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PRESENTACION

Este es el (ltimo modulo del afio 2006 del Programa de Educacion Continua para los Médicos Generales que laboran en las |.RS. basicas adscritas
a Susalud EPS, que incluye cuatro temas muy pertinentes para la practica clinica del médico en primer nivel de atencién.

Cada vez es més evidente la importancia de la prevencién como la mejor estrategia para garantizar el mantenimiento de la salud, conservar una
adecuada calidad de vida y contener costos asistenciales que cada vez estan mas altos. Tener presente, por ejemplo, cudles son las sustancias que
pueden ser tdxicas para lafuncion renal (endégenas y externas), conocer sus indicaciones precisas y sus limitaciones, saber como disminuir el riesgo
de aparicion de efectos secundarios adversos y vigilar su aparicién, dandole en ese caso el tratamiento adecuado, debe ser parte cotidiana del
quehacer del médico, para que pueda adelantarse y actuar oportunamente.

Sabemos con tristeza que la epidemia del SIDA no estd controlada, sino que por el contrario va en aumento en todo ef mundo. Tal vez sea el
momento de preguntarse qué estd haciendo el profesional de atencion primaria en cuanto a educacion a sus pacientes, hombres y mujeres,
especialmente adolescentes, para que asuman una actitud responsable sobre su sexualidad y eviten el contagio. Pero en el caso de las mujeres en
edad reproductiva esta responsabilidad es aln mayor, ya que no se trata sdlo de la mujer sino también de su hijo, quien puede sufrir las
consecuencias de una transmision vertical, la cual puede y debe prevenirse. Vale la pena revisar cémo debe el médico en atencion primaria realizar
tamizaje para la deteccién de madres gestantes infectadas con el virus VIH, y qué conductas pueden tomar en casos positivos, para tratar la
enfermedad de la mama y evitar el contagio a su hijo.

Por supuesto, el desarrollo de medidas preventivas dirigidas a intervenir factores de riesgo cardiovasculares tiene un impacto socioeconémico muy
grande, ya que estas enfermedades representan la principal causa de muerte en el planeta, ademéas de la alta morbilidad asociada Icén el
consecuente compromiso de la calidad de vida).

Por otra parte, la deteccion y tratamiento oportuno de la infeccion urinaria durante el embarazo se traduce en muchos casos en la prevencion de
parios pretérmino y morbilidad de la madre y el nifio.

La lectura cuidadosa de estos temas y el diligenciamiento de la evaluacidn consultada permitirdn a los médicas que estan trabajando en atencién
primaria refrescar los conocimientos relacionados con estas entidades y mantenerse alerta para su prevencion en los casos en que esto sea posible
y su diagndstico y tratamiento adecuados.

La educacion continua es una herramienta muy (til para mantener conocimientos, habilidades y destrezas a lo largo de la vida profesional, de forma
que la practica clinica esté siempre caracterizada por conductas idoneas justificadas, en una blisqueda constante de la excelencia. B profesional
médico no debe contentarse con menos.

Los invitamos a seguir participando en el Programa de Educacion Continua para los Médicos Generales que laboran en las I.RS. bésicas adscritas a
Susalud EPS, valorando la oportunidad gue esto significa en términos de mantenerse al dia en conocimientos clave para su ejercicio profesional.

Ricardo H. Rozo Uribe, M.D.
Director Ejecutivo
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NEFROTOXICIDAD Y NEFROPATIA TOXICA

JOHN MAURICIO LOPERA VARGAS, MD.
Internista

Centro de Terapia Renal

Hospital Pablo Tobon Uribe

Nefrologo Universidad Pontificia Bolivariana

B vertiginoso desarrollo de la medicina actual ha conllevado a la creciente utilizacion de procedimientos diagndsticos y terapéuticos que requieren
de diferentes farmacos y sustancias con una carga de efectos secundarios, cuyos componentes quimicos son potencialmente toxicos a nivel
sistemico, siendo algunos de ellos particularmente lesivos a nivel renal.

Los rifiones son érganos con alta sensibilidad al dafio por toxicos debido al gran aporte sanguineo que reciben en relacién a su peso de 300 gramos:
un flujo sanguineo de 420 mL/minuto por cada 100 gramos de mismo. Por otra parte, los mecanismos de concentracion urinaria crean altos niveles
de sustancias en las porciones medular y papilar que favorecen las lesiones toxicas.

B término nefropatia toxica hace referencia a cualquier alteracion estructural y/o funcional del rifién, desencadenada por la produccién endégena de
sustancias resultantes del metabolismo o por estados de enfermedad; puede ser también el resultado de la ingesta, inhalacion, inyeccion o
absorcion de un farmaco, una sustancia quimica o un agente biolégico potencialmente dafiino.

Las nefrotoxinas, a su vez, inducen una gran variedad de sindromes clinicos relacionados -en gran medida- con el segmento especifico de la nefrona
afectado por el agente toxico. En este sentido, la nefrotoxicidad debe entenderse como una modalidad de "trauma" a nivel celular, donde la
constante es una alteracién en el manejo de la energia y de los procesos bioquimicos fundamentales para la homeostasis y funcionamiento de las
bombas en los diferentes segmentos de la nefrona, lo cual puede generar estados de hipoxia y apoptosis celular.

Entérminos generales, las sustancias toxicas para el rifidn pueden desencadenar dos espectros clinicos de nefropatia: aguda y crénica. La primera
se caracteriza por una disfuncién tubular proximal, con el consiguiente desarrollo de un Sindrome del tipo Panconi (trastorno en la homeostasis de
aminodcidos, glucosa y electrolitos}, alteraciones en la estructura mitocondrial y presencia de cuerpos de inclusion nucleares y citosélicos. B segundo
espectro clinico se caracteriza por presentar cambios irreversibles que tipicamente se acompafian de fibrosis intersticial con hiperplasia y atrofia
tubular, que llevan a enfermedad renal avanzada.

Se conoce una gran variedad de agentes tdxicos para el rifion de naturalezay estructura quimica heterogénea, los cuales pueden ser adquiridos por
el organismo desde el exterior (nefrotoxinas exdgenas) o ser productos del metabolismo interno (nefrotoxinas enddgenas).

La principal expresion clinica de estas alteraciones en la homeostasis renal es la Insuficiencia Renal Aguda (IRA), aunque debe aclararse que la gran
mayoria de las exposiciones a sustancias nefrotdxicas son autolimitadas y no alcanzan a tener repercusiones que desencadenen alguna signologia
ylo sintomatologia en particular; pero de persistir el continuo y repetido contacto con la sustancia lesiva, esto se puede expresar meses 0 afios mas
tarde como Enfermedad Renal Crdnica (ERC) o causar Insuficiencia Renal Cronica (IRC), con la necesidad de alguna modalidad de terapia de

reemplazo renal.

Por lo anterior, y en aras de la practicidad, se pueden dividir las causas de nefropatia toxica en dos: enddégenas o metabolicas y exogenas. En esta
revision se hard referencia a las causas mas frecuentes de nefropatia tdxica, con sus caracteristicas clinicas, fisiopatologias, estrategias de

prevencion y tratamiento.



NEFROPATIA TOXICA ENDOGENA / METABOLICA

Ciertos elementos metabdlicos como algunos pigmentos (por ejemplo la mioglobina producida durante la rabdomiolisis, la hemoglobina liberada
durante la hemolisis y la hiperbilirrubinemia por procesos colestasicos}, el exceso de calcio y la hiperuricemia durante el proceso de lisis tumoral, los
cristales de oxalato y las paraproteinas, entre muchos otros, pueden actuar como nefrotoxinas enddgenas lesionando el rifion.

MIOGLOBINA

La mioglobinuria es un ejemplo clasico de nefrotoxiddad endégena; este pigmento es una hemoproteina que se encuentra en el misculo cardiaco
y estriado esquelético, con un peso molecular de 17.800 daltons, que es libremente filtrada por el glomérulo, y por lo tanto, cuando se presenta una
alteracion que produzca un exceso de liberacion de ésta (trauma por aplastamiento, politraumatismo, quemaduras extensas, estatus epiléptico,
hipertermia, etc.), contribuye a la formacion de acimulos proteiniceos dentro del lumen tubular, originando una obstruccion al flujo o lesionando
directamente el epitelio tubular, lo que conlleva a una IRA que cursa con niveles séricos elevados de la enzima muscular creatin-fosfoquinasa (CPK).

B pilar del tratamiento es la correccion de la causa de base manteniendo al paciente bien hidratado, alcaiinizando la orina con bicarbonato, y si es
del caso, forzar diuresis. B prondstico depende del estado renal previo y de la etiologia de la rabdomiolisis; pero en general, la IRA se recupera en mas
del 90% de los pacientes.

HEMOGLOBINA

Otra causa de nefropatia téxica enddgena, de rara ocurrencia, es la hemoglobinuria, la cual desencadena una lesion tubular similar a la mioglobinuria.
B principal problema con esta proteina es que tiene un peso molecular de 65.000, que la hace de mas dificil filtracién glomerular. En el plasma se une
a la haptoglobina formando un complejo no filtrable a nivel glomerular, y sélo cuando la capacidad de unién a la haptoglobina se satura, ésta puede
llegar a ser filtrada por los glomérulos.

Las condiciones fisiopatologicas que pueden desencadenar este tipo de toxicidad renal son todas las que lleven a hemolisis intravascular masiva
tales como; incompatibilidad ABO durante una transfusién sanguinea, anemia hemolitica autoinmune, crisis de células falciformes, disfuncién de una
valvula mecénica protésica, entre otros.

MIELOMA MULTIPLE

H mieloma multiple es una entidad clinico patolégica que puede desencadenar IRA e IRC, atribuibles a varios mecanismos como por ejemplo
actmuios intraluminales de proteinas y paraproteinas, lo que se ha denominado rifion de mieloma. Este Gltimo es la expresion clinica del depésito
de cadenas ligeras, gammaglobulinas, y la coexistencia de hipovolemia, hipercalcemia, nefrocalcinosis y nefropatia por acido Urico.

Los actimulos mencionados son ricos en proteinas de Tamm - Horsfall y cadenas ligeras, siendo estas Ultimas reabsorbidas en el tibulo proximal por
un mecanismo saturable; por esto, cuando hay un exceso de filtracion de estas cadenas, aparecen en la orina lo que se conoce con el nombre de
proteinuria de Bence - Jones. H proceso patofisioldgico es muy similar a lo anotado para mioglobina y hemoglobina: obstruccion al flujo secundario
a los depositos endoluminales y toxicidad directa sobre las células tubulares epiteliales que desencadena hipoxia y apoptosis.

Para la prevencion y tratamiento de esta nefropatia se pueden utilizar varias medidas como una adecuada hidratacion, correccion de la hipercalcemia
secundaria, alcalizacion de laorina e induccion de diuresis con la administracion de soluciones hipotonicas. Los diuréticos de asa como la furosemida
deben usarse con precaucion pues aumentan los niveles de sodio y calcio en el tibulo distal, especialmente en estados de hipovolemia. La colchicina
se ha utilizado debido a que previene la formacién de acimulos intraluminales actuando especificamente en la proteina de Tamm - Horsfall.

ACIDO URICO

Ocasionalmente, la hiperuricemia esta asociada con el desarrollo de ERC, aunque es dificil establecer si los niveles séricos elevados de acido Urico
reflejan la causa o la consecuencia de una disfuncion renal. Desafortunadamente no hay trabajos aleatorizados o controlados prospectivos con
respecto a si el tratamiento de la hiperuricemia afecta la progresion de ia falla renal.

Enalgunos casos los pacientes con ERC e hiperuricemia tienen demostradas lesiones histolégicas por cristales de urato en la corteza renal, médula
o0 papila renal con importante reaccion inflamatoria; el problema es que no hay claridad si este proceso contribuye a la disfuncion renal, es
consecuencia de la injuria, 0 es un epifenémeno. A la luz de la medicina basada en la evidencia no hay trabajos aleatorizados o prospectivos
controlados que demuestren el beneficio del tratamiento de la hiperuricemia en términos de progresion de enfermedad renal.



LiSIS TUMORAL

Ladestruccion rapida y masiva de las células tumorales puede desencadenar IRA, que se caracteriza por hipocalcemia aguda o por hiperfosforemia
e hiperkalemia con hipercalcemia. Durante este proceso se puede desencadenar una precipitacion de acido Urico en el interior de los tibulos renales,
principalmente en aquellos pacientes con linfoma o enfermedad mieloproliferativa, y caracteristicamente se inicia después del tratamiento con
quimioterapia o radioterapia. B proceso es generalmente asintomatico a pesar que la concentracion sérica de acido drico sobrepase los 15 mg/dL.

Una herramienta (til para el diagndstico es el parcial de orina, en donde se puede encontrar cristales de acido drico en el sedimento; sin embargo]
el no hallarlos no descarta la toxicidad por esta sustancia endégena. Otra medida de utilidad es realizar la medicion del cociente acido Urico/creatinina
en muestra ocasional de orina, que de ser mayor de uno (1) indica una excrecion excesiva de acido Urico.

La manera més eficiente de adelantarse a esta forma de nefrotoxicidad en un paciente que serd -sometido a quimioterapia o radioterapia es
garantizando un 6ptimo estado de hidratacion y euvolemia que logre un gasto urinario de 2.5 a 3 litros/dia, alcalinizar la orina con bicarbonato de
sodio con un pH urinario objetivo de 6.5 y administrar Allopurinol 500 mg/dia. En caso de IRA podria ser necesaria la hemodidlisis, ademas de las
medidas mencionadas. H prondstico de estos pacientes depende fundamentalmente de su enfermedad neoplasica de base, y de la presencia o no
de enfermedad renal previa.

NEFROPATIA téxica exégena

A diferencia de la enddgena, este tipo de nefrotoxicidad es la mas comdn en todo el mundo, y cada vez gana mas terreno por la creciente
disponibilidad de nuevos agentes antimicrobianos e inmunosupresores, ademas del aumento en la frecuencia de enfermedades cardiocerebrovasculares
que requieren técnicas invasivas de diagnéstico y tratamiento que utilizan medios de contraste, todos ellos potencialmente lesivos para la célula
renal.

ANTIBACTERIANOS

Clasicamente éste es el grupo de farmacos que representa la causa mas frecuente de toxicidad renal, y cuya expresion clinica es una Nefritis Tubulo
Intersticial (NTI) cuando son del tipo betalactamicos, y falla renal aguda cuando son del tipo aminogiicdsidos por toxicidad directa sobre el epitelio
tubular. En este sentido vale la pena diferenciar el efecto toxico de cada uno de ellos por separado.

Los efectos nefrotdxicos de este grupo de antibi6ticos son realmente poco frecuentes, y cuando aparecen se expresan clinicamente como una NTI
aguda debido a hipersensibilidad. La presentacion tipica de enfermedad aguda tubulointersticial es la de una disminucion repentina de la funcién
renal, que se produce con mas frecuencia en un paciente asintomatico que acaba de pasar un proceso infeccioso tratado con alguno de estos
farmacos. H paciente puede presentar signos y sintomas clasicos de un proceso alérgico como erupcion cutanea maculopapular, fiebre y eosinofilia.
Cuando se evalla la presencia individual de cada uno de estos hallazgos descritos, se ha encontrado que la erupcion puede estar hasta en el 50%
de los casos, la fiebre en el 75% y la eosinofilia en el 80%; no obstante, latriada completa aparece en menos del 33% de los casos.

La evolucién de la NTI aguda a una IRA suele durar desde varios dias hasta semanas; sin embargo, la IRA suele ser brusca, especificamente en
pacientes reexpuestos al agente nefrotoxico. Este tipo de NTI es mas frecuente en adultos jévenes con una relacién hombre/mujer de 3:1, y su
diagndstico es clinico-patoldgico, aunque no suele requerirse la biopsia para su diagnéstico. Un parcial de orina brinda suficiente informacion para
corroborar la presuncion diagndstica, pues el 75% cursan con proteinuria y hematuria microscopica, y hasta 44% con hematuria macroscopica. H
hallazgo de eosindfilos en el sedimento urinario apoya el diagnéstico, y éstos se observan mejor con latincion de Hansel; a pesar de ello, la ausencia
de eosinofiluria no debe descartar el diagnostico de NTI aguda por penicilinas y/o cefalosporinas.

Los niveles séricos de creatinina (Cr) suelen estar aumentados, y con frecuencia hacen sospechar IRA. La magnitud de la proteinuria en la NTI aguda
en mas del 90% de los casos es menor de 2 gr/dia, y los rangos nefréticos se observan cuando existe nefropatia de base. Muchas caracteristicas
de la historia clinica, presentacion, parcial de orinay del laboratorio pueden sugerir el diagndstico de NTI aguda por betalactamicos, pero ninguna es
caracteristica; ademas, el diagndstico definitivo sélo se puede establecer con certeza por biopsia renal. Afortunadamente la mayoria de los casos
mejoran al suspender el antibidtico, y en menos del 2% se suceden secuelas renales.

La utilidad de los esteroides no ha demostrado modificar el curso de la enfermedad excepto cuando se produce una glomerulonefritis rapidamente
progresiva, la cual es extremadamente infrecuente en este marco.

Este grupo de antibidticos que estd conformado por la neomicina, gentamicina, amikacina, estreptomicina, tobramicina y netilmicina tiene como
mecanismo de accion principal la unién a ribosoma 30S bacteriano de manera irreversible, alterando la sintesis proteica de la pared bacteriana;
ademas poseen moléculas cationicas que se unen ala membrana externa bacteriana y generan fisuras de la misma logrando dos efectos directos:



aumento en la captacion de la droga por la bacteria, asi como favorecimiento de la salida del contenido celular, y por tanto la muerte bacteriana.

Estos agentes hactericidas tienen como efecto adverso principal la nefrotoxicidad, la cual ha aumentado desde su introduccion en el decenio final
de los sesenta, cuando era del 3%, y alcanza cifras del 20% para la década de los noventa sin lograr impacto en su reduccion hasta el momento. H
porcentaje de pacientes que desarrollan nefrotoxicidad se incrementa proporcionalmente con la duracién del tratamiento, alcanzando un 50% a las

dos semanas de su utilizacion.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que se han descrito para et desarrollo de toxicidad por aminoglicésidos estan claramente dilucidados. Debido a su
alta carga bésica atraviesan mal las membranas celulares, se unen de manera minima a las proteinas y su aclaracién es renal.

De todos los tejidos def organismo la corteza renal se destaca por su capacidad para concentrar los aminoglicésidos en mucha mayor medida que
el plasma. Estos medicamentos se eliminan por filtracion glomerular, pero una fraccién se acumula en las célufas tubulares proximales donde son
captadas por los fosfolipidos del borde en cepillo, siendo éste un mecanismo saturable. Una vez se saturan los trasportadores renales las concentraciones
pico no deben producir mayor acumulacién renal. Al llegar a las células favorecen la desintegracion de lisosomas y alteran el metabolismo de los
fosfolipidos, lo cual puede llevar, en Gltima instancia, a muerte celulary desprendimiento de éstas hacia la luz tubular formando cilindros granulosos.

Ademas de este efecto también se ha . . .
descrito la vacuolizacién citoplasmatica y Tabla 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA TOXICIDAD POR AMINOGLICOSIDOS

edema mitocondrial que generan apoptosis ¢ ARACTERISTICAS CLINICAS DE LA TOXICIDAD POR AMINOGLICOSIDOS
celular. Las concentraciones renales pueden

oscilar entre 5 a 50 veces mas que a nivel
plasmatico y aumentar la vida media hasta . |nsuficiencia renal aguda no oligtrica.
en 100 horas, por lo que se tiende a su
acumulacion con las dosis repetidas que
favorecen en dltima instancia los efectos

- Disfuncion tubular proximal.
* Enzimuria, glucosuria y proteinuria de bajo grado.
oxicos. - Hipomagnesemia, hipocalcemia e hipokalemia.
Se ha observado menos acumulacién de - Recuperacion de la funcién renal en las siguientes semanas después de la

aminoglicosidos a nivel cortical en los  syspension del farmaco.

modelos animales que reciben dosis Unicas = = — -

diarias. Este beneficio podria deberse a las

concentraciones nadir mas bajas (cuando

se comparan con dosis multiples), (o que favorece la salida de la droga de las células tubulares renales. En latabla 1se relacionan las caracteristicas
clinicas de la nefrotoxicidad inducida por los aminoglicésidos.

Existen dos factores principales que favorecen la aparicion de nefrotoxicidad por aminoglicésidos: la frecuencia de las dosis y las concentraciones mas
altas del farmaco. Otros factores de riesgo para que aparezca la toxicidad renal son listados en la tabla 2.

La prevencion es la mejor manera de combatir los efectos nefrotoxicos de los aminoglicésidos, y en este sentido se sabe que la toxicidad depende
directamente de la dosis y duracion de administracion.

Tabla 2 Asi, la nefrotoxicidad es méas probable cuando se administran dosis elevadas de
aminoglicésidos durante periodos prolongados, o bien cuando las dosis habituales
se aplican a pacientes con alteracion de lafuncion renal que tienen menor capacidad
de excrecion de los farmacos.

RIESGO ELEVADO
EDAD AVANZADA.
SEXO FEMENINO.
ENFERMEDAD RENAL DE BASE.
DURACION DE LATERAPIA MAYOR DE 10

Por lo anterior, el objetivo del tratamiento es encontrar la dosis menor, y por el iempo
mas corto posible, que logre la curacion clinica.

Se recomienda que antes de utilizar estos farmacos se conozca la funcién renal del

DIAS.

DISMINUCION DEL VOLUMEN CIRCULANTE.

HEPATOPATIA.

ADMINISTRACION SIMULTANEA DE OTROS
NEFROTOXICOS: AINE, ANFOTERICINA B,
CISPLATINO, CICLOSPORINA, MEDIOS DE
CONTRASTE.

paciente y monitorizar la misma cada 48 horas con BUN y creatinina sérica; también
se debe evitarla administracién concomitante de otros nefrotdxicos y mantener el
estado de euvolemia. En el supuesto caso que el microorganismo causante del
proceso infeccioso sélo sea sensible a este grupo de antibidticos y el paciente tenga
ERC ya conocida, se debe ajustar la dosis de acuerdo con la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) referenciada en la tabla 3.



Tabla 3 RECOMENDACIONES PARA AJUSTAR DOSIS DE AMINOGLICOSIDOS EN PACIENTES CON ALTERACION
! DE LA FUNCION RENAL {% dosis total y frecuencia de administracion): |

. .
AMINOGLICOSIDO TFG* en mL/min.

> 50-90 10-50 <10

AMIKACINA 60-90% C/ 12 h. 30-70% C/ 12-18 h. 20-30% C/24-48 h.

I GENTAMICINA 60-90% C/8-12 h. 30-70% C/12h. 20-30% C/24-48 h.
ESTREPTOMICINA 50% C/ 24 h. Cl24-72 h. C/ 72-96 h.

Este antibiético, aislado en 1956 a partir de un actinomiceto {Streptomyces orientaiis), hace parte del grupo de los glucopéptidos y constituye una
de las pocas alternativas para el tratamiento de infecciones causadas por Staphylococcus aureus meticilino resistente, Enterococcus resistentes a
ampicilina, Corynebacteriumjeikeium y cepas de Streptococcus pneumoniae con resistencia de alto nivel a los betalactamicos.

Su mecanismo nefrotdxico no es bien conacido, pero

se postula que produce una alteracion en el Tabla 4

transporte de cationes organicos a través de la

membrana basolateral, alterando directamente las  Aclaramiento de creatinina « ml/min  Intervalo de dosis en horas a
mitocondrias. La incidencia de reacciones toxicas,

en particular a nivel renal, ha disminuido en lamedida ' >80 1 gramo cada 12 horas. 1
que se han dglsarrollado mejort_as_ procesos de  45.80 1gramo cada 12-18 horas.
manufacturacion y se han definido mejor los

esquemas de dosificacion. 50 * 64 1 gramo cada 24 horas.

La incidencia de nefrotoxicidad alcanza un 5% 5249 1 gramo cada 24 - 36 horas.

cuando es utilizado como Unico farmaco, perocuando  21-34 1 gramo cada 48 horas.

se combina con aminoglicésidos puede alcanzar

hasta un 35%. Cuando hay necesidad de utilizarlo 9-19 1 gramo cada 72 - 96 horas.

en pacientes con ERC conocida se recomienda
ajustarlo de acuerdo con la TFG, como se explica en
latabla 4.

Fueron los primeros agentes antibacterianos empleados en el tratamiento de las infecciones en el hombre, marcando un hito de la terapéutica anti
- infecciosa. Son antimicrobianos sintéticos de amplio espectro, con actividad frente a una gran variedad de microorganismos grampositivos y
gramnegativos, pero con posterior desarrollo de amplia resistencia.

En los Ultimos 20 afios el uso de altas dosis de estos medicamentos para tratar infecciones de tipo oportunista relacionadas con la pandemia del VIH/
SIDA ha desencadenado un aumento en la probabilidad de efectos toxicos renales.

Las sulfamidas de eliminacion rapida {sulfsoxasol y sulfametizol} tienen una semivida mas corta (4-7 h). La semivida de las de eliminacion media
(sulfametoxazD! Yy sulfadiazina) es de 11-24 h, mientras que las de eliminacion lenta, como sulfametoxipiridazina, tienen una semivida de 24-60 h, y
las de eliminacion muy lenta como sulfadoxina > 60 horas. Se eliminan principalmente por via urinaria, parte sin metabolizar y parte en forma de
conjugados. Son parcialmente filtradas por el glomérulo y excretadas por los tibulos donde parte puede ser reabsorbida.

Los compuestos altamente solubles tienen un aclaracion muy alta y son rapidamente eliminados por la orina, alcanzando en ella concentraciones
elevadas. Por el contrario, los compuestos con aclaramientos muy bajos (sulfadoxina) mantienen sus niveles plasmaticos durante largos periodos y
su concentracion en orina es muy baja; por tanto, en caso de disfuncion renal, la dosis debe ser ajustada.

Los casos de nefrotoxicidad inducida por sulfonamidas se comportan como una NTI aguda, y en los pacientes con orina acida (pH < 5.5) se pueden

precipitar desencadenando obstruccion tubular, arrojando como consecuencia una nefropatia obstructiva intratubular aguda. La mejor forma de
prevenir su aparicién es aumentar la ingesta de liquidos durante el tratamiento y mantener una orina alcalina.
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Es un agente antimic6tico descubierto en 1956 a partir de una cepa de Streptomyces nodosus. Pertenece a lafamilia de los antibiéticos macroiidos
poliénicos, cuya caracteristica es la escasa hidrosolubilidad y marcada toxicidad parenteral. Sumecanismo de accién depende, en parte, a su unién
a la fraccion esteral, en particular al ergosterol, que estd en la membrana de los hongos sensibles formando poros en la membrana celular,
incrementando su permeabilidad y permitiendo la salida de moléculas pequefias, y por Ultimo causando la muerte del agente infeccioso.

Su uso se ha extendido por el alto nimero de infecciones flngicas en pacientes inmunosuprimidos y con VIH/SIDA, y por tanto se ha aumentada
la incidencia de sus efectos nefrotdxicos que son producto de un dafio directo en el tdbulo distal, que caracteristicamente desencadena una
disminucion en la capacidad de concentracion urinaria, acidosis tubular renal distal con pérdida de potasio y magnesio. Ademas, produce un
incremento de la permeabilidad celular a nivel de la membrana plasmética e hipoperfusién asociada a vasoconstriccion renal.

En casi todos los pacientes que reciben este farmaco se observa elevacion de los niveles séricos de Creatinina, que suelen normalizarse al disminuir
la dosis o al suprimirlo. B principal factor de riesgo para la toxicidad es la deplecion de sodio e hipovolemia subsecuente; por esto, la mejor forma de
prevenirla es laadecuada hidratacion antes, durante y después de su administracion (500 cc de solucidn salina 0.9% antes y después); evitar el uso
concomitante de otros nefrotdxicos como aminoglicésidos, medios de contraste, cisplatino; utilizar la nueva preparacion de la molécula de tipo
liposoluble y en infusion continua. Estas medidas reducen el riesgo de nefrotoxicidad en un 26% - 30%.

ANHV1RALES

Activol/) vitro e in vivo contra los tipos 1y 2 de herpes virus, y el virus de la varicelazoster. Su toxicidad es baja para las células infectadas del hombre,
pero cuando se administra por via intravenosa con dosis de 500 mg/mz puede producir nefrotoxicidad. B aciclovir se excreta por €l rifion por procesos
de filtracién glomerular y secrecién tubular. Debido a su escasa solubilidad en orina puede producir precipitados intraluminales tubulares que
obstruyen el flujo urinario.

B cuadro clinico es el de una IRA no oliglrica acompafiada de nduseas, dolor lumbar y hematuria. En el parcial de orina, cuando se evalla el
sedimento urinario bajo luz polarizada, se pueden observar cristales en forma de aguja. La interrupcion del tratamiento permite la recuperacion renal,
y como ya se ha mencionado para otros fa&rmacos, un factor de riesgo que facilita la nefrotoxicidad es la hipovolemia.

Es un agente antivirico dotado de un amplio espectro de actividad, de modo que inhibe a todos los virus humanos conocidos del grupo herpes: virus
herpes simple tipo 1y 2, virus 6 del herpes humano, virus varicella-zoster, virus Ebstein-Barr y citomegalovirus (CMVj: este Gltimo de alta frecuencia
en pacientes con trasplante de 6rgano sélido y en los pacientes con VIH/SIDA.

B rifién es el tnico 6rgano de excrecion, observandose efectos nefrotdxicos hasta en un 66% de los pacientes. H mecanismo de lesion a nivel renal
no esta claro, pero uno de los mecanismos postulados para tal efecto es la necrosis tubular proximal. Ademas se ha descrito hipocalcemia,
hiperfosfatemia y aumento de la paratohormona como consecuencia de depésito dei farmaco a nivel 6seo, que desencadena liberacién de fosforo
o inhibicion del cotransporte IMa+/P en el tdbulo proximal.

Como ya ha sido mencionado con otros farmacos, la administracion de solucion salina al 0.9% antes y durante la administracion del medicamento
disminuye los potenciales efectos nefrotoxicos.

Todos los antirretrovirales pueden presentar efectos adversos y toxicidad significativa que aparecen al inicio del tratamiento o a largo plazo. Es
fundamenta! aprender a sospecharlos clinicamente y monitorizarlos. Su frecuente transitariedad y caracter en general leve a moderado, pero
ocasionalmente severo, siempre debe alertar a una deteccion precoz. H manejo adecuado de las reacciones adversas mejora la calidad de vida, y
la adherencia a la terapia reduce las necesidades de cambio frecuente de antirretrovirales.

En general, los efectos adversos desde el punto de vista renal son cristaluria (4-10%) y nefrolitiasis por precipitacion en los tibuios (Indinavir), que
puede generar fibrosis intersticial y atrofia tubular, con la aparicion de IRC irreversible en algunos pacientes. Otro efecto de estos medicamentos es
disfuncion tubular proximal en méas del 35% de los pacientes que reciben un nucleésido inhibidor de la transcriptasa reversa como el Adefovir.
Debido a la polifarmacoterapia caracteristica de estos pacientes, se presentan, ademas, interacciones medicamentosas cuyo conocimiento esté en
permanente actualizacion. También pueden llevar a niveles terapéuticos insuficientes de los antirretrovirales con la consiguiente aparicion de
resistencia, asi como a niveles toxicos de los mismos o de farmacos concomitantes.

Las enfermedades renales ocurren en un 10%-30% de pacientes VIH y estan frecuentemente asociadas can abuso de drogas por via parenterai. La
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insuficiencia renal puede favorecer la aparicion de interacciones de farmacos nefrotdxicos, o bien complicar su interpretacion cuando aparecen
elevaciones en la creatinina sérica.

Otro hecho importante es que determinados farmacos, como la pentamidina, producen mayor nefrotoxicidad en pacientes VIH que en otros
pacientes. Los farmacos nefrotoxicos que son utilizados con mayor frecuencia en el paciente ViH son aciclovir, aminoglicésidos, anfotericina B,
foscarnet, pentamidina y vancomicina. En general, las interacciones de farmacos nefrotdxicos estan poco estudiadas, limitadas en ocasiones a
casos aislados y con resultados contradictorios en algunos articulos publicados. Asi, la combinacién de anfotericina By aminoglicosidos puede
producir un efecto toxico aditivo para el rifién, ya que ambos farmacos son nefrotoxicos. Aun asi no se pudo comprobar que la combinacion de ambos
farmacos fuera la Unica causa de la insuficiencia renal. En otro estudio con 63 pacientes, la nefrotoxicidad (creatinina sérica > 2 mg/dl) se produjo
solo en el 19% de los que recibieron aminoglicdsidos (tobramicina o amikacina) y anfotericina B. Sin embargo, los pacientes con nefrotoxicidad tenfan
mas edad, niveles basales de creatinina sérica mas altos y algunos de ellos recibian vancomicina. Esta baja nefrotoxicidad se relaciond estadisticamente
con el uso de administracion IV de sodio.

En un estudio caso - control para identificary cuantificar los factores de riesgo asociados a la nefrotoxicidad de la anfotericina B se observo que el uso
concomitante de aminoglicosidos no incrementd ese riesgo y si lo hizo el uso de diuréticos. Como se sabe, la toxicidad de la anfotericina B parece
estar asociada con la deplecion de sodio, por lo que los diuréticos pueden aumentar la nefrotoxicidad; por el contrario, la administracion de sodio
mejora la funcién renal.

Otra combinacion potencialmente nefrotéxica es la de anfotericina By pentamidina. En un estudio no controlado se describieron cuatro casos de falla
renal aguda y de forma répida en pacientes que recibian esta combinacidn. La incidencia de nefrotoxicidad asociada a la pentamidina se evalu6 de
forma retrospectiva en 37 pacientes VIH; 27 casos presentaron nefrotoxicidad asociada a la pentamidina. Aunque cinco de estos pacientes recibian
de forma concomitante otros agentes nefrotoxicos (cuatro con AINES y uno con aminoglicdsidos) y 13 de ellos habian recibido previamente
cotrimoxazol, no se pudo demostrar que la toxicidad fuera debida a un efecto sinérgico de estos farmacos.

B aciclovir es también un farmaco nefrotoxico por precipitacion intratubular de cristales, pudiendo desencadenar un fracaso renal agudo; aunque
aumenta el riesgo de nefrotoxicidad, no hay estudios que demuestren una potenciacion con otros farmacos nefrotdxicos utilizados en el SIDA.

La posible nefrotoxicidad aditiva de la vancomicina con los aminoglucdsidos ha recibido mayor atencion, habiéndose realizado numerosos estudios
con resultados contradictorios. Un meta-analisis de siete estudios reveld que la nefrotoxicidad asociada a la combinacion de los dos antibiéticos fue
un 13,3% mayor que la terapia con vancomicina sola y un 4,3% mayor que la terapia con aminoglicésidos solos. Aunque los resultados son
estadisticamente significativos, la relevancia clinica de este estudio se vio limitada por la duracion media de tratamiento antimicrobiano, la cual fue
de 21 dias en tres estudios.

Se ha recomendado evitar la administracién concomitante de foscarnet con otros farmacos potencialmente nefrotdxicos tales como pentamidina,
aminoglicésidos o anfotericina B. Entres pacientes con SIDA tratados con foscarnet y anfotericina B se produjo insuficiencia renal a los cuatro dias
de iniciar ambos antimicrobianos. La anfotericina B, al disminuir la velocidad de filtracién glomerular, disminuye el aclaramiento del foscarnet, lo que
origina mayores concentraciones de este antivirico. Se recomienda evitar la asociacion de ambos farmacos; si ello no es posible, se debe forzar la
hidratacion y monitorizar lafuncion renal.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs)

Como grupo farmacoldgico los AINEs son probablemente los medicamentos mas ampliamente prescritos en la practica médica. Debido al volumen
de su utilizacion los efectos secundarios desencadenados son muy frecuentes, en especial los del tracto gastrointestinal, pero afortunadamente la
incidencia de nefrotoxicidad secundaria a su uso es baja, —
considerandose estos medicamentos como seguros y bien Tabla 5

tolerados. . - —
SINDROMES RENALES ASOCIADOS AL USO DE AINEs

Los principales efectos de los AINEs sobre el rifion se relacionan
con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, particularmente
la prostaciclina 12 (PGI2, el tromboxano A 2 (TXA2 y la
prostaglandina E 2 (PGE2. Estas sustancias ejercen sus efectos

fisiologicos en la zona donde se sintetizan, y en realidad constituyen
autacoides méas que hormonas porque actdan a nivel local y no a

InsufibishificicRein IRnat Agddarnasommotora,
Sindrome nefrético con Nefritis Tubulo Intersticial.

nsuficiencia Rghdl BIBRIES.

dista2009- - Retencién de sodio.
Las consecuencias fisiolégicas de esta inhibicion incluyen un - Hipomiprenzremia.
incremento en el tono vascular y efectos antinatriuréticos, Hi lamia.

antirreninémicos y antidiuréticos. H efecto neto es un deshalance B Iqeﬁkq, BEME omia.

entre las fuerzas vasoconstrictoras y vasodilatadoras, que se _-Ne&fitissTHbl@ol Nteesticiahl.
traduce en varios sindromes renales listados en la tabla 5.
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Tabla 6

FACTORES PREDISPONENTES A
NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR AINEs

- Sindrome de falla cardiaca.
- Cirrosis.

* Sepsis.

- Hemorragia.

- Tratamiento diurético.

- Hipotension.

Los pacientes con mayor riesgo de sufrir estas complicaciones
son los que tienen disminucion del volumen sanguineo o del
volumen arterial efectivo; entre éstos se encuentran los que
presentan sindrome de falla cardiaca, nefropatia subyacente,
edad mayor de 65 afias, estados de deshidratacion, sepsis,
hipertension arterial, tratamiento diurético o estados que generen
un tercer espacio (por ejemplo pancreatitis, quemaduras
extensas). En la tabla 6 se listan los factores favorecedores de
esta situacion.

Por lo general, el andlisis del parcial de orina se encuentra normal
en la mayorfa de los pacientes durante un deterioro agudo de la

funcién renal; ademas, la fraccion excretada de sodio FENA puede

- Insuficiencia Renal Crénica. R
ser baja (< 1%).

- Glomemtonefritis.

- Edad > de 65 afios. Cuando el diagnostico se realiza en una fase temprana la IRA es

- Uropatia obstructiva. reversible si se interrumpe el tratamiento con este grupo de

- Hrpoalbuminemia. farmacos y la necesidad de didlisis es menor del 5%. Igualmente,

- Disminucién del metabolismo hepético con prolongacion de la semivida del AINE. la hiperkalemia puede presentarse hasta en el 25% de los casos
-~ y se resuelve a suspender el medicamento.

Otra forma de nefropatia inducida por AINEs es la Nefritis Tubulo

Tabla 7 Intersticial (NTI), que puede ser causada por cualquier AINE. B

mecanismo propuesto para ésta es una respuesta de

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NTI POR AINEs hipersensibilidad retardada, pero esto no explica el sindrome

nefrético frecuentemente observado sin presencia de lesion
glomerular y para el cual se ha postulado un incremento de la
permeabilidad vascular favorecida por la produccion de
- Sintomas de hipersensibilidad 8%. leucotrienos. Sus caracteristicas mas importantes son listadas
- Eosinofilia 18%. en latabla 7.

- Eosinofiluria 0.5%

- Duracion de la exposicion desde cinco dias hasta un afio.

o B desarrollo de IRC se produce generalmente por el uso
- Proteinuria >3.5 gr/24 horas hasta 90%. prolongado, e implica la existencia de necrosis papilar. B tipo de
AINE utilizado tiene escasa importancia porque todos tos grupos

L son potencialmente nefrotoxicos.

N:FI= Nefritis Tubulo Intersticial

Se crefa que los inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) permitirian tratar los sindromes dolorosos e inflamatorios, tanto agudos como
crénicos, sin que aparecieran efectos toxicos a nivel renal. Esta suposicién se basaba en lateoria de que laenzima COX - 2 era inducible, y que sélo
se localizaba en zonas de inflamacién y no tenia un papel importante en la homeostasis renal. Sin embargo, las pruebas existentes indican que la
COX- 2 se expresa de manera constitutiva en el tejido renal, y que puede tener una funcion muy significativa en el mantenimiento de lafuncién renal
en situaciones de dependencia de las prostaglandinas.

B prondstico de la toxicidad renal por estos farmacos suele ser favorable, requiriendo, en muy pocas ocasiones, soporte dialitico con recuperapion en
la funcion renal tras la suspension del medicamento.

Para prevenir los efectos toxicos por AINEs se pueden implementar varias estrategias como clasificar al paciente de alto_riesgo o no, y si el
tratamiento con AINE es necesario en un paciente con hipoperfusion renal se deben utilizar las menores dosis, de vida media corta y por el menor
tiempo posible. Independiente del AINE a utilizar se debe conocer la funcién renal basal y realizar como minimo una Creatinina sérica y potasio en los
cinco primeros dias de su utilizacion; evitar igualmente la administracion conjunta con otros farmacos nefrotoxicos e interrumpir su administracion si
se detectan signos de IRA, hipovolemia o trastornos metabolicos.

NEFROPATIA POR ANALGESICOS

Esta forma de nefropatia produce una ERC caracterizada por necrosis papilary NTI crénica, y puede ser la causante hasta del 20% de las IRC en forma
global. La enfermedad es 2 a 6 veces més frecuente en mujeres con riesgo maximo hacia los 50 afios de edad. De manera caracteristica, los
pacientes ingieren compuestos analgésicos diariamente (aspirina, fenacetina y cafeina) por trastornos comunes como cefalea o dolores musculares,
y la nefropatia aparece luego de un consumo acumulado de 2 a 3 kgs del farmaco.

Este grupo de pacientes muestra una disfuncion de predominio tibulo-medular, caracterizada por una capacidad de concentracién urinaria alterada,
defectos en la acidificacion, y en ocasiones un estado de nefropatia perdedora de sal. La proteinuria es escasa siendo tanto de origen giomerular

14



como tubular. Otro dato que orienta a este tipo de nefrotoxicidad es la piuria estéril; y si hay hematuria debe alertar para la bisqueda de un tumor
urotelial que se puede presentar con el abuso de analgésicos.

La enfermedad tiene una progresion lenta y silente; ademas los pacientes no son concientes, 0 no reconocen que toman considerables dosis de
analgésicos, y su incidencia cada vez va en aumento por la venta libre en farmacias y supermercados, la cual no es regulada y facilita la automedicacion.

AGENTES DE CONTRASTE RADIOLOGICO

La nefropatia por medio de contraste se define como la pérdida de la funcion renal que ocurre 48 horas después de la administracién de un agente
de contraste, y que se manifiesta por un incremento en los niveles séricos de creatinina de por lo menos un 25% con respecto al valor basal, en
ausencia de otra causa identificable.

Caracteristicamente los niveles de creatinina sérica tienen un pico méaximo a los 3 - 5 dias después de la administracion del agente, pero se puede
presentar hasta en la primera semana pos administracion.

La incidencia de este tipo de nefropatia es muy variable, y Ids diferentes estudios han mostrado un rango entre el 3% al 26%, y la explicacion para
ello es que depende del grupo de pacientes estudiados (pacientes con o sin Diabetes Mellitus o ERC conocida), y si fueron utilizadas o no medidas
nefroprotectoras. Lo que est4d ampliamente demostrado es que en pacientes sanos estas sustancias no producen o ejercen minimos efectos
nefrotoxicos, mientras que la incidencia de toxicidad aumenta de forma proporcional al nimero de factores de riesgo predisponentes (tabla 5).

Con respecto a la fisiopatologia de esta nefropatia varios mecanismos

Tabla 8 . S .
lesivos parecen estar implicados, pero los mas claros son la
vasoconstriccion renal prolongada y el efecto toxico directo sobre las

FACTORES DE RIESGO PARA NEFROPATIA células tubulares; otros mecanismos postulados son de tipo inmunolégico,

POR MEDIOS DE CONTRASTE ; 0por accion de precipitados de proteinas intraluminales; disminucion del

\ flujo sanguineo renal inducido por la viscosidad del medio de contraste y

- Relacionados con el paciente: un incremento en la agregacion eritrocitaria que resulta en entrega
* ERC preexistente. disminuida de oxigeno a las células.

* Diabetes Mellitus.

. Ademés, estos agentes disminuyen la actividad de enzimas antioxidantes
* Edad > 65 afos.

.y favorecen la produccion de radicales libres de oxigeno.

* Falla cardiaca.

*HTA. Distintos trabajos han demostrado un transitorio incremento en el flujo
* Disminucién del volumen circulatorio efectivo. sanguineo renal 20 minutos después de la inyeccion del medio de
contraste, seguido de una prolongada disminucién del flujo sanguineo

* |AM.
durante horas.

* Uso de bal6on de contrapulsacion adrtica.

* Mieloma miltiple. Esto trae como consecuencia necrosis de las células epiteliales en la
porcidn ascendente delgada del asa de Henle en la médula renal. Por
otra parte se produce hipoxia medular por cortocircuitos del flujo sanguineo

- No relacionados con el paciente: .
hacia la corteza.

* Osmofaridad y cantidad del medio de contraste (> 125 mi).

WAdministracion simultanea de otros nefrotoxicos. Otros eventos que contribuyen al dafio renal son los cambios en la
hemodinamica renal por un disparado incremento en la actividad de las
sustancias vasoconstrictoras como vasopresina, angiotensina I,
dopamina 1, endotelina y adenosina; a su vez, una disminucion en la

actividad renal de sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico y prostaglandinas.

Con respecto a la presentacion clinica se puede decir que es muy variable; el 80% de los pacientes tienen un aumento de la creatinina sérica en las
primeras 24 horas después de la administracion del agente contrastado, con un pico de incremento tipico hacia el segundo o tercer dia pos
administracion de la sustancia, retornando a las cifras basales hacia la segunda semana.

Lainsuficiencia renal puede ser oligurica o no oligdrica, siendo la segunda la més frecuente en los pacientes con funcién renal previa normal. La mayor
parte de los episodios de nefrotoxicidad inducida por contraste radioldgico tienen una gravedad leve, caracterizada por un incremento reversible de
1- 3 mg/dL en el nivel sérico de creatinina; la dialisis no suele ser necesaria, excepto que el paciente agudice una ERC de base.

La mejor estrategia que se puede implementar para evitar la nefrotoxicidad por medios de contraste se basa en la prevencion. Multiples farmacos
se han utilizado con este propdsito; N- acetilcisteina, calcioantagonistas, dopamina, furosemida, péptido natriurético atrial, bicarbonato y antagonistas
del receptor de endotelina; sin embargo ninguno de ellos ha superado la mejor intervencion que sigue siendo la hidratacion con solucién salina antes
y después de la administracion del agente contrastado.
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H estudio clasico en este sentido fue el realizado por Solomon y colaboradores; su protocolo consisti6 en la administracion de solucién saiina 0.45%
1 mi/kg/hora 12 horas antes de! procedimiento y 12 horas posterior al mismo, con adecuado nivel de evidencia. Otra de las estrategias recomendadas
es la administracion de N - acetilcisteina que es una sustancia con propiedades antioxidantes; la dosis recomendada son 600 mg cada 12 horas
las 24 horas previas a la administracion del agente contrastado y 24 horas pos procedimiento.

Otros farmacos y estrategias preventivas especificas se mencionan en la

iTabla 9

i OTROS FARMACOS Y SUSTANCIAS
' POTENCIALMENTE NEFROTOXICAS

* Farmacos utilizados en trasplante
- Cictosporina.

- Tacrolimus.

* Antineoplasicos
- Cisplatino, carboplatino.
- Ciclofosfamida.
- Estreptozotocina.
- Semustina Y carmustina.

- Ifosfamida.

*Metales pesados
*Plomo.
- Cadmio.
- Mercurio.

;- Uranio.
* Antirreumaticos
- Pemcilamina.

-Oro.

* Hidrocarburos

L&L™ — -SSu- UL
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A
- Mitomicina C.
- Plicamicina. k
- Metotrexate.
- Citarabina, 1
- Interleukina - 2.
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TEMA t
EVALUACION CONSULTADA NEFROTOXICIDAD Y NEFROPATIA TOXICA

1. Cuél de los siguientes factores influye en la alta sensibilidad del rifion al dafio por toxicos:
a Bajo aporte sanguineo
b. Presencia de mecanismos de concentracién urinaria
c. Alto peso del rifion en relacion con el flujo sanguineo
d. Acumulacién de tdxicos en la corteza renal
e. Dilucién de la concentracion de los medicamentos en el rifion
2. Los cambios de fibrosis intersticial en el rifidbn se observan en caso de:
a. Nefropatia desencadenada por sustancias exdgenas exclusivamente
b. Nefropatias agudas
C. Nefropatias cronicas
d. Nefropatia con alteracion funcional del rifidn por sustancias enddgenas Gnicamente
e. Nefropatias reversibles con la suspension del agente agresor
3. En caso de insuficiencia renal aguda par mioglobinuria, cudl de las siguientes acciones esta indicada:
a. Restringir la ingesta de liquidos
b. Alcalinizar la orina
C. Administrar dosis altas de vitamina C
d. Administrar colchicina
e. Administrar alopurinol
4. Cudlde los siguientes antimirobianos muestra menor frecuencia de nefrotoxicidad, cuando se usa como monoterapia:
a. Penicilinas y cefalosporinas
b. Aminoglucésidos
C. Vancomicina
d. Sulfamtdas
e. Anfotericina B
5. Cual de las siguientes afirmaciones es cierta en cuanto a la nefrotoxicidad por AINEs:
a. Laincidencia de nefrotoxicidad secundaria es muy alta
b. Los pacientes con mayor riesgo son los que tienen disminucion del volumen sanguineo o del volumen arterial efectivo
C. Cuando se presenta hiperkalemia, es permanente aunque se suspenda el farmaco
d. Los inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) no tienen efectos tdxicos a nivel renal
e. En casos de toxicidad renal por estos farmacos es frecuente la necesidad de soporte dialitico
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SIDA'Y EMBARAZO

Dra. CLARA MARIA MESA RESTREPO
Especialista en Ginecologia y Obstetricia
Instituto de Ciencias de la Salud - CES

Desde el aislamiento inicial en la década de los ochenta del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hasta nuestros dias se han realizado
importantes avances en el conocimiento de este padecimiento. B entendimiento de la inmunopatogénesis, diagndstico, seguimiento clinico y
terapia antirretrovirat, ha permitido convertir esta afeccién, cuando se cuentan con recursos para ello, en un cuadro de curso crénico y no
necesariamente letal.

La importancia clinica del virus VIH radica en su capacidad de producir un deterioro cualitativo y cuantitativo del sistema inmune, llegando a provocar
una deficiencia completa de éste, lo que se traduce en severas complicaciones infecciosas y neoplasicas que caracterizan el Sindrome de
InmunoDeficiencia Adquirida (SIDA).

EPIDEMIOLOGIA:

A pesar del conocimiento que se tiene sobre el virus y de existir medidas tendientes a la disminucion de su transmisién, el nimero de nuevos casos
continCla en aumento.

Los datos de vigilancia del CDC al inicio de la epidemia presentan una mayor proporcion de casos nuevos entre hombres blancos que vivian en la parte
urbana de la ciudad y tenian relaciones sexuales con otros hombres. En el momento actual esta tendencia ha cambiada y se presenta una mayor
proporcion entre mujeres y minorias raciales y étnicas. Se calcula que entre 15% a 25% de los individuos con VIH son mujeres.

De los aproximadamente 40 millones de infectados en el mundo, la mayor frecuencia se reporta en Africa al sur del Sahara, Asia y América del Sur.
La distribucién del VIH SIDA varia mucho: dependiendo de las poblaciones estudiadas se reportan zonas de alta prevalencia como en el Africa sub-
SaHariaha, donde se encuentran poblaciones en areas urbanas con frecuencias de infeccion de 30%.

La epidemia de VIH SIDA en Colombia sélo es superada en Latinoamérica por la de Brasil y México. De los 20.604 casos acumulados reportados en
Colombia para el afio 1999, 3240 habian muerto a causa del SIDA. Las regiones con mas alta tasa de incidencia son Bogot4, con una tasa de 63
por 100.000 habitantes, seguida de Valle del Cauca, Antioquia, Atl&ntico y Santander.

Para el 2004 la prevalencia estimada de la infeccidn por VIH en Colombia entre los 15 a 49 afios fue de 0.7%, presentandose un compromiso cada
vez mayor de las mujeres, pasando de una relacién hombre/mujer de 12:1 en 1988 a 7:1 en 1995y de 5:1 en 1.998. Esta progresion ha sido mas
evidente en la Costa Atlantica donde llega a ser 3:1. Esta tendencia se refleja en un incremento en el riesgo de la transmision vertical.

VIROLOGIA

H VIH esta clasificado taxonémicamente como un retrovirus, del género de los lentivirus, virus éstos caracterizados por fusionar y destruir las células
hospederas (citocidas) y por provocar infecciones que se caracterizan por periodos de latencia largos, cursos cronicos de enfermedad, replicaciones
persistentes y compromiso del sistema nervioso central. ES un virus inmunotropico que produce un deterioro cuantitativo, cualitativo y progresivo del
sistema inmune del hospedero hasta causar el SIDA.

Al virus de la inmunodeficiencia humana pertenecen dos serotipos el 1 (VIH-1)y 2 (VIH-2). Ambos virus tienen estructura similar, aunque cada uno
tiene genes que los identifican y diferencian.

Los virus VIH-1 y VIH-2 tienen un diametro de 100 nanémetros y forma esférica. Posen los siguientes componentes:

20



1. Una capa envoltura externa compuesta de lipidos, la cual es tomada de la célula humana luego que se forma una nueva particula viral.

En esta envoltura se encuentran incrustadas aproximadamente 72 proyecciones de proteinas de envoltura que protruyen a través de la superficie
de la particula viral (virion). Estas proteinas son llamadas "Env", consisten en una capa de 3 moléculas de glucoproteina (Gp) 120, cada una de estas
moléculas esta formada por tres gp4l que atraviesan la estructura de la capside viral.

2. La nucleo-capside, que rodea la parte densa del core que contiene el acido nucleico, esta compuesta de una matriz externa, la proteina 17y las
proteinas p24 (p25) y pé6.

3. Lacapside encierra dos cadenas simples de acido nucléico no complementario, las cuales tienen la informacion genética para codificar la sintesis
de nuevos viriones. Ademas posee las enzimas asociadas, proteasas, integrasa y transcriptas reversay algunas cadenas complementarias de DNA
viral. B &cido nucleico es de tipo RIMA, con dos moléculas lineares y 9200 nucledtidos para el VIH 1y 9.600 para el VIH 2

CICLO REPLICATiVO DEL VIRUS:

H tropismo del VIH por células que expresan receptores CD4 est& basado principalmente en la afinidad de la Gp120 por este péptido presente en
la membrana de algunas células como linfocitos ayudadores y menos densamente en macréfagos, células dendriticas y de microglia y monocitos.

Los linfocitos T CD4+ son las principales células hospederas para el VIH 1y 2.

REPUCACION VIRAL: H primer paso en lainfeccion es la adhesion de! virus a la célula hospedera, después de este paso se produce la internalizacion
de la nucleocapside (virus sin envoltura) a la célula. Dentro del citoplasma de lacélula la transcriptasa reversa convierte el RNA viral en DNA de doble
cadena (forma de acido nucleico en la cual la célula lleva sus genes). Quince de los medicamentos aprobados para uso en VIH interfieren con esta

fase replicativa.

INTEGRACION: La nueva molécula formada de DNA se mueve dentro de la célula, la cual se acopla al DNA de la célula hospedera mediante la VIH
integrasa; de esta forma el genoma viral se integra establemente con el genoma de la célula hospedera.

Al entrar el DNA del VIH al DNA de la célula se denomina pro-virus (célula humana que tiene integrada a su DNA la informacion genética viral). A partir
de este momento se replica sincrénicamente con el DNA celular y sirve de modelo para la produccion de RNA viral.

TRANSCRIPCION: para que el pro-virus produzca nuevos virus, se deben hacer copias de RNA por parte de la maquinaria celular, este proceso es
llamado transcripcion de mRNA. B RNA gendmico también es transcrito para posteriormente ser incorporado en el virion.

TRASLACION: después de que se forma mRNA VIH, éste es transferido desde el niicleo hasta el citoplasma, para esto son muy necesario las
proteinas codificadas por el gen rev. Dentro del citoplasma el mMRNA es utilizado por los ribosomas como plantilla para producir grandes cadenas de

proteinas virales y enzimas.

ENSAMBLAJE Y CONSTRUCCION: las nuevas proteinas nucleares, enzimas y RNA geondmico, se rednen dentro de la célula y forman una particula
inmadura viral que germina y adquiere una envoltura tomada de la membrana celular hospedera. Durante este proceso el ndcleo viral es inmaduro

Yy no es activo.

Las largas cadenas de proteinas y enzimas del ndcleo inmaduro se partan en pequefias piezas por una enzima viral llamada proteasa, permitiendo
laformacién de multiples particulas virales infectantes. Las drogas inhibidoras de este paso se denominan inhibidores de la proteasa.

Una vez ocurre la integracion, el genoma permanece en estado de baja replicacion, o es fuente continua de nuevos viriones, dependiendo de la
presencia de factores celulares y virales requeridos para la activacion del promotor viral.

B virus se comporta de forma diferente segun la cepa, la clase de célula hospedera y lafuncién de ésta. En las células T puede permanecer en estado
latente indefinidamente, inseparable de la célula y resguardado del sistema inmune; laactivacion del linfocrto T parece necesaria para la replicacion
viral y cuando el virus se multiplica destruye el linfocito; en otras células como macrdfagos y monocitos el virus crece lenta pero continuamente,
respetando la integridad de la célula, aunque alterando sus funciones. Se calcula que por cada célula produciendo virus, nueve tienen la infeccion
pero en estado de baja replicacion.

RESPUESTA INMUNE:
Una vez ocurre la infeccion y el virus se disemina via hematdgena, se inicia una respuesta inmune humoral y celular. Sin embargo ésta no logra ser
completamente efectiva.

Respuesta humoral: los primeros anticuerpos y la mayor cantidad de ellos se producen contra las proteinas 120 y 41, también se detectan contra
el core y poco contra cada una de las proteinas, estructurales y replicativas. Inicialmente sontipo Ig M répidamente son remplazados por otras clases,
especialmente IgG en suero y Ig A en saliva. Larespuesta de anticuerpos es completa a los tres o cuatro meses después de la infeccion, pero desde
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las dos semanas se detectan anticuerpos neutralizantes y citoliticos.

Se producen anticuerpos que se unen a la superficie viral y lo neutralizan e inactivan, se cree que la rapida desaparicion de antigenos circulantes
durante la primo infeccion se debe a la presencia de anticuerpos neutralizantes y a la formacion de complejos inmunes antigeno anticuerpo. Esta
capacidad de neutralizacion disminuye con el tiempo, quiz&s por variantes virales que aumentan con el transcurso de la infeccion.

Respuesta Celular: esta a cargo del linfocito T citotoxico y de la respuesta de CD4, la cual se dirige al reconocimiento especifico de la célula
infectada. Esmediada por células CD8 que destruyen células que expresen proteinas virales y controlan la replicacion viral; el contacto célula a célula
es el método mas eficiente para suprimir la produccion del VIH.

Es una respuesta muy eficiente durante el periodo asintomatico; pero disminuye a medida que progresa la infeccion. Esto se debe a la emergencia
de variantes del virus, al incremento de la inmunosupresion por perdida de CD8 y CD4.

TRANSMISION DEL VIRUS:

B Unico reservorio natural del VIH es el tejido infectado humano. B virus se ha identificado en casi todos los liquidos organicos de los individuos
seropositivos, como particula libre o en el interior de la célula infectada, variando su concentracién para cada tejido, individuo infectado y diferentes
momentos de la infeccion.

Las formas mas frecuentes de transmisién de virus son:

1. A partir de relaciones sexuales sin proteccion con un individuo seropositivo (VIH positivo). Es laforma mas comun de transmision. Se documenta
en 70% a 80% ce los casos de VIH (1993). Dentro de las conductas que mayor riesgo de transmision plantean, se encuentra el sexo anal
receptivo.

2. Apartir de transfusion de sangre o de derivados sanguineos contaminados con el virus VIH, o de otros fluidos infectados (inseminacion artificial,
transplante, transfusiones, etc.). B 3% a 5% de las infecciones por VIH pueden explicarse por este mecanismo.

3. Utilizacion de un equipo parenteral no esterilizado contaminado con VIH; esta forma explica el 5a 10% de las infecciones.
4. Transmision vertical (madre-feto), se reporta en 3% a 5% de los casos de VIH.

5. Infeccion ocupacional (accidentes bioldgicos con equipos contaminados); esta forma es excepcional y corresponde a menos de 0.01% de los
casos de VIH

Los tejidos contaminados con mayor concentracion de formas virales infectantes son en su orden: sangre, semen, secreciones vaginales y
secreciones inflamatorias. En estos tejidos el virus se encuentra dentro de los linfocitos infectados y macréfagos.

Las fuentes como saliva, sudor, lagrimas y orina, se consideran como poco eficientes para trasmitir el virus.

A través de todos estos productos o tejidos, se puede transmitir la infeccion de hombre a hombre, de hombre a mujer y de mujer a hombre. Se ha
documentado que a medida que se aumenta el nimero de contactos inseguros con parejas sexuales diferentes, se incrementa notablemente la
posibilidad de adquirir la infeccion.

CURSO CLINICO Y SEROLOGICO DE LA INFECCION POR VIH

H tiempo de latencia es en promedio 10 afios; un 10% a 15 % de los pacientes muestra un patron de progresion lento, sin signos clinicos de
enfermedad, aun después de este tiempo. También se reporta en un 5% un patron acelerado de la enfermedad, presentando incluso la muerte
antes de los cinco afios.

Una caracteristica en el desarrollo del SIDA es la pérdida de la competencia inmune; cada afio que pasa €l espectro de la infeccion va cambiando y
la velocidad a la cual el'infectado progresa al SIDAy a la muerte se estima que se incrementa entre 4% a 10% par afio, con una baja frecuencia en
los primeros afios y un aumento a medida en que pasa el tiempo.

La enfermedad no tratada se caracteriza por un deterioro gradual del sistema inmune; sin embargo, el curso de la enfermedad puede variar
ampliamente, especialmente dependiendo de las condiciones del huésped.

CLASIFICACION DEL SIDA

B sistema clasificatorio publicado inicialmente por el CDC en 1986 es el mas aceptado en el &mbito mundial. A pesar de esto, en el afio 1993 sufrié
modificaciones al incluir pacientes con recuentos de CD4 menores de 200, aunque se encontraban asintomaticos.
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Esta clasificacion se basa en el estado clinico y en el conieo de linfocitos T CD4, existiendo tres categorias clinicas A, By C, y tres estados de conteo

de linfocitos 1,2 y 3.

DIAGNOSTICO

Tabla 1. Categorias dinicas para la clasificaciéon del CDC en personas infectadas por HIV

Categoria A
Infeccion asfiitomatica por HIV

Infeccién aguda (primaria) por HIV con
enfermedad acompafiante o con historia
de infeccion aguda por HIV

Ltnfadenopatia persistente generalizada

Categoria B

Las concficlones sintomaticas* que no
estan incluidas entre las condiciones de la
categoria cffnica C. Los ejempfos incluyen
pero no se limitan a:

Artgiomatosis bacilar

Carntidiasis ofofarfngea

(COf, “muguef*)

Cartdrdiasis vulvovagrnal persistente,
frecuente O de poca respuesta a la terapia

Dtspiasla cervical (moderada o severa)/
carcinoma cervical m S'tu

Sintomas generales, tales como la fiebre
(38.5" C) o ta (tarrea de duradén mayor a
1 mes

Leucoplasta vellosa oral

Herpes xuiter (culebrina), que impfique al
menos dos episodios «fettrtos o mas de
un dermatoma

Purpura tromMdtopAnico idiopatico
Ustefiosis

Enfermedad inflamatoria pélvica,
particularmente si se complica por el
abficeso tubo ovarlco

Neuropatia periférica

Categoria C —enfermedades que define ai
SIOA "

Candidiasis de bronquios, traquea o
pulmones

Candidiesrs esofagica
Cancer cervical invasivo '

CocckSoidomieosfs “seminada o
extrapuJmonar

Criptocdcosis extrftpufmonai

Grtptospofidioste cronica intestina) (de
duracién mayor a 1 mes)

Enfermedad por citomegatovirus (distinta a
la de] higado, bazo o ganglios)

Retinitis por cttomegatovirus (con pérdida de
la vision)

Encefalopatia relacionad* con el HIV

Herpes simpfex: Gkera(s) cr<5rtxca(s) (de
duraciéon mayor e 1 mee) o bronquitis,
pneumonias 6 eso6fagttis

Histoptasmosis, diseminada o
extrapulmonar

tsosporiasfs, créonica intestinal (de duracién
mayor a 1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Ufifoma de BtMkitt <o el término equivalente)
Lmfoma inmunobléasficé (o équfvatefrte)
Linforna primario de cerebro

Complejo ntkaobactortano svium o
M. hansasj diseminado o extraputmonar

Myoobactertum tuberculosis, en cualquier
sitio (pulmonar o extraputmonar)

Mycobactertum. otras especies, 0 especie«
no ldentificadas, diseminado o
erbaplimonar

PYieumocystis pneumonia

Pneumonia recttfrente*
Leuooertoefatopetla progresiva muttilocal
Septicemia recurrente por Salmoneta
Toxoplasmosis cerebral

Stodrome de desgaste por HIV

* Estas condiciones deben cumptit con el menos uno da los sigtftentes criterios! a) las
condiciones se atribuyen a la infeccién por HiV o irtdican un defecto en la inmunidad medada
por células, o b> In médicos constéeran “te tas cocxSaortes tienen un curso tiintco o
requieren de tratamiento que se complica por la Infecciéon por MV.

” Una vez que se presenta una comidén da la categoria C, ta persona permanecera en ia

categoria C.

Tabla 2. Categorias da linfocitos T CD4*

Gategatla 1: >500 células C04/pl
Categoria 2: 200-499 células CCH/pl
Cataflorfa 3: <200 céUas CD4/pl

*La dasificaatin «a debe basar en la cuenta mas baja y precisa de CD4, no en la cuorrta mas

feriente.

La comprobacién de un diagndstico de infeccion por VIH se basa en la demostracion del virus o sus proteinas, o en la deteccion de los anticuerpos
que el infectado produce contra los distintos antigenos virales.
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t.Los anticuerpos y algunas particulas virales se consideran evidencia suficiente de la infeccion por el VIH, y los individuos de quienes procede la
muestra analizada se consideran infectados, portadores del virus, capaz de transmitirlo y con riesgo elevado de desarrollar SIDA.

Se denomina ventana inmunolégica al periodo en el cual no puede probarse la presencia de anticuerpos; ésta se presenta durante las primeras seis
semanas.

Los anticuerpos son de tipo IgM e IgG; los IgG se empiezan a detectar entre las 8 y 10 semanas después de la infeccion. Los anticuerpos contra la
envoltura perduran toda lavida; por su parte, los anticuerpos contra la nucleocapside permanecen positivos unos afios (el tiempo de la fase crénica
o de baja replicacidn viral) y desaparecen cuando reaparece el antigeno p24. Esta disminucion de anticuerpos contra la nucleocapside se presenta
unos meses antes de la fase de crisis (SIDA).

En nifios con transmision perinatal se detecta IgM anti VIH dos a cuatro semanas después de la infeccion, con un pico a las ocho semanas, para
luego disminuir progresivamente. La IgA aparece a los tres meses de la infeccion, paralela con la IgG.

Solicitud de la prueba

La prueba se le solicita a toda persona que refiera conductas o antecedentes que la hayan expuesto razonablemente al VIH, también ante la
presencia de entidades clinicas aceptadas por el CDC como criterio sugestivo de VIH o SIDA, y finalmente a donantes de sangre, hemoderivados y
¢érganos. En Colombia la prueba se ofrece a las mujeres gestantes, la cual se realiza al inicio de la gestacion y se debe repetir al final de ella en mujeres
consideradas a riesgo.

Personas heterosexuales u homosexuales con antecedente de contacto intimo sexual sin proteccidn.
Consumidores de sustancias psicoactivas: licor, cocaina, heroina, morfina.

Compafieros sexuales de personas infectadas por VIH o SIDA.

Personas con ETS.

Receptores de sangre u 6rganos antes de 1988.

Comparieros sexuales de personas con alguno de los criterios anteriores.

Trabajadores de la salud con exposicion percutanea.

Donantes de sangre, semen, u 6rganos.

Recién nacido hijo de madre con alguno de los criterios anteriores.

Historia de tatuajes, acupuntura y procedimientos médicos o quir(rgicos con instrumental no estéril.

Métodos de diagnéstico de la infeccién por VIH

Se pueden dividir en tres grupos;

a. Deteccion del virus completo o sus proteinas: aislamiento viral y deteccién de antigeno p24.
b. Deteccidn del genoma viral: hibridizacion y sondas genéticas.
c. Deteccion de anticuerpos contra VIH: pruebas presuntivas y confirmatorias

a. Aislamiento viral: Se realiza a partir de linfocitos de sangre periférica. La especificidad del aislamiento es del 100%, y una prueba positiva
confirma la infeccién; sin embargo, un cultivo negativo no la descarta. Se informa sensibilidades de esta prueba entre 65% a 100%, dependiendo del
estadio de la infeccion.

En el momento actual la medicidn de la concentracion viral en plasma (carga viral) se ha convertido en herramienta imprescindible para el manejo de
esta patologia. H limite inferior de deteccién de estas pruebas es de 50 copias por mililitro.

Es util para:
Infeccion primaria.
Diagnostico precoz de infeccidn en el recién nacido de madre seropositiva.
Evaluacion de pronostico clinico (titulos aumentados antes SIDA).
Método diagndstico cuando los resultados son indeterminados.

Deteccion del antigeno p24: Este precede a la aparicion de anticuerpos en algunas semanas; luego de la seroconversion el antigeno se hace
negativo. En la mayoria de los VIH positivos sintomaticos no es detectable porque forma inmunocomplejos circulantes con su respectivo anticuerpo.
La presencia de antigenemia esta asociada con la progresién de la infeccion y precede al SIDA. A medida que la infeccién progresa caen los
anticuerpos p24 y reaparece el antigeno p24.
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Para su deteccion se emplea la prueba de ELISA indirecta, con un anticuerpo monoclonal especifico contra el p24. La deteccion del antigeno libre
tiene una sensibilidad de 4% en individuos sintomaticos y 70% en pacientes con SIDA. Cuando se realizan técnicas de desnaturalizacion del
anticuerpo y liberacion del p24 se mejora la sensibilidad en 41.4%

Est4 indicado en:
Infeccion aguda VIH cuando la prueba de anticuerpos es negativa.
Deteccion de antigeno en el sobrenadante para aislamiento del VIH.
Para vigilar la progresion de la enfermedad.
Evaluacion del tratamiento antirretroviral.
Deteccion del antigeno en LCR.

b. Deteccion del genoma VIH: Esta basado en la deteccion de &cidos nucleicos, y se caracteriza por producir a voluntad un nimero elevado de
copias de la secuencia virica analizada. Incluye técnicas de amplificacion genética como la reaccion de polimerasa en cadena (PCR), basada en la
sintesis de DNA {la reaccion en cadena de la ligasa, de la replicasa y del DNA ramificado).

Estén indicadas en:
Deteccion del DIMA proviral en pacientes seroldgicas positivas, pero con cultivos negativos.
Cuantificacion del DNA proviral para medir nimero de células infectadas.
Diagndstico temprano de infeccidn.
Definicion de enfermedad en pacientes con Western Blot indeterminado.
Tipificacién de serotipo de VIH.
Diagnéstico de VIH en el recién nacido.
Vigilar la aparicion de resistencia a los medicamentos.

c. Pruebas de anticuerpos: Detectan anticuerpos contra proteinas virales especificas. Algunas son para antigenos de la envoltura de ambos
serotipos. Una prueba reactiva dice que hay anticuerpos contra alguna de las proteinas.

Estos anticuerpos se demuestran en casi 100 % de los individuos infectados con el virus; no generan inmunidad, sino que constituyen un marcador
de la respuesta inmune contra el virus.

Se conocen varios tipos de pruebas de deteccion de anticuerpos: lisado de cultivos virales (LV), proteinas recombinantes (PR) y péptidos sintéticos
(PS), denominadas respectivamente de primera, segunda y tercera generacion.

* Prueba presuntiva
Detecta anticuerpos totales sin especificar cual es la proteina del virus. Utiliza técnicas de ELISA o de aglutinacion.

Las pruebas de ELISA tienen una sensibilidad entre 97.2% a 100% y una especificidad de 99.8%. En poblaciones de bajo riesgo el valor predictivo
positivo es bajo 8 a 10%, a pesar del alto grado de especificidad. Aunque esto es asi, no se toman decisiones con una prueba de ELISA; siempre se
debe confirmar el resultado.

La Aglutinacion se basa en recubrir una fase portadora del antigeno viral (de 1, 2 0 3 generacion). Puede presentarse un resultado negativo por
el fenémeno prozona (inhibicion de la aglutinacion impidiendo laformacion de red por exceso de anticuerpos, lo cual da un resultado falso negativo);

cuando esto sucede se diluye la prueba y se repite.
* Pruebas confirmatorias
Las tradicionalmente aceptadas son Western-Blot, RIPA e Inmunofluorescencia.

Western_Blot (WB): Permite la deteccidn de anticuerpos individuales contra todas Jas proteinas del virus, separandolos por sus pesos moleculares.
No es sensible en el periodo de ventana y puede dar falsos negativos en pacientes terminales. Se considera positivo cuando presenta, al menos,
dos de tres bandas de mayor significado diagnéstico gp41, gp120/160, p24. Es negativo cuando no presenta ninguna banda especifica del VIH, e
indeterminado cuando muestra una o0 mas bandas especificas pero no las requeridas para llenar la definicion de positivo. Esta prueba tiene buena
sensibilidad y es de las presuntivas con mas especificidad. Lafrecuencia de falsos positivos cuando se combina el WB y la prueba presuntiva es menor
de 1/100.000 y los falsos positivos son menores de 1/20.000.
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H patrén indeterminado puede ocurrir hasta en el 20% de las muestras examinadas. Un patron que persista indeterminado mas de seis meses indica
ausencia de infeccién, siempre y cuando el individuo no tenga comportamientos de riesgo.

Inmunofluorescencia: Detecta anticuerpos totales contra €l VIH, es tan sensible y especifica como el WB.

Radioinmunoprecipitacidn (RIPA): Se utiliza mas en investigacion. Es mas sensible que el WB, por esto es una mejor alternativa en estadios
iniciales y terminales de la infeccion.
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Interpretacion de resultados
Un resultado s6lo es considerado positivo cuando el tamizaje (Elisa) y la prueba confirmatoria (Western Blot 0 RNA VIH} sean positivas.

Es raro un resultado falso positivo en una prueba Western Blot. Cuando éste es positivo, se confirma la presencia de anticuerpos contra el VIH
especificos, y por tanto infeccién con VIH, ademas de la posibilidad de infectara otro individuo.

Un resultado negativo significa que en el momento de la prueba no se detectaron anticuerpos contra VIH. B hecho detener prueba negativa significa
que puede estar en realidad negativo, o0 que la prueba fue tomada en el periodo de ventana de diagndstico. Luego de seis meses de ventana
diagnostica, la probabilidad de tener VIH adquirido después de esa exposicion de riesgo es poco probable.

B resultado equivoco requiere nueva prueba al poco tiempo, especialmente en los casos donde se sospecha infeccion aguda. En estos casos se
utilizan pruebas cuantitativas de deteccién viral, las cuales pueden dar falsos positivos o ser reportadas con bajo nimero de copias (lo cual no es lo
usual en infeccién aguda). En los casos en que estas pruebas den positivas con bajo nimero de copias se debe pedir deteccion de DNA proviral en
leucocitos (disponible en muy pocos centros).

TRANSMISION VERTICAL

B VIH ha podido identificarse en varias secreciones de la embarazada seropositiva, leucocitos tisulares de la placenta, en liquido amniético, en tejidos
embrionarios y fetales en periodos tempranos del embarazo.

La transmision vertical VIH madre - hijo se estima que ocurre entre un 25% a 30% de las infecciones no tratadas, entre un 15% a 20% en paises
europeos (muijeres sin lactancia) y un 40% en mujeres lactantes africanas. Con las medidas instauradas en los paises industrializados el riesgo de
transmision madre hijo ha disminuido considerablemente, siendo menor de 1%
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La probabilidad de transmision fetal es mayar en casos de recuentos CD4 bajos, si el embarazo se presenta durante el primer ano de seroconversion
materna, cuando la madre es asintomatica o si ha tenido otros hijos seropositivos.

B riesgo de transmisién vertical aumenta mas de diez veces cuando la madre presenta antigenemia positiva p24, o recuentos CD4 menores de 500
Imm.

En Estados Unidos, en el afio 1992, la transmision vertical tuvo un pico, el cual descendio en 1994, secundario a la presentacién de los resultados
parciales del Pediatrics AIDS Clinicai Trial Group 076, primer trabajo que analizé el uso de terapia antiviral en mujeres gestantes con VIH. En este
trabajo las mujeres gestantes con zidovudina tuvieron una transmision vertical de VIH del 7.5%, comparado con el grupo placebo que tuvo un 22.6%.

La transmision vertical ocurre durante el parto (50% a 70%) y anteparto en un 15% a 30%, particularmente en mujeres que hacen su seroconversion
durante el embarazo; menos del 2% se transmite en el lertrimestre. Lalactancia es lafuente en el 15% de las infecciones perinatales, especialmente
en casos de mujeres no tratadas; ésta se asocia con un incremento en dos veces de la transmision del VIH durante el embarazo.

Se conocen varios factores asociados a la transmision de VIH durante el embarazo;

Carga viral materna elevada.

Cuenta baja de CD4.

Madre con SIDA. \

Parto vaginal.

Ruptura de membranas > 4 horas.

Recién Nacido pretérmino.

Lactancia materna.
De estos factores se reconoce que la carga viral se asocia significativamente con latransmision vertical. No hay evidencia de un umbral bajo de carga
viral por debajo del cual no se dé transmision vertical; sin embargo ésta es poco probable en casos de menos de 1.000 copias por mL 0 500 copias
pormL.

De los factores obstétricos a tener en cuenta principalmente se encuentran; parto vaginal, la ruptura de membranas (la duracion de la ruptura mas
de cuatro horas incrementa el riesgo de transmision en un 2% por cada hora de ruptura), la corioamnionitis y parto pretérmino. Los neonatos
pretérmino tienen un incremento en el riesgo de adquirir la infeccién, quizas por inmadurez del sistema inmune, barreras mucosas incompetentes o
una reduccion en los niveles de anticuerpos maternos. No se conoce contraindicacion al uso de esteroides en maduracién pulmonar para mujeres
seropositivas.

Al originarse la mayoria de infecciones durante el intraparto, la mayoria de los enfoques de manejo se dirigen hacia la deteccion durante la gestacion
del virus del VIH, tan temprano como sea posible, mediante una tamizacion universalpara la deteccién de mujeres seropositivas y a la realizacion de
una cesarea a la semana 38 de gestacion. Latamizacion voluntaria universal esta incluida dentro de los protocolos de atencién de la OMS, Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia, el Ministerio de la Proteccién Social de Colombia, etc., como parte de los estudios de laboratorio rutinarios
desde el inicio de los controles prenatales. En las mujeres de alto riesgo se debe repetir esta valoracion durante el tercer trimestre de la gestacion.

También esta protocolizado en algunas instituciones los test rapidos de tamizaje para las mujeres en trabajo de parto que no tienen resultados de
tamizaje previo de VIH. Estos test requieren confirmacién mediante técnicas de Western Blot; sin embargo, mientras se confirma la infeccion en los
casos en los cuales el resultado da positivo 0 dudoso, se debe iniciar la profilaxis intraparto de las mujeres que se encuentran en trabajo de parto,
0 la terapia antiretroviral si no lo estd, y evitar la lactancia.

MANEJO ANTIRRETROVIRAL

Actualmente son varias las drogas disponibles que inhiben la actividad del VIH, actuando en puntos diferentes del ciclo de replicacion viral, por lo que
su uso combinado puede tener efecto aditivo o sinérgico. Los planes terapéuticos actuales logran retardar la evolucién de la enfermedad y aumentar
(asobrevida, pero no hay basta el momento evidencia clinica de curacion.

Con base en las observaciones clinicas, un grupo de expertos seleccionados por la Sociedad Internacional de SIDA ha marcado recomendaciones
respecto alos planes terapéuticos a seguir. Estos estan en permanente actualizacion y deben seradaptados a cada realidad nacional e individualizados

con relacion a la situacién y caracteristicas de cada paciente.

Las investigaciones clinicas muestran que los mejores beneficios se logran con aquellos planes terapéuticos que conducen a un mayor y mas
sostenido descenso de la carga viral.

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Aunque no hay unanimidad de criterios entre los distintos investigadores que permita dar contestacion a muchas interrogantes, se han acordado
principios que resultan Utiles para guiar un tratamiento racional:

27



1} Medir periédicamente la carga viral (CV) plasmatica y los niveles de linfocitos CD4 para determinar el riesgo de progresion de lainfeccion, asi como
el momento oportuno en que debe aconsejarse el inicio o la modificacion de los regimenes terapéuticos.

2) Individualizar las decisiones terapéuticas a las caracteristicas de cada paciente y a otros medicamentos que tenga que tomar por enfermedades.

3) Seleccionar drogas potentes y buscar combinaciones capaces de suprimir la carga viral por debajo de los niveles de deteccién en plasma (0 en
forma significativa si aquello no es posible), por el tiempo méas prolongado que se pueda. Lo que se intenta es. convertir al paciente en un
«progresor lento».

4) Laseleccion del plan terapéutico inicial debe hacerse pensando cuales seran los planes de cambio, de modo que cuando éste sea necesario
realizarlo, no encontrarse desprovisto de nuevas opciones.

5) Enenfermos ya tratados hay que considerar las drogas que fueron administradas previamente, para no indicar aquellas que tienen resistencia
cruzada.

6) Para que el plan resulte eficaz cada droga debe ser tomada en la dosis 6ptima y en el horario indicado, no admitiéndose su discontinuidad. Por
eso la decision terapéutica debe resultar de un prolongado didlogo entre paciente y médico, quien tiene que dar una completa informacion
acerca de beneficios y efectos adversos de las drogas. H tratamiento se indica después que el paciente hubo demostrado su conviccion de
realizarlo y comprometido su decisién de proseguirlo en forma regular por largo tiempo.

7) Lamujer embarazada debiera recibir igual tratamiento que las otras personas infectadas por el VIH. Como algunas de las drogas pueden tener
efectos toxicos para el feto, la informacion a la embarazada debe ser lo suficientemente completa para que la decisién resulte de una
responsabilidad compartida con su pareja y el equipo de salud.

REDUCCION DE LA TRANSMISION MADRE - HIJO DEL VIH

Existen varias estrategias tendientes a disminuir la transmision vertical. Estas son:
Prevencion primaria, especialmente en poblacion adolescente.
Consejerfa preconcepcional.
Consejeria y asesoria en planificacion familiar a mujeres seropositivas.
Tratamiento antirretroviral a la mujer seropositiva durante la gestacion, trabajo de parto y al neonato en periodo postnatal inmediato.
Parto por cesérea.

Sustitucion de la lactancia materna.

MANEJO DE LA MUJER GESTANTE SEROPOSITIVA

Las muestras para seguimiento jnmunoldgico de la gestante (recuento linfocitico) y de la infeccion (carga viral] se toman en el momento del
diagnostico y en la semana 32-36,

Se debe evaluar la historia de la madre sobre otras infecciones que puedan afectar al recién nacido como sifilis, hepatitis Bo C, gonorrea, tuberculosis,
herpes simple, toxoplasmosis, rubéola, etc.

Realizar pruebas de funcion hepatica, hemograma y plaquetas para monitorizar posible toxicidad del tratamiento.

La gestante infectada con VIH debe recibir asesoria sobre métodos anticonceptivos y ofrecer la ligadura de trompas como una opcion para realizar
durante la cesarea.

Al recién nacido se le debe realizar un recuento de linfocitos y una carga viral a los seis meses.
Terapia antirretroviral en la gestante

B hecho de estar gestante no es una razén para diferir la terapia estandar. La utilizacion de drogas antirretrovirales en embarazo requiere algunas
consideraciones como alterar las dosis como resultado de cambios fisioldgicos de la gestacion, efectos potenciales a corto y largo plazo en el feto,
los cuales no son completamente conocidos en relacién con los antiviraies, y la efectividad de los medicamentos en reducir la transmisidn vertical.

H inicio o continuacion de la terapia durante la gestacién debe ir acompafiada de una amplia discusién sobre los riesgos beneficios a corto y largo
plazo de la terapia, asi como sobre la certidumbre y la jncertidumbre que se tiene sobre algunos conceptos.
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H embarazo puede afectar la cinética de los medicamentos, la biodisponibilidad, la distribucion, la biotransformacion, y existe la posibilidad de
susceptibilidad potencial al medicamento. Los posibles efectos de la droga en el feto son la teratogenicidad, mutagenicidad y carcinogénesis,
ademas de los efectos toxicos por paso transplacentario de sustancias.

Lainformacién en relacion con seguridad proviene de investigaciones en animales, experiencias de casos y ensayos cfinicos. Los datos de la terapia
antiviral son limitados, especialmente cuando son usados en combinacion. La eleccion de los medicamentos debe realizarse de comin acuerdo con
la gestante y segun disponibilidad de agentes en el medio. Ninguno de los medicamentos utilizados se encuentra en categoria A (sin riesgo), la
mayoria corresponden a categorias 8 y C (no hay reportes o seguridad en humanos); sin embargo si hay reportes que permiten establecer
recomendaciones de terapia durante la gestacion.

Se le ofrece a la madre terapia estandar antirretroviral y profilaxis intraparto, con el fin de evitar la transmision vertical. Las combinaciones de terapia
durante la gestacion estan basadas en lo que se piensa son terapias con conocidos beneficios. La combinacion de terapia antirretroviral durante la
gestacion consiste en dos inhibidores de la transcriptaza inversa, analogos de nucledsidos y nucledtidos, y un inhibidor de la proteasa.

Hay estudios que reportan incremento en el parto pretérmino en mujeres expuestas a politerapia, incluidos o no inhibidores de la proteasa,
comparada con no tratamiento. Sin embargo este efecto no ha sido consistentemente demostrado en los estudios observacionales ni en los meta-
analisis realizados, asi como tampoco se ha observado asociacion con bajo peso al nacer, mortinatos, ni bajos puntajes apgar. La exposicion a la
monoterapia no ha sido asociada con el parto pretérmino.

Mujer seropositiva

Hasta que no se disponga de otra evidencia, la mujer seropositiva que se embaraza debe continuar con la misma medicacién que venia recibiendo.
En estas mujeres los cuidados preconcepcion deben incluir: evaluacion del estado de la carga viral, estado de infeccion materna, régimen terapéutico,
educacion sobre los riesgos de transmision vertical, expectativa y anticoncepcion hasta el momento oportuno de bisqueda del embarazo.

Durante la gestacion se deben evitar agentes con potencial toxicidad para el feto como efavirenz (categoria D), debido a que en fetos de monos se
encontrd anencefalia y existe reporte de defectos de tubo neural; por esto se debe evitar en el primer trimestre de la gestacion. Con este farmaco
se debe garantizar una contracepcion adecuada.

En la mayoria de protocolos americanos se solicita a la gestante seropositiva que ingresa a control prenatal o que es detectada durante la gestacion
los siguientes examenes: leucograma completo, perfil de pruebas hepéticas, se realiza blsqueda activa de ETS (enfermedades de transmision

sexual) y solicitud de citologia oncoldgica cervical.

Se administra terapia antirretroviral con los siguientes objetivos:

1 Prolongar la vida y la calidad de la misma en la mujer gestante.
2. Suprimir el VIH hasta los limites mas bajos posibles, por el mayor tiempo posible.
3. Preservar o restaurar la funcién inmune.

Una vez la mujer es determinada como positiva se debe pedir carga viral VIH y cuantificacion de CD4.

Existen miltiples protocolos sobre manejo antirretrovirales durante la gestacion en htpp;//AIDSinfo.nih.gov. Aqui existe una amplia guia de
recomendaciones que se deben tener en cuenta durante la gestacion. -

Para efectos practicos, en este documento se presenta el protocolo de manejo del Proyecto madre * hijo, como recomendacion vigente del Ministerio
de la Proteccion Social en Colombia.

En el manual de procedimientos del "Proyecto reduccion de la transmision madre - hijo del VIH" auspiciado por la Unién Europea, Ministerio de la
Proteccion Social de Colombia y ONUSIDA, se encuentran los procedimientos para la captacion de portadora, las técnicas de deteccién del virus
utilizadas en Colombia, el reporte de los resultados, y ademas lo relacionado con la normatividad existente en Colombia. (Se remite al lector al
manual de procedimientos para la lectura y capacitacion, con relacion a aspectos pre-prueba, consejeria postprueba, resultados de la prueba, etc.).

RECOMENDACIONES DE MANEJO PROYECTO MADRE - HIJO

1 Toda profilaxis en la mujer gestante debe contener Zidovudina.
2. No se administra medicamento en menores de 14 semanas de gestacion.
3. De acuerdo con la carga viral, se administra medicamento luego de las 14 semanas de gestacion asi:
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Carga viral menor de 10.000 copias:
+ Zidovudina 300 mg + Lamivudina 150 mg ; una cada 12 horas.
* Nevirapina 200 mg tableta; una cada 12 horas.

Carga viral mayor de 10.000 copias:

* Zidovudina 300 mg + Lamivudina 150 mg; una cada 12 horas.

+ Nelfinavir 250 mg tableta; dos tomas: 5 tabletas en la mafiana y 4 tabletas en la tarde.
+ En la gestante captada después de la semana 32 se administra Nelfinavir.

Cuando la carga es menor de 1.000 copias /mm”se administra Zidovudina 300 mg+Lamivudina 150 mg tableta; una cada 12 horas.

Los posibles efectos colaterales de esta terapia son:

Antirretroviral Efectos Adversos 'V-- jp- =
Zidovudina Anemia, neutropenia, nausea, cefalea, insomnio, mialgias,
astenia.

Lamivudina Dolor abdominal, ndusea, diarrea, exantema, pancreatitis.

Nevirapina Exantema (inclus ive Stevens -Johnson), fiebre, ndusea,
cefalea,
Hepatitis.

Nelfinavir Diarrea, nausea, dolor abdominal, astenia, exantema,
lipodistrofia.

No se recomienda prescribir a la gestante combinaciones con Oianosina y Estavudina; tampoco se recomienda el uso de Efavirenz, Hidroxitrea,
Indinavir o Amprenavir.
Profilaxis intra cesarea

La gestante debe ser programada para cesarea a la semana 38 de gestacion. La profilaxis intra cesarea es goteo de zidovudina tres horas antes de
laincision 2 mg/Kg /hora en la primera hora y 1 mg/Kg/hora las dos horas siguientes, hasta el pinzamiento del cordén.

Deteccion después de la semana 32:

. Nevirapina 200 mg una tableta V:0 al inicio del trabajo de parto + Zidovudina I.V. a la dosis anterior.

. Si no hay Zidovudina IV debe administrarse Nevirapina 200 mg V.O. dosis Unica al inicio del trabajo de parto.
En casos de no poderse realizar la cesarea debe aplicarse antirretoviral intravenosa durante el trabajo de parto.

En el trabajo de parto se debe evitar su prolongacion, la amniotomia, el uso de forceps, espatulas y la episiotomia. Se debe pinzar precozmente el
cordon.

PROFILAXIS DEL RECIEN NACIDO

. Evitar contacto del recién nacido con la sangre materna.

. Lavar con agua Yy jabon inmediatamente después del nacimiento.
. Succion de la via aérea evitando traumatismos.

Iniciar profilaxis antirretroviral a partir de las dos horas de nacido y antes de las 48 horas con Zidovudina 2 mg /Kg V.O. cada 6 horas, o con Lamivudina
4 mg/Kg/dia V.O.

En casos de no tolerancia de via oral se administrara Zidovudina, ampollas 1.5 mg cada 12 horas por 42 dias, 0 hasta que tolere via oral.

Es importante aclarar que si el tratamiento del Recién Nacido no es iniciado
antes de 48 horas, éste ya no tiene utilidad.

Uno de los problemas que se presentan es el diagndstico neonatal, pues hasta los 12 a 15 meses pueden detectarse anticuerpos contra el VIH.
Estos anticuerpos son Ig Gy pasan libremente la placenta desde la semana 30. Todos los nifios hijos de madres VIH tienen anticuerpos contra VIH.
Con el tiempo esta reactividad disminuird hasta que desaparezcan los anticuerpos maternos.
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Anteriormente, para realizar el diagnéstico de VIH en el neonato se debia hacer seguimiento hasta los 15 meses. Si persistian los titulos mas alla de
esta fecha se consideraba que el nifio estaba infectado.

Actualmente, con las pruebas de deteccion del virus se diagnostica y se detecta mas rapidamente la infeccion vertical de VIH. Para excluir la infeccion
en el neonato se debe realizar una prueba seroldgica entre 1a 4 meses, y una segunda prueba luego del cuarto mes.

En los casos de infeccion intrauterina (excepcional) las pruebas de deteccion dan positivas desde el inicio, mientras que en casos de transmision
intraparto hay negatividad de las pruebas inicialmente.

Un nifio se considerara infectado si tiene dos cargas virales mayores de 50 copias, tomadas con un intervalo de cuatro meses entre ellas.

CONSIDERACIONES FINALES

MUJER INFECTADA POR VIH QUE NO HA RECIBIDO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL PREVIA

Debe ser manejada en forma estandar con relacion al manejo clinico, evaluacion virologica igual a la que se lleva a cabo en una persona no
embarazada. H régimen quimioprofilaxis iniciado después de la semana 12, independiente del nimero de copias, disminuye el riesgo de transmision

perinatal.

La combinacién de Zidovudina més drogas adicionales retrovirales para el tratamiento VIH 1 en quienes las condiciones clinicas o el estado
inmunolégico requiere, en las mujeres que tienen mas de 1000 copias, puede ser considerado en las que tienen menos de 1000 copias/ml.

MUJER INFECTADA POR VIH QUE ESTA RECIBIENDO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN EL PRESENTE EMBARAZO

Debe continuar recibiendo laterapia. La Zidovudina debe formar parte del régimen de tratamiento antiviral después del primer trimestre. Enel primer
trimestre se debe sopesar riesgos sobre beneficios de suspender o continuar laterapia. Sila terapia es parada durante el primer trimestre, todos los
medicamentos deben ser parados y reintroducidos simultaneamente para evitar el desarrollo de resistencia a drogas. Independiente del régimen
retroviral se recomienda intraparto con la Zidovudina.

MUJER INFECTADA POR VIH QUE NO HA RECIBIDO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL PREVIA QUE SE ENCUENTRA EN TRABAJO DE PARTO

Existen varios esquemas de Zidovudina intravenosa, seguido de Zidovudina por seis semanas al neonato. También puede utilizarse la Zidovudina oral
0 Nevirapina durante el trabajo de parto, seguido por el medicamento oral para el neonato hasta las 48 horas. En el post parto se debe dar la
apropiada consejeria a la materna, con el fin de determinar el manejo y el estado de la enfermedad.

NEONATOS NACIDOS DE MADRES QUE NO HAN RECIBIDO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL EMBARAZO O INTRAPARTO

La Zidovudina debe ser iniciada tan pronto como sea posible después del parto, preferiblemente entre 6 a 12 horas de nacido. Otras combinaciones
de regimenes no han sido probadas en ensayos clinicos. Las mujeres deben ser evaluadas en el postparto para una apropiada valoracion. E neonato

debe ser evaluado rapidamente para definir el estado VIH.
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TEMA 2
EVALUACION CONSULTADA SIDA Y EMBARAZO

1. Una de las siguientes afirmaciones es cierta en relacién con la infeccion por el virus VIH:
a. Tiene la capacidad de producir una mejoria inicial del sistema inmune
b. Presenta severas complicaciones infecciosas y neoplasicas
C. Gracias al conocimiento cada vez mayor sobre €l virus el nimero de nuevos casos esta disminuyendo
d. Los célculos epidemioldgicos indican que actualmente hay mas mujeres infectadas que hombres
e. En Colombia se reporta el menor indice de contagio de Latinoamérica
2. En cuanto a la forma de transmision del virus, una de las siguientes alternativas es la mas comun:
a. Relaciones sexuales sin proteccién con un individuo seropositivo
b. Utilizacion de un equipo parenteral no esterilizado contaminado con VIH
C. Transmision vertical (madre-feto)
d. Infeccién ocupacional
e No hay mayor diferencia entre los diferentes tipos de transmision
3. Una de las siguientes afirmaciones es cierta en relacion con la transmisién vertical del virus
a. Todos los hijos de madres infectadas con VIH nacen con la infeccion
b, Un recuento bajo de CD4 en la madre aumenta el riesgo de transmision vertical al feto
C. En la mayoria de los casos la transmisién ocurre durante el primer trimestre del embarazo
d. No se indica la administracion de zidovudina durante el embarazo
e. Si la seroconversion de la madre ocurrié durante el embarazo, el riesgo es menor
4, Cudlde las siguientes es una estrategia efectiva para disminuir el riesgo de transmision vertical del VIH:
a. Parto por cesarea
b. Evitar el tratamiento antirretroviral durante el Gltimo trimestre de la gestacion
c. Alimentacion del recién nacido con leche materna exclusivamente
d. Buscar mantener el recuento de CD4 lo méas bajo posible
e Todas las anteriores
5. Cuélde los siguientes medicamentos debe evitarse durante ia gestacién por su teratogenicidad comprobada:
a. Nelfinavir
b. Lavivudina
C. Efavirenz

d. Zidovudina

e. Nevirapina
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RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL: COMO ENFOCAR LOS FACTORES DE RIESGO
PARA UNA MEJOR ESTRATEGIA EN EL MANEJO DEL PACIENTE

Dr GABRIEL ROBLEDO KAISER
Carditlogo

Clinica del Country

Presidente Fundacion PRECARDIA

H riesgo cardiovascular global se define como la probabilidad de presentar un evento en un determinado periodo; se considera como el mejor método
de abordaje de la enfermedad arteriosclerética.

Desde €l punto de vista epidemioldgico un factor de riesgo es una condicion o caracteristica de un individua o poblacién que esta presente en forma
temprana en la vida y se asocia con un riesgo aumentado de desarrollar una enfermedad futura. Puede ser un comportamiento o habito (fumar,
sedentarismo), un rasgo hereditario (historia familiar), una variable paraclinica (nivei sérico elevado de colesterol).

Para ser considerado causal, el marcador en cuestién debe preceder el comienzo de la enfermedad y tener plausibilidad biolégica. La mayoria de los
factores de riesgo utilizados en la practica clinica diaria han demostrado tener una relacion consistente y sostenida en estudios prospectivos en

grandes grupos poblacionales.

Debido a que las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de muerte en el planeta, el desarrollo de medidas preventivas seria
una conducta racional que salvaria vidas, disminuiria la morbilidad asociada (con la consecuente mejoria en la calidad de vida), y ahorraria recursos

econémicos.

La prevencion primaria (y secundaria) efectiva requiere de la evaluacion de riesgo para categorizar pacientes y poder seleccionar intervenciones
apropiadas.

Los factores de riesgo mayores e independientes para enfermedad coronaria arteriosclerética son: tabaquismo, hipertension arterial sistémica,
elevacion del colesterol total y colesterol de baja densidad (C-LDL), colesterol de alta densidad (C-HDL) bajo, diabetes mellitus, edad avanzada. La
relacion entre estos factores y la enfermedad arteriosclerética ha sido derivada de estudios como el Framingham Heart Study.

B método de célculo, a través de las llamadas tablas de riesgo cardiovascular (método cuantitativo), ha sido muy divulgado a raiz del estudio de
Framingham, base de casi todas ellas.

Las Sociedades Cientificas, en sus recomendaciones para la prevencion de la enfermedad coronaria, utilizan estas tablas para identificar a los
pacientes de alto riesgo, prioritarios a la hora de intervenir con farmacos sobre los distintos factores de riesgo.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en el mundo occidental; en Colombia, el 28% de las defunciones es por enfermedades
cardiovasculares.

Hoyen dia se hace necesario la estimacion del riesgo cardiovascular global para clasificara las personasen los distintos grupos de riesgo, con base
en la jdea de poder priorizar las intervenciones no farmacoldgicos y con farmacos sobre los factores de riesgo; la recomendacion actual en cuanto a

intervenciones se refiere, en orden de mayor a menor, es:

— Pacientes con enfermedad coronaria establecida u otras enfermedades ateroescleréticas.
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— Personas sanas con riesgo alto de desarrollar enfermedad coronaria u otra enfermedad ateroesclerédtica, ya que presentan una combinacion de
factores de riesgo o un solo factor de riesgo en forma grave.

— Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad coronaria de aparicion precoz, u otra enfermedad ateroesclerética, y de personas sanas
con riesgo cardiovascular muy alto.

— Otras personas a las que se accede en la practica clinica habitual.

H riesgo coronario y/o cardiovascular (RCV) es la probabilidad de presentar una enfermedad coronaria o cardiovascular en un periodo de tiempo
determinado, generalmente de 5 ¢ 10 afios: en general, se habla de riesgo coronario o cardiovascular indistintamente, ya que ambas medidas se
correlacionan bien, aunque algunos autores consideran que multiplicando el riesgo coronario por 4/3 obtenemos una mejor estimacion del riesgo
cardiovascular.

Existen dos métodos de célculo de RCV: cualitativos y cuantitativos; los cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo y clasifican al individuo
en riesgo leve, moderado y alto riesgo. Los cuantitativos nos dan un ndmero que es la probabilidad de presentar un evento cardiovascular en un
determinado tiempo; laforma de calculo es através de programas informaticos, basados en ecuaciones de prediccion de riesgo, o las llamadas tablas
de riesgo cardiovascular.

La estimacion del riesgo cardiovascular global por este método tiene tres objetivos clinicos fundamentales:
1— Identificar pacientes de alto riesgo que precisan atencion e intervencion inmediata.

2 — Motivar a los pacientes para que sigan el tratamiento, y asi reducir el riesgo.

3 — Modificar la intensidad de la reduccion de riesgo con base al riesgo global estimado.

H objetivo fundamental es clasificar a los pacientes e intervenir con medidas no farmacoldgicas en todos los casos y utilizar farmacos en individuos
de alto riesgo, teniendo en cuenta las distintas sociedades y organismos.

Por otra parte, las sociedades Europeas utilizan tablas cualitativas ed medicidn de riesgos, basadas en las anteriores (tabla pégina 41).

La prevalencia de los distintos factores de riesgo cardiovascular se centra en: hipertension arterial, hipercolesterofemia, tabaquismo, diabetes
mellitus y obesidad. La prevencion cardiovascular se cuenta entre las actuaciones médicas mas rentables. Sin embargo, existe la impresion de que
los farmacos protectores vasculares disponibles no se aprovechan en toda su potencia; por otro lado, los objetivos de control de los diversos
parametros bioldgicos de riesgo sefialados por los consensos cientificos se alcanzan en una escasa proporcion de pacientes en diversas series.

Hipertensidn Arterial

H porcentaje de pacientes hipertensos controlados con tratamiento oscila entre el 13% Yy el 36%, lo que significa que aproximadamente en 70% de
ellos no se alcanza la presion arterial objetivo, segun las recomendaciones. H porcentaje de diabéticos tratados con mal control glucémico llega hasta
alrededor de 40%.

B control de la hipertension arterial (HTA) constituye uno de los pilares de la prevencion de las enfermedades cardiovasculares; sin embargo, su
situacion dista de lo que podriamos considerar adecuado, tanto en el &mbito de la prevencion primaria como secundaria, como se demuestra en los
resultados del estudio CARDIOTENS, de donde se extrae que menos del 20% de los hipertensos con enfermedad cardiaca asociada cumple los
objetivos de control de los valores de presion arterial.

Recientemente se ha propuesto una presion arterial domiciliaria de 125/80 mmHg, que se corresponde con una presion arterial en la consulta de
130/85 mmHg (limite superior de la normalidad) y de 115/75 mmHg, correspondiente a 120/80 mmHg en la consulta (valor de presion arterial
optima). La diferencia entre las metas fijadas para la casa y la consulta se debe a que la presién arterial varia unas 114.000 veces en el dia, y dentro
de esa variabilidad la presion arterial est4 generalmente mas baja cuando el paciente no se encuentra expuesto a estrés, lo que ocurre frecuentemente
en el domicilio.

En la Ultima Conferencia Internacional de Consenso sobre MAPA (Monitoreo Ambulatorio de presion arterial [PA]} se propone un valor inferior al
normal para el periodo diurno (< 130/80 mmHg). Diversos estudios han puesto de manifiesto el beneficio, en términos de reduccién de la
morhinnDrtalidad cardiovascular y renal, del tratamiento de la HTA, aunque en los Gltimos afios disponemos de nuevas evidencias que nos obligan a
modificar la estrategia terapéutica en algunos casos.

Un meta-andlisis de 17 estudios de tratamiento antihipertensivo, que incluyé a un total de 47.653 hipertensos, ilustra el beneficio que se puede
obtener con la reduccion de los valores de presion arterial. Se comprob6 que una reduccién media de la presion arterial sistélica (PAS) de 10-12
mmHg y de la presion arterial diastdlica (PAD) de 5-6 mmHg, en comparacion con grupos control, se acompafié de una reduccion del 38% en
accidentes cerebrovasculares, del 16% en infarto de miocardio y del 21% de la mortalidad cardiovascular. Mientras que la reduccién en el riesgo de
ictus se observo tras pocos afios de tratamiento, para la reduccidn del riesgo de coronariopatia es necesario un tratamiento mas prolongado. Merece
destacarse que el beneficio fue independiente del valor inicial de presion arterial, asi como del tipo de farmaco empleado. Ademas, el beneficio real
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del tratamiento podria haberse subestimado por el corto periodo de seguimiento que en ninguno de los estudios superd los cinco afios.

Otro meta-analisis muy reciente de 61 estudios observacionales prospectivos, que incluyd a un millén de sujetos sin enfermedad cardiovascular
previa basa!, ha confirmado que en los sujetos de mas de 40 afios los valores de presion arterial, tanto sistolica como diastélica. estan directamente
relacionados con la mortalidad vascular y total, sin evidencias de que exista un limite inferior, al menos hasta valores de 115/75 mmHg. Esto indica
que las elevaciones de la presion arterial, incluso aunque estén dentro del rango de la normalidad, pueden aumentar el riesgo de muerte
cardiovascular en pacientes de edad media y avanzada, sin que existan evidencias de un umbral de seguridad, a menos hasta valores muy bajos de
presion arterial.

Qué examenes complementarios realizar

En la medida de lo posible, a todo hipertenso se le deberia realizar una determinacion de microalbuminuria, obligada en hipertensos con diabetes
mellitus.

H electrocardiograma (ECG) debe incluirse en la estrategia de evaluacion clinica del hipertenso, ya que ofrece una importante informacion tanto en
el seguimiento clinico como en la estratificacion del riesgo: presencia de criterios de hipertrofia ventricular izquierda, trastornos del ritmo (fibrilacion
auricular) y de la conduccién (bloqueo auriculoventricular, bloqueo de rama izquierda) y signos sugestivos de cardiopatia isquémica (alteraciones del
segmento ST-T). Los hipertensos que durante el seguimiento experimentan una reduccion del voltaje del GRS, o en los que desaparecen 0 no se

presentan los signos basales de HVL tienen un mejor prondstico.
Comorbilidades que hay que tener en cuenta en el paciente hipertenso
Pacientes con enfermedad cerebrovascular

Los resultados de los estudios HOPE y PROGRESS sugieren que los IECA deberian incluirse en la estrategia terapéutica de pacientes que han
presentado un ictus. Los resultados del estudio PROGRESS indican que la combinacion de un IECA (perindopril) y un diurético (indapamida) reducen
el riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes con ictus. Este beneficio parece muy dependiente del efecto antihipertensivo de la

combinacion.
Pacientes con enfermedad coronaria

Segun los resultados del estudio HOPE, los hipertensos con cardiopatia isquémica tratados con bloqueadores beta que contindan con valores
elevados de presion arterial deberian recibir un IECA; este tipo de compuestos probablemente beneficie al conjunto de pacientes con enfermedad
coronaria. Por lo tanto, salvo contraindicaciones, un bioqueador beta y un IECA deberian constituir la base del tratamiento antihipertensivo de
pacientes con cardiopatia isquémica (en especial postinfarto de miocardio). No obstante, datos publicados muy recientemente extraidos de la base
de datos del estudio GISSI-3 respecto al uso de lisinopril en el infarto agudo de miocardio (IAM) sugieren que los IECA deben utilizarse con precaucion
en la fase aguda del infarto en sujetos con historia de HTA, pero con una presion arterial diastdlica (PAD) baja durante la presentacion del IAM.

Pacientes con hipertrofia ventricularizquierda

B estudio Framingham mostré un aumento de riesgo cuando existe hipertrofia ventricular izquierda en el ECG (30).- Esta hipertrofia constituye un
factor de riesgo para;

Arritmias.
Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo.
Aumento de tamafio de un eventual infarto de miocardio.

Muerte subita.

La posible mayor capacidad de los IECA para regresar la hipertrofia ventricular izquierda en la HTA se basa en resultados de diversos meta anélisis,
aunque estudios comparativos recientes indican que los antagonistas del calcio dihidropiridinicos, e incluso los diuréticos, logran una regresion de la
hipertrofia de igual magnitud que los IECA. Los resultados del estudio LIFE (Losartan For Endpoint reduction) indican que en hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda una estrategia terapéutica basada en losartan se acomparia de una mayor proteccion cardiovascular que en el grupo
de pacientes con un tratamiento basado en el atenolol, sin diferencias en el control de los valores de presion arterial.

La reduccion del riesgo de ictus fue el principal determinante del beneficia en el objetivo primario; y en los subgrupos de pacientes diabéticos y con
hipertension sistdlica se observé un especial beneficio del tratamiento con el ARA Il

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Los resultados del estudio Val-HeFT sugieren que los pacientes tratados con IECA, en los que no es pasible asociar un bioqueador beta, deberian
recibir un ARA II. Por otro lado, los resultados del estudio RALES indican que los pacientes con insuficiencia cardiaca grave tratados con IECA deben
recibir una dosis baja de espironolactona (25-50 mg/dia).
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En los pacientes en los que el tratamiento con IECA y bloqueador beta no logran un adecuado control de ios valores de presion arterial (< 130/85
mmHg) podria asociarse amlodipino o ielodipino, ya que han demostrado un efecto neutro sobre la mortalidad.

Los hipertensos con insuficiencia cardiaca y funcion sistolica conservada representan una importante proporcion de pacientes con insuficiencia
cardiaca. Aunque hasta la actualidad no disponemos de estudios prondsticos que nos indiquen cdmo tratarlos, optimizar el tratamiento diurético
evitando la sobrediuresis, llevar a cabo un adecuado control de los valores de presion arterial (< 130/85 mmHg), mantener el ritmo sinusal,
«bradicardizar» al paciente con blogueadores beta o calcioantagonistas «bradicardizantes» (verapamilo o diltiazem) y lograr la regresién de la
hipertrofia-fibrosis miocardica con IECA 0 ARA Il constituyen las bases de su tratamiento.

Pacientes con fibrilacion auricular

Lafibrilacién auricular representa una cardiopatia con un continuo incremento en su incidencia y prevalenza muy ligada a la HTA. Datos del estudio
CARDIOTENS indican que cerca del 70% de los pacientes con fibrilacion auricular presentan historia de HTA.

Intentar restaurar el ritmo sinusal y controlar la respuesta ventricular en los pacientes con fibrilacién auricular crénica son los principales elementos
del tratamiento de estos pacientes. Bloqueadores beta o antagonistas del calcio «bradicardizantes» constituyen la mejor opcidn para limitar la
respuesta ventricular en pacientes con taquicardia. La asociacion de dosis bajas de diuréticos, IECA o de ARA Il son buenas alternativas de
asociacion para el control de los valores de presion arterial.

Son interesantes los resultados de un estudio reciente con ARA Il (irbesartan), en el que se demuestra que este farmaco es Util para preservar el
ritmo sinusal en pacientes con fibrilacion auricular que se habian sometido a cardioversion.

De acuerdo entonces con las comorbilidades presentes en un paciente hipertenso. se orienta el mejor tratamiento (figura).

Figura: Esquema del tratamiento de la hipertension arterial, basado en las directrices del VI Informe del INCHTA:
hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA II: bloqueadores de los
receptores de la angiotensina; ISA: actividad simpaticomimética intrinseca.
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Importancia de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus estd alcanzando proporciones de auténtica epidemia, probablemente favorecida por la obesidad y el sedentarismo. La
prevalencia de diabetes en el momento actual se asemeja a la de la obesidad, y aumenta en relacion con la edad, llegando a unas cifras cercanas

del 30% en los pacientes > 65 afios.

Esto puede ser debido, en parte, a la aplicacion de los nuevos criterios diagndsticos de diabetes, pero probablemente también refleje una tendencia
debida al envejecimiento, la pérdida de habitos saludables y el aumento de la obesidad en la poblacion.

Los diabéticos son una poblacién considerada de alto riesgo cardiovascular y, ademas, presentan con frecuencia otros factores de riesgo asociados.
La HTA es una comorbilidad frecuentemente asociada con la diabetes, y asi, entre los hipertensos de cualquier edad, la prevalencia de diabetes
encontrada es del 21,6%.

El Sindrome Metabolico

En 1923 Kylin denomind sindrome X a un sindrome caracterizado por la asociacion de hipertension arterial, obesidad, hiperglucemia y gota. Por otra
parte, también hay evidencias epidemioldgicas de que los factores de riesgo cardiovasculares suelen presentarse asociados. Estudios como el de
Framingham o el MRFIT ya demostraban que la prevalencia de la hiperlipidemia y de la hiperglucemia era mayor en la poblacion hipertensa.

Hoy se acepta que el denominador comin es la resistencia a la insulina en la inmensa mayoria de los casos, por lo que el grupo europeo EGIR
propuso, en 1999, la denominacion de sindrome de resistencia a lainsulinal4. De hecho, hoy se tiende a utilizar ambos términos (sinforme metabalico
[SMj y sindrome de resistencia a la insulina) como sinénimos, si bien en un sentido estricto no debiera ser asi, ya que no todos los pacientes que
cumplen criterios diagnésticos del SM tienen resistencia a lainsulina. Por otro lado, algunos pacientes con resistencia a la insulina demostrada o DM

tipo 2 no cumplen otros criterios del SM.

B SM se caracteriza, por tanto, por la convergencia de varios factores de riesgo cardiovasculares en un solo sujeto, con un marcado caracter de
alteracion metabolica subyacente:

- Obesidad abdominal.

- Perfil lipidico aterogénico: disminucién del cHDL, aumento de los triglicéridos, las VLDL y el cLDL (LDL pequefias).

- Hipertension arterial.
- Resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa/DM.

- Estado protrombético: aumento del fibrindgeno y del inhibidor del activador del plasminégeno, disminucién del activador del plasminégeno tisular
y aumento del factor VII.

- Estado proinflamatorio: aumento de la proteina Creactiva ultrasensible, y de las proteinas de adhesion y las citoquinas (factor necrosis tumoral
[TNF-4] e interleuquina 6 [IL-6]).

- Hiperuricemia.

Como los factores que lo integran se presentan con poca frecuencia separados entre si, ha resultado dificil cada uno de ellos para el riesgo global.
Sin embargo, quedan pocas dudas respecto de que la presencia de este sindrome, en su conjunto, es perjudicial para cualquier nivel de cLDL. Ese
riesgo afiadido es debido, en parte, a factores no clasicos cuya influencia no esta tipificada, asi como a mecanismos adn desconocidos.

La prevencion de SM debe basarse esencialmente en la adopcion de medidas generales destinadas a controlar el peso por medio de la dieta
adecuada, con una composicidn equilibrada de hidratos de carbono complejos, proteinas, grasas, fibra y micronutrientes. La dieta mediterranea, rica
en verduras y frutas, hidratos de carbono complejos, pescados, aceite de oliva y antioxidantes muestra unas caracteristicas apropiadas para la
prevencion del SM. Se debe recomendar una actividad fisica, acorde con la edad, el sexoy demés caracteristicas de cada caso. Todas estas medidas
deben establecerse desde la infancia y la adolescencia, dado el incremento importante de la prevalencia de la obesidad infantil y juvenil.

H tratamiento del SM se basa también en las medidas generales de dieta y actividad fisica. No obstante, mas de la mitad de los pacientes con SM
necesita, ademas, tratamiento farmacoldgico, ya que la reduccion ponderal y el aumento de la actividad fisica no consiguen el control conveniente
de los factores de riesgo cardiovascular.

En el tratamiento antihipertensivo, tanto los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, como los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il mejoran la resistencia a la insulina y previenen el deterioro vasculary renal. H tratamiento antidiabético con metformina, glitazonas
y acarbosa, cuando estén indicados, induce mejoria, tanto del perfil glucémico como de la resistencia a la insulina.

Son vias prometedoras abiertas ala investigacion en el tratamiento del SM, tanto los receptores activados de los proliferadores de los peroxisomas,
como los inhibidores de los receptores endocanabinoides.
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Como evaluar el riesgo

B alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que conlleva ei SM y la posibilidad de adoptar medidas preventivas en estos sujetos hacen
conveniente la deteccion del riesgo de SM en la comunidad, asicomo el desarrollo de programas para evitar la aparicion de los factores que lo forman,
y asi disminuir la prevalencia y la mortalidad por ECV ligadas a €l. A su vez, la estimacion del riesgo coronario en pacientes con SM puede realizarse
con las tablas de puntuacion (score) procedentes del estudio de Framingham y basadas en la edad, el sexo, el cLDL, el cHDL, la presion arterial, €l
tabaquismo y los antecedentes de diabetes.

Hipertension arteria!

Las distintas guias y paneles de expertos han reducido los limites a partir de los que se considera la presion arterial (PA) como factor de riesgo
cardiovascular, asi: en el INC-VI1 se introduce el concepto de prehipertension con valores de 120 139/80-89 mmHg como factor de riesgo; la ATP-
Il marca como cifras de riesgo que deben ser tratadas las cifras tensionales = 130/= 85 mmHg en el contexto de un SM. Las medidas no
farmacoldgicas deben preceder y acompafiar siempre a las farmacoldgicas en el tratamiento de la HTA. No hay un antihipertensivo claramente
indicado en los pacientes hipertensos con SM,.ya que la reduccion del riesgo se asocia, sobre todo con la disminucion de la presion arterial. Se deben
resaltar dos conceptos: ‘

1. Lo mas importante es el controf de la presion arterial, procurando el mayor descenso posible.

2. Segln diferentes estudios, como el HOT, en el 60% -70% de los casos seré necesario utilizar 2 6 3 farmacos para lograr latension arterialoptima,
por lo que la eleccién de un farmaco «mas adecuado» seria menos importante.

B mejor antihipertensivo es aquel que se adecue a cada individuo con base en:

1 Reduccion de las cifras tensionales en forma gradual y con una cobertura de 24 horas
2. Modificacion de la hemodinamia alterada.

3. Disminucion del riesgo cardiovascular global.

4, Que no altere el perfil metabélico ni hemorreoldgico.

5. Que no empeore enfermedades asociadas.

6. Que sea bien tolerada por el paciente.

Los inhibidores de la enzima de conversion de la anaiotensina IIECAI v los antagonistas de los receptores de la anaiotensina Il (ARA-IIt han
demostrado una respuesta favorable en el control de la resistencia a la insulina, por lo que estos grupos farmacolégicos serian la primera indicacion
en pacientes hipertensos y diabéticos con SM. B teJmisartan, junto con la accién antagonista del sistema renina-angiotensina, posee ademas un
efecto agonista, aunque parcial, sobre los receptores activados de los proliferadores de los peroxisomas (PPAR) gamma que, al igual que ocurre con
las glitazonas, induce a una disminucion de la resistencia de la insulina con la subsiguiente mejoria del metabolismo de los hidratos de carbono y de
los parametros lipidieos.

Los anticaicicos se dividen en tres grandes categorias:
Las dihidropiridinas: nifedipina, amlodipina, felodipina.
Las benzotiazepinas: diltiazem.
Las fenilalquilaminas: verapamil.

Algunas de las acciones de los distintos bloqueantes calcicos son compartidas por todos los grupos (gj. efecto hipotensor por vasodilatacion
periférica). Sin embargo, los grupos tienen accion predominante sobre distintos sectores del aparato cardiovascular.

Dihidropiridinas: predominio de accion vasodilatadora periférica.
Diltiazem: predominio de vasodilatacion coronaria y accién antiarritmica.
Verapamil: accion inotropica negativa y antiarritmica.

La eleccion del blogueante calcico dependera de la accion que se busca por la probable patologia asociada (enfermedad arterial coronaria, arritmia,
disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo, etc.) La accién hipotensora de los blogueantes calcicos se manifiesta principalmente en las personas
afiosas y en los individuos de raza negra. Son de particular indicacion en los pacientes con factores de riesgo metaboélico asociado (diabetes,
dislipidemia) y con alteraciones hemorreoldgicas (por su accion antiagregadora plaquetaria}. Los antagonistas del calcio han demostrado efectividad,
tanto en monodosis en la HTAy la DM2, como en asociacion con los anteriores, por su mayor eficiencia hipotensora, la sinergia nefroprotectora y no
modificacion del perfil lipidico.
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Resistencia a la insulina, hiperglucemia, diabetes

En pacientes con hiperglucemia o0 DM2 y SM, ei riesgo de ECV es muy alto, por lo que el control glucémico es muy importante. Se sugiere que un
descenso de la HbAlcal 7% o menos disminuye de forma importante los episodios de ECV, por lo que éste es el objetivo.

Dislipidemia aterogénica

B objetivo primario en pacientes con SM y dislipidemia aterogénica es el control del cLDL, hasta conseguir valores < 130 mg/dl, 0 < 100 mg/dI si
se asocia a ECV. Para ello, entre otros aspectos para tener en cuenta, estan los cambios en el estilo de vida (moderar el consumo caldrico, ejercicio
fisico regular y modificacion dietética).

En el tratamiento farmacoldgico se debe considerar, en primer lugar, las estatinas, no sélo por el descenso de las lipoproteinas que contienen apo
B, lo que en general permite alcanzar los objetivos de cLDL, sino también por sus acciones pleiotrdpicas {antiinflamatorias, antitrombéticas,
antiproliferativas y reguladoras de la funcién endotelial) que, en el contexto del SM, expresan su real importancia.

La administracion de estatinas en pacientes hiperlipidémicos con SM ha demostrado, junto con la esperada reduccion de los valores lipidicos, una
paralela mejoria de la resistencia a la insulina. Los fibratos mejoran los componentes de la dislipidemia aterogénica y el riesgo de ECV, bien solos o
asociados con estatinas, pero debe controlarse la combinacion de ambos por el riesgo de miopatia. Laasociacion de una dosis baja de estatina con
10 mg de ezetimiba consigue disminuir el cLDL en la misma cuantia que la dosis mé&xima de estatina.

Estrategias generales de prevencion

. Evitar el uso de tabaco.

. Tratamiento de hipertension a diferentes edades.

. Prevenir o reducir la obesidad.

. Estimular la realizacion de ejercicio moderado, de forma regular.
. Recomendaciones dietéticas generalizadas:

Aporte adecuado, no excesivo, de calorias.
Mantener una dieta variada que no excluya ningin grupo de alimentos.

Patrén de ingesta de grasas que se aproxime al 30% de las calorias totales, siendo €l aporte caldrico de grasa saturada del 10% (7%
en caso de hipercolesterolemia) y el de colesterol inferior a 300 mg/dia (200 en caso de hipercoiesterolemia).

Evitar el consumo excesivo de sal.

Deteccion de familias portadoras de formas hereditarias de hiperlipidemias aterogénicas: se recogeran en la historia clinica los antecedentes
de cardiopatia isquémica precoz (menores de 55 afios para varones y de 60 para mujeres) en padres y abuelos. Se efectuard un tamizaje
generalizado a partir de los 35 afios de edad.

- Si fuera necesaria la realizacion de un andlisis de sangre por cualquier motivo, se solicitara la determinacion del colesterol total y los triglicéridos. Se
consideraran elevados niveles de colesterol total de 200 mg/dl y de colesterol LDL de 130 mg/dl. B calculo se hara restando al colesterol total la
quinta parte de los triglicéridos (si estan por debajo de 500 mg/dl} y el colesterol HDL.

- Sdlo seran susceptibles de tratamiento farmacoldgico (resinas atrapadoras de sales biliares) los nifios mayores de 10 afios con colesterol LDL
superior a 160 mg/dl, y ademas con antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz, o bien dos o méas factores de riesgo: tabaquismo,
hipertension, HDL < 35 mg/dl, obesidad, diabetes o sedentarismo.

La evaluacion global de riesgo puede ser clinicamente til porque permite:

1. Identificar los pacientes de alto riesgo (por ejemplo: aquellos con 2 0 mas factores de riesgo) que requieran atencion e intervencion inmediatas.
2. Motivar a los pacientes para mejorar la adherencia en terapias de reduccién de riesgo.

3. Modificar la intensidad de las conductas de reduccién de riesgo en forma individualizada.

La naturaleza multifactorial de los fenémenos aterotromboticos hace del proceso de prevencion una tarea compleja. Los factores de riesgo
potenciales para enfermedad aterosclerdtica incluyen circunstancias no modificables como la edad, el género, la raza, antecedentes familiares, y
variables o comportamientos modificables como la elevacion del colesterol, el tabaquismo o la actividad fisica. Una vez se haya establecido que el
factor esta causalmente relacionado con la enfermedad, deben realizarse intervenciones para modificarlo y evaluar el impacto clinico de esa
modificacion.
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H tabaquismo, la hipercolesterolemia, y la hipertension arterial sistémica estan causalmente relacionadas con enfermedad coronaria y las intervenciones
correspondientes, dejar de fumar, reducirei colesterol, controlar las cifras tensionales, son todas intervenciones benéficas y costo-efectivas tanto en
prevencion primaria como secundaria:

Las personas que consumen 20 cigarrillos o mas al dia tienen 2 a 3 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad coronaria, que los que no fuman.
Ademaés de aumentar el riesgo de infarto agudo del miocardio, el tabaquismo aumenta la incidencia de muerte stbita, desarrollo de aneurisma
adrtico, enfermedad vascular periférica y evento cerebrovascular isquémico. Las personas que dejan de fumar reducen el riesgo de un evento
coronario en un 50% en los primeros 1a 2 afios después de suspender el habito, y el riesgo se aproxima al de los no fumadores después de 5 a 15
afios. Un aumento de 10% en el colesterol sérico se asocia con 20% a 30% de incremento en el riesgo de enfermedad coronaria aterosclerética. La
reduccion del colesterol total y C-LDL en un 10%, reduce el riesgo de muerte cardiovascular en un 15%, y el tratamiento por mas de 5 afios reduce
un 25% los eventos coronarios.

La hipertension arterial aumenta el riesgo de infarto agudo del miocardio en 27% y de evento vascular cerebral en 42% por cada 7 mmHg de mas en
la cifra diastdlica. La reduccion de la cifra diastdiica entre 5y 6 mmHg causa una disminucion del 42% en el riesgo de EVCy del 15% de eventos
coronarios. La magnitud del beneficio y el riesgo de una determinada intervencion es esencial en la evaluacion de costo-eficacia y en el desarrollo de
estrategias preventivas.

Las intervenciones han sido categorizadas como:

+ Clase I: cuando existe una clara relacion entre el factor de riesgo y enfermedad aterosclerdtica (demostrada en estudios basicos y observacionales)
y la intervencion ha probado tener beneficio (basada en experimentos clinicos aleatorizados) y ser costoefectivas.

+ Clase II: cuando existe una relacion causal y la intervencién probablemente disminuiria la incidencia de eventos, pero con demostracion limitada
con relacion a beneficios,

+ Clase lll: cuando se ha demostrado asociacion entre el factor y la enfermedad, pero su relacion causal independiente no es clara, y no existen
intervenciones o no han sido adecuadamente probadas.

Resumiendo:

En prevencion primaria el objetivo es reducir el riesgo a largo plazo (mayor de 10 afios), al igual que a corto plazo (menos de 10 afios). Las metas del
c-LDL dependen del riesgo absoluto del paciente; a mayor riesgo, el nivel del c-LDL debe ser mas bajo. Los cambios en el estilo de vida son un pilar
fundamental del tratamiento; sin embargo, muchos pacientes van a requerir medicamentos. En prevencion secundaria los estudios con hipolipemiantes
demuestran que su uso apropiado logra una reduccion de la morbimortalidad a corto y a largo plazo. Hay una disminucién de la mortalidad total y
coronaria, y una reduccion de eventos coronarios y de procedimientos invasivos relacionados.

Cuando se presenta un evento coronario agudo se debe medir el ¢-LDL en las primeras 24h, y si se requiere (LDL mayor de 100mg/dI) se debe iniciar
tratamiento farmacoldgico antes de darle salida al paciente. Los ajustes pueden hacerse seis semanas después.

Pacientes con trigficéridos elevados

Por lo general son pacientes con Sindrome Metabolico, aunque se deben descartar causas secundarias (medicamentos, diabetes mellitus y
desodrdenes genéticos). Los triglicéridos se consideran un factor de riesgo independiente por el potencial aterogénico de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (remanentes). Estas particulas no se miden facilmente en el laboratorio. Para saber €l nivel de las lipoproteinas ricas en triglicéridos se
debe calcular el colesterol no HDL (la suma del ¢-LDL + todas las VLDL}. La meta del valor del colesterol no HDL en pacientes con hipertrigliceridemia
debe ser de 30mg por encima del valor ideal para el c-LDL. Por ejemplo, si estamos en prevencion secundaria, el c-LDL debe ser menor de 100mg/
di y el valor del colesterol no HDL debe ser de 130mg.

H valor normal de los triglicéridos es hasta 150mg/dl. Si éstos estan entre 150mg y 200 mg/dl el manejo debe ser con reduccién de peso, dieta y
gjercicio; si estan entre 200 y 499mg, el colesterol no HDL se convierte en un objetivo terapéutico, y ademas de las medidas higiénicas se requiere
-posiblemente- medicamentos: aumentar la dosis de la estatina o adicionar &cido nicotinico o un fibrato, con precaucion. Estarian contraindicadas
las sales secuestradoras de 4cidos biliares.

En casos de elevaciones por encima de 5Q0mg/d|, los triglicéridos deben ser el objetivo primario del tratamiento por el riesgo de pancreatitis. Solo
después de bajar estas cifras se reconsidera el ¢-LDL como meta primaria.

C-HDL bajo:

B ATP Il no define un valor especifico al cual se dehiera elevar el c-HDL. Se deben considerar las causas de bajo nivel del ¢c-HDL que pudieran
modificarse: sedentarismo, tabaquismo, obesidad, elevacion de triglicéridos, dietas con alto contenido de carbohidratos (mas de 60% de calorias)
y medicamentos como progestagenos, beta-bloqueadores y anabolicos.

No hay medicamentos con efecto especifico sobre el c-HDL. Una vez obtenida la meta en c-LDL, y si el paciente requiere prevencion secundaria o
presenta factores de riesgo equivalentes coronarios, puede ser candidato a terapia farmacoldgica para aumentar el c-HDL (&cido nicotinico o
fibratos).
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Tabla de riesgo coronario de las Sociedades Europeas (Cardiologia, Aterosclerosis, Hipertension,
Medicina de Familia/ General y la Sociedad Internacional de Medicina del Comportamiento)
en prevencion primaria para pacientes no diabéticos*

A Varones

B. Mujeres
No fumador Fumador No fumadora Fumadora

mg/d| 1|50 2|0_Q_g_5 __?:_Qfl)_ mg/dl 150 200 250 300 mg/dl lIS_Q_g(_lLQ_g_SQ__B_(_)&_ mg/dl 150 200 250 300

mmolll 4 5 6 7 8 mmol/l 4 5 6 7 8 mmoll 4 5 6 7 8 mmoll 4 5 6 7 8
180 180 |. 180
160 Edad 160 Edad - 160
140 70 140 70 - 140
120 120 - 120
180 r 1 180 180
160 1 Edad 160 Edad 160
140 60 140 60 140
%5 120 120 120
i 180 180 i— 180

—i Edad Edad

1| 123 E 160 160
50 140 50 140
E 120 120 i 120
.§ 180 180 i- 180
E 160 Edad 160 Edad 160
140 40 140 40 140
120 i ] 120 120
180 - 180 180
160 - Edad 160 Edad 160
140 - 30 140 30 140
120 . d 120 120

mmoll 4 5 6 7 8 mmol/l 4 5 6 7 8 mmot'l 4 5 6 7 8 mmoll 4 5 6 7 8

mg/dl 150 200 250 300 mg/dl 150 200 250 300 mg/dl 150 200 250 300 mg/dl 150 200 250 300

Colesterol Colesterol Colesterol Colesterol
Muy alto > 40% Muyalto = >40%
Alto 20-40% Alto 1 20-40%
Moderado 10-20% Moderado [j 10-20%
Ligero 5-10% Ligero O 5-10%
Bajo <5% Bajo J <5%

* Tomada de Wood D. et al. Eur Hearth J 1998; 19, 1434-1503



CASO CLINICO

Unas de las causas méas frecuente en la consulta son la hipertension (HTA), que en la mayoria de las veces el paciente no siente nada, y la
hiperglucemia o la diabetes (DM). Si nos ponemos a pensar, €l control que obtenemos es del 36,1% en el casodelosdeloshipertensosy solo del
13,9% cuando ademas son diabéticos |1), es decir a mayor riesgo menor control (2). Y por otra parte, la actitud del médico ante estos resultados
suele ser bastante pasiva, solo el 12 por ciento de los médicos de Atencion Primaria toman una decision ante un paciente con mal control tensional
(2). H siguiente caso clinico es muy frecuente, se trata de un paciente "normar’ que no tiene ninguna sensacion de enfermedad; su significado es
doble; por una parte, es un claro ejemplo de la importancia que tiene el correcto diagnéstico de una alteracion en el examen fisico dentro de un
determinado contexto: tratar la hipertension o la diabetes no sélo consiste en bajar unas cifras, sino abordar el problema de forma mas completa.
Y por otra parte destaca la importancia del tratamiento no farmacolégico.

Siempre que tengamos un paciente con varios diagnésticos preliminares debemos tratar de encasillarlo en forma adecuada para poder hacer un
diagnostico correcto y poder asi iniciar el tratamiento adecuado.

Anamnesis

Hombre de 55 afios de edad, acude por vez primera ala consulta para chequeo médico. Refiere tabaquismo de 10-15 cigarrillos al dia desde los 18
afios. No hay antecedentes cardiovasculares familiares ni personales de importancia.

Examen Fisico
Talla: 172 cm,, peso: 97 Kg., IMC: 32.8. Perimetro Abdominal: 101 cm. Tension arterial: 158/92 mm Hg
El examen fisico es completamente normal.

Laboratorios

Glucemia basal: 118 mg/dl.

NU: 46mg/dl.

Creatinina: 1.02 mg/dl.

Acido Urico: 7.9 mg/dI.

Colesterol Total: 276 mg/dl.

HOL: 42 mg/dl.

LDL: 197 mg/dl.

Triglicéridos: 183 mg/dl.

ECG: Ritmo sinusal con Fe. 82/min. Sin signos de hipertrofia ni sobrecarga ventricular izquierda.
Diagnéstico Clinico:
1} Obesidad. 2) Hipertension arterial (grado I). 3) Glucemia basal alterada.  4) Dislipidemia.
Tratamiento
Se recomienda dieta hipocaldrica, hrposodica, ejercicio diario, suspender el tabaquismo y se inicia tratamiento con Metoprolol 100 mg/dia.

Al cabo de 4 meses vuelve a control. Refiere sentirse bien y no ha dejado el cigarrillo, y suspendid el Metoprolol, por sentir disminucion de libido, la
cual mejor¢ al suspender el medicamento.

Examen Fisico y laboratorios
Peso: 95 Kg.

TA: 150/95 mm Hg.

Glucemia: 120 mg/dl.

Colesterol Total: 260.

HDL: 41 mg/dl.
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LDL: 182 mg/di

Triglicéridos: 189 mg/dl.

ECG: Ritmo sinusal Fc. 92/min.

Se insiste en dieta hiposodica, hipocaldrica y se inicia tratamiento con Hidroclorotiazida 50 mg/dia.
DISCUSION

Este caso, es muy frecuente en nuestra consulta y hay que platear varios interrogantes:

1) ¢Cudl es el diagnéstico correcto?

2) ¢Queé otros examenes deberiamos haber realizado?

3) ¢Eseltratamiento que se dio desde el principio el correcto?

4) ¢Cudl es el riesgo real de este paciente?

EL paciente tiene HTA grado |y de acuerdo a las guias hay que modificar su estilo de vida e iniciar tratamiento farmacolégico (3). Pero hay que
analizar ademas que el paciente tiene otros diagndsticos que lo pueden encajar en un Sindrome Metabolico (SM) y deben ser abordadas de una

manera global. (4).

En la primera visita presentaba un riesgo cardiovascular del 30,6% en los proximos 10 afios (segin Framingham), y segun las tablas europeas un
riesgo alto. Datos que no se modifican en la segunda visita.

Las cifras de glucemia basal elevada pueden sugerirnos que realicemos una sobrecarga oral de glucosa, o quiza una hemoglobina glicosilada pero el
resultado que obtengamos ¢modificaria nuestra actitud? o sélo serviria para estratificar el riesgo de este paciente. Esta claro que este paciente relne
los criterios de la ATP- Ill para ser catalogado como Sindrome Metabdlico. B etiquetar de "Sindrome Metabolico" supone definir a una poblacion
sobre la que focalizar prioritariamente tanto las medidas de prevencién primaria como secundaria (5).

En cuanto al tratamiento preciso en este paciente también nos podemos plantear varias cuestiones: ¢cuantos farmacos se van a utilizar en este
paciente desde el principio? 2, 4... ¢deben ser utilizados de entrada, o de forma progresiva?...

Es importante recordar que la atencion a estos pacientes comprende dos objetivos fundamentales (6):

a) Reducir las causas subyacentes: obesidad, sedentarismo, tabaquismo, etc.

b) Tratar los factores de riesgo asociados: dislipidemia, hiperglucemia e hipertension.

La modificacion de la dieta, el ejercicio y el abandono del tabaco mejorara el riesgo cardiovascular en unos porcentajes muy significativos incluso
frente a pacientes tratados con metformina (31% frente a 58%) (7). Por tanto las medidas encaminadas a la pérdida de peso (pérdida del 10%; en
el caso que nos ocupa unos 9 Kg.), cese de habitos toxicos y ejercicio son las mas aconsejables en esta poblacion.

Posiblemente, este paciente no consiga modificar sus habitos, ni perder el peso recomendado, por lo que es un firme candidato a la polifarmacia:

1) Antihipertensivo: Para lograr los objetivos deseados, posiblemente debemos asociar varios antihipertensivos. Los farmacos que actlian sobre €l
eje renina-angiotensina (IECA y ARA II) son los recomendados ya que la vasodilatacion y la disminucidn de noradrenalina que producen origina
un incremento de la sensibilidad a la insulina (8) (la resistencia a la insulina parece ser el defecto comdn en estos pacientes). A éstos se pueden
asociar bloqueadores alfa y beta y el minoxidil. Los diuréticos siguen siendo respaldados de acuerdo a todas las pautas como los mas indicados
en el tratamiento de la FITA, pero en este paciente existe una predisposicion a estimular el sistema nervioso simpético y la actividad del sistema
renina-angiotensina y porlo tanto no deberfan ser considerados como primera eleccion en el SM (9).

2) Antidiabéticos: Metformina seria el firmaco més indicado, aunque también pueden ser utilizados glitazonas (pioglitazona y rosiglitazona] o
acarbosa. La pregunta podria ser ¢.cuando los iniciamos, cuando se confirme la diabetes o ante cifras elevadas de glucosa basal en este tipo de
pacientes? Parece ser que las recomendaciones generales abogan por su uso en estadios muy tempranos de resistencia a la insulina y no sélo

en diabetes establecida (10).

3) Hipolipemiantes: H tratamiento debe iniciarse con estatinas (recomendacion HA) y si es necesario se combina con fibratos y derivados del acido
nicotinico (recomendacién D) (11).

4) Antiagregantes: B uso de &cido acetilsalicilico a bajas dosis (325 mg/dia) parece ser una buena estrategia de prevencion secundaria de las
complicaciones cardiovasculares en pacientes con SM (12).

En resumen, recordar que se trata de una entidad de alta prevalencia (2/3 diabéticos tipo 2 ya tienen un SM), y que diagnosticar uno sélo de los
componentes del sindrome supone una alta probabilidad de diagnosticarlo en su totalidad; asi el reconocimiento de la fase precoz (como ocurria en
nuestro caso clinico) constituye el primer paso a seguir en el abordaje integral de este tipo de pacientes.
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TEMA 3

EVALUACION CONSULTADA RIESGO CARDIOVASCULAR

1. En qué grupo de pacientes hay reduccion significativa dei riesgo de presentar un accidente cerebrovascular cuando
se da tratamiento para la hipertension arterial:

a. Sélo en diabéticos.
b. En los pacientes con hipertension diastolica.
c. En los pacientes con dislipidemia asociada Unicamente
d. En todos los pacientes
e. En los pacientes con historia de hipertensién de menos de tres afios
2. Cuando puede presentarse el caso de pacientes que siendo catalogados como hipertensos reportan cifras de
tension arterial dentro de limites normales en su casa:
a. Esto no se presenta; corresponde a error en la toma de la tension arterial por parte del paciente
b. Ocasionalmente puede suceder en algunos pacientes con hipertension severa
c. Puede presentarse (nicamente en pacientes que toman betabloqueadores
d. S6lo se observa si la dosis del antihipertensivo esta muy alta
e. Pacientes con hipertension leve a moderada pueden tener cifras dentro de lo normal en alglin momento del dia

a)
)
)
)

e

o O (=)

3)
b)

el

Cuél de las siguientes situaciones empeora en forma significativa el pronostico de la cardiopatia hipertensiva

Diabetes.

Dislipidemias

Hipertrofia ventricular izquierda
Sindrome metabolico

Fibfilacion auricular

En qué grupo de pacientes se observa mayor beneficio hipotensor con los calcioantagonistas:

No hay diferencias entre grupos de pacientes.
Personas jovenes y de raza blanca.
Hipertension diastdlica aislada

Pacientes de raza negra y afiosos

Pacientes con sindrome metabdlico

De acuerdo con el texto, cual es el grupo de agentes antihipertensivos més efectivo;

Diuréticos

Betabloqueadores

ARAIl

B que méas se adecue a las condiciones del paciente
Siempre se usan todos en combinacion
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INFECCION URINARIA EN EL EMBARAZO

Dra. CLARA MARIA MESA RESTREPO
Especialista en Ginecologia y Obstetricia
Instituto de Ciencias de la Salud - CES

INTRODUCCION

Las variaciones anatdmicas del aparato genitourinario explican porqué las infecciones urinarias constituyen el segundo grupo de infecciones mas
comunes en las mujeres, asi como su mayor frecuencia en mujeres que en hombres.

Se calcula que la infeccion urinaria afecta un 15% de mujeres de todas las edades, cada afio aproximadamente; y de éstas, mas del 25% puede
presentar una recurrencia. (23).

Uno a veintinueve por ciento de los embarazos se complica por una infeccion urinaria, siendo una de las complicaciones médicas mas comunes de
la gestacion, que corresponde a 10% de las admisiones hospitalarias durante este periodo.

Durante la gestacion se provocan multiples cambios anatomicos, hormonales y funcionales, que ponen a la gestante en riesgo de infeccion del tracto
urinario (ITU).

B embarazo por si mismo no incrementa la prevalencia de estas infecciones, pero si incrementa la incidencia de infecciones sintométicas,
particularmente de la pielonefritis aguda. La incidencia de pielonefritis es mas alta al final del segundo trimestre y en el tercer trimestre, debido a los
mayores cambios hormonales hacia el final de la gestacion.

Los factores de riesgo para bacteriuria e ITU en el embarazo son: anomalias del tracto urinario, antecedentes de ITU recurrentes, anomalias
funcionales del tracto urinario, retencion urinaria neurogénica, diabetes mellitus, condiciones socioecondmicas bajas, paridad, actividad sexual y
sickle-celltrait. (13).

1. CAMBIOS ANATOMICOS Y FUNCIONALES DEL ARBOL URINARIO DURANTE LA GESTACION

Anatémicos: Durante el embarazo, a nivel de tracto urinario, se presentan cambios que pueden favorecer la aparicion de infecciones sintomaticas.
H rifibn aumenta de tamafio, consecuencia directa de la hipertrofiay dilatacion de lavasculatura, ademéas por el incremento del contenido de agua.
Por otra parte, el uréter, la pelvis y los célices renales se dilatan en el 90% de tas gestantes por factores hormonales y mecanicos. (2).

Estos cambios estdn muy relacionados con los incrementos hormonales, especialmente de la progesterona. la cual provoca cambios en el tono y
peristaltismo del sistema colector, llevando a estasis urinaria, lo que favorece el reflujo hacia el rifion. (1). A esto se le adiciona el efecto compresivo
mecanico, que el (tero gravido genera a partir de la segunda mitad de la gestacion.

La vejiga presenta también una disminucidn del tono muscular, incrementando su capacidad, disminuyendo la capacidad de vaciamiento y
favoreciendo el reflujo de orina. (1).

Aungue no se presentan mayores modificaciones en la uretra, su tamafio relativamente corto es uno de los factores claves en la génesis de la
patologia infecciosa urinaria. (7).

Funcionales: Lafiltracién glomerular (FG) aumenta 30 - 50%, alin en casos en que la funcién renal esté disminuida. Este aumento es producto del
incremento del flujo plasmatico renal (80% en el segundo trimestre y del 60% en €l tercer trimestre). (2).
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Se producen, ademas, cambios en la fisiologia del tibulo renal; se reabsorbe més porcentaje del sodio filtrado aumentando €l sodio corporal, y por
lo tanto la retencion de liquido. (2).

La reabsorcion de sustancias no electroliticas por el tubulo proximal como la glucosa, aminoécidos y microglobulinas diminuye, lo que explica la
aparicion de glucosuria y la pérdida de proteinas en la gestante normal. (2).

La orina excretada tiene un pH mayor por el aumento de la excrecidn de bicarbonato, que aunado a la glucosuria favorecen la multiplicacion
bacteriana. (1). Parece que la mayor excrecion de estrégenos favorece lo anterior.

La médula renal, con este nuevo ambiente hiperténico, impide la migracion de leucocitos, la fagocitosis y la activacién del complemento. (1).

2. DEFINICION Y CLASIFICACION

Las infecciones urinarias se clasifican segun el nivel de compromiso clinico y anatomico en; asintomatica (bacteriuria asintomatico) y sintomatica
(cistitis y pielonefritis), siendo también denominadas como altas y bajas.

Infeccion urinaria asintomatica

Se habla de ella cuando existe la presencia de mas de 100.000 colonias de bacterias por milimetro de orina (urocultivo) en ausencia de signos y
sintomas de infeccion urinaria. (1). Algunos autores requieren la confirmacion de este hallazgo en dos muestras consecutivas de orina.

La prevalencia de bacteriuria durante la gestacion no varia en relacion con la no gestante, teniendo una frecuencia del 2 al 10% de todas las
gestaciones. De éstas, sin tratamiento médico 30% desarrollan una cistitis y un 20 a 40% desarrollaran una pielonefritis durante la gestacion.
Cuando la bacteriuria es tratada se disminuye marcadamente la frecuencia del desarrollo de pielonefritis, encontrandose entre 0y 5.3%, con un

promedio de 2.9%.

Las pacientes con historia previa de infecciones urinarias o de bacteriurias recurrentes tienen un riesgo 10 veces mayor de presentar sintomas en
el embarazo.

Se ha encontrado en el 20% de las mujeres con bacteriuria asintomatica alguna anomalia del tracto urinario, pero en la mayoria de los casos ésta
€s una anomalia menor.

En la primera visita prenatal se pueden detectar la gran mayoria de las bacteriurias asintomaticas, siendo mas prevalentes entre la semana 9 a 17.
Sélo el 1% de las bacteriurias asintomaticas se adquieren en el embarazo tardio. (1).

Algunos autores han reportado que entre el 25 y el 50% de las embarazadas con bacteriuria asintomatica tienen compromiso del tejido renal y
pielonefritis silente. E compromiso crénico se presentara entre el 10y el 15% de las mujeres con bacteriuria y una pielonefritis cronica 10 a 12 afios
después del parto. (1). Se calcula que una de cada 3.000 de estas pacientes desarrollaran una falla renal.

La presencia de bacteriuria asintomatica ha sido relacionada con complicaciones médicas y obstétricas del embarazo, existiendo controversia en €l
incremento de la enfermedad hipertensiva del embarazo en las pacientes con bacteriuria. También existe asociacion con la presencia de prematuridad
y bajo peso; reportes de tratamiento de las bacteriurias en el embarazo se relacionan con una disminucion entre un 10y un 20% de prematuridad

y de una reduccién de bajo peso al nacer. (1).

Infeccién urinaria sintomatica
Es la presencia de més de 100.000 colonias de bacterias en 1 mi de orina asociado a sintomas de compromiso del tracto urinario bajo o alto. Las
podemos clasificar en dos grupos: infecciones urinarias bajas (cistitis aguda) e infecciones urinarias altas (pielonefritis aguda). (1).

Cistitis aguda

Se caracteriza por la presencia de sintomas urinarios como frecuencia, urgencia y disuria (estranguria, dolor durante la miccién causada por
espasmo muscular de la uretra y la vejiga). Es frecuente la presencia de malestar suprapubico y hematuria macroscépica, 0 cambios en las
caracteristicas de la orina. No se presentan sintomas sistémicos como fiebre y dolor costo vertebral.

La cistitis ocurre en el 1% de las mujeres gestantes, mientras que el 60% de ellas tienen cultivo inicial negativo. (1). La tasa de recurrencia
de cistitis en el embarazo es de 1.3%.
Pielonefritis aguda

Ocurre en el 2% de todos los embarazos. Se presenta en estas pacientes sintomas de compromiso sistémico como son la fiebre, nauseas,
vomito y dolor en region de flancos o a nivel de fosa renal (85%). En menor frecuencia se presentan sintomas urinarios bajos como disuria,

frecuencia y urgencia urinaria (40% de las pacientes).
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Se ha reportado que entre un 10 a 15% de tas mujeres que cursan con cuadro clinico de pieloneiritis presentan una bacteremia, siendo poco comin
el cuadro de shock séptico; sin embargo, entre un 2 a 8% de las mujeres pueden desarrollar sindrome de dificultad respiratoria del adulto, como parte
de un sindrome de respuesta inflamatoria sistemica. (1).

B 20 a 40% de los embarazos que cursaban con pielonefritis se complicaban con prematuridad en la era preantibiética. En el momento actual, la
pielonefritis continla siendo una patologia asociada con el parto prematuro, muerte fetal y discapacidad neuroldgica en fetos productos de
embarazos complicados con pieloneftitis.

H diagndstico y tratamiento de las bacteriurias asintomaticas en el embarazo se acompafian de una disminucion de la incidencia de pielonefritis,
pero la incidencia de cistitis permanece constante.

La reinfeccion durante la misma gestacion se da entre un 10y 18%. Considerandose como recaidas cuando es el mismo microorganismo encontrado
en las primeras seis semanas después del tratamiento inicial, 0 reinfeccion cuando se encuentra un microorganismo diferente en mas de seis
semanas del antibiotico inicial.

3. IMPLICACIONES CLINICAS

La relacion entre bacteriuria asintomatica, parto pretérmino y bajo peso al nacer ha sido bien documentada. Mas del 27% de los partos pretérmino
se han asociado con formas clinicas de ITU.

Las infecciones urinarias han sido asociadas con ruptura prematura de membranas ovulares, amenaza de parto pretérmino, infeccion ovular clinica
y subclinica, fiebre materna en el posparto, preeclampsia e hipertension, anemia materna, bajo peso a nacery sepsis neonatal.

Algunos estudios sugieren que los microorganismos pueden producir &cido araquidénico, fosfolipasa A y prostaglandinas, que juegan un papel
importante en la maduracion cervical y en el incremento de calcio libre miometrial, el cual estimula el tono uterino y produce contracciones, lo que
explica la amenaza de parto pretérmino.

Lainfeccién urinaria puede producir complicaciones maternas serias como shock séptico, insuficiencia respiratoria del adulto, trastornos hidroelectroliticos,
insuficiencia renal y muerte. (6).

4. VIAS DE INFECCION URINARIA

Existen varias vias para producir infeccion urinaria; la ascendente, descendente, por contigtiidad y a través de la submucosa ureteral, vias linfaticas
y heméticas. (3).

La via ascendente es la mas importante, y es seguida por los gérmenes que anidan en la vejiga o que llegan a ella a partir de la flora perineal.

La via descendente donde los gérmenes alcanzan el rifion por via hematica o linfohematica dificilmente se produce en un rifién sano; pero factores
como la obstruccién ureteral y la isquemia renal pueden favorecerla.

Por contigiiidad, donde el punto de partida del germen infectante fuera el intestino, también es muy infrecuente. (3j.
Como en todas las infecciones, el inicio, curso y desenlace dependen de la agresividad y virulencia del microorganismo infectante, de la capacidad
de respuesta del huésped infectado y del entorno de ambos.

5. MECANISMOS DE DEFENSA ANTE LAS INFECCIONES URINARIAS

Con excepcion de la mucosa uretral, el tracto urinario es resistente a la colonizacion bacteriana y estd capacitado para eliminar los gérmenes
patdgenos y no patdgenos que lleguen a la vejiga. Esto lo logra por diversos mecanismos:

Actividad antibacteriana de la orina.

Proteina de Tamm-Horsfall que se une a la Ecoli precipitandola y evitando su adhesion al tracto urinario.
H mecanismo de barrido del tracto urinario.

Los glicosaminoglicanos que recubren la mucosa y evitan la adherencia bacteriana.

Los anticuerpos presentes en las secreciones vaginales que impiden la colonizacion del introito y del &rea periuretral.(7)
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6. AGENTE CAUSAL DE INFECCIONES URINARIAS

Los microorganismos responsables de la infeccion urinaria sintomatica y asintomatica son los mismos. La Escherichia coli se encuentra en el 80% de
los casos, seguido en frecuencia por el Proteus mirabilis (4%), Klebsiella (4%), Enterobacter (3%), Staphylococcus saprophyticus(2%) y Streptococci
del grupo B(1%).

Algunas bacterias gram positivas también han sido asociadas con patologia del tracto urinario, aunque de forma menos frecuente, como el
staphylococcus coagulasa negativo.

Otros microorganismos como la Gardnereila vaginalis, lactobacilli, Chlamidya trachomatis y Ureaplasma Urealyticum tienen un papel incierto en la
patogénesis de la enfermedad. (8).

La E coli posee caracteristicas que la hacen muy virulenta para el tracto urinario, como son la presencia de pili que favorece su adherencia al
uroepitelio, antigeno K que protege a las bacterias de la fagocitosis por los leucocitos, hemolisina que favorece la invasién tisular y dafia el
epitelio tubular, la resistencia antimicrobial a la actividad bactericida del suero y aerobactina que permite a la bacteria acumular hierro para

su replication. (7).

7. DIAGNOSTICO

H 40-70% de las mujeres que desarrollaran sintomas de ITU son detectadas por tamizaje. La mayoria de esas mujeres tienen un cultivo positivo al
inicio del embarazo.

La bacteriuria en el embarazo refleja en la mayoria de las pacientes colonizacion anterior al embarazo méas que adquisicion durante éste. (12). Sélo
un 1-1.5% de las mujeres adquieren la bacteriuria durante la gestacion. Es por esta razén que se hace innecesario realizar cultivos a repeticion
durante la gestacion una vez se ha tenido uno negativo al inicio de ella. (8) (12).

Sin embargo, en los casos en que se presenta un urocultivo positivo se recomienda repetir el examen una semana después de la terapia para
confirmar la curacion; si éste es negativo se recomienda urocultivo mensual hasta el parto, (8).

Los métodos considerados como tamizaje incluyen el citoquimico de orina convencional que detecta sélo entre el 25y el 67% de las infecciones
encontradas por urocultivo, aunque tiene una especificidad del 97%. (7-8).

Las alteraciones que se encuentran en el citoquimico son la presencia de 20 bacterias por campo de alto poder en una muestra tomada por miccion,
0 mas de dos bacterias por campo de alto poder en una muestra tomada por sonda, asi como la presencia de piuria {presencia de mas de 5
leucocitos/campo de orina centrifugada o mas de 10 leucocitos/campo en orina sin centrifugar), que frecuentemente estd acompafiada de
microhematuria (presencia de 3 6 mas eritrocitos por campo de gran aumento en la evaluacion microscopica del sedimento urinario en 2 6 3

especimenes urinarios adecuadamente recogidos) (7).

Con hallazgos sugestivos en €l parcial de orina se puede iniciar tratamiento antibiético empirico segln los estudios de sensibilidad de los microorganismos
prevalentes en el area geografica; de acuerdo con el resultado del cultivo se determinara si es necesario un cambio de terapia.

H test de nitritos tiene, igualmente, una alta especificidad (97%), pero una sensibilidad de sélo 50%. (7-8-11).

La presencia de cilindros leucocitarios es considerada por algunos autores como diagndstico, pero no se encuentran en todos los casos de
pielonefritis.

B gram de orina es probablemente el mejor método de tamizaje rapido, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 88%. (7).

La presencia de mas de 20 células epiteliales por campo de alto poder al citoquimico sugiere la contaminacion de la orina con secreciones vaginales.

Criterios diagnosticos
B método de diagnéstico es el crecimiento en medios de cultivo de un agente uropatdéggeno, cumpliendo ciertos criterios:

a. Miccién espontanea: Urocultivo con mas de 100.000 unidades formadoras de colonias de un solo agente uropatégeno por mililitro de orina
en dos muestras consecutivas de la primera orina de la mafiana. En la practica clinica se requiere de un solo urocultivo que proporciona una
. sensibilidad para el diagnostico del 80% (dos urocultivos dan una sensibilidad del 90%). (7-9).

Dos 0 mas bacterias en un cultivo o la aparicion de agentes como el proprionilbacterium o los lactobacilos, generalmente indican contaminacion.
(7-8).

Una paciente asintomatica con igual o menos de 10.000 bacterias por mililitro tiene un 98% de probabilidades de tener un cultivo negativo al
repetirlo.
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b. En muestra obtenida por cateterizacion este valor puede ser indicativo de infeccion, con una probabilidad del 50% de que la paciente tenga una
verdadera bacteriuria. (12).

¢. Cualquier cantidad de bacterias obtenidas por puncion suprapubica es indicativa de infeccion. (12).

En conclusion debe solicitarse, en caso de sospecha de infeccion urinaria, €l urocultivo e iniciar tratamiento inmediatamente con un esquema que
cubra los gérmenes més comunes. Mientras se reporta el resultado del urocultivo, los hallazgos en el citoguimico de orina pueden orientar para iniciar
tratamiento.

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La vaginitis o la vulvovaginitis por candida o trichomona pueden producir sintomatologia irritativa como disuria, poliuria y tenesmo vesical.

En cuanto a la litiasis urinaria, del 50 al 60% de los célculos diagnosticados en el embarazo son expulsados solos, sin manejo quirdrgico, cediendo con
hidratacion, analgésicos sistémicos, y en ocasiones cubrimiento antibiético.

Cuando se sospecha de la presencia de urolitiasis por €l hallazgo de hematuria microscopica, la ecografia no es muy precisa para su diagndstico,
necesitandose a veces urografia excretora (no se deben superar dosis de 3 a 5 Rad.).

9. ENFOQUE GENERAL DEL TRATAMIENTO

B tratamiento de la bacteriuria asintomatica previene la pieionefritis aguda en el 70-80% de los casos.

Es clara laimportancia de mantener la orina estéril durante todo el embarazo, pero adn no hay claridad con respecto a la duracion de la terapia inicial,
el tipo de antibidtico a usar, el tratamiento posterior a las recurrencias con terapia de supresion antibidtica o con monitoreo de laboratorio continuo
y el uso combinado de antibiéticos.

La mayoria de las pacientes tratadas apropiadamente tienen respuesta clinica en 48 horas. Sin embargo es importante que la terapia antibiética se
ajuste cuando se conozca la sensibilidad del microorganismo.

B tratamiento ideal debe incluir las siguientes caracteristicas: espectro antimicrobiano adecuado guiado por sensibilidad microbiologica, alta
concentracion urinaria, baja concentracién en sangre, duracion del tratamiento por el menor tiempo posible, efecto minimo en laflora fecal y vaginal,
minima toxicidad y bajo costo. (10).

Las medidas generales de sostén, en especial en casos de infecciones urinarias altas (pieionefritis). siempre deben tenerse presentes; éstas son: la
buena hidratacion, el control de otros sintomas como el vomito y el estar alerta ante pasibles complicaciones como la sepsis 0 la respuesta
inflamatoria sistémica.

10. ANTIBIOTICOS RECOMENDADOS PARA LA INFECCION URINARIA EN EMBARAZO

a. Consideraciones farmacocinéticas de los antibiéticos durante la gestacion

Ladosificacion de medicamentos en el embarazo es dificil, dado que hay pocos estudios sobre lafarmacocinética de los mismos durante este estado;
ademas por la existencia de cambios a través del embarazo que pueden alterar la farmacodinamia de los medicamentos al producirse cambios en
la absorcidn, distribucion, metabolismo y eliminacion. (15).

H aumento de la progesterona produce una disminucién de la motilidad intestinal y hace que el vaciamiento gastrico sea 30 a 50% mas lento, lo que
lleva a un aumento del tiempo de disolucion de la droga, unido a un aumento del tiempo de exposicion a bacterias intestinales que puede disminuir
la bioavilidad de algunas drogas. (15).

B volumen de distribucion esta aumentado en el embarazo, secundario a aumento del volumen plasmatico. La cefalosporina es una droga hidrofilica;
por lo tanto exhibird una mayor reduccion de la concentracion plasmatica de la droga durante la gestacion. (15).

En el tercer trimestre hay una disminucion de la concentracion de albimina, por lo tanto se incrementa la fraccion libre de la droga. Algunos estudios
muestran que la droga no unida presenta una aclaracion por el rifién y el higado mas acelerada. Por el contrario, las drogas que se unen a alfa 1
glicoproteina acida no presentan una alteracion significativa en el embarazo. (15).

B metabolismo de las drogas lipofilicas ocurre principalmente en el higado, donde son convertidas en una forma mas soluble. Estas drogas pueden sufrir
procesos de oxidacion, reduccion, hidroxilaciény conjugacion, siendo la oxidacién lavia metabolica mas importante. De otra parte, laactividad enzimatica
hepatica se altera durante el embarazo llevando a cambios en el metabolismo de las drogas; es asi como, por ejemplo, el aumento de la progesterona
lleva a una inhibicién 0 a un aumenta de algunas enzimas del sistema P-450, ocasionando la disminucion o incremento del metabolismo de éstas. (15).
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Las drogas hidrofiiicas tienden a ser eliminadas por filtracion, y su tasa de filtracion depende del volumen de liquido filtrado en el glomérulo y la
concentracion de droga libre. (15). En el embarazo lafiltraciéon glomerular presenta un aumento de hasta el 50%, con un maximo a las 34 semanas.
Son un ejemplo de esto los antibidticos beta lactdmicos y aminoglicésidos.

Los antibiéticos usados en embarazo con aclaramiento renal significativo son: amoxaciiina, ampicilina, cefazofina, cefixime, cefotaxime, ceftazidime,
cefuroxime. cefalexina, gentamicina, nitrofurantoina. tobramicina, trimetoprin sulfametoxazol. Sin embargo, no se recomienda reajustar las dosis

durante el embarazo. (15).

Estudios con muestras pequefias reportan que la ampicilina y la cefazolina presentan un incremento en el aclaracion, pero la gentamicina,
tobramicina y trimetoprin suifa no muestran cambios en el aclaramiento renal. (15).

En relacion con iaampicilina, se estima que la concentracion sérica es de aproximadamente el 50% de la vista en una mujer no gestante. Este mismo
problema lo plantean durante la gestacion la penicilina, piperacilina, cefazolina e imipenem. En cuanto a la ceftriaxona, en el tercer trimestre
aparentemente es similar a la no gestante, explicado esto en el hecho de que esta droga tiene eliminacién hepética y renal. Con respecto a la
gentamicina y tobramicina tienen una concentracion sérica disminuida en el embarazo, posiblemente por un aumento en el volumen de distribucion.

(15).

Una mujer en embarazo necesita dosis mayores de aminoglicosidos para obtener niveles terapéuticos séricos. B concepto de dar dosis a intervalos
extendidos de aminoglicésidos ha sido propuesto recientemente, pero esto no ha sido estudiado en el embarazo. Esta terapia es efectiva en el post

parto. (15).
Si hablamos de las drogas lipofilicas, éstas no son eliminadas por el rifion, y son generalmente reabsorbidas.

Los esquemas que plantean dosis Unicas del medicamento no tienen utilidad clinica durante la gestacion, debido a que son, en su mayoria,
hidrofiiicas, encontrandose su concentracion sérica disminuida por el efecto dilucional del embarazo, ademas de que el aumento de la filtracion
glomerular hace que haya mayor eliminacién de la droga, y por tanto su vida media es mas corta.

La ceftriaxona es la Unica de su género que puede usarse en dosis Unica debido a que se comparta de forma similar en las mujeres gestantes y no
gestantes, pues a diferencia de las otras cefalosporinas posee, ademas de su metabolismo renal, metabolismo hepatico.

A pesar de estas consideraciones no se recomienda de forma rutinaria realizar €l ajuste de la dosificacion, exceptuando en el uso de ampicilina,
cefazolina y aminoglicésidos.

Adicional a estas consideraciones debemos tener en cuenta que la utilizacion de medicamentos en el embarazo puede ser nocivo para el feto. Con
base en esto se seleccionan las drogas en cinco grupos que se correlacionan con la posibilidad de asociarse con dafio fetal o teratogenicidad. (15).

b. Seleccién de la terapia antimicrobiana

H tratamiento actual de la pielonefritis en el embarazo presenta problemas a causa de la alta resistencia a la ampicilina, y en menor escala a las
cefalosporinas de primera generacion. La resistencia bacteriana es la principal causa de falla en el tratamiento antibidtico.

B manejo oral es el tratamiento de eleccién en la bacteriuria asintomatica y en la cistitis. No hay datos suficientes para el manejo con cursos cortos
durante la gestacion, por tanto se utilizan durante 10 a 14 dias. B manejo aceptado para la pielonefritis es intravenoso con cursos de 7 a 10 dias.

B uso de los antibiéticos debe basarse en las sensibilidades de los urocultivos y en las resistencias locales reportadas.

Durante la gestacion no deben utilizarse quinolonas, cloranfenicol y las sulfonamidas en el dltimo trimestre. En el pasado se evitaba el uso de
macrodantina por los riesgos de anemia hemolitica en el feto 0 neonato; sin embargo, en el momento es una droga efectiva y segura, evitandose

s6lo en el periparto.

Durante la gestacion se debe tener siempre presente el grupo al cual pertenece el antibiotico. A continuacion se listan las diferentes categorias:
Grupo A: Estudios controlados en mujeres embarazadas no muestran dafio para el feto; existe una remota posibilidad de dafio fetal.

Grupo B: Estudios en animales no muestran dafio fetal; sin embargo no existen estudios en mujeres embarazadas durante el primer trimestre. (15).

Grupo C; Estudios en animales muestran efectos en el feto (embriotoxicidad, teratogenicidad); no hay estudios en embarazadas. Sélo usar si €l
beneficio supera el riesgo.

Grupo D: Evidencia positiva de riesgo fetal en humanos. Solo usar si el beneficio supera el riesgo.

Grupo X: Estudios en animales y humanos muestran anormalidad fetal, el riesgo de usarlos es mayor que el beneficio. Estan absolutamente
contraindicados.
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Sensibilidad microbiologica y categorizacion del antibiético. (18).
ECoTi: 117-18)
Penicilinas de amplio espectro (ampicilina, amoxacilina): Grupo B.
Cefalosporinas: Grupo B.
Aztreonam: Grupo B.
Aminoglicosidos (gentamicina): Grupo C.
Lincoséanidos (clindamicina): Grupo B.
Tetraciclinas: Grupo D. Se han asociado con alteraciones dentales, hipoplasia de extremidades, hipospadia y hernia inguinal congenita.
Quinolonas: Grupo C. Se asocia a alteraciones de los centros de osificacion de algunos animales.
Sulfonamidas: Grupo B. En prematuros pueden producir anemia hemolitica, ictericia y kernicterus
Trimetoprfn sulfametoxazol: Grupo C. Compiten con el &cido f6lico; no deben darse en el primer y segundo trimestre.

Nitrofurantoina: Grupo B. Sélo se deben usar en primer y segundo trimestre.

Klebsiella: (17-18)
Penicilina de amplio espectro: Grupo 8.
Cefalosporinas: Grupo B.
Aminoglicésidos: Grupo C.
Lincosanidos: Grupo B.
Tetraciclina: Grupo D.

Aztreonam: Grupo B.

Proteus indol positivo: (17-18)
Penicilinas: Grupo B
Cefalosporinas: Grupo B.
Aminoglicésidos: Grupo C.

Lincoséanidos: Grupo B.

Proteus indol negativos
Aminoglicésidos: Grupo C.

Lincosanidos: Grupo B.

H tratamiento de la bacteiuria asintomatica debe ser realizado con nitraturantoina, sulfixozasole y cefalosporinas de primera generacion, por 7
a 10 dias. La ampicilina no se recomienda por su alta resistencia.

Adicional al uso de antibiético, el tratamiento de la pielonefritis debe incluir manejo hospitalario, por lo menos durante 48 horas, por la posibilidad de
desarrollar sindrome de dificultad respiratoria una vez el tratamiento se ha iniciado, especialmente, y precisamente, en las primeras 48 horas.

Algunos autores recomiendan en la gestante con pielonefritis aguda que no tenga complicaciones, que no requiera manejo de actividad uterina y



presente buena respuesta a la ceftriaxona, administrarle esta droga de manera intramuscular, en dos dosis de un gramo, durante 24 horas. También
puede ser manejada ambulatoriamente con cefalexina, dos gramos al dia durante 10 dias. (Curren, opinién de urologia).

Este régimen de manejo no muestra diferencias en porcentaje de fatlas para erradicar la bacteria del tracto urinario, ni en frecuencia de parto
pretérmino con el grupo de pacientes hospitalizadas, tratadas con el mismo esquema de antibiéticos.

H riesgo de desarrollar sindrome de dificultad respiratoria durante la fase de administracion inicial de antibiéticos es mayor que los menores beneficios
en costos obtenidos por el manejo ambulatorio, ain en poblaciones de bajo riesgo.

La recomendacion actual para el manejo de la pielonefritis es cefuroxime, tomada por 14 dias, administrada inicialmente de forma intravenosa. Esta
es mas efectiva y tiene menor resistencia bacteriana comparada con la cefradina, incrementa la frecuencia de cura bacterioldgica, reduce fallas y
reinfecciones y permite rapida mejoria clinica.

Una de las causas por las cuales se pueden presentar dificultades en el tratamiento antibidtico es por fallas en la erradicacion de la E Coli a partir del
tracto genital (secreciones cervicovaginales).

! REGIMENES ANTIBIOTICOS PARA TRATAMIENTO DE INFECCIONES - — —
' URINARIAS DURANTE EL EMBARAZO

ANTIBIOTICO DOSIS TIPO DE INFECCION .
NITROFURANTOINA 100mg, 4 al dia, 7 a 10 dias. Bacteriuria asintomatica.
SULFIXOSOZALE 500mgt4 al dia, 7 a 10 dias. Bacteriuria asintomatica.

(Contraindicada embarazo

término).
,CEFRADINA 500mg, 4 al dia, 7 a 10 dias. Bacteriuria asintomatica.
CEFADRINA 19, 4 a! dia, 3 a 5 dias, seguido Pielonefritis.
de 500mg, 3 al dia, por9 a 11
dias.
CEFUROXIME 750 mg, 3 al dia, 3 a5 dias, Pielonefritis.
seguido por 250mg, dos al dia,
por 9 a 11 dias.
»
CEFALEXINA 500mg, 4 al dia, 7 a 10 dias. Bacteriuria asintomatica.
CEFALEXINA 1g, 4 al dia por 3 a 5 dias, Pielonefritis.
seguido de 500mg, tres al dia, por
9 a 11 dias.
W
AMPICILINA 500 mg, 4 al dia, por 7 a 10 dias.  Bacteriuria asintomatica.
(S6lo Estreptococo B hemolitico)
Lo - bl
TRIMETROPIN 160/800mg, 2 al dia, por 7 a 10 Bacteriruria asintomatica.
SULFAMETOXAZOL dias.
(Evitar en el primer trimestre) i
I
([ § oo I
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RECOMENDACIONES DEL CIOEIM1 PARA COLOMBIA EN EL MANEJO DE INFECCIONES DE TRACTO URINARIO DE LA COMUNIDAD

SegUn datos presentados por el CIDEIM, la sensibilidad reportada en multiples centros del pais a la nitrofurantoina es del 95%. También se ha
reportado alta sensibilidad a cefalosporinas de primera y segunda generacion. Laresistencia a las quinolonas se encuentra entre un 20 a 40%, lo
cual limita su uso empirico. Se sugiere cultivos para establecer parametros epidemiol6gicos en la comunidad.

B CIOEIM para Colombia en infecciones urinarias no complicadas adquiridas en la comunidad recomienda, como primera opcién de manejo,
nitrofurantoina 100 mg cada 6 horas por 7 dias. También se pueden utilizar cefalosporinas de primera a segunda generacion.

En infeccion urinaria complicada (pielonefritis aguda no obstructiva) se recomienda tratamiento basado en antibiograma, pero como tratamiento
empirico inicial presenta ciprofloxacina 400 mg cada 12 horas, o ertapenem 1gm cada dia (éste permite tratamiento una vez al dia y presenta mayor
actividad que las quinolonas o ceftriaxona para gram negativos adquiridos en la comunidad). Enlos casos de sospecha de Pseudomona aeruginosa
se recomienda cefepime 2 gm cada 12 horas.

B uso de copias de mala calidad podria llevar a falla terapéutica. Se podra pasar a quinolonas una vez el cultiva demuestre sensibilidad.
De otra parte, el ceftriaxone es una opcion terapéutica mientras no haya bacteria productora de BLEE o AmpC, siempre y cuando sea un

medicamento de calidad.

11. REVISIONES DE CONJUNTO

A. La colaboracién Cocrhane en relacion con la utilidad del tratamiento de las bacteriurias asintomaticas encuentra que:
Sin tratamiento antibi6tico el 75% de las bacteriurias persisten.
H tratamiento antibidtico disminuye la incidencia de pielonefritis en mujeres con bacteriuria asintomatica. (OR 0.24 95% Cl 0.19-0.32).
Los antibiéticos disminuyen la incidencia de trabajo de parto pretérmino y bajo peso al nacer. (OR 0.60 95% Cl 0.45-0.80).
No hay efecto del antibi6tico en la incidencia de bacteriuria a largo plazo. (Tres estudios).
H tratamiento corto y el tratamiento continuo hasta el parto arrojan resultados similares.
Ningln estudio evalud los resultados adversos de los antibidticos.
Conclusiones de la revision
H tratamiento antibi6tico esta indicado para disminuir el riesgo de pielonefritis en el embarazo.
Se puede extrapolar este beneficio con los antibidticos que actualmente se usan para patégenos urinarios.
H tiempo en el que se debe ordenar el urocultivo es desconocido, pero es razonable realizarlo en la primera cita prenatal.
Los tratamientos cortos y los continuos muestran una disminucion estadisticamente significativa de pielonefritis.
No hay datos suficientes que permitan evaluar la efectividad del tratamiento para prevenir las recurrencias durante el embarazo.

Aungue se recomienda realizar un cultivo pos tratamiento, este estudio no evalia la efectividad de esta estrategia.

B. REVISION COCHRANE DURACION DEL TRATAMIENTO PARA BACTERIURIA ASINTOMATICA DURANTE EL EMBARAZO
Se analizaron los siguientes esquemas de duracion:

Tratamiento corto: 4-7 dias.

Tratamiento largo: 14 dias.

Tratamiento continuo: hasta el parto.

1Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas
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La mayoria de los trabajos presentan sesgos de seleccion por la inadecuada aleatorizacion. H nimero pequefio de la muestra no permite
hacer comparaciones efectivas.

B ndmero de mujeres incluidas varia entre 41 y 100.

1. Discusién
Los ensayos presentados son heterogéneos y tienen grandes limitaciones metodoldgicas.
Por tener una muestra pequefia pueden sobreestimar el efecto de un grupo.
Se necesitan ensayos grandes para evaluar la incidencia de la pielonefritis.
Si la dosis Unica es efectiva favoreceria su cumplimiento por mayor adherencia al tratamiento y por menores costos.
Es importante considerar nuevos antibioticos.
Uno de los ensayos incluia pacientes sintomaticas.

Con esta evidencia no se pueden dar recomendaciones sobre cual duracién de tratamiento elegir; ademas, algunos antibiéticos no
son de primera linea. Puede tener influencia la accién que presenta la droga, sobre todo en las dosis Unicas.

2. Conclusion

En cuanto a la practica, no hay suficiente evidencia para elegir duracion de tratamiento.

C. TRATAMIENTO PARA INFECCION DE TRACTO URINARIO SINTOMATICA DURANTE EL EMBARAZO. Vazquez - Villar (6)
1. Objetivo

Determinar cual es el tratamiento méas efectivo en las infecciones del tracto urinario sintomaticas de las embarazadas, evaluando;

Tasa de curacion.

Recurrencia.

Amenaza de parto pretérmino.

Ruptura prematura de membranas ovulares.

UCI neonatal.

Necesidad de cambiar antibiéticos.

Pirexia prolongada.

Antibiéticos: Penicilinas {Ampicilina}.
Cefalosporinas (Cefalotina, ceftriaxone).
Aminoglicésidos (Gentamicina).
Antimetabolitos (TrimetoprinSulfa).
Miscelaneos (Nitrofurantoina).

Dosis: Simple o mdltiple.

Htamafio de la muestra de los estudios evidencia que los tratamientos comparados son muy efectivos para curacion, con pocos efectos colaterales.
No hay diferencias evidentes entre los tratamientos en cuanto a la tasa de curacion, recurrencia, trabajo de parto pretérmino, admision a UCI,
necesidad de cambio de antibiticos y pirexia prolongada.
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Tendencias

Al comparar pacientes hospitalizadas y ambulatorias la tendencia es a mejores resultados en trabajo de parto pretérmino, necesidad de
cambio de antibiéticos y pirexia prolongada en los pacientes ambulatorios.

En la ruta de administracion del tratamiento IV ¢ IV -i- via oral, se observa una tendencia a mayor curacién con el uso combinado de
administracion.

Al comparar el uso de ceftriaxone IM 0 ampicilina + gentamicina la tendencia es a mayor curacion con ceftriaxone M.
En cuanto al uso de ceftriaxone IM o Cefazolina IV la tendencia de la tasa de curacién es mayor con el uso de ceftriaxone.
Se evidencié mayor tendencia al cambio de antibidticos en los pacientes con cefazolina que los del grupo de ampicilina + gentamicina.
No hay diferencias en los efectos adversos.
Es posible que los mejores resultados vistos en los pacientes ambulatorios se deban al azar, y no al tipo de intervencion o tratamiento.
La sintesis del trabajo se resume en los siguientes aspectos:
- La dosis Unica es menos efectiva que el tratamiento durante tres 0 mas dias.
- Los betalactamicos deben darse por un tiempo superior a cinco dias.
- B trimetoprin sulfonamide debe darse por tres dias.

- Los efectos secundarios se incrementan al aumentar el tiempo de duracion del tratamiento cuando se usan cefalosporinas.

2. Conclusiones
En la practica:

Todos los tratamientos usados mostraron unas altas tasas de curacion con bajas complicaciones. No fue posible hallar diferencias significativas
al comparar un tratamiento con el otro, por el nimero pequefio de pacientes.

Es razonable escoger el tratamiento mas simple y econémico.
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TEMA 4
EVALUACION CONSULTADA INFECCION URINARIA EN EL EMBARAZO

1. En relacion con la frecuencia de las bacteriurias sintométicas es cierto:
a. Durante la gestacion aumenta
b. Es menor durante la gestacion
C. La frecuencia no se modifica a la de la poblacion general
d. No se conocen datos al respecto
2. La busqueda activa durante la gestacion de bacteriurias asintomaticas estd fundamentada en:
a. B incremento en el riesgo de desarrollar pielonefritis durante la gestacion a partir de una bacteriuria
b. Para modificar uno de los factores de riesgo para parto pretérmino
C. Para disminuir en forma marcada la frecuencia de pielonefritis
d. Todas las anteriores
3. Cuél de los siguientes métodos de tamizaje se considera que es el mas sensible:
a. Cilindros leucocitarios
b. Nitritos en orina
C. Citoquimico de orina
d. Gram y directo de orina
4, Cuél de los siguientes medicamentos es considerado de eleccién para el manejo de la bacteriuria asintomatica
durante la gestacion:
a. Cefalosporinas
b. Gentamicina
C. Nitrofurantoina
d. Ciprofloxacina
5. En relacién con la terapia antibidtica para la infecciéon urinaria es cierto:
a. La dosis Unica es altamente efectiva durante la gestacion
b. Las concentraciones séricas del antibiético estdn aumentadas durante la gestacion, por lo cual se debe disminuir la dosis
C. H tiempo promedio de tratamiento es 14 dias
d. Sin tratamiento antibidtico el 75% de las bacteriurias persisten

58



IMPRESO POR RICMGL IMPRESORES
Noviembre de £006
Bogota. D. C. - Colombia



