilitando la aparicion de calculos renales y de infeccion urinaria.

La mejor forma de recomendar una ingesta de calcio esta en una dieta adecuada sin dar suplemento de calcio.

d. Existe relacion en la poblacion general entre la ingesta baja de calcio en la dieta y la hipertension arterial.

I3)
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) y la diabetes meliitus (DM), son dos enfermedades de alta prevalencia, si se tiene en cuenta que cerca del 25 % de
la poblacién mundial y de Colombia padece hipertensién y aproximadamente el 8 % de la poblacion en el mundo, el 6.5 % en Estados Unidos y el 7
% en Colombia, diabetes meliitus. Estas enfermedades se combinan con mucha frecuencia y en grandes estudios poblacionales en paises
desarrollados se calcula actualmente una coexistencia del 60% al 65 %.

La DM y la HTA son en la actualidad dos factores de riesgo muy importantes, independientes y a su vez complementarios, de enfermedad
cardiovascular, cerebrovasculary renal, siendo ambos potencialmente prevenibles.

Como entidades independientes, la diabetes meliitus y la hipertensién arterial son causa de mas del 50 % de los casos de insuficiencia renal crénica
(IRC) terminal que lleva a didlisis y trasplante; la primera es responsable de cerca del 35% a través de la nefropatia diabética, y la hipertension del
20% a 25% por cuadros de nefroesclerosis hipertensiva y nefropatia isquémica.

Laincidencia de DM ha aumentado considerablemente a nivel mundial, especialmente la diabetes meliitus tipo 2 {0M2).

La hipertension arterial es muy com(n en diabéticos, siendo dos atres veces mas frecuente en esta poblacion que en los no diabéticos, con mayor
incidencia a medida que aumenta la edad, y es responsable del 30% al 75 % de las complicaciones diabéticas.

En Estados Unidos hay aproximadamente 14 millones de diabéticos, de los cuales cerca de 3.000.000 tienen hipertension, siendo ésta méas
frecuente en afro-americanos o méxico- americanos, que en las personas de raza blanca. En América latina la prevalencia de diabetes meliitus tipo
2 varia desde el 1% en algunas comunidades indigenas y poblaciones rurales, hasta mas del 10% y quiza cerca del 40% en el area urbana; se
considera que 90% de pacientes con diabetes en el &rea rural no se han diagnosticado.

En Colombia donde se calcula que la poblacién de diabéticos oscila entre 2%y 7% de la poblacion general, 0 sea 1.200.000 pacientes, de los cuales
cerca de 250.000 serian hipertensos.

Tanto la hipertension arterial como la diabetes meliitus deben tratarse en forma temprana y agresiva para evitar la morbimortalidad secundaria al
dafio de los érganos blanco. Existe evidencia de que el conocimiento, tratamiento y control adecuado de la HTA han declinado en los Gltimos afios,

y menos del 25 % de los hipertensos tratados tienen la tension arterial (TA) controlada, problema que puede ser de mayor magnitud entre los
diabéticos.

NEFROPATIA DIABETICA

Antes de tratar el tema de la hipertension en la diabetes meliitus, se realizard una descripcion somera de ciertos aspectos basicos diagndsticos,
fisiopatoldgicos y de clasificacion de la nefropatia diabética, dada la alta prevalencia e importante implicacion pronostica que esta complicacion tiene
en la morbimortalidad de los diabéticos y su relacion con la HTA que con tanta frecuencia padecen.

Aspectos histdricos

La enfermedad renal es una complicacion microvascular frecuente de la diabetes meliitus, tanto de tipo 1 como de tipo 2.

38



Los signos de compromiso renal en la diabetes fueron reconocidos por Contunnius y Rollo en el siglo XVIIl, quienes reportaron proteinuria en algunos
pacientes diabéticos. En 1.836 Richard Bright consider6 la proteinuria como un signo de enfermedad renal severa. Kimmelstiel y Wilson un siglo
después, en 1.936, describieron el desarrollo de una lesion intercapilar glomerular en el rifién que llamaron glomeruloesclerosis diabética y relaciona-
ron este hallazgo con el desarrollo de proteinuria, hipertension arterial e insuficiencia renal crénica.

Epidemiologia

La magnitud epidemiol6gica del problema renal de la diabetes se hizo mas notoria en la década de los 50, cuando los pacientes aumentaron la
supervivencia gracias al uso generalizado de la insulina, que se descubrid hacia el afio 1921.

En laactualidad, cerca de una tercera parte de los pacientes con insuficiencia renal crénica en terapia de dialisis y trasplante renal son diabéticos,
con un incremento de nuevos casos por afio desde el 23% en 1982 hasta cerca del 35% en la actualidad. En Colombia, de un total superior a 8.500
pacientes en dialisis cronica en el afio 2.002, cerca de 3,000 son diabéticos.

Historia natural

Es infrecuente el desarrollo de nefropatia diabética con microalbuminuria o proteinuria antes de cinco afios de evolucién en la diabetes mellitus tipo
1; después de este periodo su frecuencia de presentacion aumenta hasta alcanzar un pico hacia los 15 a 17 afios de evolucién de la enfermedad,
cuando se presenta una incidencia anual de 3% por afio. Después de treinta afios de evolucion de la enfermedad sin haber desarrollado nefropatia,
las probabilidades de que se vaya a presentar posteriormente, son de tan solo del 4%.

En la diabetes mellitus tipo 2, la prevalencia de proteinuria se incrementa progresivamente con la duracion de la enfermedad, de un 7% a 10% en
los que tienen una evolucién menor a 5 afios a un 20% a 35% en los diabéticos por mas de 20 a 25 afios.

La implicacidn pronostica de la nefropatia diabética se refleja en la sobrevida a largo plazo: sélo el 10% de pacientes con proteinuria sobreviven 40
afios a la evolucion de la diabetes mellitus, comparado con mas del 70% de sobrevida cuando no hay proteinuria. Antes del desarrollo de las terapias
de reemplazo renal, la uremia era la causa de muerte del 60% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1; ahora, la didlisis y el trasplante evitan
la muerte por uremia, predominando entonces las alteraciones cardiovasculares como principal causa de mortalidad.

Se calcula que la presencia de nefropatia, definida como proteinuria persistente, incrementa el riesgo de mortalidad cardiovascular 9 veces y el de
enfermedad coronaria 15 veces. Independiente de la causa, la mortalidad a la edad de 45 afios en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con
proteinuria es 20 a 40 mayor a lareportada en los pacientes diabéticos sin proteinuria, siendo esta ultima solo dos veces la de la poblacién general.

Clasificacién y curso clinico

La nefropatia diabética y su historia natural ha sido descrita en diversas publicaciones, estando mejor definida en la diabetes mellitus tipo 1 debido
al inicio agudo con un cuadro clinico que permite una deteccién con mas facilidad. Se clasifica en la actualidad en cinco estados secuenciales
dependiendo de la evolucién (tabla 1).

ESTADO APARICION HALLAZGOS

1 Diagnéstico Hiperfiltradon, renomegalia
Ausencia microalbuminuria

2 Afios 2 - 5 Hiperfiltradon ofiltracion glomerular conservada
Engrasamiento membrana basal glomerular
Aumento de la matriz mesangial
Microalbuminuriaintermitente

3 Afos 5 -15 Microalbuminuria persistente
Hipertensidn arterial

4 Afos 10 - 20 Sindrome nefrético
Disminucion filtracion glomerular 6-12 ml/ afio
Glomeruloesclerosis difusa

5 Después de 20 afios Insuficiencia renal cronica terminal

Sindrome nefrético
Hipertension arterial

Tabla 1. Clasificacion de la nefropatia diabética
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Estado I
Hiperfiltracion glomerular y nefromegalia (cambios hemodinamicos)

En esta fase de la enfermedad, la filtracion glomerular es 20 a 40% mayor que en los sujetos normales de la misma edad, ain ajusfada para la
superficie corporal, encontrandose mayor al limite superior del rango normal en el 25% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

La hiperfiltracion glomerular se relaciona con los niveles elevados de glicemia y se puede normalizar con un control intensivo de la misma. Las dietas
hiperprotéicas también contribuyen a la hiperfiltracidn y el control de la ingesta de proteinas puede reducirla, en forma independiente a los cambios
de la glicemia atribuibles a la dieta.

Muy ocasionalmente se puede encontrar microalbuminuria, la cual es intermitente y tipicamente se resuelve con el control de la glicemia. E 40% de
los pacientes tienen rifiones de tamafio superior al normal, pudiendo persistir la nefromegalia incluso al desarrollarse la IRC.

Estado II:
Lesiones glomerulares tempranas

En la diabetes mellitus tipo 1 se observa un discreto engrosamiento de la membrana basal glomerular, tan temprano como 1 0 2 afios después del
diagnostico, que sblo se hace pronunciado después de 3.5 a 5 afios de evolucion de la enfermedad.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es dificil determinar la presencia de estas alteraciones por no conocerse con certeza el tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Durante esta etapa comienza a proliferar el mesangio y la filtracion glomerular tiende a normalizarse, sin que se haga evidente un deterioro de la
funcion renal. La Unica evidencia clinica de lesion renal es la presencia de microalbuminuria intermitente, inducida por el ejercicio, siendo ésta
indetectable la mayor parte del tiempo.

Estado Il
Nefropatia clinica incipiente (microalbuminuria)

La aparicion de microalbuminuria persistente, definida por una excrecién urinaria de albimina entre 30 a 300mg en 24 horas, determina un mal
prondstico desde el punto de vista renal y cardiovascular.

La microalbuminuria no es detectada por latira reactiva convencional utilizada en el uroandlisis, cuya sensibilidad no permite establecer su presencia;
la cuantificacidn en orina de 24 horas tampoco es muy sensible para valores de microalbuminuria en €l rango inferior. Por lo anterior se recurre a
métodos como el radioinmunoensayo, la nefelometria o el ELISA para confirmarla y en la actualidad existen tiras reactivas especiales Utiles para su
determinacion cualitativa.

Esta etapa se presenta después de 10 a 15 afios de evolucion de la diabetes mellitus tipo 1, y quiz& antes de este periodo de tiempo en la tipo 2,
antes de establecer el diagndstico de la enfermedad. Aproximadamente el 40% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y microalbuminuria es
hipertenso, progresando en su mayoria a fases mas avanzadas de la nefropatia diabética.

Estado IV:
Nefropatia clinica avanzada

Se define este estado por la presencia de proteinuria persistente (> 300 mg/24 horas}, con compromiso de la funcién renal (elevacion progresiva
de creatinina) y frecuentemente hipertension arterial (80%). La magnitud de la proteinuria se correlaciona con la duracion y severidad de la diabetes.
B riesgo de presentarla después de 25 afios de enfermedad es de 57% para la diabetes mellitus tipo 2 y de 46% para latipo 1

Una vez instaurada la proteinuria persistente, el riesgo de desarrollar insuficiencia renal cronica (IRC, creatinina > 1.4 mg/dl) después de cinco afios
es de 63% y 59% en DM2 y DM1, respectivamente. La funcion renal comienza a presentar deterioro a partir de este estado en los pacientes con
diabetes tipo 1, mientras que en la de tipo 2 el deterioro puede iniciarse desde la aparicion de la microalbuminuria, incluso antes del diagndstico de
diabetes. Lareduccion de lafiltracion glomerular esperada durante esta fase de la enfermedad es del orden de 4 a 10 ml/min por afio, culminando en
IRCterminal en 7 a 10 afios. La proteinuria se incrementa en forma progresiva llegando en la mayoria de los pacientes a encontrarse en rango nefrético.

Lalesién es la glomeruloesclerosis difusa establecida; la presencia de nddulos de Kimmelstiel - Wilson ocurre sélo en el 50 % de los casos.

Estado V:
Insuficiencia renal crénica terminal

Se presenta tipicamente después de 20 a 25 afios de progresion de la enfermedad, con compromiso severo de lafuncion renal que requiere €l inicio
de terapia de reemplazo renal cronico (didlisis o trasplante), generalmente 2 6 3 afios después del inicio del sindrome nefrético.
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Fisiopatologia

Las alteraciones responsables del compromiso renal en la diabetes mellitus se dividen en dos grandes grupos: las hemodinamicasy las metabdlicas.
Asi mismo, en aras de una mayor claridad se dividiran en alteraciones observadas en etapas tempranas y avanzadas de la enfermedad.

Dentro de las alteraciones funcionales tempranas en la nefropatia diabética esta la hiperfiltracion glomerular, la cual tiene cuatro determinantes
basicos: el flujo plasmatico renal que tiende a estar elevado, la presion oncética sistémica que no parece ser muy importante, la diferencia de la
presion hidrostatica transcapilar que se ha encontrado elevada en modelos experimentales y el coeficiente de ultrafiltracion glomerular.

Se ha reportado que el area glomerular total esta aumentada en los pacientes diabéticos.

Hay diversos factores que determinan el estado de hiperfiltracion. La hiperglicemia moderada, menor de 250 mg/di, la induce. Estudios de circulacion
anivel de la retina evidencian vasodilatacion inducida por hiperglicemia, mecanismo similar al que ocurre a nivel glomerular. La infusion de insulina
normaliza la hemodinamica renal, efecto secundario a la reduccion en los niveles de glicemia, no a la insulina por si misma.

Las alteraciones hormonales relacionadas con la nefropatia diabética son el incremento de glucagdn, de la hormona de crecimiento, el factor de
crecimiento insulinico tipo 1, el factor de crecimiento transformante B, de las prostaglandinas y por supuesto, del sistema renina-angiotensina. En
etapas iniciales hay disbalance entre los mediadores vasodilatadores y los vasoconstrictores, predominando los primeros, manifestdndose como
hiperfiltracion e hipertrofia glomerular.

Con la progresién de la enfermedad, la hipertensién glomerular induce cambios estructurales en la membrana glomerulary en sus cargas anionicas
permitiendo el paso de moléculas proteicas al filtrado glomerulary su excrecion en la orina, lo cual se manifiesta como microalbuminuria.

Se ha encontrado una relacion clara entre la albuminuria y la presion arterial, incluso desde etapas muy tempranas de la nefropatia diabética. En
diabéticos la microalbuminuria se ha relacionado con disfuncion endotelial generalizada y la presion arterial sistolica tiende a incrementarse entre 3
y 4 mmHg por afio.

También hay cambios funcionales tardios que hacen que la filtracién glomerular disminuya en forma progresiva hasta llegar a niveles de IRC. La
expansion mesangial progresiva produce disminucion de la superficie de filtracion con lo que disminuye progresivamente la funcion renal. Las
alteraciones glomerulares progresivas se acompafian de aumento de la carga proteica excretada, la cual se ha relacionado con mayor deterioro de
la funcion renal por incremento del consumo de oxigeno tubular y por accion inflamatoria intersticial.

No es clara larazon por la cual algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 1 desarrollan nefropatia diabética y otros no la presentan. Favorecen su
aparicion la predisposicion genética a la hipertension arterial, el mal control metabolico (hemoglobina glicosilada mayor de 7.0), la presencia de
hiperfiltracién glomerular, el aumento de la permeabilidad vascular, de la hormona de crecimiento, de la prorrenina plasmatica, de la actividad de la
aldosa reductasa y finalmente se relaciona con la ingesta elevada de sal y proteinas, con la HTAy el tabaquismo.

No hay duda que las anormalidades metabdlicas encontradas en la diabetes se relacionan estrechamente con las complicaciones microvasculares.
La hiperglicemia es necesaria, mas no la Ginica responsable del desarrollo de dichas alteraciones. Se sabe que induce dafio tisular, pero la controversia
se centra en la forma como se produce esta lesion. La hiperglicemia induce la formacion de productos finales de glicosilacion (AGE) que son
estructuras proteicas y/o lipidicas que por glicosilacién de su estructura forman enlaces cruzados entre sus moléculas, que les confieren un estado
de insolubilidad e irreversibilidad. En la actualidad se considera que las alteraciones bioquimicas, estructurales y funcionales secundarias a la
glicosilacién y formacion de AGEs, son responsables de las complicaciones diabéticas. Las reacciones de glicosilacion son especialmente importantes
a nivel de la membrana basal glomerulary de las fibras colagenas de la matriz mesangial del rifion.

Se postula que ademas de su efecto directo sobre la estructura proteica, los AGEs inducen lesion al mediar la sintesis de factores de crecimiento
como el trasformante ft, aumento de la sintesis de la matriz, activacion de citoquinas y generacion de radicales libres de oxigeno.

Los niveles elevados de glucosa constituyen un sustrato para la enzima aldosa reductasa, la cual, por la llamada via de los polioles, es responsable
de la generacion de sorbitol en la médula renal y de la disminucién de los niveles de mioinositol, lo que produce disminucion de la actividad de la
ATPasa Na/K y un incremento de la produccién de prostaglandinas vasodilatadoras en muchos tejidos.

La hiperglicemia estimula la proteinquinasa C de las c€lulas musculares lisas y de las células endoteliales, lo cual altera la permeabilidad para la
albdmina de la membrana glomerulary estimula la sintesis de colageno en la matriz mesangial.

Lafuncion endotelial de los diabéticos se encuentra alterada, debido a glucotoxicidad directa, activacion de lavia de los polioles, del sistema de la
proteinquinasa Cy por las prostaglandinas, los AGEs y los factores de crecimiento.

En este punto, los AGEs desempefian un papel primordial ya que se ha demostrado que inducen el depdsito de colageno a nivel subendoteli,

promueven la adherencia de los hematies al endotelio vascular y generan una relajacion vascular defectuosa en respuesta al 6xido nitrica; ademas,
su presencia aumenta la permeabilidad vascular y crea un medio procoagulante, anormalidades estas responsables de la vasculopatia.
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En etapas tempranas, la produccion y sensibilidad al xido nitrico esta aumentada, lo cual favorece la hiperfiltracién. Con el paso del tiempo,
predomina el efecto vasoconstrictor secundario al incremento en la actividad de la endotelina 1, que junto con la angiotensina Il incrementan el tono
arteriolar glomerular.

Enresumen, la nefropatia diabética es el resultado de la microangiopatia. generada por mecanismos hemodinamicos y no hemodinamicos, derivados
de la alteracion del endotelio vasculary del efecto directo de la hiperglicemia cronica.

Histopatologia

Gracias a la insulina que prolongé la vida de los diabéticos, hoy son més evidentes las secuelas renales de la enfermedad, siendo las méas
caracteristicas la glomeruloesclerosis diabética y en forma adicional la nefroarterioloesclerosis, muchas veces severa.

B rifién, grande y edematoso al principio, termina pequefio y contraido. La lesion histolégica caracteristica es la expansion mesangial que finalmente
lleva a glomeruloesclerosis nodular intercapilar (Kimmestiel Wilson), con presencia de nodulos esclerdticos en &reas mesangialesy centrilobulares,
hacia la porcion periférica del ovillo glomerular. Enfases mas avanzadas se presenta glomeruloesclerosis difusa, conaumento de la matriz mesangial,
acompafiado de nddulos en las lesiones mas antiguas. En ocasiones hay lesiones como la gota capsular y el casquete de fibrina.

Se han descrito lesiones tubulares, intersticiales y vasculares, estas Ultimas por engrasamiento subintimai hialino de las arterias interlobulares y de
las arteriolas aferente y eferente. Con alguna frecuencia se pueden encontrar depdsitos lineales y difusos de Ig Gen las paredes de los capilares o
de Ig M, Ig A, C3, fibrindgeno y albimina en la capsula de Bowman y membranas basales tubulares.

Diagndstico

H diagndstico de nefropatia diabética se presume con base en la historia clinica, tiempo de evolucion de la diabetes y la presencia de alteraciones
de laboratorio. En el paciente con diabetes mellitus tipo 1 se indica la blisqueda de proteinuria por lo menos una vez al afio en el uroanalisis como
prueba de tamizaje. Como latira reactiva que se usa en el uroandlisis no permite la deteccién de microalbuminuria, ante un parcial de orina normal
no podemos descartar la presencia de nefropatia. Por lo tanto, se debe solicitar especificamente microalbuminuria después de 5 afios de evolucion
de la enfermedad; si es reportada como positiva se deben realizar otras dos pruebas en los siguientes tres meses y si dos de tres pruebas son
positivas, se establece el diagndstico. Si la microalbuminuria es negativa se continua con seguimiento anual.

La microalbuminuria, detectada con la cinta reactiva y confirmada por otros métodos de laboratorio, puede tener algunos falsos positivos en
situaciones como falla cardiaca descompensada, fiebre, ejercicio intenso, infeccion urinaria, hiperglicemia e incluso dietas hiperprotéicas, factores
que se deben controlar antes de hacer la prueba.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la deteccion de nefropatia debe realizarse al momento del diagndstico, pues en esta enfermedad es
imposible determinar con exactitud el tiempo de evolucion. Se recomienda el mismo esquema descrito para laDM1, es decir, primero parcial de orina
y segln el caso microalbuminuria. La presencia de proteinuria en la tira convencional, hace innecesario buscar la microalbuminuria.

La National Kidney Foundation recomienda para el diagndstico la medicion de la relacién albimma/creatinina en muestra aislada de orina y basa la
conducta en si la microalbuminuria es mayor de 30 mg/g (microalbuminuria) o menor de 30 mg/g (normal).

NEFROPATIA NO DIABETICA EN DIABETICOS

Un sedimento urinario "activo", es decir, con leucocituria, hematuria o de cilindros celulares en ausencia de infeccién, hace pensar en una enfermedad
renal diferente a la diabetes como causa de la nefropatia.

Hasta el 10% de los diabéticos con nefropatia pueden tener una lesion renal diferente o asociada a la nefropatia diabética, la cual puede ser causada
por una enfermedad glomerular primaria o secundaria. Se debe considerar la posibilidad de nefropatia no diabética en presencia de hematuria
macroscopica o cilindros flematicos, ante la evidencia de enfermedad con compromiso sistémico como una vasculitis, en ausencia de retinopatia
diabética concomitante y cuando las manifestaciones de enfermedad glomerular establecida se presentan antes de 10 afios de evolucién de la
diabetes, en cuyo caso se indica la practica de hiopsia renal para clasificar la enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA
Enel tratamiento se contemplan diversos aspectos en forma separada, pero siempre teniendo en cuenta su gran interrelacion, en especial el control
metabolico y de otros factores de riesgo cardiovasculary el manejo estricto de la HTA (que mencionaremos mas adelante). No se debe controlar en

un diabético tan solo la hipertension arterial, en cuanto un control adecuado de la glicemia y de los otros factores de riesgo, no solo evita una mayor
morbimortalidad cardiovascular, sino que protege lafuncién renal.
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H paciente debe recibir una educacion adecuada sobre su enfermedad y el prondstico de ésta, para evitar agresiones adicionales al rifién que puedan
precipitar un incremento en la velocidad de deterioro del organismo.

Las medidas que mencionamos a continuacion hacen parte integral y necesaria del tratamiento del paciente, mas aun si tiene hipertension arterial.
Control de la glicemia

Se debe mantener un control estricto de la glicemia, como forma de prevenir el deterioro organico y de la funcién renal, llevandola a valores ideales
de glicemia preprandial menores de 110 mg% y postprandial menores de 140 mg% (tabla 2).

Nivel Medicion Ideal Adecuado Admisible Inadecuado
Glicemia en ayunas <110 <126 126-140 >140
Glicemia 1-2 horas posprandial <140 <180 <180 >180
HbAlc <6 <7 7-8 >8

Tabla 2. Niveles de glicemia que debe manejar el paciente diabético

Uno de los estudios mas importantes a este respecto, es el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), estudio prospectivo, aleatorizado, con
seguimiento a 6.5 afios, en una cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Se encontrd que el control estricto de la glicemia producia una
disminucion significativa en la aparicion y progresion de nefropatia diabética en todos los grupos de edad y sexo, independiente de la duracion de la

enfermedad.

Un estudio Japonés en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 evalu6 el efecto de disminuir la HoAL ¢ a 7% con un control intensivo de la glicemia,
encontrando que en el grupo de tratamiento intensivo se desarrolld nefropatia en el 8% comparado con 28% en el grupo de tratamiento
convencional. Ademas, 12% de los pacientes en el grupo de tratamiento presentaron progresion de la nefropatia ya establecida, comparado con

28% en el grupo control.

B United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) en diabetes millitus tipo 2, compar6 el tratamiento con dieta versus tratamiento intensivo
(dieta con hipoglicemiante o insulina) de la hiperglicemia, demostrando disminucidn del 21% en la mortalidad asociada a diabetes, 14% en infartos
de miocardio y 37% en lo eventos microvasculares, por cada 1% de reduccion alcanzada en los niveles de HbAl c.

Las metas actuales de un control adecuado de la glicemia, se especifican en la tabla 2.

Control de lipidos y peso

Como parte importante del control metabolico del diabético, se debe procurar un estricto control de los lipidos séricos y reduccion del peso corporal,
ya que estos constituyen factores de riesgo adicionales de enfermedad cardiovascular y son causa de deterioro de la funcién renal.

Se ha argumentado en algunos estudios pequefios, que el uso de inhibidores de la HMGcoA reductasa (estatinas), puede reducir la progresion de
la enfermedad renal; sin embargo, el poco poder de estos estudios impide demostrar su beneficio en esta indicacién especifica.

Restriccién proteica

Diversos metaandlisis y estudios aleatorizados han tratado de determinar el posible efecto benéfico de la restriccion proteica en la evolucion de la
nefropatia diabética. Después de la publicacion de los resultados del estudio Modification Dietin fienaiDisease (MDRD), realizado en pacientes con
IRC, que no demostr que se lograra una franca mejoria de lafuncion renal con la restriccion proteica en la dieta, se han publicado anélisis adicionales

de la literatura que la recomiendan parcialmente.

Por otra parte, el metaanalisis de Pedrini demuestra que la restriccion proteica retarda de manera significativa la progresién de una nefropatia, tanto
diabética como no diabética. Los resultados en la poblacion no diabética apoyan el uso de la restriccion proteica en todos los pacientes; sin embargo,
los resultados en los diabéticos no son tan positivos, por lo que se sugiere implementar esta medida en pacientes seleccionados y muy bien
informados, con seguimiento periddico de su estado nutricional.

Una revision sistematica de Cochrane encontr6 un aparente beneficio sobre la pérdida de funcion renal al restringir la ingesta proteica, pero no fue
posible determinar qué grado de restriccion proteica es la mas efectiva. Una recomendacion pragmatica es la de mantener la ingesta proteica en un
maximo de 1 g/Kg/dia, o si ef paciente lo acepta y tolera, disminuiria a 0.8 gAg/dia.
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON NEFROPATIA DIABETICA

SegUn la National Kidney Foundation, NKF, ademas del seguimiento regular del diabético, todo hombre con creatinina mayor de 2 mg/dl y toda mujer
con creatinina mayor de 1.5 mg/dl, deben ser valorados rutinariamente por un nefrélogo, para evitar o retardaren la medida de lo posible la progresion
de la enfermedad renal. También se recomienda la remision al nefrélogo en presencia de microalbuminuria o de nefropatia ya establecida (proteinuria),
aun con nitrogenados normales.

Enla actualidad se ha establecido en diversos paises incluido Colombia la consulta predialisis, en diabéticos y no diabéticos con IRC, para ayudara
retardar la progresion de la enfermedad a estado terminal y llevar los pacientes en mejor estado general y nutricional a la didlisis o al trasplante, lo
cual se traduce en mejor calidad de vida y supervivencia.

Diversos estudios sustentan que ademds del manejo global del diabético, ante la confirmacion de microalbuminuria se debe iniciar terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII) y hacer una valoracion
nutricional especializada para formular una ingesta proteica entre 0.8 y 1 g/kg/dia de proteinas de alto valor biologico.

La presencia de hipertension arterial obliga a un tratamiento intensivo, que muchas veces requiere de la administracion de varios antihipertensivos
para lograr las metas terapéuticas.

También en lo que respecta a manejo integral de la IRC, se deben implementar otras medidas relacionadas con el metabolismo del calcio y fdsforo
y €l estudio y manejo de la anemia, asi como la realizacién de accesos vasculares para hemodialisis (depuracion de creatinina < 25 cc/min), la
colocacion del catéter de didlisis peritoneal cronica (1 mes antes de la fecha de ingreso a didlisis) en forma temprana, o la practica directa de
trasplante renal, de preferencia de donante vivo.

Se considera en la actualidad que el paciente diabético debe iniciar terapia de reemplazo renal cronico con un Kt/V menor o igual a 2.0, que
corresponde con una depuracion de creatinina alrededor de 15 cc/min, pero en ocasiones se inicia la didlisis con depuraciones mayores de esta cifra.

La proporcion de pacientes con diabetes mellitus que se han beneficiado de trasplante renal se ha incrementado 10 veces en los dltimos 30 afios,
con sobrevida del paciente a 5 afios del 70%, ligeramente inferiora la de la poblacion trasplantada no diabética, pero muy superiora la supervivencia
de la poblacién diabética en didlisis (cerca de 20% de sobrevida a 5 anos para las dos modalidades).

Una alternativa adicional que se esta empezando a generalizar es la realizacion de trasplante rifion - pancreas o el trasplante de islotes pancreaticos,
técnica esta Ultima poco invasiva y que podria repetirse varias veces, de acuerdo a la evolucion del control metabolico del paciente.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN DIABETES

Hay diferencias en la historia natural de la hipertension en los pacientes diabéticos, segn se trate de un diabético tipo 1 o tipo 2.
Hipertension arterial en diabetes mellitus tipo 1

En pacientes con diabetes mellitus 1 la tension arterial por lo regular es normal al momento de establecer el diagnéstico de diabetes y asi se
mantiene por 5 a 10 afios, apareciendo después en forma mas o menos simultanea con la nefropatia diabética clinica, con elevacion de las presion
arterial tanto sistolica como diastélica.

Cerca del 50% de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 son hipertensos después de 30 afios de enfermedad.

Hipertension arterial en diabetes mellitus tipo 2

La hipertensién arterial en diabetes tipo 2 es una faceta del sindrome metabolico y la mayoria de pacientes ya la presentan al momento del
diagndstico, sugiriendo que pueden tener anormalidades hormonales y metabdlicas asociadas, que exacerban la intolerancia a los carbohidratos o

que ambas condiciones se relacionan con un mecanismo comun de base.

La prevalenza de la hipertension en diabetes mellitus tipo 2 es de 50% a 70% en pacientes sin proteinuria, se incrementa al 80% cuando aparece
proteinuria y alcanza casi el 100% en pacientes con insuficiencia renal crénica.

En un estudio de monitoreo ambulatorio de tension arterial durante 24 horas en 85 pacientes con diagndstico reciente de diabetes mellitus tipo 2,
se encontrd hipertension arterial en 60%; el 61% presentaron atenuacion de la disminucidn nocturna (dip) norma! de la tension arterial y solo 21%
tenian cifras normales.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es comdn la hipertension arterial sistolica, que se ha relacionado con la presencia de enfermedad

macrovascular. Es mas frecuente en hombres antes de los 50 afios y luego predomina en mujeres; su prevalenza aumenta con la edad, obesidad
y la duracion de la diabetes mellitus, especialmente si hay proteinuria.
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FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN DIABETES

Los mecanismos que causan hipertension arterial en diabetes mellitus atin no estan claramente definidos y configuran una compleja combinacion
que involucra factores hereditarios que predisponen y anormalidades metabolicas. De hecho, una historia familiar clara de hipertension arterial en un
individuo diabético tipo 1, puede identificar ios pacientes que desarrollaran nefropatia diabética e hipertension arterial. También es importante la
historia familiar de aumento del cotransporte sodio - litio, de aumento de la respuesta a la accién de la insulina en la activacion del simpatico y la
retencion renal de sodio y la resistencia a la accién vasodilatadora de la insulina.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, asi como la hiperlipidemia y las alteraciones de la coagulacion, parecen contribuir a la génesis de la
hipertension. Se considera que existe un defecto genético de base que predispone atrastornos del metabolismo de los lipidos, carbohidratos y acido
Urico, determinado fisiopatolégicamente por la presencia de resistencia a la insulina y con expresion fenotipica variable, debido a diferentes estimulos
ambientales.

B diabético tiene aumento de la reactividad vascular a diversas sustancias vasoconstrictoras y aumento del sodio corporal total y de hecho, un
subgrupo de diabéticos son sal-sensibles.

La HTA se caracteriza por expansion del volumen plasmatico, aumento de la resistencia vascular periférica, disminucion de la actividad de renina
plasmatica y anormalidades del sistema renina-angiotensina.

Algunos estudios sugieren que la hipertension en los diabéticos es dependiente de volumen, con base en que la hiperglicemia causa aumento de
la osmolaridad del liquido extracelulary el sodio intercambiable esté elevado, ademés que la insuficiencia renal crénica disminuye la capacidad de
excretaragua y solutos; También influyen alteraciones en la secrecion y accién de hormonas que regulan el balance de sodio, como las prostaglandinas
y el péptido natriurético atrial.

En cuanto al sistema renina - angiotensina, hay disminucion de la actividad de la renina plasmética en respuesta al aumento de volumen extracelular,
debido a alteraciones en la sintesis o liberacién de renina por las células yuxtaglomerulares y por disminucion del paso de prorrenina a renina. También
puede contribuir la sensibilidad vascular alterada a hormonas presoras como angiotensina lly norepineftina o vasodepresoras como las bradiquininas,
en respuesta a la alteracion del volumen, la presencia de hiperglicemia o la disfuncion del sistema nervioso auténomo.

Diversos estudios demuestran cémo la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia pueden participar de la etiologia de la hipertension arterial en el
paciente diabético, lo cual estd mediado por diversos mecanismos tales como un incremento del volumen plasmético por aumento de la reabsorcion
de sodio en los tubulos contorneados proximal y distal por estimulacion del metabolismo de los carbohidratos. La insulina produce activacion del
sistema nervioso simpatico con aumento de norepinefrina, estimula ia actividad de algunos sistemas de transporte como la Na+ ATP asa y el
cotrasporte Na4- H +, lo cual cambia la distribucion de los iones a través del misculo liso vasculary hay aumento de la secrecion de endotelina, todo
esto causando incremento de la sensibilidad a fas catecolaminas y a la angiotensina Il de los vasos sanguineos, con el consiguiente aumento de la
resistencia vascular periférica.

HIPERTENSION Y ENFERMEDAD VASCULAR EN DIABETES
Los diabéticos hipertensos tienen mayor riesgo de enfermedad macro y microvascular que los normotensos.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo definido para eventos cerebrovasculares en ambos sexos, en relacion de 2:1 al comparar con los no
diabéticos. La hipertension arterial, por su parte, aumenta seis veces el riesgo de eventos cerebrovasculares en la poblacion general. Luego la
coincidencia de hipertension y diabetes incrementa el riesgo en forma aun més considerable.

Ladiabetes mellitus también es unfactor de riesgo para enfermedad coronaria, el cual se duplica cuando se asocia con hipertension arterial y otros
factores como dislipidemia, obesidad y tabaquismo.

Finalmente, la hipertensién aumenta la incidencia de hipertrofia ventricular izquierda y de insuficiencia cardiaca congestiva, ambas de hecho méas
comunes en diabéticos; en estos pacientes también se relaciona con una mayor incidencia de enfermedad vascular periférica y amputaciones y
aumenta el riesgo de desarrollo y progresion de la nefropatia y la retinopatia diabéticas.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente en hipertension.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

En pacientes diabéticos con hipertension arterial se utiliza la misma clasificacion de HTA recomendada por el Sexto Comité Nacional Conjunto (VI
JNC) para la hipertension arterial esencial (tabla 3). Obvio que los pardmetros de control adecuado de latension arterial como veremos adelante
son diferentes a los utilizados en la poblacién general de hipertensos por otras causas.
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CATEGORIA PAS PAD

Optima < 120 < 80
Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89
HTA estado 1 140-159 90-99
HTA Estado 2 160-179 100-109
HTA Estado 3 >180 >110

Tabla 3. Clasificacion de la Hipertension arterial (VI INC)

Por otra parte, se deben considerar los mismos grupos de riesgo y los parametros de complicacion de érganos blanco utilizados en hipertension, que
nos permiten un mejor enfoque clinico y por ende terapéutico del paciente, al hacer la estratificacion del riesgo (tabla 4).

Tension Arterial Grupo riesgo A Grupo riesgo B Grupo riesgo C
Sin factor de riesgo ni dafio de 6rga- Un factor de riesgo sin incluir DM. IC, IRo DM, con o sin otros factores
no blanco Sin afeccion de 6rgano blanco de riesgo

Normal alta Estilo de vida Estilo de vida Farmacoterapia

Estado 1 Estilo de vida(12 meses! Estilo de vida 16eses} Farmacoterapia

Estado 2y 3 Farmacoterapia Farmacoterapia Farmacoterapia

Tabla 4. Estratificacion de riesgo en hipertension arterial

Complicacion de organos blanco / Enfermedad cardiovascular clinica

Corazdn: Angina /infarto de miocardio previo, hipertrofia ventricular izquierda, revascularizacién coronaria previa o falla cardiaca.
Sistema nervioso central: evento isquémico transitorio, evento cerebrovascular

Sistema vascular periférico: enfermedad arterial periférica.

Nefropatia

Retinopatia hipertensiva

Factores de riesgo

Se consideran como factores de riesgo:

Tabaquismo

Dislipidemia

Diabetes mellitus

Sexo: hombre y mujer menopausica

Historia familiar de enfermedad cardiovascular: Mujeres menores de 65 u hombres menores de 55 afios

Grupos de riesgo en hipertension arterial

Con las diversas patologias que se presentan cuando hay dafio de arganos blanco, se constituyen tres grupos de riesgo, en los cuales la presencia
oausencia de diabetes, es determinante para la clasificacion y especialmente para el enfoque terapéutico del paciente.
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Grupo de riesgo A: sin factores de riesgo, lesion de drgano blanco, ni enfermedad cardiovascular.

Grupo de riesgo B: con la presencia de por lo menos un factor de riesgo, sin diabetes mellitus, sin lesién de érgano blanco, ni enfermedad
cardiovascular.

Grupo de riesgo C: con lesion de 6rgano blanco, enfermedad cardiovascular y/o diabetes mellitus, con o sin otro factor de riesgo.

DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN DIABETICOS.
Los criterios para el diagndstico y manejo de la hipertension arterial en diabéticos se han establecido en diversas publicaciones.

H diagnostico inicial de la HTA se establece después de por lo menos tres tomas en las tres posiciones y cumpliendo con todos los pardmetros
recomendados por el VI JNC, més aln, cuando los diabéticos tienen mayor variablidad de sus cifras tensionales y son propensos a hipotension
ortostatica por la disfuncion autonémica que presentan.

Segun la clasificacion del VI INC, se establece el diagnéstico de hipertension arterial con cifras mayores o iguales a 140/90 mmHg y se considera
como tension arterial 6ptima valores iguales 0 menores de 120/80 mmHg y como normal hasta 130/85 mmHg.

Enla poblacion de pacientes diabéticos con hipertension, se sugeria previamente que la meta real de tension arterial era un valor de 130/85 mmHg,
a partir de la cual se considera como hipertenso y se inicia su manejo. Hoy se recomienda que un diabético tratado, especialmente con nefropatia,
debe manejar tensiones iguales o menores de 120/80 mmHg.

A veces es necesario el monitoreo de tension arterial de 24 horas, bien sea por las indicaciones tradicionalmente conocidas o para valoracion especial
para documentar episodios transitorios de hipotension e hipertension, o para estudiar la HTA refractaria. Se debe tener en cuenta que los diabéticos
modifican su ritmo circadiano y con frecuencia no presentan el descenso nocturno (dip) de latension arterial, en especial cuando tienen nefropatia
o disfuncién autonémica,.

MICROALBUMINURIA, DIABETES MELLITUS E HIPERTENSION ARTERIAL.

Como ya mencionamos, la microalbuminuria es de fundamental importancia en la evaluacion del diabético, sea o no hipertenso, pues su presencia
en diabéticos, aln normotensos, es un factor de riesgo cardiovascular y de dafio renal.

EXAMENES DE LABORATORIO

Los examenes paraclinicos que se solicitan en pacientes con hipertension arterial esencial segun las recomendaciones del VI JNC, son los mismos
que se piden inicialmente en los diabéticos hipertensos.

Estas pruebas son: uroandlisis, creatinina, sodio, potasio, calcio, &cido Urico, colesterol total y HDL, triglicéridos y en fo posible electrocardiograma y
radiografia de torax.

Como examenes especiales en diabéticos se deben considerar la microalbuminuria y la hemoglobina glicosilada y en casos de nefropatia diabética
clinica, depuracion de creatinina y medicion de proteinuria en orina de 24 horas, ademas de los estudios que en casos especiales y de acuerdo al
cuadro clinico, se requieran para descartar hipertension arterial secundaria.

TERAPIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Bl tratamiento de la HTA en diabéticos sigue pardmetros basicos similares a los utilizados en quienes no tiene diabetes, con el uso de terapia
farmacoldgica y no farmacoldgica (figura 1).
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Figura 1

TRATAMIENTO DE HIPERTENSION EN DIABETICOS

2000;107:47-60

TERAPIA NO FARMACOLOGICA

En diabéticos los cambios de estilo de vida se recomiendan en todos los hipertensos, pero no se utilizan como manejo exclusivo. Segun latabla de
estratificacion de riesgo (tabla 3) del VIINC, la presencia de diabetes mellitus clasifica al hipertenso en el grupo C, que en todos los estados debe
recibir ademas tratamiento farmacolégico. Actualmente se recomienda el uso méas precoz de terapia farmacoldgica en pacientes nomnotensos en

quienes se detecta microalbuminuria.

Se recomiendan las siguientes modificaciones del estilo de vida para prevencion y manejo de la HTA:

Suspension del cigarrillo.

Reduccion de peso si hay sobrepeso, por lo menos de libras.

Disminucion (< 1 onza etanol diaria) o suspensién del alcohol.

Realizacion de actividad aerdbica regular, 30 a 45 minutos, 3 a 4 veces/semana.

Reduccién de la ingesta de sodio: 2.4 gramos de sodio 6 6 gramos de sal.

Mantener un ingreso de calcio (0.8 -1 g diarios), potasio (90 mmol/dia) y magnesio adecuados.
Reducir la ingesta de grasas saturadas y colesterol.

N O WD
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TERAPIA FARMACOLOGICA

B manejo de la hipertension arterial en los diabéticos, debe llevar por cualquier método las cifras de tension arterial avalores normales, que ademas
es la base para prevenir el dafio de los drganos blanco. La recomendacion del VI INC de iniciar la terapia antihipertensiva con diuréticos y
betabloqueadores en hipertension arterial, no es un concepto necesariamente aplicable en los diabéticos hipertensos, en cuanto otros medicamen-
tos brindan beneficios de proteccion adicionales.

Una investigacion reciente en diabetes mellitus tipo 2, el estudio UKPDS mostrd que el atenolol puede tener efectos similares al captopril en el control
de latension arterial y en la prevencion de complicaciones diabéticas; pero de acuerdo con el grueso de la informacién actual, no parece constituirse

en el tratamiento de eleccion en diabéticos hipertensos.

Por otra parte el VI JNC enfatiza que se debe hacer una seleccion individualizada de medicamentos antihipertensivos, en pacientes que tienen
condiciones comdrbidas asociadas.

B control adecuado de la tensién arterial y las ventajas en la proteccion de los drganos blanco que han mostrado los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, asi como el efecto benéfico de los calcioantagonistas en el
control de las cifras tensionales, ha cambiado el panorama de la formulacion del diabético hipertenso.

Idealmente se debe empezar con un agente antihipertensivo de larga accién, que por ende se pueda administrar una vez al dia, que produzca pocos
efectos secundarios, que tenga el menor costo posible y con las caracteristicas exigidas actualmente como son un indice valle - pico mayor o igual
de .50y que respete el ritmo circadiano, favoreciendo asi la adherencia a la terapia.

Al considerar la medicacion antihipertensiva que se le debe administrar al diabético hipertenso, vale la pena mencionar algunas caracteristicas de
estos medicamentos, positivos 0 negativos.

Los diuréticos tiazidicos pueden inhibir la secrecion de insulina y aumentar la concentracién de lipidos, efectos negativos para los diabéticos.

Los betabloqueadores causan efectos similares a tos anteriores, alteran la contrarregulacion de glucosa y pueden bloquear los sintomas
adrenérgicos de hipoglicemia y enmascarar su cuadro clinico.

Los IECA han mostrado evidencia convincente que reducen la proteinuria y la microatbuminuria (alin en pacientes no hipertensos) y retardan la
progresion de 'a nefropatia diabética en diabetes mellitus tipo 1, esto Gltimo como ya en 1.993 lo demostrd el Estudio Colaborativo de Lewis realizado

con captopril.

Luego vinieron varios estudios con diversos IECAS en poblaciones diabética y no diabética y en 1.997 se publicé el estudio REIN (Ramipril efficaccy
in nephropathy) que demostré beneficio del ramipril en una poblacién no diabética, con proteinuria masiva y deterioro de la funcion renal.

En el 2001 se publicaron dos metaanalisis en poblacion diabética y no diabética, donde se confirma el efecto retardador de la progresion de la
enfermedad renal con estos medicamentos.

H afio 2000 se terminé el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study). en que el ramipril redujo las tasas de muerte, infarto de
miocardio y evento cerebrovascular en una poblacién de alto riesgo que incluia diabéticos.

Un estudio derivado el anterior, el MICROHOPE, mostré disminucién del riesgo de dafio renal en 16 %.

Los Antagonistas de ios receptores de angiotensina // (ARA I1) pueden retardar la progresion de la microalbuminuria e incluso regresarla
avalores normales como lo han mostrado varios estudios:

H estudio IRMA 2 {The Study ofthe Effects oflrbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes) en diabetes mellitus
2. aleatoriz6 590 diabéticos, hipertensos con microalbuminuria y funcion renal normal a tratamiento con placebo versus irbesartan (150 a 300 mg/
dia) en un seguimiento a 24 meses, mostrando un retardo en la progresion de la microalbuminuria e incluso reversion de la misma, en forma

independiente al control de la tension arterial.
H estudio MARVAL (Microalbuminuria reduction with valsarfan) también mostrd reduccién de la microalbuminuria.

También en diabéticos tipo 2, hipertensos con algln grado de insuficiencia renal cronica, los ARA Il han mostrado retardar la progresién de la
enfermedad renal.

B estudio RENAAL (fieductions ofEndpoints in NIDDM with the All Antagonist Losarian) aleatorizé 1513 pacientes con DM2 a losarian vs placebo,
reduciendo la posibilidad de progresion de la nefropatia en 16%, de doblar el valor de creatinina sérica en 25% y de llegar a IRC terminal en 28%.
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H estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), aleatoriz6 1715 diabéticos tipo 2. hipertensos, con proteinuria, independiente de su funcion
renal aterapia con irbesartan, amlodipino o placebo, agregado a su tratamiento antihipertensivo de base, demostrando que el irbesartan redujo la
aparicion de la nefropatia en 20 % comparado con los otros dos grupos y la posibilidad de duplicar la creatinina en 33 y 37 %, comparativamente con
placebo y amlodipino.

Ademaés, estudios recientes con estos medicamentos como el ELITE Il y el VALHEFT, han mostrado efectos benéficos del losartan y el valsartan en
falla cardiaca, causa frecuente de mortalidad en estos pacientes.

En resumen, los ARA Il ademas de tener buen efecto antihipertensivo, ofrecen proteccion de los 6rganos blanco en los pacientes diabéticos e
hipertensos, con menores efectos secundarios que los IECAS.

Los calcioantagonistas de accién prolongada son para algunos autores la segunda opcion después de los IECA y los ARA Il en el diabético
hipertenso, o cuando hay contraindicacion para el uso de los anteriores, como en casos de dafio renal severo con deterioro adicional por IECA 0 ARA
II, estenosis de la arteria renal, edad avanzada, hiperpotasemia, angioedema y embarazo. Son Utiles en HTA sistolica.

Los calcioantagonistas no se deben utilizar ante contraindicaciones evidentes o presencia de efectos secundarios conocidos. Tienen buen efecto en
el control de la tension arterial, con efectos no claros ni significativos sobre la proteinuria y lafuncion renal y se pueden utilizar en combinacion con
los IECAYy los ARAI, potenciando sus efectos benéficos. Ademas, no parecen deteriorar lafuncion renal. Se recomiendan en pacientes que ademas
tienen enfermedad coronaria, mientras los IECAy los ARA Il en insuficiencia cardiaca congestiva 0 en pacientes con fraccion de eyeccion baja.

Otros medicamentos antihipertensivos:
Después del uso de IECA, ARA Il o calcioantagonistas, se deben considerar en los diabéticos otros medicamentos antihipertensivos:

Los diuréticos tiazidicos en dosis bajas, con la debida vigilancia de los efectos secundarios anotados antes, ademas que pueden favorecer
desdrdenes hidroelectroliticos. Eninsuficiencia renal cronica avanzada se prefiere darfurosemida o indapamida, cuando la creatinina es mayor de 2.5
mg% o la depuracion de creatinina inferior a 30 cc/min.

Los bloqueadores alfa adrenérgicos se usan como parte de la combinacién de medicamentos y tienen buen efecto en la resistencia a la
insulina'y en los niveles de lipidos; son Utiles en combinacion de medicamentos.

Los betabloqueadores se pueden utilizar con vigilancia de sus posibles efectos secundarios o cuando hay indicaciones especiales (enfermedad
coronaria, falla cardiaca o infarto de miocardio), siendo preferibles los del grupo sin actividad simpaticomimética intrinseca como metoprolol, atenolol
y pindolol. Reducen la mortalidad cardiovascular, la recurrencia de infarto de miocardio, la muerte stbita y la mortalidad post-infarto a 18 meses.

Los diuréticos retenedores de potasio pueden causar hiperpotasemia y los agonistas alfa - adenérgicos (simpaticoliticos) no
son bien tolerados por causar hipotension ortostatica.

De acuerdo con su efecto en pacientes diabéticos con hipertension arterial, podemos agrupar los agentes antihipertensivos de la siguiente forma:
. Agentes con efectos benéficos

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Antagonistas de los receptores de angiotensina |I.
Calcioantagonistas.

Diuréticos tiazidicos.

Blogueadores de los receptores alfa-1.

«  Agentes para usar con cautela

Alfa y betablogueadores.
Betablogueadores.

Alfa 2-antagonistas centrales.
Diuréticos retenedores de potasio.
Agonistas alfa adrenérgicos.

. Agentes que no requieren modificacion en su uso

Vasodilatadores directos.
Diuréticos de asa.



Control adecuado de la hipertension arterial

Siendo la prevalencia de la hipertension arterial en los diabéticos tan alta, del orden del 40% en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a la edad
de 45y del 60% a la edad de 75 anos, y conociendo que es un factor de riesgo cardiovascular importante, no es de extrafiar que el control estricto
de latension arterial se asocie con claros beneficios en morbilidad y mortalidad.

En todo paciente con diabetes mellitus e hipertension se deben implementar medidas no farmacol6gicas (VI JNC) como ejercicio, restriccion de
sodio, reduccion de peso, disminucidn del alcohol y suspension del cigarrillo.

Es claro a través de los afios el marcado beneficio con ei uso de IECAs en diabetes, no s6lo como antihipertensivos, sino por su efecto independiente
para evitar el dafio de los 6rganos blanco.

No se debe dejar de mencionar el beneficio demostrado con otras terapias como diuréticos, S-Bloqueadores y calcioantagonistas de larga accién,
en el control de la HTA'y en forma secundaria a ésta, en la preservacion de funcion de los drganos blanco.

Los ARA Il han mostrado beneficios similares a los IECA en estudios comparativos, por lo que actualmente estas dos clases de medicamentos se
consideran la terapia de primera linea para el manejo de los pacientes con nefropatia diabética. Cuando se inician los IECA o los ARA Il en pacientes
con insuficiencia renal crénica moderada o severa, debe hacer un seguimiento cercano de creatinina y potasio séricos, para detectar en forma
temprana el deterioro de la funcion renal y/o la presencia de hiperpotasemia.

Si se contraindica el uso de los IECA y ARA I 0 hay intolerancia a los mismos, se puede manejar con otros antihipertensivos de acuerdo a las
comorbilidades.

Los calcioantagonistas de accion prolongada son actualmente tos medicamentos mas utilizados como segunda linea de tratamiento, solos o
combinados con los IECA 0 ARA II.

Las tiazidas son una alternativa importante en casos de HTA de dificil control, asociadas con uno 0 més de los medicamentos descritos y en casos
de funcién renal disminuida se deben reemplazar por diuréticos de asa como la furosemida.

Los B-bloqueadores deben usarse con extrema precaucion en diabéticos, considerando y vigilando sus posibles efectos secundarios. Si se indican
por otras razones, por ejemplo, en un paciente con angina o infarto de miocardio, debe hacerse un seguimiento cuidadoso y educar muy bien ai
paciente.

La meta de control de las cifras de tensién arterial en ios diabéticos debe ser igual 0 menor de 130/80 mmHg, pero si la proteinuria es mayor de 1
gramo en 24 horas, la meta debe ser cifras menores de 125/75 mmHg.

COMBINACION DE MEDICAMENTOS

En muchos casos se debe considerar la combinacion de los IECAY los calcioantagonistas, pues algunos estudios han mostrado efectos benéficos,
con accion sinérgica en la reduccion de la microalbuminuria, en la prevencion de la progresion de la IRC e incluso pueden mejorar la sensibilidad a la
insulina. También se pueden usar en combinacion con diuréticos tiazidicos.

Si con los IECAy los ARA Il 'y como segundo paso los calcionantagonistas, solos o en combinacién no se puede obtener un control adecuado de la
TA, se deben considerar otras familias de farmacos como las tiazidas y si hay deterioro de funcion renal la furosemida o la indapamida.

Laopcion siguiente son los bloqueadores alfa adrenérgicos y los betabloqueadores sin actividad simpaticomimética intrinseca. En combinacion de
medicamentos en hipertensidn arterial de dificil manejo, en ocasiones es necesario usar agonistas alfa adrenérgicos simpaticoliticos (clonidina y
alfametildopa), pero pueden empeorar la hipotension ortostatica.

Ademas del manejo de las cifras de tension arterial, debemos considerar el control absoluto de otros pardmetros adicionales que mejoraran la calidad
de vida y aumentaran la supervivencia del paciente diabético. Como lo mencionamos al comienzo del articulo el control estricto de la glicemia y los
lipidos es fundamental en el manejo de estos pacientes.

METAS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
Diversas publicaciones han revisado el manejo de la hipertension arterial en el diabético, especialmente en cuanto se refiere a la necesidad de

prevenir el dafio de los drganos blanco y de disminuir la morbimortalidad de los pacientes, brindando a su vez una buena calidad de vida y manejando
en forma simultanea otros factores de riesgo asociados.
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B tratamiento debe ser agresivo, llevando las cifras tensionales a valores normales, con una buena estrategia terapéutica y siendo vigilantes de
buscar las causas de resistencia al tratamiento, cuando no se logre normalizar la tensién arterial.

Existe consenso sobre el nivel ptimo de tension arteria! al que se debe llevar al diabético. De acuerdo con las recomendaciones del VIINC publicado
en 1.997, la TA en el paciente con diabetes mellitus tipo 10 2, debe ser menor o igual a 130/85 mmHg, cifra que ofrece proteccion cardiovascular,
incluso superior a la obtenida con un control estricto de la glicemia, llevando la hemoglobina glicosilada a menos de 7 %.

B estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) en hipertension, de cuyo grupo el 8 % eran diabéticos, mostré reduccion del 51% en eventos
cardiovasculares mayores, cuando se buscé como meta de tratamiento una tension arterial diastélica menor o igual a 80 mmHg, siendo la cifra
promedio de 82.6 mmHg.

B estudio UKPDS en diabetes mellitus 2 mostré que la reduccién de la tensidn arterial a cifras de 144/82 mmHg, redujo muertes, eventos
cerebrovasculares y el desarrollo de complicaciones microvasculares en diabéticos.

H andlisis de un subgrupo del estudio MDRD realizado en hipertensos con insuficiencia renal crénica en el cual 3% tenian diabetes mellitus tipo 1,
sugiere llevar la tension arterial a una cifra menor o igual a 125/75 mmHg en pacientes con creatinina elevada y proteinuria mayor de 1 gramo/dia.

Por otra parte, el estudio de Curb en pacientes de edad avanzada con diabetes mellitus e hipertension arterial sistolica aislada, mostrd que su
reduccion redujo el riesgo de eventos cardiovasculares. Definiendo la hipertension arterial sistolica aislada con cifras >140/ <90 mmHg, el ideal es
reducir la TA sistolica a menos de 160 mmHg en quienes tenian 180 mmHg, en 20 mm en quienes la tenian entre 160y 179 mmHg y alin mas si es
bien tolerada la reduccién.

Por otra parte el tratamiento debe ser facil de llevar para que sea continuado, debe ajustarse a la condicién socioeconémica del paciente y ser
apropiado para su nivel de educacion, cultural y étnico.

SITUACIONES ESPECIALES

Aveces es necesario manejar efectos adversos en diabéticos hipertensos como la disfuncién autonémica con hipotensién ortostatica o la hipertension
en declbito; para la primera sirven las medias de soporte, lafluorhidrocortisana, los antiinflamatorios no esteroideos (que se deben evitar dado que
pueden deteriorar lafuncién renal) o los agentes presores. la hipertensién supina se trata elevando la cabecera de la cama, ingiriendo un alimento
pequefio a la hora de ira la cama, aplicando parches de nitroglicerina o administrando dosis pequefias de calcioantagonistas o hidralazina.

RESUMEN

B tratamiento de la hipertension arterial en pacientes con diabetes mellitus requiere consideraciones especiales, en cuanto la seleccién de
medicamentos y las metas de control de cifras tensionales son diferentes. Factores como las complicaciones, sus condiciones asociadas, el costo de
los medicamentos y variables culturales y étnicas deben tenerse en cuenta.

Es importante recalcar que existe un acuerdo general con respecto a que la disminucion de la presion arterial a un nivel de 120/80 mmHg es
importante, independiente del agente antihipertensivo utilizado, ademéas de asociarse con una reduccion del riesgo de eventos macrovasculares
mayores, asi como de la evolucion de la enfermedad microvascular. Entodo caso, la tension arterial en estos pacientes debe ser menor de 130/80
mmHg. .
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EXAMEN CONSULTADO

NEFROPATIA DIABETICA E HIPERTENSION ARTERIAL EN DIABETES MELLITUS
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En cuanto a la hipertension arterial y la diabetes mellitus sdlo una de las siguientes afirmaciones es cierta:

Son enfermedades de baja prevalencia a nivel mundial

Son enfermedades que estan combinadas con mucha frecuencia

Se convierten en factores de riesgo cardiovascular s6lo cuando coexisten
Como entidades independientes no llegan a causar insuficiencia renal cronica
La hipertension arterial es poco frecuente en diabéticos

o0 o

Laenfermedad renal en el paciente con diabetes mellitus presenta las siguientes caracteristicas: Una de las siguientes afinaciones es cierta

Es una complicaciéon macrovascular de la diabetes mellitus tipo 2

Usualmente aparece en el primer afio de evolucion de la diabetes mellitus tipo 1
Su presencia no modifica la sobrevida a largo plazo del paciente diabético

En la fase | de la diabetes mellitus lafiltracion glomerular es normal o baja

La glicemia mal controlada favorece el dafio renal en diabetes
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En el paciente diabético, la microalbuminuria persistente esta relacionada con una de las siguientes:

Disfuncién endotelial

Excrecion urinaria de albimina menor de 10 mg en 24 horas
Retardo en la aparicion de hipertension arterial asociada

Es hallazgo usual en el estado | de nefropatia diabética
Protege contra la instauracion de insuficiencia renal crénica

Poo oo

En cuanto a la presencia de hipertension arterial en los pacientes diabéticos es cierto:

a. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 por lo general desarrollan hipertension arterial después de varios afios de evolucion de la
enfermedad

Su presencia esta determinada por los niveles de insulina en sangre Gnicamente

*Es un factor de riesgo importante para la aparicion de complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes

No tiene relacién con la aparicion de nefropatia diabética

No modifica el prondstico de la diabetes

®eo o

En el tratamiento de la hipertension arterial en un paciente diabético es cierto:

Las cifras tensionales deben mantenerse en 140/90

Cuando la hipertension arterial es leve, puede manejarse con cambios en el estilo de vida Unicamente

Los ARA Il tienen accion protectora de drganos blanco ademas de su efecto antihipertensivo

La presencia 0 ausencia de microalbuminuria no modifica la conducta terapéutica en cuanto a la hipertensién arterial
Los diuréticos tiazidicos son la primera eleccion para el tratamiento
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