MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES N° JSU 2023-SA-DG-HNSEB

RESOLUCION DIRECTORAL
18 MAYD 2023

Comas,

Visto: El Expediente N°009897-2023, que contiene el Informe N°16-0GC-HNSEB-2023 de la
Oficina de Gestién de la Calidad, los Memorandos N°649 y N°658-2023-DPTO.MEDICINA-
HNSEB del Departamento de Medicina y la Nota Informativa N°119-2022-OEPE-HNSEB e
Informe N°039-2022-ETORG-OEPE-HNSEB de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral VI del Titulo Preliminar de la Ley N°26842 Ley General de Salud, establece que:
“Es responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura
de prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente aceptables de seguridad,
oportunidad y calidad.”,

Que, el inciso b) del Articulo 37° del Reglamento de Establecimientos de Salud y Servicios
Médicos de Apoyo, aprobado por el Decreto Supremo N°013-2006-SA, dispone que el Director
Médico de los Establecimientos de Salud debe asegurar la calidad de los servicios prestados, a
través de la implementacion y funcionamiento de sistemas para el mejoramiento continuo de la
calidad de la atencion en salud;

Que, mediante la Resolucién Ministerial N°302-2015/MINSA se aprobd la NTS N°117-
MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guia de Practica
Clinica del Ministerio de Salud” que tiene como finalidad contribuir a la calidad y seguridad de las
atenciones de salud, respaldadas por Guias de Practica Clinica, basada en evidencias cientificas,
ofreciendo el maximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud
asi como la optimizacion y racionalizacion del uso de los recursos;

Que, mediante Resolucion Ministerial N°826-2021-MINSA, se aprueba el documento denominado
"Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud” que tiene como
 objetivo general establecer las disposiciones relacionadas con los procesos de formulacion,
aprobacion, modificacion y difusion de los Documentos Normativos que expide el Ministerio de
Salud;

Que, el Jefe del Departamento de Medicina, mediante el Memorando N° 649-2023-
DPTO.MEDICINA-HNSEB y con el Memorando N° 658-2023-DPTO.MEDICINA-HNSEB remite a
la Oficina de Gestion de la Calidad, los proyectos de Guias de Practica Clinica del Servicio de
Gastroenterologia: Guia de Préctica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento del Céncer Gastrico,
Guia de Préctica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de Cirrosis Hepatica y Guia de Practica
Clinica de Diagndstico Tratamiento de Colecistitis Aguda, asi como los proyectos de Guias de
Practica Clinica del Servicio de Medicina Interna: Guia de Practica Clinica para el Reconocimiento
y Manejo de la Sepsis y Choque Séptico en el Aduito, Guia de Préctica Clinica para Diagnostico y
Tratamiento de Infecciones del Tracto Urinario, Guia de Préactica Clinica para el Diagnostico,
Tratamiento y Control de la Enfermedad Hipertensiva, para su revision, correccién y/o aprobacion;

Que, con el Informe N°16-OGC-HNSEB-2022, la Jefa de la Oficina de Gestion de la Calidad
informa que la aprobacién de 06 Guias de Practica Clinica del Servicio de Gastroenterologia y
Servicio de Medicina Interna del Departamento de Medicina, se eleva a la Direccion General, el




informe técnico de las Guias de Practica Clinica del Departamento de Medicina del Hospital
Nacional Sergio E. Bernales, por lo que es conveniente implementarlas y recomienda su
aprobacion;

Que, mediante la Nota Informativa N°119-2022-0OEPE-HNSEB |a Directora Ejecutiva de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, informa que el Equipo de Trabajoe de Organizacion
mediante el Informe N°030-2022-ETORG-OEPE-HNSEB, ha emitido opinion técnica favorable a
las Guias de Practica Clinica del Departamento de Medicina del Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, los cuales cumplen con lo dispuesto en la normatividad vigente y recomienda se deriven
a la Oficina de Asesoria Juridica, para el tramite correspondiente para su aprobacion;

Estando a lo solicitado y con las opinicnes técnicas favorables de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico y Oficina de Gestion de la Calidad, resulta conveniente la aprobacion
de 06 Guias de Practica Clinica formuladas por los Servicios de Gastroenterologia y Medicina
Interna del Departamento de Medicina del Hospital Nacional Sergio E. Bernales”, mediante acto
resotutivo, v;

En uso de las facultades conferidas en el Articulo 11° Reglamento de Organizacién y Funciones
del Hospital "Sergio E. Bernales”, aprobado mediante Resolucién Ministerial N°795-2003-SA/DM,
modificado por R.M. N° §12-2004-MINSA, R.M. N° 343-2007-MINSA y R.M. N° 142-2008; y con
las visaciones del Director Adjunto de la Direccidon General, del Director Ejecutivo de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, de la Jefa de la Oficina de Gestién de la Calidad y del Jefe
de la Oficina de Asesoria Juridica;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- APROBAR las GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA Y DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL DEPARTAMENTO
DE MEDICINA DEL HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES, que en anexo forman parte
de la presente Resolucién y que a continuacion se detalla:

“GUiA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE COLECISTITIS AGUDA”,

“GUiA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO”,

“GUiA DE PRAGTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CIRROSIS HEPATICA”,

“GUHA DE PRACTICA CLINICA PARA EL RECONOCIMIENTO Y MANEJO DE LA SEPSIS Y CHOQUE

SEPTICO EN EL ADULTO”,

e “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE INFECCIONES DEL
TRACTO URINARIO”,

+ “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA”.

a &  »

Articulo 2°.- Encargar al Jefe del Departamento de Medicina, la difusidon, implementacion,
supervision y seguimiento del instrumento de gestion aprobado en el articulo precedente,
debiendo informar periodicamente a los drganos correspondientes.

Articulo 3°.- Disponer, a la Oficina de Comunicaciones la publicacién de la presente Resolucién
con su anexo, en el Portal Institucional del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.
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HOSPITAL NACIONAL SEI’\;GIO E. BERNALES SERVICIQ DE GASTROENTEROLOGIA

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIANOSTICO Y TRATAMIENTO DE
COLECISTITIS AGUDA
. FINALIDAD:
Establecer la guia de Colecistitis calculosa aguda para el diagnéstico y
manejo de la colecistitis aguda.

Il. OBJETIVO:
Brindar a los médicos tratantes las pautas para un manejo uniforme de los
. pacientes con colecistitis aguda.

lll. AMBITO DE APLICACION:
En consultorios, emergencia y hospitaiizacién de Medicina Interna y
Gastroenterologia.

MATERIALES AN{D METODOS:

Se encomendo elaborar la guia clinica para el manejo de colecistitis aguda
calculosa. Para este fin se recurrid a una bisqueda de las mejores
evidencias cientificas actualizadas en Pubmed y se usé la calidad de
evidencias y fortaleza de las recomendaciones.

V. DIAGNQS'[I'CO Y TRATAMIENTO DE COLECISTITIS AGUDA

-, T
-~

4.1. NOMBRE Y CODIGO
Tomando el CIE 10, se incluyen los siguientes codigos:
+ K80.0 Colelitiasis con colecistitis aguda
+ K80.1 Calculo vesicular con otras colecistitis: colelitiasis,
colecistolitiasis, colico vesicular (recurrente), célculo impactado en

vesicula o cistico

e K81.0 Colecistitis aguda sin célculos: Absceso vesicular,
angiocolecistitis, colecistitis aguda (enfisematosa, gangrenosa,
supurativa, empiema vesicular o gangrena vesicular)

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICICN:

9



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE GAS'ILROENTEROLOGIA

5.2.

5.3.

5.5.

linflamacién aguda de la vesicula biliar.

ETIOLOGIA:

La causa mas -comin de colecistitis aguda es la obstruccién del
conducto cistico por calculos biliares, aproximadamente el 90% de los
casos estan asociados con colelitiasis.

FISIOPATOLOGIA:

La patogénesis puede implicar edema y compresién alrededor del
conducto cistico inflamado La obstruccion probablemente dafa la
mucosa de la vesicula biliar, iniciando una Colecistitis calculosa aguda
inflamatoria que involucra prostaglandinas y otros mediadores
quimicos. La hidrélisis de lipidos biliares como la lecitina y la
reabsorcion de sales biliares también pueden desempefar un papel.
Aunque las bacterias se encuentran comunmente en la bilis de la
vesicula biliar de los pacientes con colecistitis aguda, este es
probablemente un evento secundario.

. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La prevalencia general estimada de calculos biliares es del 10 al 15%
en la poblacién general, con algunas diferencias entre paises. Entre 20
y 40 % de los pacientes con calculos biliares desarrollaran
complicaciones relacionadas con los calculos biliares, con una
incidencia de 1 a 3 % anual; La colecistitis aguda calculosa es la
primera presentacion clinica en el 10-15% de los casos.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. MEDIO AMBIENTE
No aplica

5.5.2. ESTILOS DE VIDA
Los factores asociados a la colelitiasis: Exceso en la ingesta de
grasas, edad, sexo femenino, obesidad, embarazo, uso de

anticonceptivos hormonales, embarazo, lesiones medulares,
pag. 6
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HOSPITAL NACIONAL SERGIb E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

enfermedades hepaticas cronicas como hepatitis cronica y
cirrosis, enfermedades hemoliticas.

5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS

Se menciona a los indios Pima que muestran predisposicion a
padecer de colelitiasis y a los orientales que tendrian menos
predisposicion a colelitiasis

V1. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS:

6.1. CUADRO CLINICO:

6.1.1.

6.1.2.

SIGNOS Y SINTOMAS:

El dolor de la colecistitis aguda generalmente dura mas de 3
horas y, al final de 3 horas, cambia del epigastrio al cuadrante
superior derecho con la aparicion de sensibilidad localizada. Con
el tiempo, la intensidad del dolor puede disminuir, pero la
sensibilidad aumenta. Los vémitos son comunes. La fiebre es
comun, pero rara vez es superior a 38 ° C. La secuencia de
caracteristicas clinicas representa el dolor visceral de
impactacién ductal por calculos, procecfiendo a la inflamacién de
la vesicuila biliar con dolor parietal.

En los adultos mayores, la presentacién de signos y sintomas
puede ser especialmente leve. En el examen fisico, el signo de
Murphy, un arresto abrupto en la inspiracién secundario al dolor
provocado durante la palpacion directa del cuadrante superior
derecho, puede estar presente. En el 30% al 40% de los
pacientes, puede estar presente una masa palpable, que
consiste en la vesicula biliar y tal vez el epiplén adherente. En 15
% de los pacientes con colecistitis aguda tendran ictericia,
incluso sin coledocolitiasis y obstruccion.

INTERACCION CRONOLOGICA

No aplica
pag. 7



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

6.1.3. GRAFICOS, DIAGRAMAS, FOTOGRAFIAS
Ver Flujograma Numero 1

6.2. DIAGNOSTICO:

6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
La clasificacién de severidad es importante puesto que de ella
dependera el paso a seguir en cuanto al tratamiento, para lo cual
se debe de tomar en cuenta el microorganismo, la sensibilidad
local, antecedente de uso de antibiético 6 meses previo, funcidn
renal y hepatica, historia de alergias y de otros eventos
adversos.

CuadroN° 2
CRITERIOS DE SEVERIDAD

Grado | {Leve) No cumple criterlos para Grado li o I1
Grado il (Moderada) Al menos uno de ios sigulentes:

1. Globulos Blancos 18000
2. Masa Dolorosa Palpabie en ¢t CSD
8. Duraclon de los sintomas » T2 Hrg

4, Marcada Inflamacion Locai {Gangrena, enfisema, absceso pericolecistico o
hepatico, petftonitis bilar)

Grado 1l (Severa) Al mencs uno de los sigulentes

1, Disfuncion Cardiovascular Hipotensidn cquie requiera vasoprescres
2, Digfuncion Neuroféglca Alteraciones del estado de Conclancla

3. Distuniclon Respiratoria Razon PA 02/8102 <300

4. Distuncién Renal Cliguiig, Creatinina serica »2mg/dL

5. Disfuncién Hepética INR>1.5

6. Disfuncldn Hematoldgica Plaquetas< 100000

6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnéstico diferencial incluye:

¢ Otras causas de inflamacién o infeccion intraabdominal
e Colico biliar con una vesicula biliar inflamada

¢ Pancreatitis aguda

o La apendicitis aguda

o Ulcera péptica perforada

* Abscesos hepaticos piégenos o amebianos

6.3. EXAMENES AUXILIARES
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HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

6.3.1.

6.3.2.

6.3.3.

DE PATOLOGIA CLIiNICA
Incluyen hemograma, perfil hepético, glicemia, urea creatinina, y
el pre quirdrgico ‘

DE IMAGENES

Basicamente es el examen ecogréfico de abdomen superior

EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
Ultrasonido y las tomografias computarizadas, son dtiles para el
diagnostico, esta Gltima sobre todo para las complicaciones.
Recomendamos el uso de ultrasonido abdominal como la técnica
de imagen inicial preferida, en vista de su rentabilidad, amplia
disponibilidad, invasividad reducida y buena precision para la
enfermedad de calculos biliares. La ecografia abdominal es la
técnica de imagen preferida para el diagnostico de Colecistitis
calculosa aguda; el conducto biliar comin se puede visualizar e
investigar al mismo tiempo. Sin embargo, puede tener una
utilidad limitada para aceptar o descartar e diagnéstico de
Colecistitis calculosa aguda de acuerdo con los criterios
estadounidenses adoptados.

Teniendo en cuenta los limites de la ecografia abdominal, se
evalud el valor agregado de la elastografia de onda cortante
puntual en el rendimiento diagnéstico de Ia ecografia
convencional para el diagnéstico de Colecistitis calculosa aguda.
Basandose en la suposicion de que el aumento transitorio del
flujo sanguineo hepatico observado en caso de colecistitis aguda
aumenta la rigidez hepatica. Aunque los resultados parecen
prometedores, la técnica requiere experiencia.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1.

MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
Hidratacion, manejo del dolor, preparar para tratamiento
quirdrgico

pag. 9



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E, BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

6.4.2.

Para el manejo de esta afeccion es muy importante un
diagnoéstico oportuno, la valoracion de la gravedad y riesgo del
paciente, establecer el tratamiento' médico adecuado y un
tratamiento quirirgico con eleccibn de colecistectomia
laparoscopica lo mas pronto posible si el caso lo permite, Esto
también debe proceder en paciente de aito riesgo como
ancianos, cardiopatas, enfermedad renal, cirrosis y aquellos con
riesgo quirdrgico muy alto. Colecistectomia abierta o
colecistectomia parcial en casos dificiles. LLa colecistectomia es
el enfoque terapéutico mas comun para la colecistitis aguda
calculosa .y se considera el estandar de atencién para la
enfermedad de calculos biliares para la mayoria de los
pacientes. Sin embargo, considerando [a heterogeneidad de los
escenarios clinicos, la variabilidad en las instalaciones
hospitalarias y en la disponibilidad de experiencia, el manejo de
los pacientes con dolor abdominal en el cuadrante superior
derecho puede variar.

Sugerimos estratificar el riesgo de caiculos en el conducto biliar
comin y Colecistitis calculosa aguda de acuerdo a la
clasificacion propuesta modificada de las guias de la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal y la Sociedad
Americana de Cirujanos Endoscépicos Gastrointestinales.

TERAPEUTICA

La Colecistectomia laparoscépica temprana tiene un papel
central en el manejo de pacientes con Colecistitis calculosa
aguda. El valor del tratamiento quirGrgico para pacientes de alto
riesgo deberia llevar a una distincién entre pacientes de alto
riesgo y pacientes que no son aptos para la cirugia. Se requiere
evidencia adicional sobre el papel del juicio clinico y el uso de
puntajes clinicos como herramientas complementarias para guiar
el tratamiento de pacientes de alto riesgo y pacientes que no son
aptos para la cirugia. Se recomienda el desarrollo de politicas
locales para la colecistectomia laparoscopica segura. La

colecistectomia laparoscopica en Colecistitis Calculosa Aguda
pég. 10



»

HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

se asocié con menor tasa de complicaciones y con menor
estancia hospitalaria.

Recomendamos que los pacientes con riesgo moderado de
calculos en ef conducto biliar comin se sometan a uno de los
siguientes: colangiopancreatografia por resonancia magnetica
preoperatoria, ecografia endoscopica preoperatoria,
colangiografia intraoperatoria o ecografia laparoscépica, segun
experiencia local y disponibilidad. Estas pruebas diagnosticas,
deben reservarse para pacientes con riesgo moderado de
calculos en el conducto biliar com(n y se ha demostrado que
retrasan el tratamiento definitivo de la Colecistitis calculosa
aguda. Por otro lado, estas pruebas podrian descartar la
presencia de calculos en el conducto biliar comun con alta
precision diagnéstica, evitando asi posteriores procedimientos
invasivos inadecuados y por tanto sus ‘complicaciones,

Los calculos en el conducto biliar comun pueden eliminarse con
varias técnicas y una variacion de tiempo: CPRE preoperatoria
con esfinterotomia, CPRE intraoperatoria con esfinterotomia,
exploracion del colédoco laparoscopica o abierta, CPRE
posoperatoria con esfinterotomia. Por lo tanto, estas técnicas
pueden considerarse opciones adecuadas, segun la experiencia
y la disponibilidad locales.

En casos de cirrosis hepatica, la diseccion quirtrgica puede ser
dificil y existe un mayor riesgo de sangrado y oftras

complicaciones graves. Desafortunadamente, la evidencia
disponible sobre la colecistectomia tanto abierta como
laparoscopica para la Colecistitis Calculosa Aguda en pacientes
con cirrosis hepatica es limitada. En pacientes cirrdticos, la
morbilidad asociada con la colecistectomia laparoscdpica esta
directamente relacionada con la puntuacién de Child-Pugh. En
conclusion, el abordaje laparoscopico debe ser Ia primera opcioén
para la colecistectomia en pacientes Chiid-Pugh A y B. El
abordaje de los pacientes con Child-Pugh C o cirrosis no
compensada sigue siendo un tema de debate. Como primera

recomendacion, se debe evitar la colecistectomia en estos
pag. 11
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pacientes, a menos que esté claramente indicado, como en la
Colecistitis Calculosa Aguda que no responde al manejo
conservador.

En pacientes mayores de 80 afios, la verdadera relevancia
clinica de la edad es dificil de evaluar y se desconoce en gran
medida el impacto de la vejez en los resultados clinicos en casos
de patologia abdominal quirirgica. Con estas limitaciones, la
conclusion apoy6é la colecistectomia laparoscopica por
Colecistitis Calculosa Aguda en pacientes de edad avanzada,
luego de considerar el riesgo quirdrgico intrinseco, la expectativa
de vida y la tasa de recaida en casos de manejo conservador; y
las puntuaciones de fragilidad, en ausencia de una unica
puntuacién universalmente aceptada, se evaluaron como
herramientas complementarias para caracterizar mejor a los
pacientes de edad avanzada en la situacion clinica. Debido a la
reserva funcional generaimente pequefia en los ancianos, se
debe tener cuidado para asegurar que se tome una decision
terapéutica répida y que se brinde un alto nivel de experiencia,
tanto en el intraoperatorio como durante el manejo

postoperatorio.

. La incidencia de Colecistitis Calculosa Aguda durante el
embarazo varia entre los informes, desde un caso por 1600
embarazos hasta un caso por 10,000 embarazos. Sin embargo,

la éolecistitis Calculosa Aguda durante el embarazo es el

segundo motivo de cirugia abdominal de urgencia no obstétrica
después de la apendicitis. Los criterios y herramientas de
diagnostico son los mismos que se utilizan para la poblacion
general, pero cabe sefialar que la leucocitosis durante el
embarazo podria ser engafiosa y que el signo de Murphy podria
ser dificil de evaluar en la tltima parte del tercer trimestre.

La mejor opcibn para el manejo de la Colecistitis Calculosa
Aguda debe elegirse considerando un balance entre ios
siguientes factores: el riesgo de complicaciones de la Colecistitis
Calculosa ' Aguda, las limitaciones en la disponibilidad de
medicamentos segun el trimestre, el riesgo de recaida, el riesgo

pag. 12
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de otras condiciones especificas que pueden ocurrir durante el
embarazo y el tiempo hasta el parto o la maduracién del feto. En
general, en ausencia de contraindicaciones, se sugiere la cirugia
como tratamiento de primera linea para evitar complicaciones y
posible toxicidad del farmaco para el feto.

Sugerimos considerar tratamiento no operatorio, es decir, la
mejor terapia médica con antibisticos y observacion, para
pacientes que rechazan la cirugia o aquellos que no son aptos
para la cirugia. Recomendamos realizar drenaje de vesicula
biliar en pacientes con Colecistitis Calculosa Aguda que no son
aptos para cirugia, ya que convierte a un paciente septico en un
paciente no séptico. Los pacientes que no son aptos para la
cirugia, pero que estan sépticos debido al empiema de la
vesicula biliar, son tratados eficazmente con drenaje vesicular
percutaneo transhepatico. El drenaje de la vesicula biliar
descomprime la bilis o el pus infectados en la vesicula biliar,
eliminando la coleccion infectada sin quitar la vesicula biliar. La
eliminacién del material infectado puede dar como resultado una
inflamacién reducida y una mejora de las condiciones clinicas. El
drenaje de la vesicula biliar puede ser una opcién en pacientes
que fracasaron con el manejo conservador después de un
tiempo variable de 24 a 48 horas Y que presentan
contraindicaciones estrictas para la cirugia.

En Colecistitis Calculosa Aguda no complicada, desaconsejamos
el uso rutinario de antibiéticos postoperatorios cuando el foco de
infeccién se controla mediante colecistectomia. En Colecistitis
Calculosa Aguda complicada, se recomienda prescribir el
régimen antimicrobiano en funcion de los presuntos patégenos
involucrados y los factores de riesgo de los principales patrones
de resistencia. El tratamiento antibistico empirico debe iniciarse
de acuerdo con los microorganismos aislados con mayor
frecuencia, teniendo en cuenta las tendencias locales de

resistencia a los antibidticos y la disponibilidad de
pag. 13
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medicamentos. En las infecciones biliares, los aerobios
gramnegativos, como Escherichia coli y Klebsiella pneumonia, y
los anaerobios, especiaimente Bacteroides fragilis, son las
bacterias mas cominmente aisladas. La patogenicidad potencial
de los enterococos en la sepsis biliar sigue sin estar clara y no
se sugiere de forma rutinaria una cobertura especifica contra
estos microorganismos para las infecciones biliares adquiridas
en la comunidad. En caso de inmunosupresion, es decir,
pacientes trasplantados, la infeccién por Enterococcus spp. debe
presumirse y tratarse de forma preventiva. El principal problema
relacionado con la resistencia a los antibidticos en las
infecciones del tracto biliar sigue siendo la produccion de
betalactarhasas de espectro extendido por enterobacterias; esto
se encuentra con frecuencia en infecciones adquiridas en la
comunidad en pacientes con exposicidn previa a antibioticos.

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL
TRATAMIENTO

Pacientes post operados de vesicula podrian ocasionalmente

presentar dispepsia a grasas, despefios diarreicos y gastropatia
alcalina

6.4.4. SIGNOS DE ALARMA
Factores de riesgo y clasificaciéon de riesgo para calculos en el

conducto biliar coman

5Muy Fuerte Evidencia de calculos en el conducto blllar
comun en ecografia abdominal

Coiangitls ascendente

1

Fuerte | Diametro deI conduc:to blllar comuan >6mm (con
vesmula in S|tu)

: 1

‘ vaeles de Blllrublna totai sérica>1.8 mgldl

Moderado Prueba bioquimica hepattca anormal distinta de
Ia b|||rrub|na :




HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES

6.5.

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

[Rr— S »mr« - - T — ramiini

i

* Pancreatms cllnuca por calculos blllares
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Alto ' Presencia de cualquuer factor de riesgo “Muy '
' Fuerte” :
' Bajo 1 Ningtin predlctor presente

—e T e e e it e — — e

. Intermedio | Otros casos
6.4.5. CRITERIOS DE ALTA

Paciente debe ser dado de alta después de ser sometido a

tratamiento quirGrgico si no hay contraindicaciones como

complicaciones infecciosas.

6.4.6. PRONOSTICO
Si no hay complicaciones el pronéstico es bueno.

COMPLICACIONES:

La infeccién bacteriana secundaria puede progresar a empiema. Las
infecciones relacionadas con ia atencion médica suelen ser causadas
Por cepas bacterianas resistentes, que requieren regimenes
antibidticos complejos; el uso de una adecuada terapia empirica de
amplio espectro parece ser un factor crucial para reducir las
complicaciones postoperatorias y las muertes, especialmente en
pacientes criticos. La eficacia de los antibitticos en el tratamiento de
infecciones biliares puede estar asociada con su concentracion biliar,
aunque existen pocos datos clinicos o experimentales que apoyen el
uso de antibidticos con penetracién biliar para estos pacientes. No
obstante, en pacientes con obstruccion del conducto biliar, Ia
penetracion biliar. de los antibisticos puede ser escasa y las
concentraciones biliares reales se alcanzan solo en un pequefio
porcentaje de pacientes. La penetracién biliar de diferentes antibidticos.
En pacientes con Colecistitis Calculosa Aguda complicada y pacientes
con alto riesgo de resistencias antimicrobianas, recomendamos adaptar
el régimen antibidtico dirigido a los resultados del analisis
microbiolégico, asegurando una adecuada cobertura antimicrobiana. La
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6.6.

identificacién de los organismos causantes es un paso esencial en el
tratamiento de la Colecistitis Calculosa Aguda, especiaimente en
pacientes con alto riesgo de resistencia a los antimicrobianos, como los
pacientes inmunocomprometidos y aquellos con infecciones
relacionadas con la atencién meédica.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA:

Especificar claramente cuando el problema debe ser solucionado en
otro nivel de atencion

Se recibirdn pacientes referidos atendidos ‘en el primer nivel de
atencién con clinica de abdomen agudo con diagnéstico sugerente de
calculos biliares, colecisitis aguda o signos de infeccion con foco
abdominal o generalizado para el descarte oportuno de cualquier
patologia biliar obstructiva e infecciosa.

En el segundo nivel de atencién al cual perienece nuestra institucion
realizara el manejo del paciente con sospecha de colecistitis aguda y
sus complicaciones por medio del equipo de Gastroenterologia con el
apoyo diagnéstico disponible en la institucion (Laboratorio, Imagenes) y
de ser requerido con el apoyo del servicio de Cirugia General para el
tratamiento quirargico.

En caso huestra institucién no contard con alglin examen diagnéstico
auxiliar o tratamiento quirlrgico especializado, serd referido a la
institucién que cuente con los elementos mencionados. Dicha
referencia sera coordinada entre instituciones, con el paciente en
condiciones estables y con el apoyo médico necesario durante el
traslado.

péag. 16
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ANEXOS

ANEXO 1: CRITERIOS DE SEVERIDAD

CuadroN°® 2
CRITERIOS DE SEVERIDAD

Grado | {Leve) No cumple criterios para Grade it o Il

Grado Il (Moderada) Al menos uno de los siguientes:

1. Globulos Biancos »18000

2. Wasa Dolorosa Palpable en ¢l C8D

3, Duracion de los sintomas » 72 Hrs

4, Marcada Inflamacion Logat {(Gangrena, enfisema, absceso pericoiacistico o
hepatico, perttoritis bifiar)

Grado H§ (Severa) Al menos uno e 108 sigulentss

1. Distuncién Cardiovasoular Hipotension qua reguiera vasoprasores
2, Bistuncién Neuroibgica Atteraclones dei estado de Conclencia

3. Disfuncién Respiratoria Razon PA O2/FI02 <300

4, Disfunclon Renal Oliguria, Creatinina sérica »2mg/dl

5. Disfunclon Hepatica INRX1.5

6. Disfuncidn Hematoldgica Plaquetas< 100000

&

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
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FINALIDAD

Contribuir a mejorar Ia esperanza y calidad de vida de las personas con diagndstico
de cancer gastrico.

Optimizar e tratamiento de I1ag Personas con cancer gastrico mediante
recomendaciones basadas en Ja evidencia cientifica actual adecuada al contexto de
nuestra institucion

OBJETIVO
Establecer récomendaciones para el adecuado diagnéstico y tratamiento del cancer
gastrico temprano en ej adulto.

AMBITO DE APLICAGION.

Adultos 218 afios con sospecha de cancer gastrico o con cancer gastrico limitado a
mucosa/submucosa.

Dirigida al personal médico y no meédico, que forma pate de la atencidn
multidisciplinaria del paciente con cancer de estémago. :
Puede ser aplicada Por gastroenterdlogos, cirujanos, anatomo patélogos, oncdlogos
y radidlogos del Hospital Nacional Sergio E. Bernales,

Puede ser referencia para estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la
salud y pacientes.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

4.1. NOMBRE Y CODIGO
*  Tumor maligno de| estomago C16

*  Tumor maligno del cardias C16.0

*  Tumor maligno del fundus gastrico C16. 1

¢ Tumor maligno de! cuerpo del estémago C16.2
*  Tumor maligno del antro pilérico C16.3

*+  Tumor maligno del piloro C16.4

s Tumor maligno de la curvatura menor del eé‘.témago, sin otra
especificacion C16.5

*  Tumor maligno de |a Curvatura mayor del estdmago, sinotra
especificacion C16.6

*  Tumor maligno del estémago, parte no especificada C16.9
CONSIDERACIONES GENERALES,
5.1. DEFINICION

mundo. E término cancer gastrico se refiere a los adenocarcinomas del
estomago, que répresentan un 95% de los tumores malignos de este organo.

5.2. ETIOLOGIA

pag. 5
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5.3.

E| cancer gastrico puede subdividirse utilizando la clasificacion de Lauren en
dos subtipos histologicos distintos con diferentes caracteristicas
epidemiolégicas Yy pronésticas. El tipo intestinal se caracteriza por ia
formacion de estructuras tubulares pseudoglandulares con caracteristicas de
glandulas intestinales. Este tipo de cancer gastrico estd mas vinculado a
factores de riesgos ambientales y alimentarios, suele ser la forma
predominante en jas regiones con una incidencia alta de cancer gastrico y s
la forma de cancer que esta bajando en todo el mundo. El tipo difuso carece
de estructura glandular y consiste en células Poco cohesionadas que infiltran
la pared del estomago. La frecuencia es igual en todo e! mundo, afecta a
personas mas jovenes y tiene peor prondstico que gl tipo intestinal. La
afectacion extensa del estomago por el tipo difuso puede causar rigidez y
engrosamiento del estomago, un trastorno denominado linitis plastica, Otra
caracieristica crucial de los canceres de tipo difuso son las células en anillo
de sello, unas células especiales llenas de mucina que no se observan en los
adenocarcinomas de tipo intestinal. También existen fenotipos mixtos que
contienen areas heterogéneas en las que predominan las caracteristicas de
tipo intestinal o difuso. (2)

El adenocarcinoma gastrico se clasifica también en tumores proximales (UGE
y cardias gastrico) ¥ tumores distales o en localizaciones distintas de la UGE
(fondo, cuerpo y antro del estémago). Los canceres de la UGE a su vez
pueden clasificarse de acuerdo con la clasificacion de Siewert en funcion de
la localizacién de la masa tumoral principal en tumores de tipo ! (entre 1y 5
cm por encimade la UGE), de tipo Il (entre 1 cm por encima y 2 cm por
debajo de la UGE) y de tipo 11l (entre 2y 5 cm por debajo de la UGE). (3)

FISIOPATOLOGIA
Se cree que la evolucién del céncer gastrico de tipo intestinal es un proceso

de varios pasos en el que la mucosa normal se transforma secuencialmente
en epitelio hiperproliferativo, seguido de procesos metaplasicos que dan lugar
a atrofia glandular, displasia y después a un carcinoma. En el cancer de colon
hay pruebas fehacientes de que cada paso de esta transicion se asocia a una
mutacion génica especifica, pero no ocurre lo mismo con la secuencia de
fendmenos genéticos del cancer géstrico. Sin embargo, tanto en el cancer
gastrico de tipo intestinal como en el cancer colorrectal es posible que con el
tiempo aparezcan mutaciones de ADN en las células madre del estomago
humano sano y que en la metaplasia intestinal estas mutaciones se
diseminen por el estomago mediante un proceso de fision de las criptas y de
conversion monoclonal de las glandulas. E!l concepto de que la patogenia del
cancer gastrico de tipo intestinal es un proceso de varios pasos Seé basa
principalmente en la observacién de que la gastritis atrofica cronica y la
metaplasia intestinal tienen una incidencia mas alta en los pacientes . con
cancer gastrico de tipo intestinal y en los paises con una incidencia alta de
cancer gastrico (4,5,6,7)

Este modelo de varios pasos del cancer gastrico de tipo intestinal,
conceptualizado en gran parte por Pelayo Correa, sefiala que existe una
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5.4.

5.5.

secuencia temporal de cambios preneoplésicos que, en Ultima instancia,
conducen a la aparicién del cancer gastrico. Un rasgo comun en el inicio y el
avance del cancer gastrico tipo intestinal es la inflamacién crénica de la
mucosa gastrica. La infeccion por H. pylori es la causa principal de
inflamacion gastrica y el principal agente etioldgico del cancer gastrico. En
algunos pacientes, el proceso inflamatorio conduce a la aparicion de gastritis
atréfica (con pérdida de tejido glandular) seguida de Ia progresion a
metaplasia intestinal, displasia, cancer gastrico inicial y, finalmente, cancer
gastrico avanzado. Aunque los estudios con modelos animales apuntan a que
todas las etapas previas a la apariciéon de una displasia de alto grado son
potencialmente reversibles, sigue debatiéndose sobre lo que define el «punto
sin retorno» en los seres humanos, a partir del cual ya no puede evitarse el
avance de la neoplasia. La erradicacién de H. pylori puede prevenir el cancer
gastrico, como se ha demostrado en metaandlisis recientes. E! efecto
preventivo de la erradicacion es mas evidente en ausencia de alteraciones
preneoplasicas de la mucosa gastrica (atrofia glandular, metaplasia intestinal)
en el momento de la intervencién. La erradicacién de H. pylori puede prevenir
la progresion uiterior de las alteraciones preneoplasicas e, incluso, se ha
documentado un grado de regresién. Aunque actualmente se entiende que la
presencia de metaplasia intestinal con toda probabilidad marca el punto sin
retorno, la erradicacién de H. pylori tiene efecto incluso en presencia de
lesiones avanzadas (p. ej., después de ia reseccion endoscépica de un
cancer gastrico en estadio inicial). (8,9,10,11,12,13,14)

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En la actualidad el cancer es una de las principales causas de mortalidad a
nivel mundial y en Peri el cancer gastrico es una de las entidades mas
agresivas y frecuentes, representando el 14,7% de las causas de mortalidad
por cancer en varones (sélo detras del cancer de prostata) y 13,4% en
mujeres, observandose mayor tasa de mortalidad en regiones de la Sierra,
como Huanuco, Pasco y Cusco.

El mal prondstico del cancer gastrico se asocia a hechos como que en el
momento que comienza a dar sintomas como dolor abdominal, indigestién,
perdida de apetito, baja de peso, hemorragias, digestivas entre otros, ya el
paciente tiene la enfermedad en estado avanzado. Ocho de cada 10 casos de
céncer gastrico son detectados cuando la enfermedad ha comprometido las
capas serosa y muscular del estomago y las posibilidades de acabar con el
mal o alargar la vida del paciente son mas dificiles.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. MEDIO AMBIENTE
* Anemia perniciosa
* Gastrectomia parcial por enfermedad benigna Infeccion por H.
pylori
» Enfermedad de Ménétrier (enfermedad rara adquirida con pliegues
gastricos masivos que secretan mucosidad excesiva) Pdlipos
adenomatosos gastricos eséfago de Barrett
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5.5.2. ESTILOS DE VIDA

» Nivel socioecondmico bajo

« Bajo consumo de frutas y verduras.

s Consumo de alimentos salados, ahumados ¢ mal conservados
Fumar cigarrillos

5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS

+ Antecedentes
¢ Tipo de sangre A
s Sindrome de cancer de colon hereditario sin poliposis (HNPCC)

V. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1.

CUADRO CLINICO

6.1.1.

SIGNOS Y SINTOMAS

Los canceres gastricos iniciales son asintomaticos hasta en el 80% de
los casos. Cuando aparecen los sintomas, tienen tendencia a imitar
los de la dlcera gastroduodenal. En el cancer gastrico avanzado, los
sintomas mas frecuentes son pérdida de peso (=60% de los pacientes)
y dolor abdominal (=50%). Otros sintomas de presentacién son
nauseas, vomitos, anorexia, disfagia, melena y saciedad precoz. Los
tumores del antro y del piloro pueden producir una obstruccién de la
salida pilérica y los tumores cardiales pueden causar disfagia por
afectacion del esfinter esofagico inferior y por la aparicion de
pseudoacalasia,(15)

Los sindromes paraneoplasicos son poco frecuentes. Se han
publicado casos de trombofiebitis {signo de Trousseau), neuropatias,
sindrome nefrético y CID. Los sindromes paraneoplasicos cutaneos
son poco frecuentes, como placas hiperpigmentadas en la axila e
inicio repentino de dermatosis seborreica (verrugas seniles) y prurito
(signo de Leser-Trélat) (16,17,18,19)

INTERACCION CRONOLOGICA
El adenocarcinoma gastrico (NCGA) de tipo intestinal se desarrolla

como una progresidn gradual de estadios histopatolégicos discretos
desde mucosa normal hasta gastritis crdnica no atréfica, gastritis
atréfica cronica (AG), metaplasia intestinal gastrica (GIM) y displasia,
antes de la transformacién maligna final. Se acepta que la infeccidn
por Helicobacter pylori es el principal impulsor de esta progresion,
denominada cascada de Correa, aunque se reconocen ofros
desencadenantes, como la gastritis autoinmune. Los factores de
riesgo para el avance a lo largo de la cascada de Correa no se
comprenden por compieto, dado que solo una minoria de las personas
colonizadas con H. pylori (aproximadamente 1% a 2%) desarrollara
cancer. (20,21)
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6.2. DIAGNOSTICO

6.21.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO ENDOSCOPIA ALTA
En 1962 la Sociedad Japonesa de Endoscopia Gastrointestinal

establecié el concepto de cancer gastrico incipiente, que era aquel
cancer cuya profundidad estaba limitada a la mucosa o la submucosa,
independiente del compromiso ganglionar, definiendo ademas las
caracteristicas macroscopicas de estas lesiones precoces. Al definir
estas lesiones iniciales era posible un diagnéstico y tratamiento
precoz, lo que hizo que la enfermedad pueda ser curable.

Fl adenocarcinoma de tipo intestinal es la neoplasia maligna mas
comln en estdmago, esta precedido por una secuencia de cambios
que inician con la inflamacion, donde puede surgir atrofia y metaplasia
intestinal, para proseguir con la displasia y culminar en cancer invasor.
En el afio 2005, el grupo internacional Operative Link on Gastritis
Assessment (OLGA) presento un nuevo sistema de clasificacion para
describir los estadios de la gastritis que van del 0 al IV y ya se ha
demostrado que los pacientes con estadios avanzados (lll y V) tienen
mayor riesgo de adenocarcinoma gastrico. (ANEXO 1)

Preioiolo SiStamatico de explorscidn (S55) consiste o liopis e 22 Fologldfias. tatite er
anteversion {4 'del antre, 4 de cuerpr distaf y 4 decuaripn mredio-proxienaty coma Baretreversidn {1 de
incisura, 2 e cuerpo megic-afte i3 ok fundus-cardias:

!;ﬁm{exgmcién
‘en atitéversién

-

1, Antro 2. Cuerpo distal 3. Cuerpo medio-proximat |

vista/exploracidn

an retroversian

OLGA y OLGIM se basan tanto en una evaluacién de la extensién
topografica de la enfermedad como en el porcentaje de afectacion
glandular de cada ubicacidn de biopsia utilizando una escala analogica
visual. La puntuacion de etapa resultante, que va de 0 (sin Ml o sin
atrofia) a 4 (Ml grave, extensa o atrofia), ha sido validada en varios
estudios observacionales como herramientas de estratificacion de
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6.2.2.

riesgo para la progresion a GC posterior. El uso de los sistemas OLGA
y OLGIM depende del muestreo consistente de muitiples ubicaciones
del estomago (incluido el antro, la incisura y el cuerpo) de una manera
sistematica denominada "Protocolo de Sydney".

Diagnéstico del cancer gastrico temprano

La mayoria de los pacientes son asiﬁ'tométicos, pero algunos se
quejan de sintomas que imitan la enfermedad de Ulcera péptica. El
dolor epigastrico y la dispepsia son los sintomas méas frecuentes. Por
lo general, ocurren solo en los Gltimos meses antes del diagnédstico. La
mayoria de las EGC son pequeiias, entre 2 y 5 cm, y normalmente se
localizan en la curvatura menor alrededor de la regién angular.

La descripcién endoscopica se realizara usando la clasificacién de
Paris. (ANEXO 2)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cancer gastrico temprano displasia de alto grado {polipoide y plana).
Sin embargo, la distincion es subjetiva y esta plagada de variaciones
significativas entre observadores. En contraste con la displasia de alto
grado, que muestra solo una atipia arquitecténica limitada, el EGC se
compone de estructuras tubulares fusionadas o ramificadas en
algunos casos. Cribriformes y/o pequefias glandulas marchitas se
pueden ver en otros ejemplos. En la mayoria de los casos limitados a
la mucosa, la respuesta desmoplasica fibroblastica esta ausente o solo
se observa transformacion mixoide de la lamina propia.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1,

DE PATOLOGIA CLINICA

CANCER GASTRICO TEMPRANO

Se han informado variantes microscopicas del Cancer gastrico
temprano. Las lesiones diminutas miden menos de 5 mm de didmetro
Y, aungue la mayoria se limitan a la mucosa, se detecta extension
submucosa hasta en el 15% de los casos. La extensién superficial se
caracteriza por la presencia de grandes ulceraciones serpiginosas con
celulas neoplasicas que se extienden lateralmente sobre una gran
area de mucosa. (22)

La mayoria de los EGC son carcinomas glandulares bien
diferenciados. Las variantes tubular y papilar representan el 52 % y el
37 % de los casos, respectivamente, y pueden ser dificiles de
diferenciar de la displasia debido a la falta de invasion tisular obvia. El
carcinoma de células en anillo de selio (SRC)/difuso) y el carcinoma
poco diferenciado representan el 26 % y el 14 % de los casos,
respectivamente, y suelen estar deprimidos o ulcerados {tipos ltc y 1),
Los EGC de tipo difuso (poco cohesivos) tienden a mostrar mayores
profundidades de invasion. La clasificacion morfolégica es importante
porque, ademas del tamafio y la apariencia endoscopica (es decir,

- pag. 11
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6.3.3.

6.3.2.

presencia de erosién o no), los pacientes pueden ser tratados de
forma conservadora mediante reseccién endoscopica en lugar de
cirugia. (23)

CANCER GASTRICO AVANZADO

Los adenocarcinomas  géstricos muestran una  marcada
heterogeneidad tanto a nivel citolégico como arquitecténico.
Citologicamente, una combinacién de tipos de células gastricas
foveolares, intestinales y endocrinas suele constituir al menos una
parte de todos los tumores. También se pueden observar células
tumorales ciliadas. Las tinciones histoquimicas e inmunohistoquimicas
de mucina (MUC1, MUC2, MUCSAC, MUC6 y CD10) pueden ser Utiles
para resaltar los diferentes componentes celulares. De hecho, con
base en la inmunohistoquimica (IHC) de la mucina, una clasificacién
fenotipica del cancer gastrico abarca cuatro fenotipos: G (gastrico;
MUCSAC+ y/o MUC6+; MUC2- y CD10-), | (intestinal; MUC2+ y/o
CD10+;, MUCSAC- y MUCE-), Gl (gastrico e intestinal); y N (nulo). El
tipo | (intestinal} es mas frecuente en los cénceres gastricos
diferenciados que en los indiferenciados. La pérdida de expresion de
MUCSAC se identificd como un factor independiente de mal prondstico
en EGC, independientemente del tipo histolégico. En desacuerdo,
otros estudios mostraron que el fenotipo foveolar (caracterizado por la
expresién de MUCSAC) se asocidé con un mal pronéstico en canceres
gastricos tempranos diferenciados. Ademas, se demostré que la
displasia epitelial no polipoide del estémago con inmunofenotipo
gastrico muestra caracteristicas de agresividad bioldégica y puede
representar la supuesta lesién precursora en una via de
carcinogénesis gastrica originada de novo a partir de la mucosa
gastrica nativa, que conduce a un adenocarcinoma de tipo gastrico.
Para cada subtipo histolégico, se observa cominmente un cambio del
fenotipo gastrico al intestinal con la progresién del tumor (24.25.26)

DE IMAGENES |
La tomografia computarizada (TC) toracoabdominopélvica con
contraste se usa para estudio de extensién. Busca localizaciones
secundarias, en especial hepaticas, pulmonares y ganglionares. Un
aspecto ganglionar tranquilizador en la TC no permite descartar una

invasién de los ganglios. (27) ‘

DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
La endoscopia digestiva alta es la herramienta mas importante para el

diagnéstico de cancer, esta se puede complementar con uso de
contraste electronicos y magnificacién para deteccidn de lesiones
precoces en poblacién identificada como de alto riesgo.

Los examenes opcionales conciernen a la ecoendoscopia, que permite
precisar el grado de invasién parietal y ganglionar. Existen dos
indicaciones principailes: en primer lugar, en caso de sospecha de una

pag. i2



HOSPITAL NACIONAL SERGIC E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLQGIA

linitis gastrica, para mejorar la rentabilidad de las tomas de muestra si
las biopsias iniciales son negativas o para precisar el grado de
extension a los segmentos digestivos supra o subyacentes (eséfago,
piloro y duodeno} y, en segundo lugar, en caso de tumor superficial,
para establecer la indicacién de una reseccion endoscopica (en caso
de estadio < sm1) o un tratamiento neoadyuvante (en caso de estadio
z T2 yfo N+). Una laparoscopia exploradora puede ser Util en caso de
duda sobre una carcinomatosis, en especial en el caso de tumores
voluminosos de resecabilidad incierta. (28)

64. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1.

6.4.2.

MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

En la busqueda de estrategias preventivas es necesario identificar
aquellos factores de riesgo que permitan una intervencion que impida
el desarrollo del cancer, denominada prevencion primaria y por otro
lado identificar los grupos de mayor riesgo para un diagnéstico y
tratamiento precoz (prevencién secundaria) con la que se puede lograr
mejorar la sobrevida y disminuir la tasa de mortalidad.

En relacién a la prevencion secundaria la supervivencia de los
pacientes con cancer gastrico depende de la profundidad de la lesion,
la presencia de compromiso ganglionar y la metastasis. La mayoria de
los pacientes son diagnosticados tardiamente, un 40% de pacientes
tienen diseminacién al momento del diagndstico y otro grupo .
importante presentan lesiones avanzadas, los que a pesar de grandes
cirugias fallecen por persistencia y progresion de la enfermedad,

En 1962 la Sociedad Japonesa de Endoscopia Gastrointestinal
establecio el concepto de cancer gastrico incipiente, que era aguel
cancer cuya profundidad estaba limitada a la mucosa o la submucosa,
independiente del compromisc ganglionar, definiendo ademas las
caracteristicas macroscépicas de estas lesiones precoces. Al definir
estas lesiones iniciales era posible un diagnéstico y tratamiento
precoz, lo que hizo que la enfermedad pueda ser curable.

El adenocarcinoma de tipo intestinal es la neoplasia maligna mas
comun en estémago, esta precedido por una secuencia de cambios
que inician con la inflamacidén, donde puede surgir atrofia y metaplasia
intestinal, para proseguir con la displasia y culminar en cancer invasor.
En el afioc 2005, el grupo internacional Operative Link on Gastritis
Assessment (OLGA) presento un nuevo sistema de clasificacién para
describir los estadios de la gastritis que van del 0 al IV y ya se ha
demostrado que los pacientes con estadios avanzados (il y IV) tienen
mayor riesgo de adenocarcinoma gastrico. (ANEXO 3)

TERAPEUTICA
Es mandatorio el planeamiento de tratamiento por un equipo

multidisciplinario, que comprometa a cirujanos, médicos oncélogos,
pag. 13
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6.4.3.

6.4.4.

6.4.6.

6.4.5.

radio-oncélogos, gastroenterdiogos, radidlogos y patdlogos.

La seleccion del tipo de intervencién y el tratamiento post-operatorio
depende sobre todo de! estadio clinico y de otros factores prondsticos
clinico-patolégicos.

TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO EC 0

Gastrectomia o endoscopia para mucosectomia o diseccion
submucosa. TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO EC I -1i - lll
Tratamiento quirargico + quimioterapia

TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO EC IV

* Tratamiento quirdrgico paliativo reservado para las condiciones
donde exista sangrado u obstruccién

Radioterapia paliativa para aliviar dolor, sangrado u obstruccién.
Quimioterapia sistémica.

Procedimientos paliativos como colocacidon de endoprotesis o
derivaciones gastroentericas para aliviar la obstruccién.

EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL TRATAMIENTO
Dolor faringeo, meteorismo, alteraciones en la frecuencia cardiaca y

saturacion de oxigeno Sangrado digestivo o perforacion
gastrointestinal con indicacion quirdrgica

Estenosis cicatricial en areas de reseccién Efectos adversos de la
cirugia indicada Efectos adversos de la quimioterapia

SIGNOS DE ALARMA

¢ Disfagia

+ Hemorragia gastrointestinal
» Obstruccion intestinal

o |ctericia

s Fiebre

CRITERIOS DE ALTA

Al culminar el proceso de atencion hospitalaria el paciente puede ser
dado de alta. Todos los pacientes deben tener seguimiento
ambulatorio como se indica en el 6.4.6

PRONOSTICO

Se recomienda las citas regulares para observacion de los sintomas.
Evaluacién médica: historia clinica y examen fisico cada 3 a 6 meses
por 2 afios, luego cada 5 a 12 meses por 3 afios, hasta el 5to afio post
tratamiento, luego evaluacién anual. Pruebas de laboratorio clinico de
acuerdo a la evolucidn médica.

Estudios de imagenes segun lo indicado clinicamente.

De haber sintomas sospechosos de recaida se debe hacer una HC,
examen fisico y hematologico dirigido.

6.5. COMPLICACIONES

pig. 14
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6.6.

6.7.

Muerte del paciente

Complicaciones propias de los procedimientos endoscdpicos Estenosis,
hemorragia gastrointestinal, migracion de dispositivos, broncoaspiracion.
Complicaciones de la cirugia y de la guimioterapia.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
La referencia y contra-referencia deben seguir lo establecido en la norma

tecnica N* 018- MINSA / DGSP-V 01: * norma técnica del sistema de
referencia y contra-referencia de los establecimientos del Ministerio de Salud".

REFERENCIA

Los pacientes con diagnéstico de céncer gastrico deben ser referidos para su
tratamiento a un centro médico especializado gue cuente con un equipo
multidisciplinario entrenado y con experiencia en el tratamiento del cancer del
aparato digestivo.

CONTRA-REFERENCIA

Terminado el tratamiento el paciente debe ser referido a su centro hospitalario

de origen con un documento de resumen de todas las medidas de tratamiento
instaladas.

k)
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ANEXO 2
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CIRROSIS

HEPATICA
I. FINALIDAD
Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad de pacientes con Cirrosis
Hepética.
Il. OBJETIVO

Estandarizar criterios, basados en la evidencia cientifica, para el diagnéstico y
tratamiento de la Cirrosis Hepatica.

ll. AMBITO DE APLCACION
Es de aplicacién a nivel del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

: IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR: DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE CIRROSIS HEPATICA.

4.1. NOMBRE Y CODIGO (CIE 10)
» K70.2 Fibrosis hepatica por alcohol.
e« K70.3 Cirrosis hepatica por alcohol
¢ K74 Fibrosis y Cirrosis del higado.
+ K74.0 Fibrosis hepatica.
» K74.6 Otras cirrosis del higado y las no especificadas

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

La cirrosis hepatica es el resultado de un dafio hepatico mantenido que
conduce a fenémenos repetidos de hecrosis hepatocelular vy
fibrogénesis. El patrén, la distribucién y la velocidad de progresién de la
fibrosis difieren en funcién de la etiologia de la enfermedad, pero una
vez establecidos los cambios arquitecturales que definen
histoldgicamente a la cirrosis, su aspecto microscopico es similar en
todas ellas. (1)

Es una alteracién histopatolégica difusa del higado caracterizada por
pérdida del parénquima hepatico, formacion de septos fibrosos y
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5.2.

nédulos de regeneracién estructuralmente anormales, dando lugar a
una distorsion de la arquitectura hepatica normal y a una alteracion de
la anatomia de la vascularizacion hepatica y de la microcirculacion. {2}

El término cirrosis fue propuesto por Laennec hace mas de 180 afios.
Deriva de la palabra griega en latin scirro) que se traduce tanto como
por “amarillo grisaceo” como por “duro” y se refiere a la coloracion y
consistencia que adquiere el higado en este proceso. De acuerdo con
la definicion histolégica, en 1977, expertos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), partiendo de los datos morfolégicos, consideraron
los siguientes criterios para definir la cirrosis (2): a) que el proceso sea
difuso para excluir lesiones locales o focales; b) que exista necrosis, con
lo que queda excluida la fibrosis hepatica congénita; c) debe existir
regeneracion nodular y fibrosis difusa, quedando excluida la hiperplasia
nodular regenerativa y d) debe haber distorsién del patrén arquitectural
y alteracion vascular. Estos dos ultimos criterios son importantes porque
constituyen la base del diagndstico histopatoldgico en las biopsias, y
porque motivan en gran medida la fisiopatologia de la enfermedad. (3)

ETIOLOGIA

METABOLICA-TOXICA

¢ Alcohol

¢ Enfermedad de higado graso no alcohdlico (resistencia a la
insuling, sindrome metabdlico)

INFECCIOSA
e Virus de las hepatitis VHB, VHC y VHD

AUTOINMUNE

Hepatitis autoinmune

*

Cirrosis biliar primaria

Colangitis autoinmune

Sindromes de solapamiento o superposicion

INDUCIDO POR FARMACOS

o Arsénico, metotrexato, isoniazida, amiodarona, a-metildopa, CCl4
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GENETICO-HEREDITARIA

¢ Hemocromatosis hereditaria

» Enfermedad de Wilson

« Déficit de al-antitripsina

o Porfiria cutanea tarda

¢ Enfermedades por depédsito de glucdgeno
» Galactosemia

» Tirosinemia

+ Abetalipoproteinemia

¢ Fibrosis quistica

ENFERMEDADES BILIARES
e Cirrosis biliar secundaria (obstruccion biliar por estenosis, litiasis de
larga evolucién...)
s Colangitis esclerosante primaria
» Colangitis asociada IgG4
» Colangiopatia isquémica
¢ Ductopenia
o Atfresia de vias biliares

¢ Sindrome de Alagille

VASCULAR
« [nsuficiencia cardiaca crénica derecha (“cirrosis cardiaca”)
+ Pericarditis constrictiva cronica
» Sindrome de Budd-Chiari

» Sindrome de obstruccion sinusoidal {enfermedad venooclusiva)

» Telangiectasia hemorragica hereditaria (enfermedad Rendu-Osler-
Weber)

CITOGENETICA

Aproximadamente el 70% de las cirrosis citogenéticas se desarrollan en
el contexto de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. (7)

A continuacion, se describen brevemente las etiologias mas comunes
en nuestro medio:

s ALCOHOL
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El abuso de alcohol provoca un espectro de lesiones hepaticas que
varian desde un infiltrado graso leve a cirrosis y hepatocarcinoma.
La acumulacién de grasa en las céluias del higado, que es la
respuesta mas precoz y predecible tas la ingestion alcohdlica, se
produce en el 80% de los bebedores importantes. Aunque el higado
graso es una afeccidn benigna y rapidamente reversible con la
abstinencia, algunas de las personas afectadas desarrollan una
fibrosis perivenular, que puede evolucionar a cirrosis. Esta cirrosis
es particularmente probable si la esteatosis es intensa y se
presenta con un patron mixto micro y macro vesicular. Mucho mas
importante es el desarrollo de la inflamacion necrética con o sin
infiltrac:i"c'm grasa y fibrosis (hepatitis alcohdlica), que se presenta
aproximadamente en el 10 — 35% de los bebedores importantes. Al
persistir el abuso de alcohol se desarrolla una cirrosis con patrén
fino a modo de red con afectacion prominente de la vena central en
el 8-20% de los bebedores importantes. Con el tiempo esta lesion
puede evolucionar a bandas de fibrosis anchas que separan
nédulos grandes de tejido hepatico (cirrosis macronodular). El
hepatoéarcinoma se puede desarrollar en esta situacion. (6)

Pese a la importancia de definir el consumo moderado de alcohol,
no hay unanimidad en cuanto al umbral aceptado. Clasicamente se

define la ingesta de 3 tragos diarios en el hombre y 2 en la mujer (o
sus equivalentes semanales de 21 y 14 tragos, respectivamente).
Sin embargo, difiere la cantidad de alcohol contenida en un trago
estandar, la European Association for the Study of the Liver (EASL)
sugiere uniformarla en 10 gramos. La mayoria de los trabajos
publicados optan por un limite de 30 é 40 gramos diarios. Hay

consenso general en que el consumo pesado en forma episédica,
entendiéndose por tal el consumo de mas de 60 gramos en una
ocasién, o el consumo hasta embriagarse, definida como el
consumo de cinco o mas tragos en el hombre y cuatro o mas en la
mujer en un periodo de unas 2 horas, son factores de riesgo
significativos independientemente del consumo total en la semana.
(5)

Los varones deben beber entre 0-80 g/de alcohol a! dia y las
mujeres entre 20 y 40 g/dia durante 10 -12 afios para tener un
tiesgo significativo de hepatopatia. (8}
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El diagnéstico de hepatopatia alcohdlica requiere de un
interrogatorio preciso respecto a la cantidad y duracion del
consumo del alcohol.

* VIRUS HEPATOTROPOS
Se consideran los virus de hepatitis C y B acompafiado o no este
Ultimo de infeccién por virus delta.
Hepatitis B: Es una infeccion viral del higado, que puede dar lugar
a un cuadro agudo como crénico. '
Se hace crénica en un 98% de los portadores por transmisién
perinatal, siendo esta Ultima poco frecuente. En el resto de los
enfermos generalmente el cont'agio es por via parenteral o sexual,
la cronificacién sucede en un 10%, de estos un 15-20% desarrollan
cirrosis.
El virus delta es una particula de DNA que no es capaz de replicarse
por si solo, requiere de la presencia del virus B para provocar dafio
hepatico. La infeccién por el VHD ocurre cuando las personas se
infectan simultdneamente por el VHB y el VHD (coinfeccidén) o
contraen la hepatitis D después de haberse infectado por el VHB
(sobreinfeccion).
El virus de la hepatitis C, pertenece a la familia Flaviviridae, es una
hebra sencilla de RNA, con gran heterogeneidad genética,
habiéndose identificado hasta 6 genotipos, siendo el 1b el mas
frecuente en nuestro pais. De 100 personas infectadas, algo mas
del 20% desarrollaran cirrosis en 10-20 afics. La transmision es
principalmente por inoculacion parenteral, siendo excepcional la via
sexual o parenteral.

» HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
El higado graso no alcohdlico (HGNA) es considerada la
enfermedad hepética crénica mas frecuente en todo el mundo, con
una prevalencia estimada de 20-30% en la poblacién general.
Existen predicciones que vaticinan un aumento exponencial en su
prevalencia global en las proximas décadas, acompafiando a la
epidemia global de sedentarismo y obesidad.
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En vistas de los significativos avances en el tratamiento de otras
enfermedades hepéticas, como la erradicacion o supresion de las
hepatitis virales cronicas, se estima que el HGNA sera la primera
causa de indicacion de trasplante hepatico en el futuro cercano.

Se la define como la presencia de esteatosis (por imagenes o
histologia) en ausencia de otras causas de enfermedad hepética
cronica y otras causas de esteatosis, como consumo de alcohol
significativo, uso prolongado de medicacién esteatogénica
(tamoxifeno, amiodarona, entre otras) o desérdenes monogénicos
hereditarios. Por lo tanto, el diagnéstico de HGNA es de exclusién.
El HGNA comprende un espectro de patologias que van desde la
esteatosis simple (ES), una entidad relativamente benigna, hasta la
esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), considerada la cara mas
agresivla de este espectro con riesgo de fibrosis hepatica
progresiva, cirrosis y todas sus complicaciones, entre ellas e
hepatocarcinoma. La diferenciacién de estas dos entidades es
histolégica. La esteatosis simple se caracteriza por la presencia de
degeneracion grasa predominantemente macro vesicular mayor ¢
igual a{l 5% sin injuria hepatocelular en forma de balonizacién, en
tanto que en la esteatohepatitis se evidencia esteatosis
predominantemente macrovesicular mayor o igual al 5% asociada
a inflamacién lobulillar e injuria hepatocitaria (balonizacién), con o
sin fibrosis. Esta Ultima se considera la caracteristica histologica
mas importante asociada a mortalidad hepética. En la mayoria de
estos pacientes, se evidencian comorbilidades metabdlicas como

obesidad, diabetes mellitus y/o insulino-resistencia, hipertension
arterial y dislipidemia, todos factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), teniendo esto estrecha relacién con la
principal causa de muerte de este grupo, ECV. (5)

« HEMOCROMATOSIS
La hemocromatosis hereditaria abarca varios trastornos
hereditarios de la homeostasia del hierro que se caracterizan por
un aumento de la absorcidn intestinal del metal que acaba
depositandose en los tejidos. Ei higado es siempre ¢l principal
receptor de la mayor parte del hierro absorbido. La forma mas
frecuente, es la relacionada a gen HFE. Es un trastorno autosémico
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recesivo. La mayoria de los pacientes que la desarrollan son
homocigotos para la mutacién C282Y de HFE. (6)

El mecanismo fisiopatoldgico principal esta relacionado con la
lesion hepatica resuitante de la sobrecarga de hierro. En la
enfermedad avanzada las principales alteraciones
anatomopatoldgica son la fibrosis y la cirrosis hepatica. Es probable
que en los hepatocitos se produzca una peroxidacién de los lipidos
inducida por el hierro que provoque la lesion o muerte de la célula.
Los productos liberados por los hepatocitos alterados pueden
activar a las células de Kupffer, que producirian citosinas
fibrogénicas, que a su vez estimularian a las células estreliadas
hepaticas para que sintetizaran mayores cantidades de colageno,
con la consiguiente fibrosis patoldgica. (6)

En la hemocromatosis hereditaria es importante valorar los
antecedentes familiares, asi como la presencia de otras
manifestaciones: cardfacas, articulares y endocrinolégicas de la
enfermedad. E! diagndstico se establece por la determinacion de
los pardmetros del metabolismo del hierro, fundamentalmente el
indice de saturacién de transferrina y la concentracion de ferritina
que estaran muy elevados. E! estudio de las mutaciones del gen
HFE también desempefia un papel diagnéstico relevante. EI
tratamiento se realiza con flebotomias terapéuticas que se realizan
con regularidad,

¢ ENFERMEDAD DE WILSON
Es una enfermedad hereditaria autosdémica recesiva en el

cromosoma 13914 en la region de la proteina ATP7B. Reside en el
aparato de Golgi de los hepatocitos, responsable de transportar el
cobre de las proteinas chaperonas intracelulares con el objetivo de
excretar dicho metal por la bilis o bien unirse a la apoceruloplasmina
para formar la ceruloplasmina funcional.

La EW acumula cobre en los tejidos afectados: higado, cerebro,
sangre y cérnea, porque no puede ser excretado desde el higado
hacia la bilis.

La tasa mundial de incidencia es de 0.5/100,000.

La EW se presenta como una enfermedad hepatica, neurolégica o
mixta.
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5.3.

Los examenes del metabolismo del cobre definiran el diagnostico
de EW. Si el paciente tiene dos examenes del metabolismo del
cobre alterados, esta hecho el diagndstico de EW. El puntaje de
Leipzig ayuda al diagnéstico. Agregamos al frastorno del
metabolismo del cobre la presencia del anillo de Kayser Fleisher (K-
F) en la cornea, que debe ser diagnosticado con lampara de
hendidura.

La cirrosis se puede establecer de forma insidiosa, en personas
jévenes, sin haber presentado clinica de afectaciéon neuroldgica,
que suele ser el cuadro clinico acompafiante.

+ CAUSAS AUTOINMUNES

Existen otras causas menos frecuentes de cirrosis y en ocasiones
no estudiadas, como las enfermedades hepaticas autoinmunes
entre ellas la Hepatitis Autoinmune (HAI), Cirrosis Biliar Primaria
{CBP) y Colangitis Esclerosante Primaria (CEP), que en suma son
causas de cirrosis hepética entre un 2% a 10% de los casos; este
grupo de enfermedades aunque de etiologia desconocida, tienen
una base inmunoldgica y seé caracterizan por lesién de tipo
hepatocelular o colestasica; clasicamente se pueden diferenciar por
el tipo de patrén con el que se presentan, pero en ocasiones
pueden ocurrir sindromes de superposicién de patrones, lo que
dificulta el diagnostico preciso.

FISIOPATOLOGIA

Los siguientes mecanismos fisiopatolégicos son importantes en el

desarrollo de cirrosis hepatica de cualquier etiologia: a) necrosis o lisis - -

de hepatocitos con pérdida del parénquima hepatico e inflamacion; b}
fibrogénesis (depdsito de matriz extracelular); ¢) cambios en el
crecimiento celular (hiperplasia, reger{eracién) y d) alteraciones
vasculares y circulatorias. La necrosis y lisis de hepatociios e
inflamacion crénica y continua constituyen un estimulo y factor
perpetuador de proliferacién y crecimiento de los hepatocitos y del
proceso de fibrogénesis. En la cirrosis se producen citocinas pro-
fibrogénicas tales como factor transformante del ¢recimiento B1 (TGF-
Bi-transforming growth factor beta-1) que inician y perpetian la
activacién de las células estrelladas hepaticas transformadas en el
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5.4.

fenotipo de miofibroblastos. Los miofibroblastos se contraen, proliferan
y producen colageno y otros componentes de la matriz extracelular. El
desarrollo de cirrosis se acompafia de un marcado incremento en el
contenido de colageno y depésito de matriz extracelular producida
principalmente por las células estrelladas activadas y transformadas en
miofibroblastos.

Inicialmente la fibrosis aparece en las zonas peri portales y peri
centrales. Si la fibrogénesis se perpetla se producen puentes o septos
de fibrosis que conectan los espacios portales y los espacios porta con
las venas centrolobulillares alterando la arquitectura hepatica y
forméandose nodulos de regeneracion hepatocitaria, El depésito de
matriz extracelular y colageno en el espacio de Disse conlleva la forma-
cidn de pseudomembranas localizadas en el endotelio sinusoidal, fo que
se conoce como “capilarizacién de los sinusoides”. Esto produce una
barrera adicional creada entre la luz sinusoidal y los hepatocitos que
impide el intercambio de sustancias entre la sangre sinusoidal y las
célutas parenquimatosas, siendo los hepatocitos mas vulnerables al
dafio isquémico y nutritivo.

Un proceso de angiogénesis acompafia al proceso fibrogénico
produciendo en el higado “neovasos” que pueden desempeiiar un papel
en la patogénesis de la hipertensién portal. La destruccion del
parénquima combinada con la regeneracién e hiperplasia de células
parenquimatosas, la estrangulacién fibrética del tejido hepatico y las
alteraciones vasculares contribuyen a la transformacion nodular del
higado. '

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La cirrosis hepatica es una enfermedad frecuente en el mundo, y su
prevalencia es variable de un pais a otro dependiendo de los factores
etiologicos. La cirrosis suele manifestarse hacia la cuarta o quinta
década de.la vida, aunque hay casos juveniles e inciuso infantiles, y no
es excepcional que un paciente sea portador de una cirrosis durante
muchos afios, y ésta se manifieste en la senectud o incluso sea un
hallazgo de autopsia. La cirrosis es una enfermedad mas frecuente en
el sexo masculino, probablemente porgue la infeccién por los virus de
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las hepatitis y el etilismo son mas frecuentes en el varon. La raza negra,
el habitat urbano y el menor nivel econdmico parecen ser factores
significativos de riesgo del desarrcllo de cirrosis. Un aspecto interesante
es la posible predisposicion genética a padecer la enfermedad,
habiéndose excluido las enfermedades hepaticas genético-hereditarias.

3)

En el Perd, la cirrosis hepatica tiene una tasa de mortalidad de 9,48 por
100.000 habitantes. Ocupa el 5to lugar entre las causas de mortalidad
general y el 2do lugar entre las enfermedades digestivas vy
hepatobiliares. En hombres, para el afio 2015, ocupd la 3era causa
principal de muerte. Cabe sefialar que las enfermedades del higado;
asi, la cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado pasaron de la
ubicacién 10 en el ranking de 1986, a ocupar el puesto 5 en el 2015.
Afecta principalmente a los varones ya que subid del puesto 8 al 3,
mientras que en las mujeres subié del puesto 13 al 8 entre las causas
de morta!iciad de 1986 a 2015. (4)

En el Per(, las enfermedades crénicas del higado conllevan una
significativa carga de enfermedad al sistema de salud y en el servicio

de gastroenterologia del HNSEB es una de las principales causas de
demanda de hospitalizacion.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
i. Dependencia del alcohol y alcoholismo
i Hepatitis crénicas B, Co D

iil. Diabetes
iv. Exposicién a toxinas
V. Obesidad

5.5.1. MEDIO AMBIENTE

No aplica.
5.5.2. ESTILOS DE VIDA

El consumo de alcohol, el sedentarismo y la obesidad son factores
de riesgo que pueden provocar cirrosis.
5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS

pag. 14



oy
o

HOSPITAL NACIONAL SERGIQ E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

Algunas causas de cirrosis como la Enfermedad de Wilson o la
hemocromatosis, entre otras, son alteraciones genéticas
hereditarias.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

No es raro que, a veces, la cirrosis curse de forma asintomatica,
en cuyo caso el diagnéstico tiene lugar de modo totaimente
casual, ya sea en un chequeo médico o por hallazgos
hematologicos, aiteracion en el perfil hepatico, a los que se unen
pruebas de imagen. De hecho, es habitual que ia cirrosis curse
con un perfodo asintomatico u oligosintomatico, cuya duracion es
variable y suele conocerse como fase compensada de [a
enfermedad, siendo tipica la aparicion de dispepsia o astenia.
Especial mencion merece la hipertension portal, que condiciona
una vasodilatacion arteriolar en el bazo y una disminucion del
volumen sanguineo central, lo que conlleva la activacion de
sistemas vasoactivos end6genos, cuya finalidad es el
restablecimiento de una volemia efectiva. Dicha hipertension
portal, unida a la progresiva destruccion del tejido hepético,
favorece el desarrolio de las principales complicaciones a que
puede dar lugar la cirrosis.

Entre las manifestaciones se encuentran algunos signos

cutaneos, ninguno es patognomonico: se conocen como
“Estigmas de hepatopatia”: arafias vasculares, distribuidas en el
territorio de la vena cava superior, con una zona central arteriolar
de la que parten pequefios capilares en forma de patas de arafia;
ademas otras dilataciones vasculares finas sin arteriola central
denominadas telangiectasias. En ocasiones, estd presente
también enrojecimiento en las eminencias tenar e hipotenar
conocida como “eritema palmar”. Estas alteraciones se relacionan
con un exceso de estrogenos dado el déficit metabdlico del
higado.
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En las ufias suelen encontrarse estrias, desaparicién de las
linulas, fragilidad y opacidad blanquecina. Las acropaquias
suelen esta presenten sobretodo en la Cirrosis biliar primaria y en
la cirrosis alcohdlica pueden aparecer, hipertrofia parotidea vy
contractura de Dupuytren.

En ocasiones, aparecen xantelasmas en los pérpados, sobre todo
en enfermedades colestasicas mientras que en la enfermedad de
Wilson aparece el anillo de Kayser Fleischer (anillo de coloracién
pardo verdosa en el borde limbico de la cérnea, por depésito de
cobre en la membrana de Descemet).

Al examen fisico abdominal puede observarse el higado en
estadios finales de superficie irregular y consistencia dura o a
veces disminuido de tamafo no siendo accesible a la palpacidn.
La esplenomegalia junto con la presencia de circulacién colateral
(muitiples venas dilatadas subcutaneas en la pared abdominal},
indican la existencia de hipertensién portal. Cuando la circulacion
colateral es prominente alrededor de la vena umbilical en la zona
del ombligo se denomina "cabeza de Medusa®.

La hipertensién portal puede también condicionar ascitis, que en
la exf:o!oracién fisica se manifiesta como un aumento de perimetro
abdominal, matidez en los flancos a la percusién. Es frecuente la
presencia de edema subcutaneo en las zonas de declive y en
miembros inferiores.

Las alteraciones endocrinas son comunes en la cirrosis, los
varones pueden presentar atrofia testicular, disminucion de la
libido e impotencia. La ginecomastia es frecuente y el uso de

espironolactona puede contribuir a su desarrollo. Las mujeres
suelen presentar alteraciones menstruales e incluso amenorrea,
asi como pérdida de la grasa mamaria y pélvica. En ambos sexos
existe una pérdida de los caracteres sexuales secundarios (vello
axilar y pabico y barba en hombres).

La ictericia es un signo ¢gue acompaiia con frecuencia a la cirrosis
descompensada, se debe a varios mecanismos como son el fallo
en su conjugacion por insuficiencia hepatocelular, hemolisis por
hiperesplenismo y colestasis por alteracién de la arquitectura
hepatica que altera el flujo biliar.
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En la cirrosis descompensada suelen existir lesiones
hemorragicas como petequias, equimosis, hematomas ante
. traumatismos minimos epistaxis y gingivorragias que traducen la
frecuente alteracion de la coagulacién existente en los cirréticos.
A todos ios hallazgos expuestos se suele afadir un estado de
desnutricion con evidente disminucién de ta masa muscular y del
paniculo adiposo. _
En estadios avanzados los pacientes pueden presentar
encefalopatia hepatica, Se trata de un complejo sindrome
neuropsiquiatrico, potenciaimente reversible, se caracteriza por
un rango de sintomas que van desde alteraciones minimas de la
funcion cerebral hasta el coma profundo.

6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICA

A modo de resumen, puede deqirgse due en la cirrosis se
distinguen claramente dos fases de la enfermedad, cuya
cronologia y marcadores prondsticos son diferentes: cirrosis
compensada y cirrosis descompensada.

La cirrosis compensada puede evolucionar a descompensada,
mientras que el empeoramiento de esta Uitima conlleva mayor -
riesgo de muerte. En lo que respecta a la cirrosis compensada,
como ya se ha mencionado con antelacion, lo mas llamativo es su
caracter oligosintomatico, con presencia de sintomas
inespecificos. A los 10 afios, la supervivencia de los pacientes que
s€ mantienen en esta fase es préxima al 80%. La presencia de
hipertensién portal en esta fase se considera un factor prondstico
de mortalidad.

La aparicién de ascitis, hemorragia por varices, encefalopatia

hepatica e ictericia marcan el comienzo de la fase
descompensada. Cuando la enfermedad evoluciona hasta llegar
a esta fase, la supervivencia de los pacientes al cabo de los 10
afos se situa en el 7%.

6.1.3. GRAFICOS, DIAGRAMAS, FOTOGRAFIAS

pag. 17



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

Histologia de la cirrosis hepatica: la imagen muestra las dos
caracteristicas principales: nodulos de regeneracidon y septos
fibrosos.

Descompensacién por ascitis en un paciente con cirrosis hepatica
por alcohol. Nétese la circulacion colateral en flanco derecho del
abdomen

A la izquierda: Arafia vascular. A la derecha: Contractura
bilateral de Dupuytren.

Hidrotdrax en un caso de cirrosis hepatica
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i

Signos endoscopicos de riesgo para hemorragia por vérices
esofagicas: a) varices de gran tamafio b) manchas rojas sobre la
superficie de las varices ¢) “red wale marks” estrias longitudinales

y sinuosas de color rojo sobre la superficie de una varice de gran
tamanio.

Grados de Encefalopatia hepatica.
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6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
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6.2.2.

Anamnesis y examen fisico. Recoger datos que ayuden a
identificar la etiologia. Evaluar estigmas clinicos de hepatopatia.
Examenes auxiliares

Pruebas de imagen

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedades sistémicas con patticipacion hepatica: LES,
Colangiopatia por SIDA.

Hepatitis agudas.

Higado congestivo: Insuficiencia cardiaca derecha.

Higado de sepsis.

Falla hepatica fulminante: hepatitis A.

Otras causas de hipertensidn portal: trombosis portal por causas
infecciosas o neoplasicas.

Trombocitopenia por otras causas: hematolbgicas.

Colestasis extrahepaticas.

Lesién hepatica inducida por drogas (DILI).

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1.

DE PATOLOGIA CLINICA
HEMATOLOGICAS
Suele existir una anemia de caracteristicas variables,
normocitica normocromica, hasta macrocitica e incluso
microcitica, como resultado de varios factores; microcitica por
pérdidas digestivas por la hipertensién portal, hemolisis por
hiperesplenismo y macrocitica por déficit de folato y vitamina
B12 o hemolitica (sd Zieve) por accién téxica del alcohol. La
leucopenia y la trombocitopenia son frecuentes como
consecuencia del hiperesplenismo.
Los pacientes con cirrosis presentan disminucién en la
produccién de factores de coagulacion de sintesis hepatica, esto
determina alteracion del tiempo de protrombina (TP} y tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa).
La causa mas importante de la coagulopatia en pacientes con
enfermedad hepatica cronica es la asociacion de esta con la
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deficiencia de vitamina K, la cual, no es secundaria a la patologia
de base. La desnutricién y la mala absorcion de esta vitamina
liposecluble secundaria a la colestasis intra o extra hepatica son
los principales factores asociados.

= BlOQUIMICOS

Bilirubinas: Suelen estar elevadas en sus dos fracciones,
directa e indirecta, debido tanto ai déficit en su conjugacion como
a dificultades en su excrecion.

Transaminasas: suelen estar elevadas o incluso normales. En la
etiologia alcohélica la TGO casi siempre es dos veces mas alta
que la TGP,

AST, Aspartato Aminotransferasas, TGO, Transaminasa
Glutamico Oxalacética: Es una enzima intracelular que puede
liberarse en caso de dafio o muerte celular, actia como
marcador de lesion de los hepatocitos.

ALT, Alanina Amino Transferasa, TGP, Transaminasa Glutamico
PirQvica: Es otra de las enzimas intracelulares, cuya elevacion
en sangre es un indicador de lesidn de los hepatocitos.
Fosfatasa alcalina y Gammaglutamil: Aumentan de forma
significativa en las etiologias colestasicas.

Albimina: La hipoalbuminemia es frecuente y conlleva un mal
pronéstico.

HBsAg (Antigeno de Superficie): Es una proteina de la envoltura
del VHB. Es el primer marcador serolégico indicador de infeccion
por el VHB utilizado en pruebas de tamizaje, siendo detectable

en sangre en la infeccién aguda y crénica por el VHB,

Antigeno e (HBeAg): Es una proteina viral, su presencia se
asocia a replicacion del VHB y aito riesgo de transmision de la
infeccion,

Anticuerpo contra el antigeno de superficie (Anti HBsAQ):
Aparece en respuesta a ia vacunacidn contra la Hepatitis B y
durante la recuperacion de la Hepatitis B. Es indicativo de
infeccion pasada y de inmunidad. Se considera nivel protector si
los titulos se encuentran por encima de las 10 miliunidades
internacionales por mililitro. (mUI/mD,
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Anticuerpo anti e (AntiHBe): la presencia de este marcador se
asocia con una replicacién viral baja.

Anticuerpos totales contra el antigeno Core (Anti HBc total)
Anticuerpo contra la proteina del nicleo del VHB. Su presencia
expresa una infeccion activa por el VHB que puede ser pasada
o presente.

Anticuerpo IgM contra el antigeno Core (Anti IgMHBc). Subtipo
de anticuerpo contra el antigeno Core. La presencia de este
marcador expresa la infeccién aguda por VHB. Suele ser de
aparicién precoz durante la infeccién aguda o disminucion de la
replicacién viral Este marcador también puede encontrarse en la
infeccidn crénica ante una reagudizacion.

Anticuerpo 1gG contra el antigeno Core (Anti I9G HBc) subtipo
de anticuerpo Core.

Anti-HDV: Deteccion virus de Hepatitis D.

Anticuerpo contra el virus de Hepatitis C (Anti VHC). Es un
marcador serologico de infeccion presente o pasada, el cual
puede ser detectado en sangre usualmente entre los 2 6 3
meses de infeccidn o exposicidn al virus.

Anticuerpo antimitocondrial (AMA), anticuerpo contra musculo

liso (SMA), anticuerpos contra los microsomas hepéticos y
renales (anti-LKM), anticuerpos  antinucleares  (ANA):
Hepatopatias autoinmunes.

Hierro, Saturacion de transferrina, ferritina: Estudio del
metabolismo del hierro.

Ceruloplasmina: Estudio del metabolismo del cobre.

» anti tripsina a1 (y fenotipificacién

AFP: Puede aparecer en grandes concentraciones en personas
con Hepatocarcinoma. Se suele solicita junto con ecografia
abdominal cada 6 meses como parte del screening de HCC.
Urea, Creatinina: Estudio de la funcién renal es sumamente
importante en el paciente hepatdpata. Permite hacer el
diagnostico de injuria renal precozmente asi como sindrome
hepétorrenal.

Carga viral.

VHB: Se refiere a la cuantificacion del ADN del VHB circulando
en plasma sanguineo. Se mide en unidades intemacionales por
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6.3.2.

mililitro de plasma {(Ul/ml) Y 1 U/ml equivale a 5.3 copias/ml. Para
los estudios por PCR el punto de corte de detectabilidad es de
15 Ul/ml.

PRUEBAS NO INVASIVAS PARA LA EVALUACION DE LA
CIRROSIS HEPATICA

Las pruebas no invasivas tienen por objetivo estimar el grado de
fibrosis hepdtica como evaluacion preliminar en personas con
enfermedades hepaticas cronicas.

APRI: El indice APRI es un método sencillo, que permite calcular
la fibrosis hepética a partir de 2 valores: TGO y plaguetas. La
formula para calcular el APRI es:

APRI = (AST/Limite Superior Normal)} x 100/ recuento de
plaquetas (10%L)

FiB4

Es un indicador de fibrosis hepatica y combina niveles de TGO,
TGP, recuento de plaquetas y edad. Fue desarrollado en el afio
2006 por Sterling. Tiene un valor predictivo negativo de 94,7%,
con una sensibilidad del 73,4% y un valor predictivo negativo del
82,1 % con una especificidad del 98,2%

FiB4 = Edad x AST / (Plaquetas x raiz cuadrada AST)
interpretacion:

Menos de 1,45: Cirrosis menos probable

Entre 1,45 y 3,25 Indeterminado

Mas de 3,25: Cirrosis mas probable.

DE IMAGENES: RX, ECOGRAFIA, TOMOGRAFIA, ETC

ECOGRAFIA:

La ecografia es una de las pruebas de imagenes mas empleadas
en el estudio de las enfermedades hepaticas, destacandose por
ser inocua, accesible, repetible, dinamica en tiempo real y de
bajo costo. La sensibilidad media reportada en la literatura
revisada es de 52% (38-65%) ya que es un sigho subjetivo cuya
constatacion depende del explorador y del equipo empleado. Su
especificidad es del 92% (89-95%), siendo la casusa mas
frecuente de falsos positivos la enfermedad hepatica por
depésito de grasa.
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En los pacientes cirrdticos se evidencia parénquima hepatico
heterogéneo, el parénquima deja de ser homogéneo y aparece
un patrén heterogéneo o muestra una imagen francamente
noduiar. Este signo ecografico puede traducir la presencia de
nddulos de regeneracion al poner en evidencia la irregularidad
de la superficie o contorno hepatico en sustitucion del patrén liso
habitual.

El segundo signo ecografico que prevalece es el borde hepatico
romo. El borde del higado deja de ser agudo y adopta una forma
redondeada.

El aumento de tamafio del I6bulo caudado se reporta, en
estudios internacionales, como un signo muy especifico de
cirrosis hepatica.

Dentro de los signos ecograficos de hipertensidon portal
predomina la dilatacién de la vena porta. A este signo ecografico
le sigue la dilatacion del eje esplenoportal y la disminucién de fa
velocidad del flujo de ia vena porta.

Por ofro lado, la ecografia, es el método de eleccidén en el
diagndstico precoz del hepatocarcinoma, realizandose cada 6
meses en los pacientes cirrdticos.

TOMOGRAFIA:

La tomografia también puede ser de utilidad en el diagndstico de
ta cirrosis hepatica, pero no aporta grandes ventajas respecto a
la ecografia, salvo en el estudio de las lesiones focales hepaticas

donde si podria aportar informacién o en pacientes en los que la
ecografia no ha sido concluyente. Sin embargo, esta siendo
reemplazada hoy en dia por ia resonancia magnética nuclear
(RM) que aporta mas informacion sobre todo a la hora del
diagnostico de las lesiones focales, donde la ecografia pierde
definicién, permitiendo ademas el estudio de la via biliar y de la
vascularizacién hepatica.

ELASTOGRAFIA:

Método no invasivo que evalua las propiedades elasticas de un
tejido a través de la deformacidn del mismo.
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E! aparato dispone de una sonda que emite una onda o pulso
mecanico de baja frecuencia (50 Hz). Esta onda se propaga
dentro del parénquima hepético haﬁsta 65 mm de la superficie
cutdnea, a una velocidad proporcional a la rigidez del higado,
siendo mas rapida cuando mas rigido es el tejido. La velocidad
es detectada por la misma sonda en m/s, siendo transformada
por el software en un valor de elasticidad (kilopascales - kPa)
Un programa informatico evalla estos datos y arroja un valor en
kilo pascales (unidad de medida de la velocidad de
propagacién). El volumen de parénquima hepatico evaluado
puede ser cien veces superior al de la biopsia, realizandose la
exploracién de forma rapida y sencilla,

La sonda se aplica en la linea media axilar, sobre la silueta
hepatica del I6bulo derecho, por via intercostal. Se debe
mantener la posicion de la sonda perpendicular al plano cutaneo.
Se obtienen 10 determinaciones validas, a una profundidad por
debajo de la piel de entre 25 a 65 mm.

El paciente debe estar en ayunas. En dectbito con los brazos
por detras de la cabeza. Debe encontrarse en apnea durante ia
medicion.

Los grados de fibrosis hepatica se clasifican en 4 grupos: FO
(ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis portal), F2 {fibrosis periportal),
F3 (puentes de fibrosis) F4 (cirrosis), de acuerdo al nivel de kPa.
(FO-F1 menor a 7,6 kPa; F2=7,7 -9,4 kPa; F3= 9,5-14 kPa;
F4=14 kPa.)

Limitacion: colocacion errénea de la sonda, una técnica
inadecuada, una mala posicion del paciente y caracteristicas
como espacios intercostales estrechos, obesidad (IMC >28
kg/m2 ) ascitis 0 en presencia de esteatosis hepética, en estos
casos los valores no son fiables.

ELASTOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA:

La ERM es un método idoneo para cuantificar la fibrosis
hepética. Sumado a las secuencias avanzadas para valorar
lipidos- y hierro, permite una evaluacién no invasiva y
multiparamétrica de la enfermedad hepatica difusa, aplicable a
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la practica clinica. Si bien su uso resulta limitado en la actualidad

del;ido a la baja disponibilidad en nuestro medio.

BIOPSIA HEPATICA:

La biopsia hepatica es uno de los procedimientos de mayor
utilidad en el diagnéstico de las enfermedades del higado. Sus
indicaciones se han ido reduciendo a raiz de la incorporacion de
procedimientos diagnésticos no invasivos, tanto seroldgicos
como inmunologicos o de imagen. Persiste sin embargo una
indicacion fundamental de Ia practica de una biopsia hepatica
que es la incapacidad de llegar a un diagndstico de seguridad
con los métodos no invasivos al alcance del médico. En los
Ultimos afos, el trasplante hepatico ha supuesto un
resurgimiento enla utilidad de la biopsia hepatica ya que
constituye el “gold standard” en eldiagndstico de
complicaciones exclusivas del trasplante como es el rechazo del
injerto hepatico.

La biopsia hepatica es un el método diagndstico Gold standard,
invasivo y no libre de complicaciones. Permanece vigente luego
de casi 100 afios de historia.

La muestra se puede obtener de 3 formas. Percutanea: con
marcacion ecografica (dirigida por ecografia o TAC en lesiones
focales) Laparoscépica o quirdrgica: Permite evaluar la
macroscopia y hacer hemostasia del sitio de puncién.

Transyugular, muy util en pacientes con trastornos de la
coagulaciéon. Permite medir la presion portal.

Para reducir el error de muestra de una biopsia hepatica es
conveniente que el espécimen sea de tamafio suficiente. El
espécimen ideal deberia ser de una longitud no inferior a 2.5 cm
y de una anchura superior a 1.4 mm. y contener un minimo de 6
espacios porta (5-7). Schiano et al (8) demostraron que en la
hepatitis ¢rénica C los cilindros de al menos 10 mm reflejan con
fidelidad el grado y el estadio de la enfermedad.

El clinico que ha solicitado la biopsia espera del patdlogo una o
todas las siguientes acciones: 1) que haga el diagnéstico del
padecimiento del paciente al que no se ha llegado mediante
procedimientos no invasivos; 2) confirme la presuncién
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6.3.3.

diagnéstica basada en la clinica; 3) dé una explicacién plausibie
de las manifestaciones clinicas del paciente. En consecuencia,
la redaccién del informe de la biopsia deberia dar respuesta a
estas exigencias e incluir eventualmente datos complementarios
como el grado de intensidad del dafio, la etiologia mas verosimil,
asi como descartar otras posibles explicaciones del cuadro
clinico del paciente.

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA:

La endoscopia debe recoger la presencia o ausencia de varices,
el tamafio de las mismas, su localizacion y extensién, la
presencia de signos rojos en la pared de las varices, y la
presencia de gastropatia de la hipertension portal. Dada la gran
variabilidad Inter observador, se recomienda clasificar el tamafio
de las varices solo como pequefias y grandes.

En el consenso de Baveno VI, se recomienda realizar una
endoscopia inicial o de cribado en todos los pacientes con
cirrosis hepética.

Pacientes con menos de 20 kpa en la elastografia y con un
recuento de plaquetas menor de 150 000 tiene un riesgo muy
bajo de tener vérices que requieran tratamiento y en estos casos
se puede evitar una endoscopia de screening.

En pacientes compensados, sin varices en la endoscopia de
screening, y con injuria hepatica persistente {ejm: consumo
activo de alcohol), el seguimiento deberd realizarse cada 2 afios.
En pacientes compensados, con pequenas varices y con injuria
hepatica activa, el seguimiento debera repetirse una vez al affo.
En pacientes compensados, sin vérices en la endoscopia de
screening, en quienes ya no tiene injuria hepatica, y sin
comorbilidades (ejm: obesidad), el seguimiento debe repetirse a
intervalos de 3 afios.

En pacientes compensados, con varices pequefias en la
endoscopia de screening, en quienes ya no tiene injuria
hepatica, y sin comorbilidades, el séguimiento debe repetirse a
intervalos de 2 afios.

DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
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ELASTOGRAFIA:

Método no invasivo que evaila las propiedades elasticas de un
tejido a través de la deformacién del mismo.

El aparato dispone de una sonda que emite una onda o pulso
mecanico de baja frecuencia (50 Hz). Esta onda se propaga
dentro del parénguima hepatico hasta 65 mm de la superficie
cutanea, a una velocidad proporcional a la rigidez del higado,
siendo mas rapida cuando mas rigido es el tejido. L.a velocidad
es ciétectada por la misma sonda en m/s, siendo transformada
por el software en un valor de elasticidad (kilopascales — kPa)
Un programa informatico evalla estos datos y arroja un valor en
kilo pascales (unidad de medida de la velocidad de
propagacion). El volumen de parénquima hepatico evaluado
puede ser cien veces superior al de la biopsia, realizandose la
exploracién de forma rapida y sencilla.

La sonda se aplica en la linea media axilar, sobre la silueta
hepatica del idbulo derecho, por via intercostal. Se debe
mantener la posicion de la sonda perpendicular al plano cutaneo,
Se obtienen 10 determinaciones vélidas, a una profundidad por
debajo de la piel de entre 25 a 65 mm.

El paciente debe estar en ayunas. En decdbito con los brazos
por detras de la cabeza. Debe encontrarse en apnea durante la
medicién.

Los grados de fibrosis hepatica se clasifican en 4 grupos: FO

(ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis portal}, F2 (fibrosis periportal),
F3 (puentes de fibrosis) F4 (cirrosis), de acuerdo al nivel de kPa.
(FO-F1 menor a 7,6 kPa; F2=7,7 -9,4 kPa; F3= 9,5-14 kPa;
F4=14 kPa.)

Limitacion: colocacion erronea de la sonda, una téchica
inadecuada, una mala posicion del paciente y caracteristicas
como espacios intercostales estrechos, obesidad (IMC >28
kg/m2 ) ascitis 0 en presencia de esteatosis hepatica, en estos
casos los valores no son fiables.

ELASTOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA:
La ERM es un método idoneo para cuantificar la fibrosis
hepatica. Sumado a las secuencias avanzadas para valorar
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lipidos y hierro, permite una evaluacién no invasiva y
multiparamétrica de la enfermedad hepatica difusa, aplicable a
la practica clinica. Si bien su uso resulta limitado en la actualidad
debido a la baja disponibilidad en nuestro medio.

BIOPSIA HEPATICA:

La biopsia hepatica es uno de los procedimientos de mayor
utilidad en el diagnéstico de las enfermedades del higado. Sus
indicaciones se han ido reduciendo a raiz de la incorporacion de
procedimientos diagnésticos no invasivos, tanto serologicos
como inmunolégicos o de imagen. Persiste sin embargo una
indicacion fundamental de la practica de una biopsia hepatica
gue es la incapacidad de llegar a un diagnéstico de seguridad
con los métodos no invasivos al alcance del médico. En los
ultimos afios, el trasplante hepatico ha supuesto un
resurgimiento enla utilidad de la biopsia hepdtica ya que
constituye el “gold standard” en eldiagnéstico de
complicaciones exclusivas del trasplante como es el rechazo del
injerto hepético.

La biopsia hepatica es un el método diagnostico Gold standard,
invasivo y no libre de complicaciones. Permanece vigente luego
de casi 100 afios de historia.

La muestra se puede obtener de 3 formas. Percutanea: con
marcacién ecografica (dirigida por ecografia o TAC en lesiones

focales) Laparoscépica o quirGrgica: Permite evaluar la
macroscopia y hacer hemostasia del sitio de puncion.
Transyugular: muy uUtil en pacientes con trastornos de la
coagulacién. Permite medir la presion portal.

Para reducir el error de muestra de una biopsia hepética es
conveniente que el espécimen sea de tamario suficiente. E
espécimen ideal deberia ser de una iongitud no inferior a 2.5 ¢cm
y de una anchura superior a 1.4 mm. y contener un minimo de 6
espacios porta (5-7). Schiano et al (8) demostraron que en la
hepatitis cronica C los cilindros de al menos 10 mm reflejan con
fidelidad el grado y el estadio de la enfermedad.

El clinico que ha solicitado la biopsia espera del patélogo una o
todas las siguientes acciones: 1) que haga el diagnéstico del
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padecimiento del paciente al que no se ha llegado mediante
procedimientos no invasivos; 2) confirme la presuncién
diagnostica basada en la clinica; 3) dé una explicacidn plausible
de las manifestaciones clinicas del paciente. En consecuencia,
la redaccién del informe de la biopsia deberia dar respuesta a
estas exigencias e incluir eventualmente datos complementarios
como el grado de intensidad del dafio, la etiologia mas verosimil,
asi como descartar otras posibles explicaciones del cuadro
clinico del paciente.

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA:

La endoscopia debe recoger la presencia o ausencia de varices,
el ta.maﬁo de las mismas, su localizacidon y extension, la
presencia de signos rojos en la pared de las varices, y la
presencia de gastropatia de la hipertension portal. Dada la gran
variabilidad Inter observador, se recomienda clasificar el tamarfio
de [as varices solo como pequefias y grandes.

En el consenso de Baveno VI, se recomienda realizar una
endoscopia inicial o de cribado en todos los pacientes con
cirrosis hepatica.

Pacientes con menos de 20 kpa en la elastografia y con un

recuento de plaquetas menor de 150 000 tiene un riesgo muy

bajo de tener varices que requieran tratamiento y en estos casos
se puede evitar una endoscopia de screening.

En pacientes compensados, sin varices en la endoscopia de

screening, y con injuria hepatica persistente (ejm: consumo
activo de alcohol), el seguimiento debera realizarse cada 2 afios.
En pacientes compensados, con pequefias varices y con injuria
hepatica activa, el seguimiento debera repetirse una vez al afio.
En pacientes compensados, sin varices en la endoscopia de
screening, en quienes ya no tiene injuria hepatica, y sin
comorbilidades (ejm: obesidad), el seguimiento debe repetirse a
intervalos de 3 afios.

En pacientes compensados, con varices pequefias en la
endoscopia de screening, en quienes ya no tiene injuria
hepatica, y sin comorbilidades, el seguimiento debe repetirse a
intervalos de 2 afios.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1.

6.4.2,

MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
El manejo de los pacientes con cirrosis compensada debe
enfocarse en prevenir el advenimiento de complicaciones.
Los pacientes con cirrosis compensada deberian ser divididos
en los que tienen hipertension portal clinicamente significativa y
los que no, debido al diferente pronéstico.
El tratamiento de Ia etiologia puede réducir la hipertensién portal
y prevenir el riesgo de complicaciones.
La obesidad empeora la historia natural de cirrosis compensada
de cualquier etiologia. Se debe indicar modificaciones en el estilo
de vida y la practica de ejercicio en pacientes con cirrosis y
obesidad.
Se debe alentar la abstinencia de alcoho! en pacientes con
cirrosis de cualquier etiologia.
Malnutricién y sarcopenia han mostrado un impacto en la
incidencia de encefalopatia, ascitis, infecciones v
sobrevida en pacientes cirrdticos.
La primera medida para tratar la ascitis una vez se produce es
la eliminacién de sal de la dieta. Esto corrige la situacion en las
situaciones mas leves.

TERAPEUTICA
Beta bloqueadores
Pacientes con Child C y varices pequefas con $ignos rojos
tienen un alto riesgo de sangrado y deben ser tratados con beta
bloqueadores.
Beta bloqueadores o ligadura en banda se recomienda para
prevenir un primer sangrado en vérices medianas o grandes. Se
realizara la eleccion basado en los recursos y experiencia,
preferencias del paciente, contraindicaciones, etc.
Propanolol, nadolol y carvedilol son validos como primera linea
de tratamiento.
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Carvediiol es mas efectivo que otros beta-bloqueadores
tradicionales en reducir 1a hipertensidn portal.

Deben usarse con precaucién en pacientes con cirrosis y ascitis
refractaria con monitoreo cercano de la presién arterial, sodio
sérico y creatinina sérica. Deben discontinuarse o ser reducidos
en dosis si el paciente presenta: presién sistélica menor a 90
mmHg, hiponatremia (Na menor a 130 mEQ/L, injuria renal
aguday)

Ceftriaxona 1¢g/24 h

Pro]filaxis antibiotica es una parte integral del tratamiento de
pacientes con cirrosis que se presentan con hemorragia
gastrointestinal superior y debe ser instituido a la admisién.

Lactulosa

Puede prevenir encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis.
25 ml cada 12 horas para mantener 2-3 deposiciones bandas
por dia.

Drogas vasoactivas

Si se sospecha hemorragia variceal, deben iniciarse drogas

vasoactivas (terlipreina, somatostatina, octreotide) lo mas pronto
posible, antes de la endoscopia. Pueden usarse en combinacion
con terapia endoscépica y deben continuarse por 5 dias.

Cyanoacrilato
Es mas efectivo que beta blogueadores in prevenir primer
sangrado en varices gastroesofagicas tipo 2 o gastricas tipo 1.

Diuréticos

En un primer episodio de ascitis se recomienda el inicio con
Espironolactona a dosis de 100 mg, aumentando en caso de
falta de respuesta 100 mg cada 7 dias hasta un maximo de 400
mg. El objetivo del tratamiento es conseguir una natriuresis
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adecuada y la pérdida de peso. En el caso de no conseguir una
perdida de peso adecuada, estaria indicado la adicidn al
tratamiento de un diurético del asa; Furosemida 40 mg,
incrementando la dosis hasta un maximo de 160 mg.

Rifaximina
Rifaximina ha demostrado que es eficaz en el tratamiento agudo
de la EH asi como en su prevencion. Tiene una mejor tolerancia
gue los disacaridos no absorbibles. La rifaximina es mas eficaz
reduciendo los niveles de amonio en sangre, [o que conlleva un
menor numero y duracion de las hospitalizaciones y un mayor
ahorro en gastos derivados de un ingreso hospitalario. El
tratamiento con disacaridos no absorbibles de base y el
tratamiento de rescate con rifaximina en aquellos pacientes que
: no responden inicialmente a lactulosa/lactitol se han confirmado
como coste-eficaces, aunque todavia quedan algunos aspectos
por dilucidar.
Albumina
Es parte del tratamiento de complicaciones como injuria renal,
sindrome hepatorrenal y peritonitis bacteriana espontanea.
Algunos tipos de cirrosis hepatica tienen tratamiento etiolégico
especifico. En fase terminal se debe considerar el trasplante de
higado.

Virus de Hepatitis B. El tratamiento antiviral para toda persona
con infeccidon crénica por VHB y con indicacién de iniciar

tratamiento, estd basado en medicamentos andlogos
nuclesdsido/nucleétido con alta barrera genética a la resistencia.

Tenofovir: es el medicamento de primera eleccion para e
tratamiento de la infeccién crénica por VHB y se administra 300
mg (1 tableta) una vez al dia.

Entecavir: si la filtracién glomerular es menor de 50 ml/min, en

factores de riesgo para disfuncién renal o si se evidencia

enfermedad hematopoyética u osteoporosis. Se administra de la
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6.4.3.

6.4.4.

6.4.5.

siguiente manera 0.5 mg (1 tableta) una vez al dia 0 1 mg (2
tabletas) en adulios con hepatopatia descompensada.

Virus de Hepatitis C. E! tratamiento antiviral para toda persona
con infecci6n por Virus de Hepatitis C est4 basado en esquemas
pangenotipicos. Esto obvia la necesidad de hacer una prueba
genotipica antes del inicio de tratamiento, lo cual disminuye los
costos. El esquema pangenotipico de primera eleccion es
SoqubuvirNelpatasvir 400mg/100mg 1 tableta por dia por 12
semanas o Sofosbuvir/Daclatasvir 400 mg/60mg 1 tableta por
dia por 12 semanas.

EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL
TRATAMIENTO
Espirnolactona: ginecomastia, dolor en las mamas,
hiperkalemia.
Furosemida: hipokalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia.
Propanolol: bradicardia, broncoconstriccion.
Lactulosa: dolor abdominal,

SIGNOS DE ALARMA
Signos de descompensacion, los mas frecuentes son ascitis,
encefalopatia, y sangrado. Luego de la primera aparicién de
estos signos, generalmente la enfermedad progresa
rapidamente a [a muerte o &l trasplante hepético. La progresion
de la cirrosis descompensada puede acelerarse por cualquiera
de sus complicaciones.

CRITERIOS DE ALTA
Se considera de alta el paciente que tolera la dieta, sin
evidencia de sangrado. O con ascitis que ha respondido a
diuréticos.
En caso de encefalopatia hepatica, se debe identificar el factor
desencadenante, tratandolo para normalizar en lo posible el
nivel de conciencia.
Los centros de menor nivel realizaran el tramite de referencia
respectiva a centro de mayor nivel, siempre en coordinacién con
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6.4.6.

los servicios de emergencia (o Unidades de hemorragia
digestiva). Los centros de mayor nivel realizaran el tramite de
contra-referencia a los centros de menor nivel, una vez que el
paciente haya sido estabilizado y diagnosticado.

PRONOSTICO

Clasificacion Child Pugh, muchos estudios avalan esta
clasificacion como un buen indice prondstico de supervivencia,
por su simplicidad de calculo.

El modelo Meld, surgié en la clinica Mayo, ha sido validada en
diferentes poblaciones de pacientes con enfermedades
hepaticas cronicas, asi como en la priorizacién de la asignacion
de 6rganos en las listas de trasplante hepatico. Presenta varias
ventajas en relacién a modelo Child Pugh.

6.5. COMPLICACIONES

o,
"

7
L

*
*

Ascitis

o Ascitis refractaria

o Hidrotérax hepatico
Hiponatremia

Hemorragia digestiva

e Varices esofagicas

e Varices gastricas

» Gastropatia hipertensiva portal e intestinopatia
injuria renal

+ Sindrome hepatorenal
Infecciones

o Peritonitis bacteriana espontanea
e Otras infecciones

Insuficiencia adrenal relativa (RAI)
Falla hepatica aguda sobre crénica
Sindrome hepatopulmonar
Hipertension portopuimonar
Complicaciones cardiopulmonares

« Cardiomiopatia cirrética

¢ Carcinoma Hepatocelular
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6.6.

6.7.

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

CRITERIOS DE REFERENC!IA Y CONTRA REFERENCIA

El manejo final debe realizarse en un centro de maximo nivel, que
cuente con un servicio de gastroenterologia, con banco de sangre y
unidad de cuidados intensivos.

FLUXOGRAMA

Historia clinica

Factores de riesgo

Signos y sintomas Pruebas de funcion

Exploracién fisica hepética

“estigmas hepaticos” Hemograma

Perfil hepatico

Tiempo de protrombina INR
Pruebas seroldgicas.
Para determinar la eticlogia
de la cirrosis hepatica

;

Ecografia abdominal y
doppler de vena porta
Anormalidades morfolégicas
consistentes con el
diagndstico de cirrosis
hepética. Valorar
complicaciones potenciales.
(ascitis)

}

Si descompensacién clinica,
hospitalizar para inicio de

manejo.
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VIl. ANEXOS
CHILD PUGH
Puntos 1 2 3
: Encefalopatia Ausente o leve Grado I-i) Grado IlI-IV
Ascitis Ausente o leve Moderada ( Severa (incluye
controlada con refractaria a
diuréticos) diuréticos)
Bilirrubina (mg/dl) Menos de 2 2-3 »3
Albtmina (g/dl) Mas de 3,5 28-35 2,8
Tiempo de »50% « 1,7 30-50%/ 1,7 - 2,3 «30%/ 52,3
protrombina (% de
actividad/INR)

El puntaje es el resultado de la suma del puntaje de cada una de las 5 variables. De
esta forma se determina:

Child A = 5-6 puntos. Mortalidad 0% a 1 afio y 15% a 2 afios.

Child B = 7-9 ptos. Mortalidad 20% a 1 afio y 40% a 2 afios.

Chils C = 10-15 ptos. Mortalidad 55% 1 afio y 65% a 2 afios.

MELD SCORE

El MELD (Model for End-Stage Liver Disease) score fue implementado en el afio 2002
para reducir la mortalidad en ia lista de espera para trasplante y es aplicado a candidatos
de 12 afios 0 mas.

El 24 de Julio el UNOS aprueba el reemplazo del MELD por el MELD Sodio para la
distribucion de higados en Estados Unidos. El 11 de enero DEL 2016 el sistema MELD-
Sodio entra en vigencia

MELD Score = 9,57 Ln (Creat) + 3,78 Ln (Bili)+ 11,2Ln (INR) + 6,43

Cualquier valor de creatinina o INR inferior a 1 se fijara en 1 para evitar resultados con
puntajes menores a 0.
El valor maximo de creatinina se fij6 en 4 mg7d), si el paciente tiene un valor superior a
éste solo se debe ingresar 4.
N Los pacientes que se dializaron 2 o mas veces durante ia (ltima semana se les
asignara valor de creatinina igual a 4 mg/di

Sitio web para calcular puntuacion: https:/fwww.mayoclinic.org/medical-
professionalsftransplant—edicine:‘calcuIatorslmeld-modelfitt-20434705

MELD-Na=MELD + 1.32 x (137 - Na) - [0.033 x MELD*(137 - Naj]
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Valores de Na menores de 125 mmol/L se fijaran en 125 y valores mayores a 137 se
fijaran en 137.

El rango de valores va de 6 a 40.

Meld menor de 14. Buena respuesta a TIPS.

Meld 15-24, valorar beneficio/riesgo de descompensacion hepatica.

Meld mayor de 24: mala respuesta a TIPS, no indicacién a no ser que haya sangrado
activo por varices. Mejor respuesta a trasplante que a TIPS, aunque puede ser necesario
para controlar complicaciones de la hipertensién portal en pacientes en lista de
trasplante.

Mortalidad TIPS al mes: MELD menor a 24: 5-25% MELD mayor a 24, 60%.

CRITERIOS DE WEST - HAVEN PARA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Etapa Descripcion
0 Cambios en la personalidad o en el comportamiento. Sin asterixis.
1 Pérdida de la actividad. Acoramiento del lapso de atencion. Suma

y resta alteradas. Hipersomnia, insomnio, inversion del patrén del
suefio. Euforia o depresién. Asterixis

2 l.etargia ¢ apatia. Desorientaci'n leve. Comportamiento
inapropiado. Bradilalia. Asterixis franca.

3 Desorientacion severa. Comportamiento bizarro. Estupor.
Ausencia de asterixis.

4 Coma

Practiee guidelne: Evaluativn oF the patient for fet transplantation. AASED. Hegarology 2005, 41{6] Juea: 1-24.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL RECONOCIMIENTO Y MANEJO DE LA
i

: jit SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN EL ADULTO
| ‘FINALIDAD |

La ﬁnalid_ad de la elaboracién de la guia de practica clinica de Sepsis y Shock
s_épti06 es ;sociatizar la conducta a seguir de forma sistematica para una actuacion
precoz y eficiente en la identificacién del cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento de

acuerdo a:Ié medicina basada en la evidencia. Esto contribuirad con disminuir los

indices de mortalidad por Sepsis y Shock séptico en el Departamento de Medicina,

optimizando 'y aprovechando los recursos del hospital para mejorar la calidad de
atencion de nuestros pacientes.

-: En nuestro pais no se cuenta con datos epidemiolégicos nacionales sistematizados
sobre la mOi'bi-mortaIidad asociada a sepsis, en estudios primarios realizados en
diferentes hospitales del Perli se determind que la tasa de mortalidad asociada a
sepsis varia desde 25.3% hasta 40% incrementandose de acuerdo a los factores de

_ riesgo .aso_ciados' a cada poblacidn estudiada. 54

GIEE R
5‘%&3 . OBJETIVO
: w "‘ - -
%1" Objetivo general:

- Sérvir de g_uié para estandarizar el diagnéstico (reconocimiento) y manejo médico,
en pacientes con sepsis y choque séptico en el adulto.
Objstivos secundarios:

_ Crear un. '_cor'isenso para apoyar la determinacién del médico clinico
fundamentandose en recomendaciones que son basadas en la evidencia cientifica
de alta calidéd, y adaptadas al nivel de complejidad de nuestro Hospital Sergio E.
éema'les‘é”i '

. AMBITO DE APLICACION

4 Esta g_uia’l p-)reten'de ser aplicada por todos los médicos clinicos del Departamento de
Medicina del Hospital Sergio E. Bernales que laboran tanto en el 4rea de

pag. 5



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SER\{:cuof'le MEDICINA INTERNA

LT

hospitalizacion generales, como en el area de Intermeclnos donde se encuentran los *
pacientes mas criticos. Ademas, los estudiantes de mecllcma mternos y resmlentes
pueden acceder a él como motivo de consulta como parte._-complementar_lg a su

H 2

formacion. f I I

IV. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE SEPSIS Y CHOQUE SEPTIC'O“EN EL ADULTO

4.1 NOMBRE Y CODIGO INTERNACIONAL (CIE 10)
o A 41.9 Septicemia, no especificada
¢ R 65.2 Sepsis con disfuncion de érganos
¢ R 65.21 Choque séptico

4.2SIGLAS Y ACRONIMOS:

e MINSA: Ministerio de Salud

s GPC: Guia de Practica Clinica

o PAM: Presion Arterial Media

+ SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sist'éinica

o qSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment |

+ NEWS: National Early Warning Score (Puntaje Namonal de Alerta
Temprana) ) ' ;

s SOFA: Sequential Organ Failure Assessmenf_(Evaancién secuencial
de falla organica)

+ UCL Unidad de Cuidados Intensivos

« SHOCK: CHOQUE

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION: st

La sepsis es una enfermedad descrita como la dlsfuncusn orgénlca amenazante
de la vida, causada por una respuesta desregulada mducuda por mfecc:lén del

huésped, que puede complicarse por shock séptico cuando se produce
disfuncion circulatoria y celular/metabdlica. De esta ::maﬁe:ra, la sepsi$ involucra
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v una sc_arje'? de importantes alteraciones fisiologicas, patologicas y bioquimicas; que
conllevan a una mortalidad superior a 1a de una simple infeccion. 2

El choque séptico es considerado un subgrupo de sepsis, en el cual las
alteraciones metabdlicas celulares y circulatorias son tan profundas que existe
un riesgo de muerte mas elevado que en los casos de sepsis sin shock.

5.2ETIOLOGIA

Esta demostrado que las bacterias son los patdégenos que predominan en la
eticlogia : de la sepsis; mientras que la sepsis causada por virus esta
inffadiagflost_icada en todo el mundo.

La contribucién de muchos microorganismos infecciosos a la carga de sepsis ha
cambiado con el tiempo. Las bacterias grampositivas se identifican con mayor
frecuencia en pacientes con sepsis, aungue el nimero de casos por
gramnegativas sigue siendo considerable. La incidencia de sepsis fangica ha
aumentado durante la dltima década, pero sigue siendo menor que la sepsis
bacteriéﬁé. En aproximadamente la mitad de los casos de sepsis, no se identifica
un org'a'nismo (sepsis con cultivo negativo).s

Los virus, que pueden causar enfermedades graves, incluyen influenza A y B,
virus | respiratorio  sincitial, coronavirus, metapneumovirus humano, virus
parainﬂhénzé tipos 1 a 3, adenovirus, enterovirus y ‘rinovirus. Ademas de los
virus comutnmente detectados, las nuevas infecciones por virus emergentes
también pueden provocar sepsis y han generado preocupacion a nivel mundial;
éstos :it?ln'clluyén el sindrome respiratorio agudo severo-coronavirus (SARS-CoV),
el sindrome respiratorio de Oriente Medio-coronavirus (MERS-CoV} y el SARS-
CoV-2, :q'ue causé el brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).75

5.3 FISIOPATOLOGIA
Por lo 'génefai, un patégeno bacteriano ingresa a un sitio estéril en el que las

cé_l'ula_s; residentes pueden detectar al invasor e iniciar la respuesta del
huésped.-§ La respuesta de! huésped se inicia cuando las células inmunitarias
innatas, en particular los macréfagos, reconocen y se unen a los componentes
micrpbianos._:La union de los receptores de la superficie de las ceélulas
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inmunitarias a los componentes microbianos inicia una serie de pasos que dan
como resultado la fagocitosis de las bacterias invasoras, la muerte bacterlana y
la fagocitosis de los desechos del tejido lesionado. Estos . procesos estan
asociados con la produccién y liberacién de una | varledad cle citocinas
proinflamatorias por parte de los macréfagos, lo gue conduce al rechitamiento de
células inflamatorias adicionales, como los leucocitos. Esta respuesta esta
altamente regulada por una mezcla de mediadores pfbirifléniétbﬁos ¥
antiinflamatorios. Cuando un numero limitado de b:act_erias invaden, las
respuestas locales del huésped son generalmente s’ufidie:htes:Ipara_'eil'i'mihar' los
patégenos. El resultado final es normalmente la reparacién y curaciéﬁ del tejido.
La sepsis ocurre cuando la liberacion de medladores promﬂamatonos en
respuesta a una infeccién excede los limites del entorno: Iocai lo que lleva a una
respuesta mas generalizada. No esta claro por qué las respuestas lnmunltanas
que generalmente permanecen localizadas a veces se'extienden mas alla del
entorno local y causan sepsis. Es probable que la causa sea multlfactorlal y
puede incluir los efectos directos de los mlcroorgamSmos invasores o sus
productos toxicos, la liberacion de grandes cantidades de mediadores
proinflamatorios 'y la activacion del complemento. En: este 'co_'nt:e)dé, una
respuesta antiinflamatoria puede reducir los efectos toxicos de Ia;tespuesta
inflamatoria excesiva, pero también puede comprometé_r _'I_a p'rotec(:ién' efectiva
del huesped frente a la infeccion. Algunas personas pued'e_n ser gehéticémente
susceptibles a desarroilar sepsis. ' iy

A pesar de una clara comprension de los mecanismos mﬂamatonos y de
coagulacién desencadenados durante la etapa temprana de la sepS|s grave no
se sabe mucho sobre los aspectos celulares que subyacen a los mecamsmos
que finalmente conducen a la disfuncién organica y la muerte. Puede ocurrir una
lesion celular generalizada cuando la respuesta inmunita'ﬁa;'se extiende mas alla
del sitio de infeccién y causa sepsis. La lesion celulai‘ es e[l precursor de la

disfuncién organica. No se comprende el mecanismo preciso de la Iesmn celular,

pero los mecanismos propuestos incluyen isquemia tisular (oxngeno insuficiente
en relacion con la necesidad de oxigeno), lesion cutopétlca {lesion celular directa
por mediadores proinflamatorios u otros productos de Ia mflamamon) y'una tasa
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#

alterada ‘de i apoptesis. muerte celular programada). El mecanismo de falla

oréé'ni’ca ien la sepsis puede relacionarse con la disminucion de la utilizacién de
¢i ' oxigeno asociada con la disfuncién mitocondrial en lugar de, o con el suministro

" deficiente de oxigeno a los tejidos.

La lesion celular, acompafiada de la liberacién de mediadores proinflamatorios y

antiinfiairhatorios, a menudo progresa a disfuncién organica. Ningun sistema de

Organbs_ esta protegido de las consecuencias de la sepsis. Los que estdn més

cotﬁl.'lnmente_ involucrados incluyen la circulacidn, respiratorio, tracto

gasfrointéstinal, los rifiones y el sistema nervioso.sg

5.4ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La tasa de incidencia depende del huésped y sus factores inherentes al él. Los
grppos.de riesgo en los casos de sepsis incluyen la edad avanzada, Ia
inmunosupresion y la infeccién multirresistente. La incidencia de sepsis varia
entre los diferentes grupos raciales y étnicos, pero parece ser mas elevada entre

LTI .+ los hombres afroamericanos.

Lo i : g .l _— . . .
g%%‘} g Se observa también mayor incidencia durante el invierno, probablemente debido
= Set—ey o .

"%2? _ a la mayor prevalencia de infecciones respiratorias.

En cuanto al grupo etareo, en los pacientes mayores 265 afios representan la
mayof_ia (60 a 85%) de todos los casos de sepsis; con la poblacién que cada vez

s enyej'ec':ég'més tiempo, probablemente la incidencia de sepsis seguira

inCreméhtada.9,1o,11

5.5 FA.CT:OZRES' DE RIESGO ASOCIADOS

La impoffanc_ia de identificar los factores de riesgo de sepsis se destacd en un
es'_'t_udi'o: e'pidémioltiJgico que informéd que los factores de riesgo de shock séptico
eran Iaquuin_t_a causa principal de afos de vida productiva perdidos debido a la
mortallic_i'ad prematura. Los factores de riesgo de sepsis incluyen los
siguiehtes:g,ﬁ
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5.5.1 Medio Ambiente
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« Admisién a la unidad de cuidados intensivés;fapfpximédanﬁt'ente el
50 por ciento de los pacientes de la unidad de cuidadqs intensivos
(UCI) tienen una infeccion nosocomial y, por lo _.tanto, tienenun alto
riesgo intrinseco de sepsis. ! . ; _

+ Bacteriemia: los pacientes con bacteriemia, a menudo désarrollan
consecuencias sistémicas de la infeccion. En_ un estudio de 270
hemocultivos, el 95 % de los hemocultivosﬁpoéitivos _'se agobiaron con
sepsis o shock séptico. il FoogEe

¢ Neumonia adquirida en la comunidad:: la 'sépsi_s graveg(s_egun_la
definicién anterior) y el shock séptico se -desér:rolla’n en
aproximadamente el 48 y el 5 %, respect’ivamente,.'de 'Iclosf bacientes
hospitalizados con neumonia adquirida en Ia cOniunid'ad. b

e Hospitalizacion previa: se cree que la ho'spitalizﬁécién. 'i.'n'd_uce un
microbioma humano alterado, particularmente en -pjaciente_s_ tratados
con antibidticos. La hospitalizacién previa se ha asociado con un

riesgo tres veces mayor de desarroliar sé_,-psis -en IOs_ 90 dias
posteriores. Los pacientes con hospita_lizaCidnes por ?fec:cidnes
relacionadas con infecciones, especialmente ipfecc,ic")n por C!oStridium
difficile, tienen mayor riesgo. SEE AR

. Sindrome respiratorio agudo severo-co:_'_onaiv'irus-z (SARS-CoV-2):
la infeccidén por SARS-CoV-2 puede predispohér_ a las peré.qnés ala

sepsis por infecciones secundarias. Un estudio informo que la sepsis
que ocurre como una complicacién de COVID-19 se asocié con una
alta mortalidad en pacientes con COVID-19.4

55.2 Estilo_ de Vida

« Edad avanzada (265 afios). la incidencia de -.'sepsis_ .aumenta
desproporcionadamente en pacientes adultos mayorés y la edad es un
predictor independiente de mortalidad por sepsis. Adgméé; los adultos
mayores que no sobreviven tienden a monr éntesl durante la
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' hospitalizacién y los adultos mayores sobrevivientes requieren con
mayor frecuencia enfermeria especializada o rehabilitacion después de
la hospitalizacién. :

Imﬁunosupresién: las comorbilidades que deprimen las defensas del

;huésped {p. €j.. neoplasias, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
SIDA, asplenismo) y los medicamentos inmunosupresores son
comunes entre los pacientes con sepsis o shock séptico.
Obesidad: Las personas con obesidad tienen un mayor riesgo de
neumonia adquirida en la comunidad, enfermedad biliar, infecciones
cutaneas y neumonia por aspiracién durante las hospitalizaciones. En
la _UC!. los pacientes con obesidad pueden tener un mayor riesgo de
complicaciones infecciosas que conducen a sepsis, neumonia
asociada al ventilador, infecciones relacionadas con el catéter venoso
central y una mayor mortalidad en comparacion con los pacientes con
peso normal.

5.5.3. Factores hereditarios

¢ Diabetes: la diabetes puede alterar el sistema inmunolégico, lo que

resulta en un riesgo elevado de desarrollar sepsis. La diabetes tipo 2
se asocia con mayor riesgo de infecciones recurrentes, nosocomiales
y secundarias que conducen a la sepsis.

Céncer: la malignidad es una de las comorbilidades mas comunes
entre los pacientes con sepsis. El analisis de un subgrupo de
pacientes con cancer en la Encuesta Nacional de Alta Hospitalaria de
1979-2001 encontré que el cancer de todos los tipos aumentaba el
riesgo de desarrollar sepsis casi 10 veces,

. Factores genéticos: tanto los estudios experimentales como los

cliriicos han confirmado que los factores genéticos pueden aumentar el
:riesgo de infeccion. En algunos casos, los defectos monogénicos

-subyacen a la vulnerabilidad a una infeccién especifica, pero los
' factores  genéticos suelen ser polimorfismos genéticos. Los estudios
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genéticos de susceptibilidad a la infeccion se hé"n centrado
inicialmente en los defectos de produccion de antlcuerpos o Ia falta de
células T, fagocitos, células asesinas '-f' naturales 0
complemento. Recientemente, se han identifi cado defectos genetlcos
que dificultan el reconocimiento de patégenos por parte 'del S|stema
inmunitario innato, lo que aumenta la suspeptlbllldaq _a clases
especificas de microorganismos.s 11 !' {

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO

Los pacientes con sospecha de sepsis o documentada iipicémente;pre'sentan
hipotension, taquicardia, fiebre y leucocitosis. A medida' que empe;ora la
gravedad de la enfermedad, se desarrollan signos de shock (p. ej;,__ piel fria'y
cianosis) y disfuncion orgéanica (p. €j., oliguria, lesién renal agu-da, alteracién del
estado mental)., _ il

Es importante destacar que la presentacion es inespeciﬂca, por lo que muchas
ofras afecciones (p. ¢j., pancreatitis, sindrome de dificultad re_spira’to'ria_agLJda)
pueden presentarse de manera similar.

6.1.1 Sintomas y signos:

No son especificos, pero pueden incluir los siguientes: 12

» Sintomas y signos especificos de una fuente ihfe;cio;a (p. €., latos y
la disnea pueden sugerir neumonia, &l dolor y @alé_xudado pLjruIentq en
una herida quirdrgica pueden sugerir un abéceéo éu’byacente) 3

» Hipotension arterial (p. €., presion arterial Ststéllca [PAS] <90 mmHg,
presién arterial media [PAM] <70 mmHg, dlsmmumén de la PAS >40
mmHg o menos de dos desviaciones estandar: por debajo de lo normail
para la edad). Debido a que un esfigmémahémetro pueﬁ!e ‘no ser
confiable en pacientes hipotensos, es posible que se necesite un
catéter arterial. il
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o | Temperatura >38,3 0 <36°C.

_» Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min o mas de dos desviaciones

; estandar por encima del valor normal para la edad.

« Taquipnea, frecuencia respiratoria >20 respiraciones/minuto.

¢ Signos de perfusion de érganos diana:

o La piel caliente y enrojecida puede estar presente en las primeras
fases de la sepsis. A medida que [a sepsis progresa hasta convertirse
en shock, la piel puede enfriarse debido a la redireccion del flujo
sanguineo a los érganos centrales. La disminucion del llenado capilar,
la cianosis o el moteado (pie! marmorea) pueden indicar shock.

¢ Los signos adicionales de hipoperfusion incluyen estado mental
alterado, obnubilacion o inquietud y oliguria o anuria.

o El ileo o la ausencia de ruidos intestinales suelen ser un signo de

hip_operfusién en etapa terminal.

'Estos hallazgos pueden verse modificados por enfermedades o

medicamentos preexistentes. Como ejemplos, los pacientes mayores, 10s
pacientes diabéticos y los pacientes que toman beta bloqueadores
pueden no presentar una taquicardia adecuada a medida que desciende

la presién arterial. Por el contrario, los pacientes mas jovenes desarrollan

con frecuencia una taquicardia grave y prolongada y no logran volverse
hipotensos hasta que mas tarde se produce una descompensacion
éguda, a menudo subita. Los pacientes con hipertension cronica pueden
desarroliar hipoperfusién critica a una presion arterial mas alta que los
pacientes sanos (es decir, hipotensién relativa).
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6.1.2 Interaccion Cronolégica
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Insuficiencia organica en sepsis y disfuncién del endotelio vascutar y mitocondrial, a1

6.1.3 Graficos, diagramas o fotografias.

Innate amiing
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Fisiopatologia de la sepsis. «
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6.2.1 'C}ite.rio de diagnéstico

Historicamente, el diagnéstico y la confirmacion de sepsis han tenido
criterios cambiantes, como se expondra en las siguientes:

En 1991 el consenso Sepsis-1, consideré a la sepsis como un sindrome
inflamatorio de respuesta sistémica (SIRS) en presencia de infeccion, y
propuso realizar el diagnéstico de sepsis cuando exista un foco infeccioso
(bfobéble o confirmado) y que se cumplan: con 2 o0 mas criterios del indice

" dr—.} SIRS:s Ver tabla 1

En 2016 el consenso Sepsis-3, recomienda definir sepsis como una
disfuncién organica amenazante de la vida, producto de una
désre’gulacién del huésped debido a una infeccidn; y recomienda que
esta disfuncién organica sea medida usando el indice de evaluacion

_secuencial de la falla organica (Sequential Organ Failure Assessment:

SOFA). De esta manera, los pacientes con puntaje de SOFA = 2 puntos o
un cambio = 2 puntos en el SOFA, que ademés tengan un foco
infeccioso, serian reconocidos como pacientes con sepsis.s Ver tabla 2

EI' shock séptico fue definido como un subgrupo de sepsis que se

: caracteriza por tener mayor severidad y mortalidad; en ese sentido, los

pacientes con sospecha o certeza de sepsis que persistan con PAM < 65

: m'mHg} a pesar de una adecuada hidratacion y tengan lactato sérico 2 2

mmol/L serian catalogados como pacientes en shock séptico.

En un intento de elaborar un indice mas sencillo y facil de usar para
identiﬁcar a los pacientes con infeccion (sospechada o confirmada) que

tengan mayor riesgo de muerte o peor pronéstico, el consenso Sepsis-3

propuso ademas el uso del indice quick-SOFA (QSOFA).s Este indice se
considera positivo cuando se cumplan con al menos 2 criferios.s Ver tabla 3
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EI NEWS (National Early Waming Score) traducido del inglés: Puntaje
Nacional de Alerta Temprana;, el cual se basa en un sistema de
puntuacién en el que se asigha a las mediciones fisiolgicas réegiétradas
en la practica habitual, cuando los pacientes se p:résentgn o estan siendo
monitorizados en el hospital. Son seis parémefros ﬁéiolégibos simples
que forman la base del sistema de puntuacién:y Ver tabia 4

La puntuacion agregada representa el riesgo de muerte por seﬁsis e
indica'la urgencia de la respuesta: !

. 0a4: riesgo bajo (una puntuacién de 3 en cualquier parametro
individual es bajo-medio) 1 2

) 5a6: riesgo medio

. 7 o més: alto riesgo

Una limitacion de las definiciones anteriores es un_'-no_ pueden identificar
a los pacientes cuya disfuncion organica es vei'dader_aménte secundaria a
una infeccién subyacente. Por lo tanto, tipicaménte se requiere una
constelacion de datos clinicos, de laboratorio, radiolégipos, ﬁsidlégicos y
microbiologicos para el diagnéstico de s_epsis y _shock septico. El

diagnostico a menudo se hace empiricamente al lado de la cama al
momento de la presentacion, o retrospectivamente cuando f_eg'r'esan los
datos de seguimiento (p. &j., hemocuitivos positivds en un ;jaﬁiente.con
endocarditis) 0 es evidente una respueéta a los antibioticos. Es
importante destacar que la identificacién de un _organismo' culpable,

aunque se prefiere, no siempre es factible yé' q'u'e'en muchos: 'p'_acientes
nunca sé identifica ningun organismo. En algunos pacientes, esto puede
deberse a que han sido tratados parcialmente con antibidticos ‘antes de
obtener los cultivos. B

6.2.2 Diagnéstico diferencial

e Shock Cardiogénico

¢ Pancreatitis aguda
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o Embolia pulmonar

X

E. ¢ Vasculitis sistémica

. Ingesta de toxicos

o Hipotermia inducida por exposicion

« Insuficiencia hepética fulminante

» - Enfermedades vasculares del colageno

6.3 EXAMENES AUXILIARES

il

6.3.1 De patologia clinica:

‘Bioquimica: Las caracteristicas de laboratorio son inespecificas y
pueden estar asociadas con anomalias debido a la causa subyacente de
' “la sepsis, 0 a la hipoperfusion tisular, o a la disfuncién orgénica de la
SepSlS Sin embargo, se suelen hallar las siguientes:
« Leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC] >12 000 microL )
o Jleucopenia (recuento de WBC <4000 microl ).
=  Recuento normal de giébulos blancos con més del 10 por ciento de
fdrmas inmaduras.
= Hiperglucemia (glucosa plasmatica >140 mg/d! o 7,7 mmolll) en
ausencia de diabetes.
-'J Proteina C reactiva en plasma mas de dos desviaciones estandar por
; encima del valor normal.
. Hipoxemla en gases arteriales (tensién arterial de omgeno
[PaQ)/fraccion de oxigeno inspirado [FiO2] <300).
= Qliguria aguda {diuresis <0,5 mlkg/hora durante al menos dos horas
a 'pesar de la reposicion adecuada de liquidos).
*  Aumento de creatinina >0,5 mg/dL 0 44,2 micromol/L.
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Alteraciones de la coagulacion (indice interna;;ional hon‘néli:za:d:b [INR]
>1,6 o tiempo de tromboplastina parcial adivéda [TTPa] >60
segundos). E ! T
Trombocitopenia (recuento de plaguetas <100.000 microL~").
Hiperbilirubinemia (bilirubina total en plasma >4 mg/dl. o 70
micromol/L). | Elk

La insuficiencia suprartenal (p. j., hiponatre_rﬁia, hiperpot_la.semlia) y el
sindrome del eutiroideo enfermo también pueden encontrarsé en la
sepsis. '
Hiperlactatemia (superior al limite superior normal de Iaborﬁ_atdrio): un
lactato sérico elevado (p. ej., =2 mm_bI!L)' puedef ser una
manifestacion de hipoperfusion de érganés -én presencia o ausencia
de hipotensién y es un componente importante de la evaluacion
inicial, ya que el lactato elevado se asocia con un mal pronéstico. Un
nivel de factato sérico 24 mmol/L es oonsi'_stente:, pero no"fdiagﬁéstico,
de shock septico. Los estudios de laboratorio adicionales que ayudan

a caracterizar la gravedad de la sepsis incluyen un recuento bajo de: -
plaquetas y un indice internacional normalizado, creatinina y

bilirubina  elevados. Aunque el lactato arterial y venoso se
correlacionan, las mediciones de lactato 'arte.:riial" son mas precisas y
preferidas. Los niveles de lactato se pueden medir en serie para
seguir la respuesta a las terapias. Los niveleé elevados de lactato en
estados de shock reflejan una perfusion tisular deficiente (acidosis
lactica tipo A) y se deben a una mayor produccion del meyabo!i_smo
anaerébico, metabolismo aerdbico y/o dis'_minu'ci_én'_de la ejiirﬁinaci:_ﬁn
por parte del higado, los rifiones y el musculo esquelético. Aunque el
lactato elevado es una herramienta 'sens:ible: para el diaghésﬁco de
shock, no es especifico y también se puede encbntrar en condiciones
que incluyen toxicidad por metformina ; cétoécid_osis 'diabétic'a y
alcoholismo {(acidosis lactica tipo B).12.15 '

Procalcitonina plasmatica mas de dos desviaciones estandar por
encima del valor normal (no se realiza de forma rutinaria'én muchos
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centros): los niveles elevados de procaicitonina sérica se asocian con
1 infeccion bacteriana y sepsis. A pesar de esto, un metaanalisis de 18
b estudlos encontrd que la procalcitonina no distinguia facilmente la
tl sep5|s de la inflamacion sistémica no séptica (sensibilidad del 71% vy

especificidad del 71%}.1617

Microbioiogia La identificacién de un organismo en cultivo en un

pacnente que cumple con la definicion de sepsis, s un gran apoyo para el

-dlagnéstlco de sepsis, pero no es necesario. La razon detrés de su falta
“de inclusidn en los criterios de diaghéstico para ia sepsis es que con
frecuencia no se identifica un organismo culpable en hasta el 50 % de los

pacientes que presentan sepsis ni se requiere un cultivo positivo para
tomar una decision con respecto al tratamiento con antibioticos
empincos L os hemocultivos también suelen ser negativos; un estudio

_informé hemocultivos positivos en el 31,4 % de los pacientes antes de la
. administracion de antimicrobianos. o

: De ihiégenes:

No hay signos radiologicos que sean especificos para la identificacién de

'sep5|s gue no sean los asociados con una infeccién en un sitio especmco

(p gj., neumonia en ia radiografia de torax, acumulacion de liquido en la
_to_mografia computarizada del abdomen).

De examenes especializados complementarios

No se recurre a examenes complementarios especializados para el
dlagnéstlco de sepsis, pues los criterios ya descritos son clinicos y de
Iaboratorto.
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6.4MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

it

6.4.1 Medidas generales y preventivas

_ N L

Se debe iniciar el abordaje para todo paciente con sepsis y shock séptico, .

con las prioridades universales que in;cluy’e'-; Iaségura"k I"Ias vias

respiratorias, corregir la hipoxemia y establecer un acceso vascular

apropiado para la administracion temprana de:liqliidos y'_antib'ic':ti‘c_qs.

Es preferible obtener simultdneamente {deniro de los 45 mint'-.;ut"'os'), pero

no deberia retrasar la administracion de fluidos y antibiéticos._1,z'1".

Se deben solicitar los examenes que apoyen al diagfné's't"i.co Como son:

¢ Estudios de laboratorio de a bioquimicé basat

e Lactato serico

s Analisis de gases arteriales

+  Hemocuitivos (para aerobios y anaerobios) dé-:dos sitios di_sti:_ntos ‘de
venopuncion y de todos los dispositivos ‘de acceso vascular
permanentes; es ideal que los hemocultivos -se extraigan antes del_ ATt

inicio de los antibidticos

s Cultivos de sitios de facil acceso (p. ej., esputo, orina) L ,5‘

» Pruebas de Imagen de fuentes altamente sospechosas ! -

6.4.2 Terapéutica

e

- Fluidoterapia : o :
La infusién de fluidos intravenosos (30 mi/kg), debera iniciarse dentro de
la primera hora y completando dentro de las primeras tres horas de

presentacion, en lugar de vasopresores, inotrépicos o tra:nsfu's'idnes:.
Liquidos Endovenosos: los bolos de fluidos son de eleccion y el método
preferido de administracién. Debera repetirse hasfa__que la Presion arterial
y la perfusion tisular sean aceptables, y no s’e“broduzca éqngestién
puimonar o no exista respuesta a ellos. Las de ._'préféréncia son
soluciones cristaloides (p. €j., solucion salina normal o lactato 'dé_ Ringerj.
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Py Se prefiere el cristaloide balanceado si se observa la necesidad de evitar
o?tratar la hipercloremia que ocurre cuando se administran grandes
volumenes de cristaloide no tamponado (p. ej., solucion salina
~normal). No se recomienda administrar soluciones almidonadas
hiperoncéticas. La albumina endovenosa puede ser Gtil cuando ya se ha
administrado una dosis significativa de soluciones cristaloides o para
. pacientes con hipoalbuminemia significativa.

Zhang et al. 2021y Pérez-Nieto et al. 2021, describen que la evidencia ha
incrementado sobre el efecto nocivo de Bolos de liquidos endovenosos y
balance positivo de liquidos persistente durante mas de dos dias, lo que
contribuye al Sindrome de Permeabilidad Incrementada Global (GIPS) y
edem:a multiorgénico, asociacion con una mayor incidencia de lesion
renal aguda (AKI), aumento de dias bajo ventilacién mecanica y mas dias
de estancia hospitalaria que pueden provocar edema multitejido, lo que
repercute directamente en la duracién de la estancia en la UCl yenla. .
mortalidad. Por lo cual, los expertos recomiendan que la dosis de

quuudos necesaria para la reanimacion inicial y posterior en pacientes cdn
shock séptico siempre debe individualizarse de acuerdo con las-s

: caracteristlcas clinicas del paciente y con base en evaluaciones”
: dlnémlcas de la respuesta a los liquidos. Un ejemplo de esto es que un
_ péciente joven sin comorbilidades es méas probable que tolere la
: administracién de un gran volumen de liquido en comparacién con un
paciente anciano frégil con enfermedad cardiaca o renal crénica.
Una de las muchas limitaciones de mantener una dosis fija de fluidos

para pacientes con sepsis y shock séptico es que la respuesta a éstos
- diéminuye significativamente con el tiempo transcurrido desde el inicio de
Ia:reanimadién (respondedores liquidos: a las 0 horas, solo el 57%; 2
héras; solo el 22%, 4 horas solo €| 11%, 6 horas solo el 10% y 8 horas
solo 'él 3%). Los expertos en pacientes criticos recomiendan por ello
evitar el uso de medidas estaticas para evaluar el estado de! volumen (p.
“ej., presion venosa central) y la respuesta del volumen en estos
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pacientes. Por el contrario, para identificar . a Ios pacnentes que
responderan o no a la administracion de |IC|UIdOS se recomlendan las
dinamicas para estimar el efecto del volumen: adicional sobre las ,
presiones de llenado cardiaco y el volumen sistéliéo (SV). Las opciones
practicas son administrar un bolo de liquidos cristaloides (g'eneralmente
no mas de 500 ml, por gjemplo, 3-4 mlkg) 0 leva_ntar... pasi.'\_:ajln'ie.hte las
piernas (lo que produciria un retorno de 200-300 ml de'sahgre '\Ifeno'sa
desde la parte inferior extremidades) y luego mida dire_c_tamen;te; el Cambio
en el volumen sistélico (p. ej., con termodilucién, ecocairciibgfafia o}
andlisis de onda de pulso). Un aumento de 10 a 15% én Volumen
Sistélico, se asocia con una respuesta adecuada: alos quUido’sf Estos
cambios también pueden evaluarse con ultrasonido mediante la
interaccion corazén-pulmén en pacientes en VM. en funcion -de los
cambios en la presion intratoracica durante el ciclo inspiratorio y
espiratorio, utilizando la variacion de la presi§n“ del - pulso 5_('_VPP), el
volumen sistélico, [a integral de velocidad-tie'mpbz'(\fl"' 3] con ultrasonido
Doppler en.Tracto de salida del Vi o nivel de vaso arterial (p. gj., artena
carétida) y variacion en el didmetro de la vena cava mfenor (ICV) 0 Ia
vena yugular interna (IJV). Cuanto mayor sea la variabilidad de cualqwera
de estos parametros (VPP, 8V, VLT, etc)), generalmente poi‘ encima del-
10-15%, mayor serd la respuesta a los '.quufidos endoveﬁ_osbs {en
ausencia de disfuncion ventricular derechai-, j_:arrit_mias: comunes,
taquicardia significativa y ventilacion forzada y espontanea). -

En un ensayo clinico randomizado reciente, se evidencié que el manejo
hemodinamico de pacientes con sepsis, ;hipOtehsién y© c;hbque. la
elevacion pasiva de los MMII guié [a reanimacién con vasopresores y
liquidos fisiolégicamente, inducida por cambios e el Volun:ieh Sistélico
de forma segura y eficaz y redujo el balance de fluidos neto, con
reduccion del riesgo de lesion renal y pulmonar.ao.

- Terapia Antimicrobiana: i
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. Enlos pacientes con sepsis, se recomiendan las dosis 6ptimas de terapia
intravenosa empirica de amplio espectro con uno o mas antimicrobianos
se deberan administrar de manera inmediata (p. &j., dentro de una hora)
del inicio de los sintomas.
Las moléculas de amplio espectro se definen como agentes terapeuticos
“con actividad suficiente para cubrir una amplia gama de organismos
gramnegativos y positivos y, si se sospecha, contra hongos y virus
también.
Para los pacientes con shock séptico asociado con una probable sepsis
por gramnegativos, se sugiere considerar el uso de dos antibioticos de
| :difere:ntes clases para garantizar un tratamiento eficaz de los organismos
reéistentes.
La seleccion de! agente depende del historial del paciente, las
comorbilidades, los defectos inmunitarios, el contexto clinico, el sitio
sospechoso de infeccion, la presencia de dispositivos invasivos, los dat'c;'s-;
| de la tincidn de Gram y los patrones de resistencia y prevalencia Iocale&
La admmustracnén rutinaria de terapia antimicotica no esta justificada en
pa_mentes no neutropénicos., 2

EI objetivo de acuerdo a las Directrices internacionales de la Campafia i
| para 'Sobrevivir a la Sepsis, nos indican iniciar dentro de la 1era hora de
forma precoz la antibioticoterapia. Para los pacientes con baja
probabilidad de infeccién y sin choque, se retrasa el inicio en 3 hrs. Con
vigiiancia estrecha del paciente, difirendo el inicio de antibidticos y

tontribuir a frenar el uso excesivo de éstos.

Las revisiones actuales al 2022, han sugerido que el enfoque cambie de
aQUer&o a la gravedad de la enfermedad (choque presente o ausente) y
I'a:probabilidad alta de sepsis, seglin lo determine el médico. Los signos
: _dé infeccion o sepsis a menudo son inespecificos, por lo que el beneficio
de la administracién temprana de antibitticos debe sopesarse frente al
riésgo de efectos adversos de los antimicrobianos, como lo son las

pag. 23



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

A Pind
i L
F 2 -4
by o

reacciones de hipersensibilidad, insuficiencia renal, infeccién por
Clostridium difficile y resistencia a los antimicrobianos. 21-

Se debera evaluar diagnésticos alternativos a sepsis (o choque séptlco)
para evitar el inicio reflejo de antibioticos y reducir Ia p03|b|I|clad de
errores de cierre de diagndstico temprano que pueden ocurrir cuando un
paciente es etiquetado como séptico.

Para pacientes con sepsis o choque séptico gue Ie'_s_ta'n en al_td_ riesgo de
infeccién por hongos, se recomienda tratamiento 'éntih‘iicéticd. empirico.
Especialmente en poblacion estrecha como lo. son’ los ;q_l.:lef'tienen
neutropenia profunda, que probablemente .se "bénef'cien cbn el uso
empirico de antifingicos en un escenario de sospecha de sepsus Sin
embargo, los criterios exactos para esta determinacion estan mal
definidos al momento, falta la evidencia del beneﬁcm en poblaciones mas
amplias, de ahi que ésta sea una recomendacion débil. '

En dltima instancia, 1a decision de incluir antifl.'lngiéos empliricos se basa
en la individualidad de cada paciente, como podrian ser los factores de
riesgo y una buena historia clinica detallada Estas _poblaciones se
encuentran cominmente en Unidad de cuudados mtenswos y $& asocian
con mal prondstico.

De la misma manera las directrices enfatizafn el L}éo individui'aiizado de
tratamiento empirico contra Staphylococcus au_reu_s_. resistente a la
meticilina (MRSA), uno de los mayores demahd_antes en los que se
utilizan multiples antibidticos durante el proceso de. Sepéis. En el caso de
los pacientes con sepsis o choque septico que tienen un alto rieSgo de
multirresistencia bacteriana, se sugiere terépia’ empfrica uéando dos
antibitticos para bacterias Gram-negativas. Estos antlblotlcos deben ser
ajustados una vez que se descubra la susceptlbllldad de Ia bacteria
causante. De la misma manera las recomendaciones de cobertura
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antifungica, con el enfoque que implica un paciente con riesgos
especificos.

Se debe considerar la dosis de carga de acuerdo al antimicrobiano
indicado; asi como se debe garantizar el inicio precoz de la terapia
antimicrobiana para lo cual es importante la coordinacion entre los
servicios involucrados como son enfermeria y farmacia. La terapia
antimicrobiana empirica debera hacerse de acuerdo al foco de infeccion y
al-maba microbiolégica:

Foco Urinario: En pacientes con sepsis de foco urinario sin factores de
riesgo para gérmenes BLEE+: Ceftriaxona 2 g cada 24 horas EV.
Paciehtes con alergia a Penicilina: Amikacina 15 mg/kg cada 24 horas EV
{en pacientes sin riesgo de nefrotoxicidad) 6 Aztreonam 1 g cada 8 horas
EV.

En pacie_ntes con sepsis de foco urinario con factores de riesgo para
| gérmenes BLEE+ *: Ertapenem 1 g cada 24 horas EV. En pacientes con

PP ARy

K7 15’:“ >
v AN

shock séptico de foco urinario: Meropenem-1g cada 8 horas EV.

.A. b

] ) ¥ 3

§ 3 kol S
S

| - + oy ogn rl r g s "
* Factores de riesgo BLEE+: uso de antibitticos en los Ultimos 3 meses e
(especialmente sulfas, quinolonas, cefalosporinas entre otros) portador de
._Ca_tétér urinario y hospitalizaciones recientes.

Foco Respiratorio: En pacientes con sepsis de foco respiratorio de origen

.comunitario: Ceftriaxona 2 g cada 24 horas EV + Claritromicina 500 mg
' . _ cada 12 horas EV.

| En pécientes con sepsis por foco respiratorio de origen intra-hospitalario:
Meropenem 1 g cada 8 horas EV.

.E_n' pacientes con sospecha de neumonia por influenza viral agregar
Q'seltémivir.
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Foco Intra-abdominal En pacientes con sepsis foco intra-abdominal sin
factores de riesgo para gérmenes BLEE+: Ceftriaxé_;na 2': g caid"'q._2_4 horas
EV + Metronidazol 500 mg cada 8 horas EV. o i

En pacientes con alergia a penicilina: Aztreonam 1 g cada 8 horas EV +
Metronidazol 500 mg cada & horas EV ¢ Clindamicina 600 mg cada 8

horas EV. ¥
En pacientes con sepsis foco intra abdominal cohzﬁfactores de rieégo para
gérmenes BLEE+*: Ertapenem 1g cadaj 24 ho_ras' EV.

Ceftolozano/Tazobactam puede ser una alternativa de acueré:lcb a perfil
local de sensibilidad de enterobacterias.
En pacientes con shock séptico de foco abdominal: Meropeheh] 19 cada
8 horas EV. it '
*  Factores de riesgo BLEE+ Uso de ATB U(ltimos 3 meses
(especialmente suifas, quinolonas, cefalosporinas, entre otros) portador
de catéter urinario y hospitalizaciones recientes. . §
e 18 A
Piel y partes blandas: En todo paciente con sospecha de sepsis de foco
piel y partes blandas es imperativo tomar un GRAM vy C_L_ll_t_ivo_ _de-- '
secreciones. .

En pacientes con sepsis foco piel y pértes_ blandas de origen
exirahospitalario: Oxacilina 2 g cada 4 horas EV o Gefazolina 1 g cada 8
horas +/- Clindamicina 800 mg cada 8 horas EV. -

En pacientes con alergia a penicilina: Vancomicina 15 mg/kg/dosis cada
12 horas +/- Clindamicina 600 mg cada 8 horas EV.f

En pacientes con sepsis foco piel y partes blandas de origen

intrahospitalario: Ertapenem 1 g cada 8 horas EV. Shock séptico foco
piel y partes blandas: Meropenem 1 g cada 8 _hbra's-EV + Vancomicina
25 mg/kg/dosis, como dosis de carga seguida de 15 mglkgfdbs'is cada 12
horas, ajustar con hiveles séricos.

Nota: La prevalencia de MRSA en nuestra institucion es baja de manera °
consistente en los Ultimos 3 aflos, por lo que solo i._pacientes
seleccionados deben recibir Vancomicina. | :
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Sistema nervioso central: En pacientes con sepsis foco sistema nervioso
é:éntral, sin antecedente de procedimiento'invasivo: Meningitis Bacteriana.
Ceftriaxona 2 g cada 12 horas EV +/- Vancomicina 25 mg/kg/dosis, como
dosus de carga seguida de 15 mg/kg/dosis cada 12 horas, ajustar con
nweles séricos. En pacientes con sepsis foco sistema nervioso central,

- con antecedente de procedimiento invasivo: Meropenem 2 g cada 8 horas

+.Vancomicina 25 mg/kg/dosis, como dosis de carga seguida de 15
mg/kg/dosis cada 12 horas, ajustar los niveles séricos.

_ Asociado a catéter. En pacientes con sepsis por infeccién del torrente

sanguineo asociada a catéter venoso central sin factores de riesgo para
BLEE+: Cefepime 2 g cada 8 horas EV +/- Vancomicina 25 mg/kg/dosis,
como.dosis de carga seguida de 15 mg/kg/dosis cada 12 horas, ajustar
con niveles séricos.

En pacientes con sepsis por infeccion del torrente sanguineo asociada a

cateter venoso central con factores de riesgo para BLEE+: Ertapenem 1 G Ty
cada 24 horas EV +/- Vancomicina 25 mg/kg/dosis, como dosis de carga-_.f"‘-'

seguida de 15 mg/kg/dosis cada 12 horas, ajustar con niveles séricos..
En pacientes con shock séptico de foco infeccion del torrente sanguineo
asociada a catéter venoso central: Meropenem 1 g cada 8 horas EV +

Vancomicina 25 mglkg/dosis, como dosis de carga seguida de 15

mga'kglclosis cada 12 horas, ajustar con niveles sericos.

tha:fConsiderar remocion del catéter de acuerdo al caso.

La te_rapia antimicrobiana debe ser reevéluada a las 48 a 72 horas de
:héber: sido iniciada para considerar el desescalonamiento o retiro.
Tratamiento antimicrobiano en pacientes neutropenicos:

Se recomienda el inicio de la terapia antimicrobiana empitica en todo

~paciente con neutropenia y sospecha de sepsis, considerando el mapa

m'icrobiolégico.
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Se recomienda el inicio de la terapia antlmlcroblana de ampllo espectro
teniendo en cuenta el foco infeccioso y las condu:lones partlculares de
cada paciente.

En pacientes con neutropenia el inicio de la:. tq_erapia antimicrobiana
empirica, siempre que sea posible, deberia realizérée después dé la toma
de muestras de cultivos sin embargo la toma de cultivos no debe retrasar
el inicio de la terapia antimicrobiana.

En pacientes neutropénicos con sepsis sin factores* de 'n'ésgo para
gérmenes BIL.EE+: Cefepime 2g cada 8 horas EV ¢ Plperacﬂlna /
Tazobactam 4.5 g cada 6 horas EV. Pacientes oon alergla ala Penlcmna
Aztreonam 29 cada 8 horas EV.

En pacientes neutropénicos con sepsis con factores de 'riéégd para
gérmenes BLEE+: Meropenem 1¢ cada 8 horas EV.

En pacientes neutropénicos con shock séptico: 3Meropenel‘n_ 1g cada 8
horas EV+/- Vancomicina 25 mg/kg/ dosis, cqmo-d'o_sis Ide carg_a seguida

de 15 mglkg/dosis cada 12 horas. Nota: Adicionar Vancomicina en

pacientes con sospecha de infeccion de catéter, piel y mucositis,
neumonia o shock).

Efectos adversos o colaterales del tratamiento y su manejo

=  Monitoreo
g
Para la mayoria de los pacientes con sepsis y shock séptico,

recomendamos que el manejo de fluidos se guie ut:llzando objetivos
clinicos que incluyen presion arterial media (PAM) de 60 a 70mmHg y
diuresis 20,5 ml’/kg/hora como medidas estéaticas. ( Asi como parametros
clinicos y bioquimicos complementarios, al Qmism'o: tiempo trata'ndo_ de
identificar el foco o fuente de infeccién con un'Examen Fisico e%haitnstivo.
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= Medidas Estaticas:
Tradicionalmente ademdas de la PAM, se usaban las siguientes
}'nediciones estaticas para determinar ¢l manejo adecuado de fluidos:
Presion venosa central (PVC) en un objetivo de 8 a 12 mmHg.
Saturacidon venosa central (ScvO 2 270 % (265% si la muestra se extrae
de un Presion arterial central (PAC). (se obtiene con anélisis de gases
arteriales y venoso).
Se dispone en nuestro nosocomio de las medidas estaticas para
] :_déterminar ia idoneidad de la administracion de liquidos.
-#* Medidas Dindmicas:
Los parametros dinamicos de Ia respuesta a los fluidos incluyen la
| }espuesta a la elevacién pasiva de los MMII, como aumentar un bolo de
ﬂLiido:e.. utilizar el Volumen Sistélico (VS), variacion de volumen sistélico
) . :(SVVI), variacion de la presion del pulso (PPV) o del ultrasonido (cuando
' -e'sté disponible) se observara: los cambios respiratorios en el diametro de
la vena cava, la presion del pulso de la arteria radial, la velocidad méximé "\:
- del flujo sanguineo adrtico, la velocidad-tiempo def tracto de salida del ..
ventriculo izquierdo y la velocidad del flujo sanguineo de [a arterié o
 braquial.
: Cadaivez hay mas pruebas que demuestran que las medidas dinamicas
_édn predictores mas precisos de la respuesta a los fluidos que las
médidas estaticas, siempre que los pacientes estén en ritmo sinusal y
'ventilados pasivamente con un volumen tidal suficiente. Para los
5pac_:ientes que respiran activamente o aquellos con ritmos cardiacos

i_rr_egu'lares, un aumento en el gasto cardiaco en respuesta a una
fnanicjbra pasiva de elevacion de las piernéis {medida por ecocardiografia,
analisis de la forma de onda del pulso arterial o cateterismo de la arteria
pulmonar) también predice la respuesta a los fluidos. La eleccion entre
es’tosfdepende de la disponibilidad y la experiencia técnica, pero una
‘maniobra pasiva de elevacién de piernas puede ser la mas precisa y
'ér':npliémehte disponible.q 40
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Laboratorio: Se debe controlar el lactato sérico '!(p..'-ej.,'cada' seis horas)
hasta que haya una respuesta clinica definitiva. Es_prudl_t;ente t_que también
se sigan otras medidas de respuesta generalf'e:l la _:i'nfec?c':ién {p. €.,
estudios de laboratorio de rutina, gases en sangre arterial, estudios de
microbiologia). Jl4 : i 4
Control de la fuente: luego de las investigacioheé'iniciates;y_ Ia.'terapia
antimicrobiana empirica, se deben realizar esfuerzds adicionales dirigidos
a identificar y controlar la(s) fuente(s) de infeccié}i (idealmente dentro de
las 6 a 12 horas) entodos los pacientes con. .sepsis. Ademas, para
aquellos que fallan a pesar de la terapia o aqUeIIo_s’ciUe fallan despues de
haber - respondido inicialmente a la terapia, 'se deben considerar
investigaciones adicionales dirigidas a la extraccién de d:ispositivos
sospechosos de estar infectados, la idoneidad del régimen antir:.h.icrobiano
o la sobreinfeccién nosocomial. '

Desescalada: cuando los resultados del cultivo. y susceptibilidad se

-

encuentren disponibles yfo después de qi.le los pacien_tes mejoran.

clinicamente, recomendamos que se reduzca la terapia antimicrobiana

(generalmente pocos dias). Cuando sea posible, la terapia antimicrobiana

también debe estar dirigida a los patégenos y la _s;iSceptibiiidad (también
conocida como terapia dirigida/definitiva). Sin emba_rgo,: dado :que ho se
identifica ningun patégeno en aproximadamente el 50 % de los pacientes,
la desescalada de la terapia empirica requiere u_hiiéomponeht'e' de juicio
clinico. Por ejemplo, la vancomicina generalmenté__se suspende si no se
cultiva Staphylococcus meticilino resistente. | .: :

Si bien no hay consenso sobre los criterios de desescalada, la mayoria
de ios expertos utilizan datos de seguimiento clinico (méjora de los signos
vitales), de laboratorio y de imagenes, y un curso fijo de terapié' de amplio
espectro (p. gj., de 3 a 5 dias). LY _

No hay ensayos de alta calidad que prueben la segdrida'd de ia reduccion
de la terapia con antibitticos en pacientes adultos con sepsis 0 shock
séptico. Sin embargo, la mayoria de los ensayos: obserifaciOnales
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informan resultados equivalentes o0 mejorados con estas estrategias fijas
de desescalada. 2
. Dur'a;:iéri del tratamiento con antibiéticos: Debe individualizarse. Para la
] mayo_ria de los pacientes, la duracion del tratamiento suele ser de tres a ocho
diaé.'Sin embargo, los cursos mas largos son apropiados en pacientes que
tienen una respuesta clinica lenta, un foco de infeccion no drenable,
-bacte_'rierﬁia con S. aureus, algunas infecciones fungicas (p. gj., infecciones
' prbf'undas por Candida) o virales (p. e€j., herpes o citomegalovirus),
» en’d_oc;arditis, osteomielitis, grandes abscesos, patdgenos gramnegativos
. altém;ente resistentes con sensibilidades marginales o limitadas, neutropenia
o deficiencias inmunolégicas. De manera similar, los cursos mas cortos
pueden ser aceptables en pacientes con cultivos negativos y resolucion
rapida de sepsis y estudios de laboratorio. En pacientes neutropénicos, el
tratamiento con antibi6ticos debe continuar hasta que la neutropenia se haya
resuelto 0 se complete el tratamiento antibidtico planificado, [o que sea ‘més
largo En pacientes no neutropénicos en los que se excluye completamente
la infeccion, los antibidticos deben suspenderse tan pronto como sea posnbie. |
para minimizar la colonizacién o infeccién con microorganismos resistentes a

los medicamentos y la superinfeccién con otros patdgenos. Ocasionalmente,
los cursos mas cortos pueden ser apropiados (p. €j., pacientes con
pielonefritis, sepsis urinaria o peritonitis que tienen una resolucion rapida del
control de la fuente). 2425

Procalcitonina: aunque muchas instituciones y guias respaldan el uso de

procalcitonina para limitar el uso de antibiéticos (empiricos o terapéuticos) en
- paciehteé en estado critico con sospecha de infeccion o infeccién
' dobumentada, la evidencia que respalda esta practica es limitada, Si bien un
'en_sayo aleatorizado abierto de pacientes en estado critico con infeccion
infbrmé un beneficio en la mortalidad cuando la duracién del uso de
antibiéticos s guid por la normalizacién de los niveles de procalcitonina,
' Vanos ensayos aleatorizados y metandlisis encontraron que el uso de
algorltmos guiados por procalcitonina para guiar la desescalada
. antimicrobiana no resulté en ningln beneficio de mortalidad. Sin embargo, la
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mayoria de los ensayos informan una reduccion en la duracién de 12 terapia
con antibisticos (en promedio, un dia). Un andlisis retrospectivo sugirio que el
uso de procalcitonina se asocié con una menor duracién de la estancia en el
hospital y en la UCI pero en este estudic no se midieron resultados
clinicamente significativos. Otros estudios sugiéren que la procalcitonina
puede distinguir las condiciones infecciosas de las no _infe'cciosaé’y: por fo
tanto, puede facilitar la decision de reducir la terapia empirica. Sin embargo,
la mayor utilidad de la procalcitonina es guiar la interrupcion del antibidtico en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y. 'broﬁq'u:it_is aguda
conocidas; por lo tanto, es apropiade medir la -procalcitonina?_ert_t_-' estas
poblaciones. 2 I

PACIENTES QUE RESPONDEN A LA TERAPIA

Para los pacientes con sepsis que han demostrado una buena respuesta a la
terapia, se sugiere reducir o suspender la velocidad de administraéién' de los
fluidos, se destete el soporte vasopresor progresivamente y, si es necesario,
se administren diuréticos. | '

También recomendamos que la terapia antimicrobiana se reduzca una vez
que regresen los datos de identificacion y suscéptil:_:gil'idad ‘del patégeno. La
terapia antimicrobiana debe estar dirigida al patégeno yla sUsceﬁtfﬁilidad por
una duracién total de 7 a 10 dias, aunque los ciclos més cortos o mas largos
seran individualizados para cada paciente, como :ya se describié
anteriormente. 4

F

6.4.3.1 Transfusiones de globulos rojos: Segun la experiencia clinica, los
estudios aleatorizados y las pautas sobre la transfusion de pfoductoé sanguineos
en pacientes en estado critico, generalmente reservamos la transfusion de
glébulos rojos para pacientes con un nivel deihemoglobi_na s?fg!dl. Las
excepciones incluyen la sospecha de shock hemorrégico..co_ncurrente 0 isquemia
miocardica activa. s
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« En apoyo adicional de un enfoque restrictivo de la transfusion en pacientes con

shock ‘séptico, existe el consenso entre los expertos de que la transfusion hasta

un objeti\ifo de >7 g/dl también es preferible en pacientes en estado critico sin

24T sepsis.ae

6.4.3.2 Embarazo: Se desconoce la forma optima de manejar la sepsis en el

embarazo, pero la mayoria de los expertos utilizan los mismos principios que se

describen en este tema, siendo conscientes de la hemodinamica alterada del

embarazo. Se han propuesto directrices, pero no han sido validadas. zr

6.4.4

6.4.5

6.4.6

Si’gnos de Alarma

Detall'ados durante el monitoreo de la presente guia clinica. Ver
flujograma general.

Criterios de Alta

Al alta se siguen los criterios de toda enfermedad como es la evolucién,

clinica y la analitica bioquimica. Sin embargo, el tiempo de respuesta lo ,

determinard el factor huésped (edad, comorbilidad, etc).
La evolucidn favorable se objetiva con el monitoreo de las funciones
yitales y un prolijo examen c¢linico.

- Los resultados biogquimicos pueden apoyar la suspension definitiva de los

aritimicrobianos y son de utilidad los reactantes de fase aguda como la
proteiha C reactiva, procalcitonina (especialmente en neumonias) y/o la
velocidad de sedimentacién globular.

De acuerdo al germen aislado, se debe cumplir la terapia endovenosa y
pésar a un tratamiento via oral de forma ambulatoria con los controles
'arhbulatorios de la especialidad respecto a la patologia de fondo.

Prondstico

M.foi'b'ilidad y mortalidad hospitalarias: la sepsis tiene una alta tasa de

mortalidad. Las tasas dependen de cémo se recopilan los datos, pero las
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estimaciones oscilan enfre el 10 y el 52 por cieﬁto.'_Los datos derivados
de los certificados de defuncién informan que la sepsis es résponsable
del 6 % de todas las muertes, mientras que los datos de reclamamones
administrativas sugieren tasas méas altas. Las tasas de mortalldad
aumentan linealmente segun la gravedad de, la enfermedad de la
Sepsis. .

Prondstico a largo plazo: después de!l alta del hospital, . Ia ‘sepsis
conlleva un mayor riesgo de muerte (hasta un 20 por ciento), asi como un
mayor riesgo de mas sepsis y admisiones hospltalanas recurrentes (hasta
un 10 por ciento son readmitidos). La mayoria de las muertes ocurren
dentro de los primeros seis meses, pero el riesgo sigue siendo elevado a
los dos afios. | i ‘ ;

Los diagndsticos mas comunes asociados con el réingreso a los 90 dias
en un andlisis de hase de datos de 3494 ingresos-'hj'o_spifalarios:incluyer_on
insuficiencia cardiaca, neumonia, exacerbaciones agudas de la.
enfermedad pulmonar obstructiva crénica - e -infecci'ones' del tracto

urinario. Las tasas mas altas de reingreso con infeccion posteribr'y'-sepsis

pueden estar asociadas con una hospttahzamén pre\na por una infeccion,
en particular una infeccidn por Clostridium difficite. Los ‘sobrevivientes de
sepsis también pueden tener un mayor riesgo de_ eventos
cardiovasculares importantes y  accidentes i___o:e.rel;n"oxafas_c:ul_é\r_es en
comparacion con los pacientes hospitalizados sin diagnostico de sepsis.2

Factores pronosticos: las caracteristicas clinicas que afectan la
gravedad de |a sepsis y, por lo tanto, el resultado incluye la _rés'puésta del
huésped a la infeccion, el sitio y el tipo de irfifeccién, y el momento y el
tipo de terapia antimicrobiana. " i j

Los fenotipos clinicos se han propuesto como una forma potenmal de
identificar a las personas con mayor riesgo de. mmorir por sepsis. Se
describieron cuatro fenotipos. Un fenotipo alfa (pamentes con la dosis
mas baja de un vasopresor) tuvo la mortalidad _mé's b‘éja con un 5 por
ciento, mientras que el fenotipo beta (pacientes mayores con
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| ~ enfermedades cronicas y disfuncion renal) tuvo una mortalidad del 13 por

ciénto, el fenotipo gamma {pacientes con inflamacién y disfuncién

pdlmdnar) tuvo una mortalidad del 24%, y el fenotipo delta (pacientes con

d t disfuncién hepatica y shock séptico) tuvo la mortalidad méas alta con un

40%. Mediante el uso de modelos de simulacién, se predijo que los

"fé§u_ltados clinicos en los ensayos aleatorios podrian verse influidos por

“la inclusion de diferentes proporciones del fenotipe clinico. También se

demostraron diferencias significativas en la distribucién de muchos
biomércadores en los cuatro fenotipos. 123

© 6.5COMPLICACIONES

Pacientes en quienes fracasa la Terapia Inicial

Para 'lds.- pacientes con sepsis que permanecen hipotensos a pesar de la
reposicién adecuada de fluidos (p. ej., 3 L en las primeras tres horas), se
redom_iénda utilizar los vasopresores.

El-agéhte inicial preferido esla norepinefrina. Para los pacientes que sorl,l
refracfarips a la terapia endovenosa de fluidos y vasopresores, se puede
administrar terapias adicionales, como glucocorticoides, terapia inotropica y
trahsfusidnes sanguineas de forma individualizada. Por lo general, se reserva la
transfusion de globulos rojos para pacientes con un nivel de hemoglobina <7
gidL..

Los pabie'nt'e"s que tienen hipoperfusion persistente a pesar de la reanimacion

adecuada con liquidos y el tratamiento antimicrobiano deben ser reevaluados
para' deferrriinar la respuesta a los liquidos, la adecuacién del régimen
antimicrobiano y el control del foco séptico, asi como la precisién del diagnéstico
dé_.sepsis y/o su origen y la posibilidad de que hayan ocurrido complicaciones
ine_speradas”o problemas coexistentes (p. ej., neumotorax después de la
insercion de un catéter venoso central).

Va‘sopr_e:sorés:

Los va_s'opresores intravenosos son dtiles en pacientes que permanecen
hipotensos a pesar de la reposicion adecuada de liquidos o que desarrollan
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edema pulmonar cardiogénico. En base de los métaanélisis de ensayos
aleatorios y estudios observacionales, se favorece & uso’ ‘de |la
noradrenalina como agente de primera eleccion. Las: guias_ﬁ_. estqb!eoen una
preferencia por el acceso venoso y arterial central, e$p='ecialfrhente cuando la
administracion de vasopresores es prolongada o se requieren dosis altas, o
cuando se administran multiples vasopresores a través d_"e'l"rhismo catéter; si bien
esto es adecuado, la espera para la colocacibn no debe "réf'}asar su

administracion y también se deben tener en cuenta los riesgos de la colocacion |

del catéter.

Primer agente: Los datos que respaldan a |a norepinefrina ':c_om_b agehte_ tnico de
primera linea en el shock séptico se derivan de numeroéos ehgayds que
compararon el uso de un vasopresor con otros. |

La eleccidon inicial de vasopresores en pacientes- con Esebs'is a:'menudo es
individualizada y determinada por factores adicionales que incluyen la presencia
de condiciones coexistentes que contribuyen al shock p. &, inisuﬁciencia
cardiaca), arritmias, isquemia de é4rgancs © disponibiiidad del  agente. Por
ejemplo, en pacientes con taquicardia significativa (p. &j., fibrilacion auricular con
respuesta ventricular alta, taquicardia sinusal >160/minuto), se pueden preferir
ios agentes que carecen por completo de efectos beta adrehérgicos (p.
gj., vasopresina) si se cree que el empeoramiento de la t_aquioardja*puede
provocar una mayor descompensacién. De manera similar, la dopémina (DA)

puede ser aceptable en personas con bradicardia significativa; pero la dosis baja

de DA no debe usarse con fines de "proteccién renal”.

Agentes adicionales: puede ser necesario agregar un segundo o tercer agente a
la norepinefrina (p. ej: epinefrina, dobutamina o vasopresina). | __

Para pacientes con choque séptico refractario asociado con gasto cardiaco bajo,
puede ser util agregar un agente inotrépico. En una serie _'retrbspe.éti_va de 234
pacientes con choque séptico, entre varios agentes vasopresores agrégados ala
norepinefrina, el apoyo inotrdpico con dobutamina se asbcié con una ventaja de
supervivencia, Ver tabla 5 Dosis de los diferentes vasopresores e inotrépicos.
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1

Terapias adicionales:

La mayoFia de los médicos estan de acuerdo en que las terapias adicionales
como los glucocorticoides, los agentes inotropicos o la transfusion de glébulos
roj'os no estan justificadas de forma rutinaria en pacientes con sepsis o shock

séptico, pero el uso de estas terapias puede ser (til en casos refractarios de

shock séptico o en circunstancias especiales.

Glucocorticoides:

Las péutas desaconsejan el uso rutinario de glucocorticoides en pacientes con
sepsis. Sin embargo, la terapia con corticoesteroides puede ser apropiada en
pacientes con choque séptico que es refractario a la reanimacién adecuada con
quuidos.y la administracion de vasopresores.

L.a justificacién de la administracion de glucocorticoides en pacientes con sepsis
y s_hbck_ S_éptico se basa en datos que sugieren que la enfermedad critica induce
un. estado dé insuficiencia suprarrenal absoluta o relativa que puede contribuir al
shock, El prdpésito de administrar glucocorticoides a pacientes con sepsis es
restablecer el ‘equilibrio del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA) alterado
con el. Sbjetivo de mejorar resultados clinicamente significativos, como |a
mdrta!idad. ':

Mecanismos de insuficiencia suprarrenal en la sepsis: existen varios
mecanismos a través de los cuales la enfermedad critica afecta los niveles y la
fun'cio:n. de cortisol, incluida 1a activacion del eje HPA (que da como resultado un
aumento de los niveles de cortisol circulante), el deterioro del eje HPA (que da
como;r:eéultédo una hiporreactividad corticosuprarrenal) y la resistencia a los
glucocorticoides. 3,

Activacién del eje HPA: los niveles normales de cortisol sérico oscilan entre 5 y
24 mcg/dl, con una variabilidad significativa segun la hora del dia. En pacientes
criticamente enfermos, la variacion diuma se pierde y el cortisol sérico aumenta,
aldanzahdo niveles tan altos como 40 a 50 mcg/dl. E! metabolismo y la funcién
del. cortisol .E_también pueden verse considerablemente alterados por otros
aspectos?de"la enfermedad critica, incluida la reduccién de la descomposicion
del cortisol, la reduccién de la union del cortisol a la CBG y la albumina, el

pag. 37



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
aumento de la afinidad del receptor de glucocortncmdes por el cortlsol y
conversion periférica de precursores de cortisol.

Seleccion de pacientes para terapia con glucocorticoides: : ]

En los pacientes con sepsis y chogue séptico que sé consideran para la terapia
con glucocorticoides, siguen las siguientes pautas: B [l & ‘
- Se sugiere no usar rutinariamente 1a terapia con glucocortlccudes endovenosos
como parte de la terapia inicial.

- Utilizamos la terapia con glucocorticoides en el caso de 'pacienteéfc@n 'éhoque
refractario (definido como una presién arterial sistolica <90 mmHg durante mas
de una hora después de la reposicion adecuada de liquidos y la administracion
de vasopresores).

- Tipo de corticoide elegido: preferible Hidrocortisona, la mayoria de los ensayos
aleatorios importantes utilizaron hidrocortisona como el f gli_.llcocdrtiéb'ide de
eleccién en pacientes con sepsis y shock séptico. Otros glucocorticoides en
comparacion con la hidrocortisona, se unen mal ala CBG lo que da como
resultade mayores cantidades de glucocorticoide libre _ﬁsiolbgi'cam'ente activo y
una mayor potencia en cualquier dosis dada. Las diferentes preparaciones
varian ampliamente en potencia antiinflamatoria y mineréiocbrticoide. 3}" |

Cuando se decide wusar la terapia con glucocorticoides,. ‘se elige
hidrocortisona sola (<400 mg por dia en dosis diviclid_as)feh' Iugar de Lglna'terapia ‘
combinada con fludrocortisona . Sin embargo, la adicion de fludrocortisona (50
mcg por sonda gastrica una vez al dia) es una alternativa fazonable basada en
algunos ensayos que mostraron un beneficio en la mortaliidad.s_s'

Los metaanalisis mas recientes que incluyeron todos Ios. pr’incipale:s' ensayos
aleatorios han informado que los corticoesteroide_'s sisté_micos confieren un
beneficio minimo o nulo en la mortalidad, pero acortan la duracién del shock. 3.3
Teniendo en ‘cuenta los requisitos de recursos, el c'ostd de la inter\'feﬁcién y' la
viabilidad, Surviving Sepsis Campaign 2021 brinda _una'.recorﬁendacién_débil a
favor del uso de corticosteroides en dosis bajas en adultos con shock séptico
que requieren continuamente norepinefrina o epinefrina en ddsis 20.25
mcg/kg/min. durante al menos 4 horas después del inicio.s
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Por tanto, se infiere de los metaanalisis que si bien los corticoesteroides no
demostraron. reducir la mortalidad; si demostraron disminuir la duracién del
shock, los dias en ventilacidn mecénica, la estancia en la UCI. Como efectos
secundarios - se produjeron hipernatremia e hiperglicemia entre los més
. fre_puentes.sa_ae
! - _Dosis: Normalmente se administra de 200 a 300 mg por dia
' de hidrocortisona por via intravenosa en dosis divididas (50 mg cada seis horas
0 100 mg cada ocho horas). Esto es consistente con las pautas establecidas por
la -Sociedéd de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) y la Sociedad Europea de
Medicina' de Cuidados Criticos (EISCM) que recomiendan <400 mg/dia de
hidrocortisona. La mayoria de los estudios que evaluaron el efecto de los
gldcocorticoides en el shock séptico utilizaron hidrocortisona en dosis divididas
en lugar de una infusién.
La dosificacion de metilprednisolona estd menos estudiada, pero un régimen
sugerido es de 40 a 60 mg diarios por via intravenosa en dosis divididas durante
un peribdo de tiempe similar.
R -._Durac_ién: por lo general, administramos de § a 7 dias de terapia y
tenem_ols' un enfoque gradual para la abstinencia que se guia por la respuesta

clinica - (p. ej., disminucion gradual después de la abstinencia del
vasopfesor). Esta justificada la observacion estrecha de aquellos pacientes cuya
terapia con esteroides se interrumpe sin disminuirla. Esta practica es coherente
con las directrices SCCM/EISCM que recomiendan <400 mg/dia durante 23
dias. No ha&r consenso sobre [a duracion "éptima del tratamiento con
glucocdrt@coides o su retirada. Ningun estudio grande ha comparado los
regiméhes de duracién fija con los regimenes guiados clinicamente, ¢ Ia

reduccién gradual con la suspensién abrupta.ss

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

No aplican pues en el manejo de la sepsis, todo hospital nivel Il tiene capacidad
resolutivé para ésta patologia. En su defecto, el criterio de referencia seria el
mismo qlé cualquier otra patologia en donde no contemos con soporte dialitico o
de ventilacién mecanica.

b
R}
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6.7 FLUIOGRAMA DIAGNOSTICO DE LA SEPSIS
I : ! £
éSospecha clinica de Infeccién? § e
s A is. funci biolégicas: ¢divresis? > SIRS: 22
. n;'amnems, noonegs Do 1Cas: fAILFesISo, ﬁt qSUFA:ZZ t
idiarrea? %y SOF &‘ >7 v Solicitar'cultivos
v Funclones Vitales: PA, FC, FR, Pulso, T°, i (3l menos 2)
carritmia? ) ) v (ases arteriales
¥ Sintomas neuroldgicos: Glasgaw, ¢sincope?
. e v lactato > 4
¥ Llenado capilar > 2 seg., dcianosis? épiel i o
marmdrea? éfrialdad distal? Al Procalmtonma
¥ Identificar probable foco{s) infecciosofs) ¥ Proteina C
¥ iDiagndsticos alternativos? S reactiva
Abordaje precoz: < 1 hora
“Tiempo es tejido”
'/f Descalar Fluidoterapia (vigilar hipercloremia, acidosls\ /J Inigiar reanimacién con fluidos \
metabdlica e hipokalemia) v Fluidoterapia con cristaloides (30 ml/kg) en 3 horas {vigilancia
v Al 3er dia continuar v/o descalar o retirar ATB. de respuesta y/o congestibn pulmonar, edemas)
¥ Curso menor tiempo posible (~3 a 5 dias): Individualizar ¥ Antimicrobianos. empiricas de amplic espectre de acuerdo al
seguin foco. mapa epidemioldgico wo faciores de resistencia en el
¥" Monitorizar Lactato hospital.
k‘/ Lenade capilar {< 2 segundos) / ¥ Qultivos y otros exémenes auxiliares

\J tdentificar foco infectioss j

¢Responde a fluidos?  »
¢Se cumplié el objetivo?.

i;NO)

4 [ CHOQUE SEPTICO |

OBIETIVO S| ]

PAM 2 65 mmHg
PVC 8-12mmHg

Fiujo urinario: i 6-12 horas
>0.5cc/kg/hora i

SevO2>70% (65% si es .

PAC) : »  ULTRASONIDO [SI DISPONIBLE):
- MONITOREOD DE VARIABLES DINAMICAS

- IDENTIFICAR OTROS TIPOS DE SHOCK : R -
, Ingreso a

A ™ UC/UCIN |

[ CRITERIOS DE ALTA: -

; - Funciones vitales establas: . . ; !

. - .*‘;'e"t? dZSE"CBden?n;é- Sl PAS < 90:;""“8 por mas deﬂﬁl‘; g C‘f;" i Iniciar Noradrenalina a
identificada, controlada y tratads. terapia de vasopresores y fiuldos ;

i - Cumplib cursode aptiniicrobianos N~ 0.05 pg/| Kg/mln.

|+ endovenosos. & £l Tan pronto sea posible

"7 *Elpagiénte puede continuar el —— o = ¥ \ :

£ " tratamilento oral de forma i S| ] i

ambulatoria. /A | -

™,
INICIAR CORTICOTERAPIA: 1
Hidrocortisona; 50mg cada 6 hrs
& 100 cada 8 horas por 7 dias,
Puede suspenderse desde el 5to |
- diasin necesidad de descalar. |

T F

AGREGAR OTROS iNOTROF'I(;QS Y VASOPRESORES:
[Ver Algoritmo de manejo del choque séptico) *
v Dobutamina {choque refractario.con
- gasto bajo)
¥ Vasopresina
v’ Epinefrina
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ALGORITMO EN EL MANEJO DEL CHOQUE SEPTICO *

ardioniopatie (Dot
sithlica 6 diastiiica)
O
Eswalol

>
E e
AT T & _
by 3 IS B é
) = D =
2 &35 ———
1B R i, 1
T < s s = = =2
8 | 33| 11753
S 3 5 <
< | iF
25"
8

[:-Fuente: Aduptado de Challenges Hoemodynamic of shock septicss i
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FAE A
VIil.ANEXOS

EA)

Tabla 1: Criterios del indice de SIRS

_ Variable de SIRS Puntaje
1. Temperatura: >38°C o <36°C ; ' i N
2. Frecuencia cardiaca > 90/min, 1
3. Frecuencia respiratoria »20/min 6 Pa CO2 < 32 mmHg 1
4. Leucocitosis >12.000/mm? 6 Leucocitos < 4.000/mm® o > 10% de
células inmaduras 1

v 22 variables: Probabilidad de sepsis con foco infeccioso detectable
Tabla 2: Criterios del indice de SOFA |

PUNTAIE
SISTEMA 0 T W T 3 4
Respiratorio | >400 <400 <300 <200 <100
PaQ2/FiQ2, mmHg
Coagulacién 2150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas, x 10°
Hepético <12 | 12-19 2-59 6-11.9 ; >12

Bilirrubina, mg/dl

Dopamina 5.1~ 15

, Cardiovascular PAM = 70 PAM < [Dopamina<5¢ [ . Popamina >15 8-
%” mmHg 70 Dobutamina Adrenalina 0.1 6 Adrenalina >0.1 6,
\D mmHg  [cualquier dosis) [Noradrenalina £ 0.1 Noradrenalina > 0.1
Sistema E
Nervigso Central
Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina 1.2 1.2-19 2.0-34 35-49 >5
Diuresis <500 ml/d <200 mi/d

PAM: Presion Arterial Media, SOFA: Evaluacion secuencial de insuficiencia organica
v 22 puntos: alta probabilidad de sepsis
Tabla 3: Criterios del indice de gSOFA
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Parametro B Puntaje
1.Frecuencia Respiratoria 2 22/min i 1
2.Alteracién del Estado Mental £ 13 puntos 1
3.Presion arterial sistélica £ 100 mmHg 1

v 22 puntos: alta probabilidad de sepsis

Tabla 4: Puntuacmn de riesgo NEWS / MEWS

] Parametro fisiolégico

ok 2 ARICHING S S W I SE— . z 2
ﬁziﬁé"n:{n’)m Lows nen 1220 8
T e N
Temperature(°C) | =301 38109 361380 3513 <8
Systofic BT (hmitlg) 2220 Hi215  0-11e 91-100 290
Heartrate{bpm} 2131 11-130 91110 5180 4150 <40

£ ] . Verbal, pain,
AVPDS Al Unsesponsive

t APy (ale:rt, verbal, pain, uumsponswe} is a system by which a health cere professional can measure and record a
pationt’s level of consclonsness,

Fuente: adaptado de Uptodate
> 'Cuﬁahtos mas puntos agregados, mas riesgo de muerte por sepsis:
v "0ad:r riesgo bajo de muerte por sepsis

v 5a6r  riesgo medio de muerte por sepsis
v 7 omas: altoriesgo de muerte por sepsis

Tabla'5. Vasopr_eso'reQ e inotrépicos en estado de choque. Dosis en adultos

Rango de dosis Rangao de dosis

Hofole L e maximas 3
Agatits hinerzial de los Dosis inicial ! i Papei en la terapin y varacteristicas seleccighadas
e 1 mantenimiento utilizadas en
B habitual shock refractario
[ pr =atah',a1 drenérgicos)
Noraﬁrenalu\a Imnwlo - 5215 mogrmino T B0 MmOl A0 a 250 MEgARIND » Vasaprasar Inlial de elecain en shook séptico, cardivgénloc &
focadrenaking fulia] ) ®025a (ia Fipewatéenice.
: 9,15 incg i 1 mogayn 13 mogRgmina] v Erpliz gattia e dosts illzactas clinieantants
. thogue cardiogérice:  Chogue cardiomenite: = Gebre cer diluidor por wanpla, una concenaracitn habitual es de 2
005 meghghTinAG [0S A po) er 250 el de DS 0 WS 116 micragrameseml).

L N 04 mogskgfministo
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Eplnefrica Adrgadding 1 a2 1% mieg, 1 o 40 mogam Ata
tadrenalina) ; wnla [LeL ) ¢ 180 erntyimirene 0.5
' 0.2 megfegmunumd 0.5 megiginunuiet | a2 mopkefmingta)

Winiapwesor disleld de e gides o shock arul'acnco
P 1o generad, un agents adicloral a la norepinefring en el sho:k seprca |
ciangdo s raculere un sgende adkchong] pars alerar b BAM at objm ¥
| Enacalanet in aganze al Fhets e prirasra Lrea s s norep

s1d cuniraindicada i 1 -
Aurserna b frecertia cardlaca; puede nduclr taqusfr?:mlas e
Bzl o
Perix la inotropla, se necesmu nsy en ¢l exirgme Spsenor del rangn
magenda,
Elowa las concentizdicnes de [attake 'dur'anbe ] ad«ia'rmradén iniclai {as
decir, puede wapedic el vso de ix pela i thepue afﬁdﬂ de iactmk ::auede 1
i Ll 13 perfusddn mesenctrize. . it
Debe ser dilulda; por eppaple, una eorcantrat 1Gh habitual es de 1 mg ah
20 L DB {4 e rog raim asemiL,

* Una alernativa # la noregineming en el shock séptico er pacieites

gy selectipnatios [P & R brachﬁrdla absuluta o relatva y bajo
rienqps de taguian itmiash

u W5 efatios adens{ra €], taplicandia, arritmiss, pml:ukrmenze

a dosis 2 20 megikgrminutel y menos 2ficar gl fa mwneﬁ ina

paa revertl 1a Bipoteieldn en wl shock séatico,

Las dlosss mreds bazpa {p.ej, 12 ﬂmcg,fkg"mnumj A deten usarse

por w1 efarto pr:wctnr renal y proeden catisar Hpcvtenscm churanze

&k degbabs.

Debe cifiirse . . 1= :um:ennraudn Tabsitesad o5 dhe 600 iy en 250

il Lride .6 gL & GO0 iy &0 250 1L DIFAHEZ mgimL]; se

prefiens et use de g wiw.‘m prediluida comercigimerty -

disporille.

depamira LT 24 SwcEhgimive: 2a :
; : L0 mepkgiminuto

Hnrmoﬂl anﬁdmmnca

Las dosis Cor'lplemer,lc - la i

Vasopresina phreslr’m ' ﬂ03 uméath‘-‘-ﬁ‘mnum 0;6 - Inm‘rlne pur-a elw.zr la presiér' (ll'[é'liﬂ para

fardginiva. vasoRshinta o % o For0d avl apuntar 3 MAP o disminuir @ o Mose

vasepresnay (o bitutaded pusten calsE Fix rome plaze dedn i e primiera lnda,
Bruara carclaca y - ickor purm: puete dismingin o W sisedlicn ¥ lgaso
deben reservarse para cardluts er: b disfiwlén iinnddlos o precipitar ka g 2n Ea
terapia de rescate erfermadad aterial carenasia.

[t sev diluicicy por siermplo, Lma concentracibe habitual #1 da 25
wiicdades e 250 ek DFW o B {1 onidadesimi, .

*RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS DEL USO DE VASOPRESORES

- Daben administrarss mediants ¢ use de una bomba de infusion ajustada por médicos capacitados y expeimentados en la titulacién de dosis de
vasoprasoras intravenosos mediante el monilorec electrénico no invasivo continuo de la presidn areral, la frecuendia cardisca, el riimo y. la funckn. La

tipuvolemia debe corragirse antes de la insiitucion de la terspia vasopresora. Reduclr 1a lasa de infusidn graduaimants; evitar 1 infenrupeian réhant'na. Los

yasopresores pueden causar isquenia lisular local gravs, s& prafiere la administracidn por via central. Cuando un paélente 10 tienie um caléler venoso central, kos

vasoprasores puedsn Ar arse temporaimenle en una concanlracidn baja a ravés de un catéter vanoso perifénico oolocado. adecuadaments (;as 'décir, anuna
vona grands) duranle menos de 24 horas, Los giamplos de concenlracionss que se muestran en esta labla son Oliles para Ié adminigtracidn p‘veriférica (& corto
plazo) o por viz cantral, Conlrole de cerca el silio del catéter durante la infusion para evilar kesianas por extravasaclién, En caso de eq:lravasacién, Ia__ inﬁliraclc’:n
local inmediata de un antidoto (p. ef., fentolamina) puede ser Glil para limilar Ja isquemia tisular. Las infusiones de vasopresones son rn.adicamanws déla.lm;'rtesgu
que requiefen precaucion para evitar un error de medicacitn y daiio gl paciente. Para reducir el riesgo de comelér un arror cle medicacldhl. s_ugerin'_los que la uridad
disponga de protocslos que incluyan pasos sobré chmo preparar y administrar infusiones de vasopresores ulillzaﬁd.o un numero limitac de-concéntrqéiones
estandarizadas. Los ejemplos de concentracionss y otros delalles se basan sn recomendaciones utiizedas en centros experimentados; Las pr.olot::oi.os pugden

variar segun L3 instiucion.

Fuente: adaptado de Uptodate
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

I FINALIDAD

Méjoral_' la calidad de atencién, unificando criterios para beneficio del paciente
en el hospital, en base a la mejor evidencia actual disponible. La guia debe
orientar al médico al manejo general del paciente con infeccion urinaria,
pudiéndose individualizarse el manejo segin el criterio clinico basado en

evidehéia.
.. OBJETIVO

Objetivo general:

- Servir de guia para estandarizar el diagndstico y manejo médico, en
pacientes con infecciones del tracto urinario.

Objetivos secundarios:

-  Disminuir la resistencia bacteriana en infecciones urinarias.

- Uso racional de antibidticos en infecciones urinarias.

- Dér_ fécoh'nendaciones para evitar y/o disminuir infecciones urinarias

intrahospitalarias.

. AMBITO DE APLICACION

Servicios de consulta externa y areas de hospitalizacion del Hospital Sergio E.

Bernales.
V. PROC_ESO O PROCEDIMIENTO PARA ESTANDARIZAR
Diagnéstico y tratamiento de las infecciones del tracto urinario en adultos.

’ 4.1 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

* N38.0 Infeccidn de vias urinarias, sitio no especificado

pag. 5
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V.

5.1 DEFINICION T
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CONSIDERACIONES GENERALES

La infeccién del tracto urinario se define como la 'ﬁr'éseﬁcia cie:!"babterias
patégenas en el tracto urinario, sea cual sea la ubicécién: rifones, uréteres,
vejiga y uretra; asociado a signos y/o sintomas de ihfe_ccic’m atri_buibles ala
infeccién y no a otra causa. La presencia de bacterias sera demostrada por
urocultivo con 2 10° unidades formadoras de colonias (UFC) en mujeres y 2
10° UFC en varones.

Se procedera a detallar las principales definiciones qqe_ acgmp_aﬁ_fan alas
ITUs: |

ITU no complicada: cistitis o pielonefritis aguda, ésb&rédica o} rét:ui*rente,
fimitadas ambas a la mujer no gestante, sin comorbilidades que ocasionen
inmunosupresién, sin anormalidades anatémicas o funcionales Et.:q.t:ori.cncidas
del tracto urinario.

ITU complicada: infeccion que potencialmente puede complicarse, ya sea
cistitis o pielonefritis. Estas ITUs se asocian a qombrb_ilidades que causan
inmunosupresion o anormalidades de la via urinaria.

ITU recurrente: aquellas 1TUs, complicadas o no, que se pi'ésentan al
menos 3 veces al afio o 2 episodios de ITU en los Ultimos 6 meésés. )

ITU asociada a catéter: se define como la infeccion q.ue se presénfé enla
persona que usa frecuentemente un catéter o lo'ha ju_éédo:—zpor lb Err.*ae:enos en
las ultimas 48 horas.

[TU intrahospitalaria: infeccién urinaria que se prefsenta'a las 48 horas o
mas de su ingreso, pudiendo estar asociada a un procedimiento invasivo,

en especial cateterismo urinario.
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: Urqsépsis: €s un cuadro séptico, que potencialmente amenaza la vida por
la disregulacién de la respuesta del huésped ante la infeccién, de origen
. urinario.

! | B3
Bacteriuria asintomatica: presencia de bacterias patdgenas, en urocultivo

cﬁnjé105 UFC/ml, en 2 muestras consecutivas {(en varones sélo se requiere
una muestra), independientemente de la presencia de piuria, en ausencia
de sintomas o signos atribuibles a ITU. En pacientes portadores de catéter
urinario se considera 210* UFC/mI, hombre o mujer.
ITU: c!e via urinaria baja; cistitis, uretritis, prostatitis.
IT_U:' de via urinaria alta: pielonefritis, absceso intrarrenal, absceso
perinéfrico

5.2 ETIOLOGIA
La causa mas frecuente de ITU adquiridas fuera del ambito hospitalario es
la Eschericha coli, tanto complicadas o no; sin embargo, dentro de las ITUs
‘nosocominales, E. coli sigue a la cabeza de las infecciones urinarias,
llegando al 40%, en un estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia.
Mas del :95% de las infecciones suelen ser por un solo microorganismo,
siendo las infecciones mixtas menos del 5%, entre ellas las asociadas a

Candida, o en el caso de las uretritis, Clamidia y gonorrea, pero pueden

pr?éentarse otras combinaciones.

E. c;oli es a la cabeza el principal patdégeno, le siguen en frecuencia Klebsiela
pheu}nohiae, Enterococo faecalis, Proteus mirabilis, Staphylococus
saprophyticus, Pseudomona aureginosa, Proteus mirabilis, entre los mas
:r'ep_reﬂ'sen:tativos. Alrededor de un 20% o menos no son de origen bacteriano

cbmdn {virus, hongos, TBC)
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Tabla 1 - Principales microorganismos implicados én ITU

Patdgenos ITU no ITU
complicada | complicada

Eschericha coli 76% 65%
Klebsiella spp 6% ) 3 8%
Staphyloccus saprophyticus 6% -

Enterococcus spp 5% - 11%
Streptococcus grupo B 3% 2%
Proteus mirabilis 2% 2%
Pseudomona spp 1% . :2%
Staphyloccus aureus 1% - 3%
Candida spp 1% 7%

En cuanto a patégenos relacionados a uretritis aislada, ver anexo tabla 2
Los microorganismos aislados pueden variar segun el tipo de paciente; los

uropatdgenos provienen principalmente de la flora intestinal.

Es cada vez mas frecuente encontrar bacterias b'etala{:ta'masas d¢ espectro
extendido (BLEE), las cuales presentan enzimas mediadas por _plésmidos

con la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, -aztreonam.

También se ha observado que estas BLEE pueden fener resistencia
cruzado con otros grupos farmacolégicos.
En cuanto a bacterias relacionadas a célculos infecciosos, coraliformes

generalmente, ver el anexo: tabla 3.

5.3 FISIOPATOLOGIA
El tracto urinario se consideraba un area estéri_l, e;xcéepto en la zona mas
distal de la uretra, sin embargo, actualmente se jsai:a’e existe una mibrobiota
o conjunto de microorganismos residentes, que pu'e_d”e'n éer ccmehsales,

mutualistas o patégenos. Este microbiota puede sufrir cambios
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- “fisiologicos”, en funcién de la edad, género, uso de antibidticos,

e

dispositivos, etc. Lo que producird una disbiosis y favorecera la infeccion.
Tanto en hombres y mujeres la via mas comin es la colonizacién

ascendente, ya sea desde el recto o la vagina en el caso de las mujeres;

* ubicandose el microorganismo en la vejiga.

La infeccion por via hematégena es infrecuente, asociandose a bacteriemia

- por Staphyloccus aureus o Candida; la diseminacion linfatica es alin mas

inusual, en caso de infecciones intrabdominales severas o abscesos
retrpéeritoneales.

Par!a"'que se produzca la infeccién se requiere factores tanto del agente
como del huésped.

Factores del huésped: alteraciones del flujo urinario, alteraciones quimicas
u hbrmonales del epitelio uretral o genital, habitos higiénicos, cateterismo o

manipulacion del tracto urinario, embarazo y diabetes. La gestacién

presenta cambios fisioldgicos, como la variacién del pH, el influjo de la

progesterona que ocasiona disminucion del tono del musculo liso uretral y

la estasis del tracto urinario.

Factores del microorganismo. estos pueden ser variados segun su

eSth;:tura. pudiéndose relacionarse como las fimbrias tipo 1 que se ligan a

la proteina de Tamm Horsfall, que se ubican en orina humana en forma

comun; o sustancias como la hemolisina y el factor necrotizante citotéxico,

.qué féwo’recen la patogenicidad bacteriana.

Finalmente, cuando el agente infeccioso se halla en la via urinaria, ingresaré

al intersticio, generando la respuesta inmune del huésped, elevando las

sustancias inflamatorias, como las citocinas, histaminas y otras mas que

ocasionan aumento de la permeabilidad capilar y activacién de las células

endoteliales, Al final, la respuesta inflamatoria para combatir al patégeno
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estimulara las fibras nerviosas que nos daran la sintomatologia que
presenta el paciente. i b

En cuanto a la cateterizacién urinaria, esta ocasiona u_na:pertlurbaplién de
los mecanismos de defensa del-huésped, facilita;nd_o el ingr.e;so de los
uropatégenos a la vejiga, favoreciendo la adhesién hicrob'iana, ademas de
ocasionar daiio al epitelio de la mucosa vesical; exponiendo nuevas areas
de adhesion para los patdégenos.

Una acotacion sobre la ITU recurrente, sin ser usu‘ar_io de catéter urinario,
se ve favorecida en mujeres por la secrecién Qagin_al que permite mayor
adherencia bacteriana a las céluias epiteliales;. Por ofro lado,. I%‘ns células
vaginales poseen un aumento de receptores para E. coli, se sabe que las
mujeres no secretoras para antigeno sanguineos del sistema ABO tiene
mayor produccién de glicoesfingolipidos de cadena extendida que
favorecen la unién con uropatégenos. El 20% de la poblacién de raza blanca

presentan un estado no secretor.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
Las infecciones son los cuadros mas frecuentes de atenéic’m m‘é'dica, con
alrededor de 7 millones de casos al afio, de las cuales alrededor del 20%

acuden por emergencia, posicionandose como la 2da causa de infeccion en

el Per(; a nivel internacional representa una causa ifn'pOrta'nte d'e:_desgcanso
laboral, generando costos al estado.

Se presenta en todos los grupos etarios; sera mas frecuente en varones en
la primera infancia, asociados a fimosis que favoreqén la 'colohi_z_ac_:i_én del
meato urinario y la uretra; en la adultez es mas comun en mujer_es entre los
20y 56 afios. Un 50 a 60% de mujeres presentaran un episodio de infeccion

urinaria y de ellas un 11% tendran un episodio por afio. Se considera las
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3

condiiciones anatémicas que favorecen las infecciones urinarias en mujeres,
- en comparacién con el varén.
4 Deﬁtnﬁo de las ITUs, los cuadros de cistitis son las mas frecuentes en la mujer
ik ;' jovgnj, gana y sin ningun tipo de anormalidad de la via urinaria. Casi la mitad
~de las mujeres presentaran un cuadro de cistitis durante su vida, estos
' cuadros se relacionan con factores como actividad sexual, uso de
espermicidas, entre otros.
Las ITUé asociadas a cateterismo son la principal causa de bacteriemia
sec._uhdai:ia a cuidados de la salud; un 20% de bacteriemias adquiridas en
ei 'Hospitél son asociadas a cateterismo urinario y presentan una mortalidad
de_'ha;sta_-‘IO%. La incidencia de bacteriuria asociada a cateterismo es 3-8%
por dia. La ITU asociada a catéter es mas frecuente cuando mayor es el
tiémpo de uso, con una prevalencia de 9% en paciente hospitalizados, de
los cuales se encontré mayor frecuencia en mujeres, diabéticos y con

permanencia en UCI.

La  bacteriuria asintomatica ocurre en 1-5% de mujeres sanas
pre;nénopéusicas, elevandose en un 4-19% en ancianos saludables de
' arhbas sexos, un 0.7%-27% en paciente con diabetes, 2-10% en gestantes,
15-50% en ancianos institucionalizados y un 23-89% en paciente con dafo

medular, En varones jévenes, la bacteriuria sintomatica es infrecuente, si es

detectada debe considerarse la prostatitis crénica bacteriana.

. 5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADO

5.5.1 Medio ambiente

K : En cuanto a las infecciones urinarias, un nivel socioeconémico bajo,
gue lleve a falta de servicios basicos y educacion en cuidados de la

salud adecuados. Por lo tanto, si las condiciones son desfavorables,
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ocasiona inadecuada higiene ya sea por desconocimiento o falta de
servicios basicos.

La trasmision en el medio hospitalario por las'manos del personal de
salud o de los mismos familiares. Asi mismo debe tomarse en cuenta

el inadecuado cuidado de los catéteres urinaiic’is. ! i bt g
5.5.2 Estilo de vida

‘Dentro de los estilos de vida, el seden{aﬁsmo, el sobrepeso o la
obesidad, el alcoholismo, entre los mas diestéca_dOS;- puédéﬁ llevar a
enfermedades que generen inmunosupresion como diabetes
mellitus, cirrosis hepdtica, hipertension :"artefial 0. eventos
cerebrovasculares, produciendo el uso. de. pafiales, Ir.li:spc_s_sitivbs
urinarios, alteracion de la flora urogenital, que ﬁnalrijente' ocasionara
infecciones urinarias.

Debe mencionarse también como factores de riesgo: el inicio
temprano de relaciones sexuales, el uso de espermicidas s
{disminuyen los Lactobacillus que producen per'éXido de ﬁi.drégenc.:,
poderoso bactericida), la promiscuidad sexual, el coito anal, el uso

de tampones.

5.5.3 Factores hereditarios - congénitos

Dentro de factores genético se presenta el ¢aso_de rﬁujgres.con
fenotipos no secretores para antigenos del S|stema ABO:, estas se
expresan en las células uroteliales, puedén févbrécér las infecciones
pues producen mayor cantidad de esfingolipidos, que fa\;orecen la
adherencia bacteriana. La habilidad de ser secretor antiééﬁoé ABO |
a las secreciones tiene un patrén de herencia autjosémica'dfomi'nante,

el patrén no secretor se expresa en un 20% dé la poblacion blanca.
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El epitelio de las mujeres no secretores expresa dos
glicoesfingolipidos de cadena extendida que unen uropatégenos mas
{ avidamente,
~ La hiposecrecién local de IgA favorece que el fluido vaginal pierda
efectividad en evitar la adherencia bacteriana a las células
epiteliales.
Los rifiones poliquisticos, ya sean de herencia autosémica
dominante o recesiva, ocasionan cambios a nivel renal que
favorecen las infecciones.
Las alteraciones congénitas del aparato genitourinario que alteran la
funcionalidad, como: diverticulo vesical, reflujo urinario,

incontinencia, estenosis ureteral, retencion vesical parcial o total, etc.

¥

VI CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO

6.1.1 Signos y sintomas

En las cistitis la clinica clasica es disuria, tenesmo vesical,
polaquiuria, dolor supraplbico, podria también presentarse
hematuria micro o macroscopica. En adultos mayores podria
presentarse incontinencia de origen reciente, alteracién del estado

general: hiporexia, malestar general, nicturia, llegando a la aiteracién

del nivel de conciencia, en casos graves.
En caso de pielonefritis se presentara generalmente: escalofrios,
fiébre, sensibilidad o dolor en flanco o fosa lumbar, nadseas y/o
vomitos; alteracién de la conciencia en caso de sepsis en adultos
" mayores principalmente. En paciente inmunosuprimidos o adultos
mayores pueden referir dolor abdominal epigastrico, difuso o ser

asintomaticos.
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Las prostatitis pueden presentarse con dc;Ior en area urogenital,
perineal, nicturia, goteo postmiccional, hicturia, eyaculacién
dolorosa, hematuria y otros sintomas similares de la cistitis.

Al examen fisico en las cistitis puede haber dolor a [a palpacién en el
hipogastrio, zona suprapubica; en tanto én las piclonefritis se
encontrara pufio percusién lumbar positi\;a_, punto renoureteral
positivo, ademas podria palparse la vejigq.de estar '--a'sociad'o a

retencidon vesical.
6.1.2 Interaccion cronoldgica

Estd dependerd si estd asociada con ..fact_ore'.s de riesgo” como:
transplante renal, uso de inmunosupreSorés,‘_ inicio de patoiogias
urolégicas, como la presencia de litiasis, retencidn vesical, etc. Todo
por lo cual el definir una linea de tiempo puede éer diferente en cada

caso.

6.1.3 Graficos, diagramas o fotografias

A continuacién, se expondra mediante cuadros detalles relevantes,
para un mejor entendimiento, asi como imagenes del examen fisico
enfocado a patologias urinarias.

TABLA 4: Signos y sintomas en infeccién urinaria

ITU sintomas signos

Cistitis Tenesmo  vesicai, disuria, | Dolor a la palpacion
polaquiuria, dolor abdommal abdominal, hematuria
incontinencia

Uretritis Disuria, polaquiuria, urgencia | Dolor suprapubico,
miccional secrecion uretral,
hematuria

Pielonefritis | Lumbalgia, fiebre, escalofrios, | PPL, PRU, dolor en
. | malestar general, nauseas, | flanco, hematuria
vomitos, anorexia
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Exérﬁen fisicoen ITU

Puiio percusién
lumbar de Murphy

Fig.2

Fig.3

Percusion de Giordano: se
percute la fosa renal con el
borde cubital de la mano

Palpacién (dolorosa
generalmente) y percusion de
la vejiga (matidez) con
retencion urinaria

Fig.4

PRUs: interseccidn de la linea
umbilical y el borde externo del
musculo recto anterior

PRUm:; interseccion del borde
exterior del recto anteriory la
linea bi-iliaca

PRU;: solo mediante tacto rectal
o vaginal

Fig.5

i

6.2 DIAGNOSTICO

6.2 Criterio de diagndstico

Los criterios diagndsticos se realizan con una historia clinica
1

. apropiada, el examen fisico, confirmandose con el uso apropiado de
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6.2.2

pruebas complementarias. Sin embargo, debe considerarse algunos
casos donde no necesariamente se realizara E:Iichqs exé_men_es. En
mujeres jovenes, sin comorbilidades, con sintomas y signos que no
indiquen compromiso general, que no _jc;liﬁql;ten como |TU
recurrente; no se realizara examenes de laboratorio o (_:Ie _ot_ro tipo

para dar tratamiento. Para precisar el tipo cie I'Tthuel pi‘hé'sénte el

paciente, debe cefirse a las definiciones ya deééﬁtaé en el fpuﬁto 5.1.

En caso de considerar una ITU complicada debe considerarse no
solo el estado clinico del paciente (signos y sintomas de éep'sis: ver
criterios en anexo tabla 5), también los factores que pueden llevar a

una complicacién (anexo tabla 6)

Diagnoéstico diferencial

A
Las patologias que podrian confundirse con una ITU son:

- Vaginitis

- Enfermedad Pélvica inflamatoria

- Apendicitis Aguda

- Embarazo Ectdpico No Complicado
- Enfermedad Diverticular

- Litiasis De La Via Urinaria

- Cervicitis

6.3 EXAMENES AUXILIARES

6.3.1

De patologia clinica

Sedimento urinario: la muestra debe ser obtenida, idealmente, de
la primera orina de la mafana, previa higiene del area genital; se
indicara que se deseche una pequefia cantidad antes de recolectar

la orina (orina de miccién media). Para considerar que la muestra es
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de calidad, debe tener escasa células epiteliales; siendo compatible

. con infeccién urinaria la presencia de nitritos, leucocituria (fa ITU no

- es |a unica causante de leucocituria), piuria o leucocitos aglutinados.

Otros hallazgos son: esterasa leucocitaria con una sensibilidad de
84% y una especificidad de 93%, la hematuria es un hallazgo variable

¥ no necesariamente indica infeccion.

El urocultivo: no se recomienda en forma sistemética en mujeres

con cistitis aguda, no complicada, no recurrente, pues suele
responder a terapia empirica, segin la sensibilidad local y
considerando a Eschericha coli como el patégeno mas frecuente en
ITU. Por el contrario, en la ITU complicada ¢ recurrente se debe
realizar urocultivo y antibiograma, para optimizar el manejo
antibidtico; también debe realizarse en paciente con sintomatologia
dudosa.

En general no se recomienda tomar un urocultivo control al término
del tratamiento, excepto si persisten los sintomas o es una gestante
o debe realizarse alguna intervencion del area genitourinaria.

La recoleccion de la muestra sea para sedimento urinario o
urocultivo, debe realizarse de la miccién o chorro medio, separando
los labios vaginales en la mujer y retrayendo el prepucio en el varén.
Debe obtenerse entre 5 a 10 ml, en un frasco estéril. El cultivo para
bisqueda de micobacterias es de 20 a 40 m.

La obtencion por sondaje solo se realizard cuando es imposible
obtenerla en forma espontanea (trastorno de neuroldgico, pacientes
inmovilizados), la puncién supraplbica es muy inusual y debe
evitarse. En paciente portador de catéter urinario se recomienda la

obtencién de muestra cambiando el catéter vesical, de no ser posible
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se pinzara la sonda y se desinfectara el ére; de la'sonda a Eunzar; ‘
se recogera 5 a 10 m{ de orina. T
Luego de obtenido la muestra debe procesar lo mas pro'lnt:o posible,
pues 2 horas después, la muitiplicacion fbacteriana ;-pn.iéde dar
resultados falsamente positivos. En refrigér__acién, entre 2 a 8°C
puede conservarse maximo 24 horas. |

El hemocultivo se recomienda en ITU complicada, pues la
bacteremia puede ocurrir hasta en 29%, SI bien la positivida_d es baja.
Otros examenes auxiliares se realizaréﬁ. seglin el_'conte:;(to. clinico
(diabetes, enfermedad renal crénica, inrn(lnosﬁpreSién, sepsis, etc.},
ademas para indicar la dosis apropiada de an:tib'iético se.réquiere

conocer la funcién renal en el momento. :

Tabla 7 — Caracteristicas de las muestras de orina a considerar
diagnéstico de {TU

SEDIMENTQ DE ORINA UROQCULTIVO .
e Leucocituria >10 ¢ 2105 UFC/ml: "ITU con
leucocitos/mt (orina  no sintomas
centrifugada) o 2102 UFC/ml:
¢ lLeucocituria > 5 bacteriuria asintomatica
leucocitos/campo (orina asociada a catéter
centrifugada) e 210°* UFC/ml. . ITU
» Células epiteliales escasas asociada a catéter
Hematies: variable e 210° UFC/ml se
+ Esterasa leucocitaria considera positivo con
sintomas de infeccion
urinaria, alta o baja.
» Nitritos: especificidad 85 a '
98%, sensibilidad 45 a 60%

Tabla 8 - Indicaciones de urocultivo (antes de iniciar tratamiento empirico) -

ITU recurrente Procedimiento urolégico

Varones ITU nosocomial

Pielonefritis Portador de cateterismo permanente

Gestacion Cateterismo intermitente

Uso de antibidticos dentro de | Anomalias del tracto urinario o -

los 3 meses sospecha de anomalias funcional o
estructural -

nifios Diabetes mellitus

inmunosupresion Previo a terapia parenteral
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Persistencia de sintomas Sintomas atipicos
: post tratamiento

6.3.2. De imagenes: Rx, ecografia, tomografia, etc.
i

La Rx abdominal no se recomienda de rutina, solo se indicara si hay
sospecha con otro cuadro clinico, podria ser de utilidad si se asocia
a litiasis radiopaca, descarte de obstruccién intestinal.

La ecografia renal y de otras areas abdominales no se realizan de
rutina, se considerara realizarla ante falla renal, hematuria, masa
renal, persistencia de fiebre al tercer dia de tratamiento, sospecha de
alteracion urolégica que favorezca la recidiva (hiperplasia prostatica,
retencion vesical, urolitiasis, etc.)

La tomografia o UROTEM se realizara ante sospecha de absceso,
pues detecta aun los de tamafio pequefio (<2cm), calculos, enfisema
perinéfrico, masas renales. En general se realizara con contraste,

debiendo tener en cuenta la posibilidad de nefrotoxicidad y la funcion

renal en €l momento.
! 6.3.3. De examenes complementarios especializados

Otros examenes se indicaran segun la valoracion del especialista:

cistoscopia, urodinamia, segln casos individualizados.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1  Medidas generales y preventivas

En todo paciente con ITU se recomienda la hidratacién adecuada,
-evitando la retencion vesical voluntaria. Ademas, segun las

caracteristicas individuales, podria afiadirse:
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6.4.2

-corregir las alteraciones funcionales o estructurales que presenten
(litiasis de la via urinaria, reflujo vesico-uret!eral, retencion vesical,
etc.) |

-retirar dispositivos de cateterismo urinario, die ya n?o ser requeridos.
-manejo adecuado del catéter urinario, asi como los recambios
oportunos.

-evitar la promiscuidad sexual, asi como adecuada =higiené vaginal y
perineal. |

-control de toda enfermedad cronica que _pue_da fé__wfqrecer la
persistencia o recurrencia de fa 1TU.

A ios profesionales de la salud se les recomienda: -

-elegir adecuadamente el antimicrobiano.éa 'p_resi:ribir, si es empirico
debe basarse en la epidemiologia local, o cdn Qrocultivd b'a:sado en
el antibiograma, considerando la menor concentracion minima
inhibitoria de los farmacos a elegir.

-no solicitar de rutina un sedimento urinario en todo- paciente
hospitalizado, solo cuando es requerido, pues pod_ri'a ind_uc_:ir al error
terapéutico, generando mayor resistencia .bu.a.cteriana y posibles
reacciones adversas en los pacientes.

-verificar la toma de las muestras de orina en fﬁrma.adeéu:ada.
-evitar el uso innecesario de catéter urinario, minimizando el tiempo
de permanencia, cuando se requiere colocarlo.

-valorar el manejo hospitalario, dependi'endb"del -estado; élf’nico' y

factores de riesgo (ver anexo: tabla 9)
Terapéutica

Tratamiento en bacteriuria asintomatica
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La indicacidon de iniciar tratamiento antibiético en este grupo de

3 i " .
. pacientes serd para aquellos que deban ser sometidos a

T

procedimientos uroldgicos, que tengan contacto con la mucosa o

‘conlleve riesgo de sangrado de la via urinaria. Por lo tanto, el

'~ fratamiento se basara en el urocultivo del paciente. Otro grupo seran

las gestantes y los pacientes ¢que requieren terapia

- inmunosupresora; trasplantes, pulsos de corticoides u otros

~ inmunosupresores en PTI, LES, etc. Ante un urocultivo con un

patbgeno BLEEs, y que requieran necesariamente manegjo

antibiotico, se optara por manejo oral segln el antibiograma. Ver

" tabla 10 para fArmacos y dosis de medicamentos.

Tratamiento en ITU no complicadas

En este grupo se considera la mujer javen premenopausica, ITU no
recurrente, sin signos de alarma, sin comorbilidades. En este grupo
se consideran [a cistitis, uretritis y pielonefritis sin signos de alarma.
El tratamiento sera empirico, eligiéndose de 1era eleccién la
nitrofurantoina, debido a la alta resistencia de Eschericha cofi a |a
ciprofloxacina, cotrimoxazol, cefuroxima, pues se reporta hasta un

30% de resistencia, comparado con el 5% de resistencia a

| nitrofurantoina; esto es tanto en Eschericha coli productora de

betalactamasas de espectro extendido como en las que no lo son.

Si el paciente cuenta con antecedente de tener cuitivos previos que
indiguen colonizacion por Klebsiella o enterobacterias resistentes a
nitrofurantoina o pseudomona multirresistente, se elegira fosfomicina
trometano! como tratamiento empirico.

Lés gestantes pueden recibir estos 2 Ultimos medicamentos, siendo

ambos categoria B en el embarazo. En caso de enfermedad renal

pag. 21



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

con depuracién menor a 30 mg/ml o ser alérgico a lg nitrbfﬁrantoina,
puede usarse amoxicilina/acido clavulanico. = :
El detalle del tiempo de uso y dosis se detallaﬁ. a continuacion
{anexo; tabla 6)
Tratamiento en ITU complicada
En ITU complicada la terapéutica sera por via 'parénteral? tomando
en cuenta la epidemiologia local de resisten_cia; se sospechara de
una bacteria BLEE si tiene los siguientes factlorés:

- Infeccién urinaria en los Gitimos 3 meses

- Hospitalizacidén previa en los Ultimos 6 meses

- Consumo de cefalosporinas o quinolonas en los Ultimos 6 meses

- Uso de dispositivo urinario

- Diabetes

- Enfermedad renal crénica

- Enfermedad hematolégica o del sistema nerviosos central

El uso de aminoglucésidos como tratamiento empirico no se dara en
los siguientes casos:
- enfermedad renal ¢rénica o injuria renal aguda

- disminucion de la audicién

- uso de otros farmacos nefrotdxicos u ototdxicos
la piperacilina/tazobactam puede usarse o_::orﬁ'_d _t_rat_amientd_ empirico
en sospecha de BLEE, pues las E. coli BLEE 'suelén ser sensibles,
pero si hay sospecha de Klebsiella BLEE no tendra la misma
efectividad. El manejo empirico dependé-‘ré de la fesistenci_a local y
las caracteristicas del paciente: gestacién, est366 renal,

antecedentes, factores de riesgo.
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Si hay sospecha de infeccidon por enteroroco (paciente portador de
sonda, enfermedad valvular cardiaca) puede usarse vancomicina

15mg/kg/ ev cada 8 horas.

~ El cuadro a continuacion detalla el uso de los antibisticos en ITU

6.4.3

complicada.

- Tabla11 ~ tratamiento farmacoldgico en ITU complicada

Antibidtico | Dosis Observacion

Amikacina | 15 mg/Kg Ajustar a dosis renal, via EV
c/24 hrs

Ceftriaxona | 2g ¢/24 hrs No requiere correccion renal, via

EV

Meropenem | 1 g ¢/8 hrs Correccién renal, via EV

Imipenem | 1 g ¢/8 hrs Correccién renal, via EV

Ertapenem | 1gc/24 hrs Correccién renal, via EV

Piperacilina/ | 4.5 g c/6 hrs | Correccion renal, via EV

tazobactam

El tratamiento de la ITU complicada baja sera de 7 a 10 dias,

" mientras que en una ITU complicada alta sera de 7 a 14 dias. El
- cambio de antibidtico o desescalamiento serd basado en el urocultiyo

* obtenido previo al inicio del tratamiento. Se rotara a un farmaco via

oral, de acuerdo con el antibiograma, cuando el paciente tenga 48 o

72 horas de mejoria clinica. En el caso de bacterias resistentes, en

' quienes generalmente el antibidtico suele ser de presentacion

parenteral exclusiva, debe permanecer hospitalizado, con los riesgos
que implica una mayor hospitalizacion.

Debera considerarse la posibilidad de uso de ertapenem
intramuscular, en paciente con infeccion BLEE (no por pseudomona),
cuando el paciente esta clinicamente estable y sélo permanece para

concluir su tratamiento con meropenem y pueda acudir diariamente

al hospital para la administracion de dicho medicamento.

Efectos adversos o colaterales del tratamiento y su manejo
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Dentro de los efectos adversos mas frecuentes tenemos la
nefrotoxicidad, predominante en el grupo de gminoélucésidos; por lo
cual se dehe considerar o siguiente al inio:iau"E sﬁ uso: | |

= tasa de filtrado glomerular

= estado de hidratacién del paciente

= uso de nefrotdxicos concomitantes E

= adultos mayores

= peso del paciente
Se recomienda el control periédico urea y creatinina, ‘asi. como .
medida de diuresis diaria y mantener una buer}a hidratacién. De ser
requerido se realizara tratamiento dialitico .ia:n_te una lesion renal
aguda.
La ototoxicidad de los aminoglucésidos puede aparecer sobre todo
con el uso de furosemida u otros farmacos ototéxicos, para lo cual el
tratamiento serd f[a suspensién inmediata, pues no existe un
tratamiento para revertirlo, pudiendo i'eve,_rtir eépontéﬁeamente.
QOfras reacciones adversas se manejaran de__forma sintomatica y

debera retirarse el medicamento, cambidndose por otro segun el .

antibiograma.

6.4.4 Signos de alarma

Los siguientes signo o sintomas deben ténerse er; :_cue.nta para una
accion rapida de manejo:

-persistencia o empeoramiento de dolor Ius_ﬁBar, 'clisuri'a,i: tenesmo
vesical, hematuria, mas de 48 horas post:traf:émﬁiénto.

-nauseas y vomitos persistentes.

-persistencia de la fiebre luego de 72 horas. |

-hipotensién, hipotermia, hipoxemia.
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. -deterioro del estado general, con compromiso de conciencia
1
6.4.5 ' Criterios de alta

! El alta se indicara a las 72 horas de mejoria de los sintomas y signos,
. P - afebril y con buena tolerancia oral. Continuara con antibidtico oral

segun corresponda el antibiograma.
6.46 Prondstico

: f En la mayoria de los casos el pronéstico es bueno, pues una vez
controlada [a infeccién, el cuadro clinico mejora y de no repetirse la
causa, el paciente continuara su vida sin secuelas. Pero en aquellos
pacientes con causas no resueltas: catéter urinario permanente,
uropatia obstructiva u otra condicion que conlleve a ITU recurrentes,
podria originar cuadros de resistencia y sepsis con el riesgo de

complicaciones renales cronicas y la muerte.

6.5 COMPLICACIONES

Algunos :cuadros de ITU pueden no evolucionar favorablemente, ante ello
debemos sospechar algunas de las siguientes complicaciones:

- Pielonefritis bacteriana aguda focal: aparicion de areas focales de
necrosis no licuefactiva en la cortical renal. Es mas asociado a nifios y
'mujéres que usan anticonceptivos orales, pero también se presentan con

ot_r_o_s: factores de riesgo para ITU complicada (cirrosis, DM, vejiga

_ne:urdgéﬁica, reflujo, etc.). s un cuadro mas agresivo con dolor abdominal
3 pe_riumbilical, signos de irritacidn peritoneal, ileo paralitico, fiebre
pefsiéten_te. La prueba de oro para su diagnéstico es la tomografia renal con
con'ltraste; donde se visualiza lesiones en cuia, que no captan contraste, en

I6bulos renales. El tratamiento debera ser mas prolongada, por 21 dias.
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- Absceso renal o perinefritico: complicacion grave, debe sospecharse ante
persistencia de fiebre y reactantes de fase aguda Qasada las 7‘2 horas de
tratamiento; pueden aparecer signos de sépsis ‘con disfuncién
multiorganica. El diagnéstico se realizara por eco renal 0 TEM. Si se afecta
la grasa perirrenal, puede diseminarse, llegando ; hasta perii'tblnéo. El
tratamiento debera ser quirtrgico asociado a coberttira 'anti'biétic_f;a_, en casos
graves se realizara nefrectomia. Los urocultivos pueden sal’ir!negativos
hasta 20%:; los patogenos mas frecuentes sr_;in- E. coli,"'._.;KIebsieIla
pneumoniae,' Proteus, todas por via ascendente y -por: via hematégena el
Estafiloco aureus.

- Necrosis papilar: son lesiones tubulointersticiales que afecta I_af medula y
ocasiona isquemia y necrosis. Este cuadro esta aisbbiado a !-a: diébetes,
nefropatia por analgésicos, trombosis de la vena renal, anemia de 't_:élulas
falciformes, TBC genitourinaria. Se caracteriza por hematuria y QOlor, gque

puede simutar un célico nefritico. El diagnéstico se realiza por TEM.

- Pielonefritis enfisematosa: es una presentacién grave que requiere manejo
urgente, con 80% de mortalidad con solo tratamiento medico, pero
disminuye a 18% combinado con tratamiento quirﬁr;c_;'ico. Este cuadro se

asocia mas a diabéticos mal controlados, inmunosuprimidos, uropatia

obstructiva, y comparativamente mayor en muj'eres é;ue en hombres. Los
uropatégenos mas frecuentes son E. coli, Kiebsiella, Proteus, y mas raro
Pseudomonas y hongos; el 16% son polimicrobi;anoé.' Cbn. la TEI\?I.rénaI se
observara la presencia de aire intraparenquimatoso o périnéfricq :con_ areas
de necrosis y pus. El tratamiento es tanto antibiético y quirurgico, con
posibilidad de nefrectomia segun su evolucion. :

- Dafio residual por pielonefritis recurrentes: secundaric al proceso

inflamatorio parenquimantoso que ocasionara cicatrices corticales; también
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puede ocasionar enfermedad tubuloinstersticial coénica que Heva a
enfermedad renal crénica.

- Pielonefritis xantogranulomatosa: proceso inflamatoric crénico, con
desfruccibn y sustitucion del parénquima renal normal por macréfagos
cargaljdo_s' de lipidos o histiocitos espumosos. Aparece en forma focal en 15%

, y generalizada en 85%; apareciendo en forma insidiosa, progresivo,
inespecifico, con fiebre, decaimiento general, pérdida de peso, dolor en fosa
lumbar, piuria, elevacién de reactantes de fase aguda, microhematuria. Es
mas éfret:uente en mujeres, sobrepeso-obesidad, litiasis urinaria e
infe_:cc':iones recurrentes. Suele ser producido por los mismos patogenos de
la pielonefritis enfisematosa y hasta un 20% son polimicrobianos. Afectan

.'tejido: circundante por lo cual puede encontrarse absceso perirrenal, en
pso:asé 0 retroperitoneal, fistulas nefrocutaneas o nefrocolénicas, El

diagnéstipo es por tomografia y el tratamiento es quirtrgico.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
Al m_cf:me:nto los pacientes manejados en nuestro hospital no requieren ser
reféridos:segf:n nuestro nivel de resolucion, sin embargo, ante la falta de
| _sérVicio de tomografia para el diagnéstico de complicaciones, debe

valorarse la referencia bajo riesgo beneficio.

6.7 FLUXOGRAMA
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GRAFICO 1: manejo empirico de la ITU no complicada

Sintomas y signos clésicos de -
ITU (2 0 mads)

Mujeres sin factores de
riesgo, pre mehopausicas

Mujeres con factores de
riesgo o post menopavsicas

e N
Sintomas o signos Solicitar exdmenes
ginecologicos: prurito o auxiliares: urocultivo®
secrecion vaginal, dispareunia e ' l
/N '
/ N ITU recurrente o Eqpera Cfe_;.
_ \ resultado, iniciar:
A \
Si No K Ler episodio :
~_ | derTU Tratamjento
‘ ' empirico
Evaluacion - N
ginecologica ITU baia ITU alta
|
Nitrofurantoina Aminoglucosidos
Fosfomicina** Cefalosporinas**

*Se solicitaran mas examenes segun las caracteristicas individual de .cada paciente
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VI  ANEXOS

Tabla 2 - Patégenos relacionados en uretritis aislada

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

Patc';gefnos en uretritis

Neiseria gonorreae 30-40%
Chlamydia trachomatis 11-50%
Micoplasma genitalium 6-50%
Ureaplasma urealyticum 5-26%
Trichbmonés vaginalis 1-20%
Adenovirus 2-4%

~ Tabla 3 ~ Patégenas productoras de ureasa

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae

Staphylococus aureus

Pseudomana aureginosa

Corynebacterium urealiticum

Serratia marcescens

| Tabla 5 - Definiciones en sepsis

CRITERIOS :
Qi  CEFINICIONES | oppers 1(i91)sEPsTsa(z0on)

Disfuncidn orgdnica que - :
- . | poneenpeligrolavida | | Tnfeccion sospechada documentada | | Infeccién sospechada o decumentada
SEPSI s _ causada por una o | >z 2 criterios del sihdrome de y aumenta »=2 puntos de valoracidn
: : reapuesta desregulada - respuesta inflamatoria sistémica de insyficiencia orgdnica rek:cmda
del hns?:cdatéor ala  (5IRS) con !r.ls sapSIs {SOFA}
____ infeccidn
i Inée&'é:'i&h ;napechuda o docum?‘?clvi:%.
OC K : TInfeccidn spapuhadn o ducomentada mds fratomients vasopresor
i | mds hipotensién arterial persistente necesario para mantener la presion
s EPTICO -'_' (PAS<90mmHg, PAM<60 mmHg o P P
g arterial media >=65 mraHg y el
3 cambios en Ja PAS »40mmHg desde el ldctato sérico 52 mmal/L o
:  inicio del estudio) 0 sérico 52 mmal/L o pesar de
Ia reanimacidn adecuada con [iquides:

Tabla 6 — Factores de riesgo para ITU complicada
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L

Obstruccion del tracto urinario Diabetes meliitus,

Cuerpo extrafio Inmunosupresién

Retencién parcial o total de la vejiga Portador de sonda urinaria

Reflujo besico-ureteral Procedimientos - urolégicos
recientes

Varén Patogenos multirresistentes

Gestacion Infecciones . asociadas -a los
servicios de salud '

Tabla 9 - Indicaciones de manejo hospitalario

[ ITU complicada
Intolerancia oral
Retencidn urinaria
Signos de sepsis
Uso de farmacos endovenoso
| Signos de shock
Falta de respuesta al manegjo ambulatorio (72 hrs)
Deshidratacién
Aduito mayor sin soporte familiar ]

Tabla 10 — Tratamiento empirico de ITU no complicada {(no pie'lonefritis)

ITU baja

ANTIBIOTICO | DOSIS DURACION | OBSERVACION

Nitrofurantoina | 100 mg c/6hrs | 5 a 7 dias Tera éieccién, se prefiere

(accion corta) el de accién prolongada.
No usar con TFG<45.
ml/min.- - '

Tomar con alimentos.
Usar tambiénen .
sospecha de E. coli.

BLEEs.
Nitrofurantoina | 100 mg 5a7dias
(accion
prolongada) c/12hrs
Fosfomicina 3g c/24 hrs Dosis unica | 1era. Eleccion. Usar
trometanol también en-caso de

pseudomona multidrogo
resistente, con otras
enterobacterias BLEEs.
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Se puede usar con TFG
<10 mif/min y pacientes en
hemodidlisis.
Cotrimoxazol 160/800 myg 3 dias 2da eleccion, si la
: ¢/12hrs 7 dias resistencia local a E. Coli
(varones) es < 20%
Se prefiere en varones por
la asociacién cistitis-
! prostatitis
Amoxicilina 500/125 mg 5a7dias Alternativa en paciente
acido/ .. - c/8hrs con enfermedad renal
clavulanico cronica, ajustando la
dosis.
Alternativa en caso de
alergia a los farmacos
anteriores,
Cefixima 400 mg ¢/24 5a7dias | Alternativa en alergia al
tratamiento de 1era linea
hrs
ITU alta
ANTIBIOTICO | DOSIS DURACION | OBSERVACION
Gentamicina 3-5 mg/kg/dia | 5a 7 dias Correccion renal, via IM
Amikacina 15/mg/kg/dia 5a7dias Correccion renal, via IM
Ceﬂriaxona 2 gr/dia 5 a7 dias Via IM
Cefuroxima 500 mg 7 dias VO, con adecuada
tolerancia oral
c/12hrs
Ciprofldxacina 500a750mg | 7 dias Usar si la resistencia de E.
coli es <10% a quinolonas
c/12hrs Via oral
Levofloxacine | 750 mg 5 dias
c/24hrs
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HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
CONTROL DE LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
I FINALIDAD

Contribuir a 'a reduccion de la morbilidad y mortalidad de la enfermedad

hipertensiva.

il. OBJETIVO

Establecer los criterios técnicos para el diagndstico, tratamiento y control de la
enfermedad hipertensiva.

n. AMBITO DE APLICACION

La presente Guia de Practica Clinica tiene como ambito de aplicacion al hospital
nacional Sergio E. Bernales

. PROCESO O PROCEDIMIENTO PARA ESTANDARIZAR

4.1 NOMBRE Y CODIGO CIE 10
» Hipertension esencial (primaria) (110).

+ Enfermedad cardiaca hipertensiva (111).

« Enfermedad renal hipertensiva (112).

+» Enfermedad cardiorrenal hipertensiva (113).
+ Hipertension secundaria (115).

+ Insuficiencia cardiaca (150).

+ Enfermedad cerebrovascular, no especificada (167.9).

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION
La hipertension arterial (HTA) es una e:nfermedad vascular, arterial,
sistémica, inflamatoria-crénica, sin etiologia definida en la mayoria de los
' casos; y cuya manifestacion clinica indispensable es la elevacion anormal y
persistente de la presién arterial sistélica (PAS) o diastélica (PAD).
En los dltimos afios se han actualizado algunés de las principales guias de
tratamiento de la HTA, entre las que se incluyen la del American College of

pag. 5
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Cardiology / American Heart Association (ACC/AHA) , la de la European
Society of Cardiology / European Society of Hypertension (ESC/ESH) vy la
del National institute for Health and Care Excellence (NICE) En general
coinciden en las medidas no farmacolégicas y los antihipertensivos de
eleccion, pero difieren en la definicién y clasificacion de la HTA, el calculo
del riesgo cardiovascular (CV), los objetivos de presion arterial (PA) y los
criterios para iniciar el tratamiento.

Para definir al paciente con HTA, las guias consideran una PA2140/90
mmHg, excepto la americana que propone PA2130/80 mmHg. En general
se recomienda un objetivo de PA < 149/<90 fang en todos los pacientes;
y s& considera razonable una PA <130/80 mmHg en la mayoria, siempre
que se tolere (sobre todo si el riesgo cardiovascular es alto). El objetivo
puede modificarse seguln la situacién clinica de cada paciente. Ver anexo 1
de |la presente Guia de Practica Clinica.

Se recomienda iniciar y mantener medidas no farmacolégicas en todos los
pacientes con HTA, independientemente de que utilice o no tratamiento
farmacologico.

La enfermedad hipertensiva no es curable, pero se considera que la
reduccion efectiva de la presion arterial (PA) es un objetivo fundamental para
la reduccion de los eventos cardiovasculares.

5.2 ETIOLOGIA
5.2.1. Hipertension primaria {esencial o idiopatica):

Es aquella hipertension en la que no existe una causa identificable;
existen multiples factores relacionados ¢ asociados, pero no con '
categoria de causa y efecto; esta descrito un componente familiar,
pero aun no esta definido un Unico gen responsable. De manera
general, corresponde a mas del 95% de casos de hipertension
arterial.

5.2.2. Hipertensidn secundaria:

Es aquella debida a una causa identificable; cuya remocién o
correccion desencadena un control optimo de la PA 'y, en muchos
casos, la curacidn de la enfermedad. Corresponde a menos del 5%

pag. 6
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& del total de casos de hipertension arterial. Entre ellas destacan por

B e

11 su prevalencia:
id A .

eI i « Enfermedad renal: parenquimal o renovascular (glomerulonefritis,
! ' nefropatias  intersticiales,  hidronefrosis, tumores  renales,
j ~; aterosclerosis o displasias de arterias renales).

+ . Enfermedades endocrinas: hipotircidismo e hipertiroidismo,
hiperaldosteronismo  primaria, ~feocromocitoma, sindrome de
Cushing, entre otras,

« Misceldnea: tumores, coartacion de aorta, enfermedad de Paget,
. entre otros.

. :.E_Medicamentos: anticonceptivos hormonales, corticosteroides,
_ agentés vasos constrictores, simpaticomiméticos, antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la monoaminoxidasa, anfetaminas,
antiinflamatorios no esteroideos, ciclosporina, eritropoyetina entre
. ofros.
5.3 FISIOPATOLOGIA

El concepto actual sobre la enfermedad hipertensiva es de una enfermedad

'vaséular, :arteriai, sistémica, inflamatoria, crénica y progresiva. Partiendo de
- ese cbnt_:epto genérico, se desprende que el vaso sanguineo es el érgano
primario de afeccion y dentro de esa estructura estd el endotelio. Este
'érgéno es vital en la homeostasis vascular ya que de su normal
fuhcionamiento depende el equilibrio y, por ende, la salud integral vascular.

!__a,p'rgsiéh arterial esta regulada por numerosos factores neuro-hormonales
de éc".c'iérj sistémica y local, que funcionan en circuitos de autorregulacion,
3 manténiéndola dentro de limites estrechos. Diversos factores como herencia
y estllo de vida, sistema nervioso simpatico hiperactivo, ingesta excesiva de
L saI,  hormonas o sustancias liberadas por el endotelio enfermo, pueden
mdcl_lif_'jcar:: el gasto cardiaco o la resistencia vascular periférica, lo que da
ihiéi'ofa 'la; enfermedad.

"La_ qhgioténsina I (de accién sistémica o tisular), potente vasoconstrictora y
facilitadora del crecimiento celular, es el principal determinante de la
© persistencia de la enfermedad hipertensiva.
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La disfuncién endotelial, que acompana a la. enfermedad hlpertenswa
promueve la proliferacion celular, asi como Ia ilberacuﬁn de’ muchas
sustancias vasoactivas, protromboticas y procoagulantes que ulteriormente
precipitaran en aterosclerosis precoz. En esta enfermedad la hlpertrofla e
hiperplasia vascular, el aumento de la matriz extracelular y el incremento de
la resistencia vascular periférica explican la hlpertrof a mlocérdlca y el
desarrollo de complicaciones vasculares (aterosclerosm), ca_rdlacas
(insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica 'y, . amitmias), cerebral
(hemorragia, isquemia, encefalopatia), oftalrﬁolégicas '-(rétin-opatia
hipertensiva), uroldgicas (disfuncion eréctil) y neﬂ‘oléglcas (lnsuf' C|en01a
renal). i

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A pesar de los avances de los Gltimos afios en el diagnostico y tratamiento
de la hipertensién arterial (HTA) y de la abundante bi_blibgrafia ‘pdblic':ada a
nivel mundial, en la actualidad se mantiene su elevada prevalencia y su
impacto negativo sobre la morbimortalidad cardibvaééﬁlar.r

Seglin datos de 2015, se calculan mas de mil millones de pérso;hés"co‘n
hipertensién en el mundo; y continlia siendo la pr_incibé_il causa de fnortalidad
a nivel mundial, estiméndose su implicacién en més de 10 millores de
muertes anuales. |

En el Perd, en el 2021, el 17,2% de personas de 15 Vi mas ar"lo:sgf' presenté

presién arterial alta, segun medicion de la ENDES; siendo los hombres
21,8% mas afectades que las mujeres (12,8%); mientras que el ér_éa urbana
{con 18,3%) tuvo un porcentaje mayor que el érqa 'rl.-iral {(12,5% '{:Ie} casos).

La HTA puede empeorar la discapacidad, la fragilidad la 'calidad de vida y
la dependencia de los pacientes y es uno de los motlvos mas frecuentes de
consulta en atencidon primaria; se asocia a |mp0rtantes repercuswnes
sociosanitarias y supone un elevado coste en recur_sos humanos ¥
materiales. E' { R
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5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

_ 5.5.:1.2 Medio ambiente: La polucidn esta asociada a mayor riesgo
pil i cardiovascular

j i 5.5.2.{ E#tilo de vida: tabaquismo, sedentarismo, café, alcohol, dieta
majeana,

5.5.3. Factores hereditarios: historia familiar de enfermedades

cardiovasculares.

5.5.4. Riesgo cardiovascular: Es la probabilidad que tiene un individuo de
Sufr:ir.':. una enfermedad o evento cardiovascular durante un periodo de
“tiempo, g:eneralmente por 10 afios, el cual va a depender del nimero de
t factbfes :{:le riesgo que estén presentes simultdneamente en el individuo.
Para estratificar al paciente hipertenso y adjudicarle el riesgo cardiovascular
; total se consideran los siguientes elementos diagnésticos:

a. Nivel de presidn arterial
b.‘iFactores de riesgo

— Sexo masculine.

— Edad (varones, >=55 afios; mujeres>= 65 afios}.
k" . —Tabaquismo (al menos un cigarrillo el Gltimo mes)".
—Dislipidemias

— Hiperglucemia en ayunas de 100-125 mg/di.

— Intolerancia a la glucosa”.
— Diabetes mellitus”.

; © —Obesidad (IMC >=30 kg/m2)".
— Sobrepeso (IMC 25-22.9 kg/m2).

| — Obesidad abdominal (perimetro abdominal: varones >=102
cm; mujeres, >=88 cm).

— Historia familiar en primer grado de enfermedad coronaria
prematura o equivalente (varones < 55 afios; mujeres < 65
. afios)
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¢. Daro asintomatico a organo blanco f‘

— Corazdn: evidencia de hipertrofia ventricular izquierdo.
— Sistema vascular arterial: engrosamiento '{f.lé;;._c_.:_arétida
(grosor intima media >0,9 mm) o preéién de pu_Isb >= 60
mmHg e indice tobillo-brazo <0.9'0 velocidad de la onda de
pulso carotideo femoral > 10 mfs. o
—Qjos: retinopatia hipertensiva. S 3

P b oasld N
—Rifién: TFGe <=60 mi/min/1,73m2 y microalbuminuria (30-
300 mg/24h o cociente albumina/creatinina de 30-300 mg/g).

d. Evento cardiovascular o renal manifiesto

e. Valo

—Enfermedad cerebrovascular: iCtus!iéqUérﬁico,'._'h'eiﬁorragia
cerebral, accidente isquémico transitorio.

— Enfermedad coronaria: infarto de miocardid.='_ éngin'a,
revascularizacién coronaria con intervencion’ _fcor;onaria
percutdnea © cirugia de revascufa_rizacién- b‘bfbnaria:
Insuficiencia cardiaca con o sin funciégn'l_s.istélica preservada.

— Enfermedad arterial periférica sintomatica en extremidades
inferiores. ; 1

— Enfermedad renal crénica con TEGe <30 mi/min/1,73 de
area de superficie corporal; proteinuria-(SSOO mg/24 h).

— Retinopatia avanzada: hémori‘agias' o exudados,
papiledema. f [

racién del riesgo cardiovascular

Con los puntos anteriores, se categoriza a la persona de acuerdo con

su riesgo cardiovascular en:

1. Bajo

2. Moderado.

3. Alto.

4. Muy

alto.
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CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6. 1 CUADRO CLINICO

611

i

6.1.2

Signos y sintomas

' La HTA es esenciaimente asinfomatica. Es mas comun identificar a
un paciente con HTA cuando ya presenta complicaciones croénicas
como la insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, nefropatia, trastornos visuales por retinopatia o problemas
neurologicos por enfermedad cerebrovascular o disfuncion eréctil.
Pueden existir sintomas en casos de crisis hipertensiva como
cefalea, mareos, visién borrosa o nauseas. Los trastornos cognitivos
agudos se asocian a encefalopatia hipertensiva o accidentes cerebro
vasculares.

Interaccion cronolégica

Se debe tener en cuenta el tiempo transcurrido entre la hipertension

arterial subclinica y la aparicién de las manifestaciones clinicas, ya

que cuanto mas precoz sea hecho el diagnéstico, menor probabilidad
‘de encontrar complicaciones.

6.2 DIAGNOSTICO

621

Criterios de diagnoéstico

6.2.1.1. Cribado y deteccion temprana de hipertension arterial

No existe evidencia suficiente para recomendar la
periodicidad de control de la presion arterial (PA) pero si la
necesidad de realizarlo.

Se recomienda realizar un control de PA entoda la poblacién
mayor o igual a 18 afios. Esta se debera repetir cada 5 aios
si la medicién de la presion arterial esta en rangos normales
(PAS <120 mmHg o PAD < 80 mmHg) y no exista evidencia
de algun factor de riesgo. Si se enconirase al menos un factor
de riesgo cardiovascular o si los valores de PAS son de 120-
139 mmHg o PAD 80-89 mmHg, deberd repetirse los
controles anualmente.
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El diagnéstico de enfermedad hlpertenswa yla estrattf cacién |
de riesgo cardiovascular se reahzan en et establecum:ento de
salud donde fue captado el paclente S| fue en eI pnmer de
atencién y en el proceso dlagnéstlco se sospecha de dafio de
organo blanco o de hupertensmn artenal secundarla se
debera referir al segundo o tercer nlvel de atencuén para

H "4

evaluacion por el médico mternlsta 0 card:ologo

6.2.1.2. Procedimientos diagnosticos

Los procedimientos diagnésticos. cdrr:lprenden:f lfais'histo'ria
médica, evaluacién clinica, mediciones repetidas de Ia
presidn arterial y examenes de Ia'boratorio--e insf}t{mentaleé.
Estos procedimientos tienen los siguientes 6bjetivo$:;

a) Determinar los niveles de presion arterial.
b} Buscar potenciales causas secundarias. -

¢) Determinar el riesgo cardiovascular global se_gl.'lh_ factores
de riesgo y dafio de 6rgano blanco clinico o s_ubcliriic_o.

La medicién correcta de la PA en el consultorio, en forma
indirecta, es el método primario paira'aiccedera Ia:_ini‘ofrmacién
basica que permita establecer el'_ diagh_c')stico y-_lé toma de
decisiones terapéuticas. La exactitud es un . requisito
indispensable para cumplir con las ahte'riores prémiéas- Por
ende, los valores inexactos seran los responsables de errores

en la evaluacién y tratamiento de Ios paclentes Se
recomienda para un buen dlagnéstlco que la toma de la PA
sea realizada por el médico u otro personal de .salud
capacitado. El registro obtenido es mdlcador de la PA
existente en el momento de la toma Dado que se trata de un
parametro hemodinamico variable y que multlples factores
influyen en dicha variabilidad, es _neoesarlo realizar registros
sucesivos y obtener el promedio dé e'ei'oé para teh'ﬁen%:_él calculo
aproximado de la PA del periodo.de Ia evaluacion. En cada
sesién se recomienda obtener al menos dos medlcmnes con
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un intervalo de uno o dos minutos. Si los valores son muy
diferentes, se toman mediciones adicionales

En el monitoreo ambulatorio de la presion arterial, la persona
lleva en el brazo no dominante un tensiometro portatil por 24
horas. Este método no se utiliza en el primer nivel de atencién
y solo se realizara a criterio del cardiblogo o médico
internistas.

6.2.1.3. Datos relevantes de la historié clinica

« Filiacion: sexo, edad, raza, condicion socioecondmica.

« Historia familiar de hipertension-arterial, accidente cerebro
vascular, enfermedad coronaria y muerte prematura o subita
en familiares cercanos.

« Perfil psicosocial, factores ambientales, sintomas de
depresion, ansiedad o panico, situacién laboral y grado de
escolaridad.

- Enfermedad actual: tiempo del diagnéstico de la HTA por
profesional de la salud y niveles de presion, reaccion adversa
a medicamentos, asi como consumo de medicamentos o
drogas que puedan afectar la presién arterial
(antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, simpatico
miméticos, estrogenos, ergotamina, vasoconstrictores
nasales, itraconazol, ketoconazol, entre ofros), dolor
precordial (sintomas de dafio de arteria coronaria), signos y
sintomas sugestivos de insuficiencia cardiaca, insuficiencia
vascular cerebral, dafio renal o indicios de HTA secundaria.

« Indagar y registrar sobre los diversos factores de riesgo:
tabaquismo, sobrepeso, obesidad, sedentarismo,
dislipidemia, entre otros.

« Averiguar sobre habitos alimentarios: nivel de consumo de
sal, alcohol y grasas saturadas.

« Indagar sobre otros productos que puedan incrementar la
presion arterial como cafeina, guarana, ginseng, entre otros”.
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6.2.1.4. Examen fisico Evaluar:

g e
* Peso. .
o
« Talla, IR A
AU BN L
» indice de masa corporal. :
& i
* Perimetro abdominal”. i #

+ Inspeccion: facies y aspecto. sugestlvo de HTA secundana

+ Medicién de la presién arterial, pulso y frecuen0|a cardlaca

» Determinar presencia de edema:. | :.

+ Verificar la presencia de pulsos en todas las eﬁremidades:
arteria carétida, braquial, radial, femo_ral, popliteb,; tibial y

4+

pedio.

+ Palpacién y auscultacion de artena carétlda venfcar
ingurgitacion yugular y palpacion de la twondes ke

» Examen precordial, para descartar _hip'ertrqﬁa vehtrf@:u!ah 0
crecimiento de cavidades cardiacas.

+ Examen pulmonar: auscuitacién de ruidos agregadbs'.

» Examen abdominal, auscultacion de soplos o masa
abdominales. - Pl

« Examen de fondo de ojo: entre¢ruz’_amient_o arteriovenoso,
exudados, hemorragias, edema de papila, entre otros.

6.2.1.5. Estratificacion del riesgo cardiovésculé-r;

Para el calculo del riesgo CV se propone la ecuacuén SCORE -
(Systematic COronary Risk Evaluatuon} de la guia europea
que antes era soélo aplicable entre 40-65 aﬁos, per:o:que_ yaha
sido adaptada también para mayores de 65 afios (2?,:'3')'.: Como
alternativa para eliminar la limitacion de Ia:edad, bf&pdh’en'el
método QRISK (Cardiovascular. Ris!('_'Assessrﬁént) que
permite el calculo a lo largo de toda la \}'ida; Y, eh Ibs grupos
extremos de edad, la edad vascular o el riesgo relativo.

‘pég. 14
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Diagnéstico diferencial

3

La mayoria de las personas que padecen de presién arterial elevada

(9'8% a 99% de hipertensos de 20 a 70 afios) no tienen una causa
identificable. En el resto, las causas pueden deberse a enfermedad
re.:nal (causa principal), endocrina, a medicamentos, tumores,
alteraciones vasculares, entre otras, que es importante determinar
para controlar sus niveles de presion arterial. Ver anexo 2 de la
presente Guia de Practica Clinica.

6.3 EXAMENES AUXILIARES:

631

De patologia clinica

Los principales objetivos en este punto son la busqueda de factores
de riesgo adicionales, causas de hipertensién arterial secundaria, y

‘descartar algin dafio de drgano blanco. Para ello se recomienda,
' segun la capacidad resolutiva del establecimiento de salud:

A) | Realizados en el primer nivel de atencion:

** Hemoglobina y hematocrito.

. Glucosa en ayunas. Si la glucemia' se encontrase entre 100-125
Xy _méldl, se recomienda realizar un test de tolerancia oral a la glucosa.

« Examen de orina: examen microscopico; proteina en orina (tira
reactiva). « Creatinina sérica y calculo de la Tasa de Filtracion
Giomerular Estimada o Depuracion de Creatinina.

. Acido urico sérico.

» Colesterol total, cLDL, cHDL y triglicéridos séricos en ayunas.

. Electrolitos SEricos,

.Opcionales para el primer nivel de atencion:

* Microalbuminuria (si la tira de proteinas en orina es negativa y

confirmacion de diagnéstico de HTA).

. F’roteinuria cuantitativa 24 horas, si el resultado de la tira reactiva

es positiva.

1 6.3.2

De imagenes

La ecocardiografia permite obtener datos de las dimensiones
ventriculares y auriculares y evaluar la funcion sistélica y diastélica

pag. 15
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6.3.3

del ventriculo izquierdo. Sera realizada en todo pamente hlpertenso

con riesgo cardiovascular altc a mas. bt
bt ®

T

d
De examenes especializados complementarios -

gAML
El electrocardiograma (ECG) se debe T:efei':til.iar ‘:a to(;id _:p;ciente
diagnosticado de hipertension arterial éon_.i e_I objeto de detectar
hipertrofia ventricular izquierda (HVI),i_enf_efmedad cojrbfnéria o
arritmias. (Recomendacion A) '

De obtener un resultado normal, se recomienda realizar un control
de ECG cada afio. " '

El informe de la lectura del ECG debera ser realizado por médico
internista o cardidlogo.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD

RESOLUTIVA

El objetivo de mantener la presidn arterial por debajo de clertos nweles s

reducir las complicaciones cardiovasculares futuras.’

Las personas diagnosticadas con hlperten316n artenal serén manejadas

segun niveles de complejidad de la siguiente manera

> Hipertensos con riesgo cardiovascular bajo o;-moﬁderado: prir_ner.nivel de
atencién. - L e

» Hipertensos con riesgo cardiovascular alto: seguhd':o: nivel de a:te_ncic'm.

> Hipertensos controlados con riesgo cardiovascular afto: primer. nivel de
atencion. oy

> Hipertensos con riesge cardiovascutar muy alto: tercer nivel de atencion

0, en su defecto, cardidlogo del segundo nlvei de atenmén 0, ‘en su

defecto, médico internista del segundo nivel de aten016n

» Hipertensos controlados con riesgo cardlovascular muy alto tercer o

segundo nivel de atencién.

6.4.1

Medidas generales y preventivas

Los cambios en el estilo de vida pueden retrasar o prevenir de forma
segura y eficaz la HTA en pacientes no hiperténsos, rétrasar o
prevenir el tratamiento farmacolégico en pa'c'ie'htes':_'_bon hibeftensién
arterial y contribuir a la reduccion de la PA en pacientes hipertensos

' pédg. 16
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eﬁ tratamiento farmacoldgico, lo que permite una reduccién del
numero y dosis de medicamentos antihipertensivos; por lo que, es
una indicacidén de gran importancia en el manejo del paciente con
enfermedad hipertensiva. Las medidas con demostrada capacidad
para reducir la PA son:

~ a) Restriccion de la ingesta de sal.
b) Evitar el consumo de alcohol, en su defecto, moderar su consumo.

c) Consumo de frutas y verduras, y alimentos bajos en grasa.
d): Reduccion y control de peso.
e) Actividad fisica regular.

. f) Evitar exposicién al humo de tabaco.

Por otro lado, es necesario reducir la exposicion de factores de riesgo

. ocupacionales: psicosociales, quimicos (plomo, sulfuro de carbono,

~ disolventes, insecticidas) y fisicos (ruido y altas temperaiuras). Es

6.4.;

importante involucrar a la familia en el manejo integral de la persona

-¢on hipertensién arterial.

‘Terapéutica Inicio de terapia farmacoldgica

Se recomienda tratamiento farmacoldgico en pacientes con PA
2140/290 mmHg, independientemente del riesgo CV; vy, a partir de
PA=130/280 mmHg, considerarlo cuando el riesgo CV sea alto o muy
alto o la PA no se controle con medidas no farmacolégicas.

En hipertensos muy mayores, frégiles, con multimorbilidad y/o

‘esperanza de vida limitada, se recomienda una evaluacion clinica

individualizada.

El tratamiento debe iniciarse con terapia doble en la mayoria de los
.p'a:cierites y 86lo en determinados casos, considerar la monoterapia
como tratamiento inicial. Los pacientes con PA de 130-139/80-89
mmeg y riesgo cardiovascular (CV) 210% u otros factores de riesgo
CV , se recomienda iniciar con monoterapia en la mayoria de
pacientes; y con doble terapia en pacientes con PA 2140/290 mmHg,

in_dependientemenie del riesgo CV.

Salvo contraindicacién expresa, los inhibidores de la enzima
convertidor de angiotensina (IECA), los antagonistas de los

pag. 17
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receptores de angiotensina Il (ARA-), los a{ritﬂag'bhista‘s del calcio
(AC) y los diuréticos (tiazidas o anélogos) ise recomlendan como
posibles farmacos de primera eleccién en el tratamtento de Ia HTA
{en monoterapia 0 asociacién), segun ia sutuamon-clmlpa,de cada
paciente. Otros farmacos se consideran también dé utilfdad para el
tratamiento de la HTA, generaimente como altematlva a los
anteriores; y algunos, como primera opcn:m ‘en sutuacuones
especificas: betabloqueantes (BB), antagon;stas de la aldqsterona
(AA), oftros diuréticos (del asa, ahorradof_es de 'pOtésio),f ih_l:nibic_lpr_és
directos de la renina (aliskireno), antagonistas de‘recé'b't:bl'*'e's alfa-
adrenérgicos, antiadrenérgicos de accion ce_rﬂ_bal y vasod:ilatadores
directos. Ver anexo 3 de la presente Guia de Practica _Ql_in_:ica';;

Controles A IR

Una vez que el paciente tenga el tratamie}nto__ instaurado _y..:este tiene
un control de su presién arterial <140?_90 fmthg o] .'se?g'L'm meta
terapéutica, se realizaran controles cada mes por un pefiodo de 8
meses. Por lo menos, en 4 de los 6 controlés (6__ >= '75,%:._de Ibs
controles realizados), la medida de PA deberé éétaf’dentr'oi‘de'l rahgo
objetivo, considerandose como pacnente controlado. . Conseguudo
ello, los controles se realizaran cada tres meses en el
establecimiento de salud asignado tomando en cuenta la
categorizacién de riesgo cardiova:scu]a'l"._ Todo: '_i_paiciente
diagnosticado de HTA que inicia terapia farnflacolégica én él primer
hivel de atencién debera tener un primer control en c-.;_l_ esté:bieCir:niehto
de salud del segundo nivel de atencién, por médico cardislogo o
internista, para evaluar la terapéutica y el resultado de esta Ademas,
tendran un control anual por el médico mtermsta del segundo nivel
de atencion. De la misma manera, Ios-pacu_entes tratados. en el
segundo nivel de atencién tendran un corjfrol‘ aﬁual_por el ﬁ:érdiéidgo
del segundo nive! (de contar con él) o del tércér hivel de atencidn
quien evaluara si el paciente continuara SIendo atendtdo en el
establecimiento de salud del que fue referido o'en otro de dlferente
nivel de atencion, El médico internista o_ca:jdlélogq pod_lré. __re_fenr. al
médico del primer nivel de atencién los pa:cientes hipeﬂenéos_para el
seguimiento y monitoreo una vez contrblﬁadq-s.: con las indii:a_cionés
precisas respecto al tratamiento y al seguimientb. Otra e‘st"r"ét’égia de
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1R i
i control en el paciente hipertenso con riesgo cardiovascular aito es
i . considerar en el tratamiento la administracién de estatinas y

v

i i i antiagregantes plaquetarios.

PETHIE 6.4._3{ ,Ef!ectos adversos o colaterales con el tratamiento

' i d Detallados en Anexo 4 de la presente Guia de Practica Clinica.

O e4a Signos de alarma

El principal signo de alarma es que el paéiente presente niveles de
presidn arterial sistolica >= 180 mmHg o presidn arterial diastolica >=
11':0 mmHg, y ademas la evidencia de complicaciones agudas de
déﬁo de érgano blanco como el sindrome coronario agudo, falla
cardiaca, encefalopatia hipertensiva, 'diseccion de aorta, etc. Estos
pacientes deberan ser referidos al segundo o tercer nivel de atencion
para evaluacién del médico especialista.

8.4.5  Criterios de alta

CEl control del paciente con enfermedad hipertensiva primaria debe
ser constante y permanente. No corresponde aplicar el alta en estos
pacientes, ya que el objetivo s que estén medicados y con la presion
' arterial controlada.

6.4._6 : Pronéstico

El. prondstico esta estrechamente ligado al control optimo de la
presion arterial, asi como la regresién del dafio de érgano blanco.

6.5 COMPLICACIONES

-Las- complicaciones de los pacientes hipertensos son aquellas que
dependen del compromiso clinico o subclinico de los distintos érganos
"blanco como:

e Riﬁén: darfio renal, microalbuminuria, nefropatia, insuficiencia renal.

b e Gérebro: arterioesclerosis, micro aneurisma, infartos lacunares silentes,
_trombosis cerebral, hemorragia, embolia cerebral y demencia.

Corazon: trombosis coronaria, infarto del miocardio, muerte subita o
' pérdida del musculo e hipertrofia ventricular izquierda

pag. 19



HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

« Qjo: ruptura de pequefos capilares de la retina del ojo_:-fy puede causar
ceguera ] :

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
La atencién de los pacientes diagnosticados con hipertension arterial se
realizara segun niveles de atencion: ; b
- Primer nivel de atencién: hipertensos con nesgo cardlovascuiar bajo vy
moderado. Hipertensos controlados con riesgo cardlovascular alto

- Segundo nivel de atencion: hipertensos con nesgo cardlovascular alto.
Hipertensos con riesgo cardiovascuiar muy alto (de no contar con tercer nivel
de atencion). hipertensos controlados con riesgo cat‘dlovascular muy alto

- Tercer nivel de atencidn: hipertensos con riesgo cardlovascular muy alto
Hipertensos controlados con riesgo cardiovascular muy alto.

Criterios de referencia del primer al segundo nivel
1) HTA con riesgo cardiovascular alto

2) HTA que presenta dafio de érgano blanco asintomatico {presion.de puléo
60 mmHg, hipertrofia ventricular izquierda, incremento del gros‘of de intima
media carotidea, ERC con TFG entre 30 a 60 mllmm mlcroalbumlnurla (30
a 300 mg/24h) o relacién aibumina/creatinina (30 300mgr’g) '

3) Pacientes hipertensos con diagnéstico de dlabete's melllt_us.
4) Pacientes con HTA con PA >= 180/110 mmHg.

5) Pacientes con HTA no controlada con el uso de-dos méﬂicérfientos
antihipertensivos. '

Del segundo al tercer nivel

1) Pacientes con riesgo cardiovascular muy aito.i_
2) Pacientes con emergencias hipertensivas.

3) Pacientes con hipertension arterial refractaria o resistente a t-r'a-ta:rﬁiehtb.
4) Pacientes hipertensos con dafio multiorgénicq..

5) Pacientes con complicaciones vasculares agudas (sindrome’ coronario
agudo, insuficiencia cardiaca descompe:hs_a_d_a,-- desordenes
cerebrovasculares, diseccion de aorta, entre otros). ]

‘pag. 20
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i

'6) Pacientes con antecedente o diagnéstico de enfermedad cardiovascular
;(enfermedad  cerebrovascular isquémico, hemorragico, isquémico
-transitoriO' enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, angina,

revascularlzaclén miocardica; insuficiencia cardiaca e incluye IC con FE

conservada ‘enfermedad arterial periférica sintomética, ERC con TFG
- <30ml/min, proteinuria (>300mg/24h); retinopatia avanzada: exudados,
| hemo"rrag ias, papiledema.

Criterios de contrarreferencia

En pacientes que han sido contra referidos desde el segundo o tercer nivel

~de .atencién, el médico del primer o segundo nivel de atencion, segun

corresponda, deberd realizar los controles y monitorizar la adherencia al

- tratamiento instaurado por el segundo o tercer nivel de atencién, y vigilar
.:s_igl"lo_.s de alarma o pérdida de control de PA, asi como la continuidad de los

con_trOIeSEpor el médico especialista en el nivel del que fue contra referido

pag. 21
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6.7 FLUXOGRAMA ' T

PA de 130-139/80-89 ? ! i
minHE {
i I

v riesgo Cv

>= 10%

Terapia no
farmacoldgica
disminuir la PA
£
Revaluar en 3 a b meses
Revaluar en un mes
Evaluary
optimizar la Revaluaren3a
adherencia a ld 6 meses
teragia
de |a terapia
i :
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VI.  ANEXOS

" L ANEXO: 1 Clasificacion de la HTA

TOACCIARA o EBGESA T RIGE T SEMERGEN SENFYC
iy ! E ) | (2018) (2019) {2020) (2019) (2019)
TiOptima. . [0 ITRW L] <ig0y<a0 = T e WErER eI 3
“Normal <120y <80 120129 ylo 8054 = <130y <85 =
__ Elevada H20-t29y<B0 | 0 = AT ol il JES e}
= Normal-afta - 130138 vio 85-88 - 130-139 ylo 85-89 | 130-139 0 80-89 130-139 y/o 80-89
Estadio/ grado 1 | 130-139080-69 || 140-150y/090-99 |  140-159/ 6069 | 140-150y/090-00 | 21400290 40-159 yio 80-99
Estadio/grado2 | 21400290 | 160-179 y/o 100-100 | 160-1797100-119 | =160ylo=100 = 180-179 yio $00-109
Estadia (grado 3 | i 2180 ylo 2110 =180 /2120 - - =180yloz110
(TCHasdo PA en conels (PSP, M)

HTA: hipartansién artenial; PA: presién artonal; PS: presisn arladst sistilica; PL: prasion aderial diasittice: ACC/AMA; Americanr Collage of Cantiology / Amentan Hear! Assotiation;
ESC/ESH: Evropean Sockly of Cardiology / Europaan Socisly of Hyperlension; NICE: National institute for Healin snd Care Exceilance; SSH: infemational Sotiety of Hypertensh
SEMERGEN. Sociaded Egpatiola de Madices ds Alencin Primariz, SENFYC: Socedad Espadcia de Medicina Familar y 0 tarh

ANExozcausas de hta secundaria con indicaciones clinicas y pruebas
diagnésticas ;par'a su deteccién.

Causas frecuentes
Enfermedad - 194-2%, Infeccicnes det Masa feograflarenal | Pruebas para
renst | A tracto urinarig; abdominal evaluar la
. . obstruccidn, {poliquistosis causa de la
parenquimatosa hematuria; renal). enfermedad
Trecuencia Palidez de piel renal
miceion y
nicturta; abuso de
analgésicos;
antecedentes
familiares de
i enfermedad
i poliquistica renal;
creatining sérica
elevada; andlisis de
orina anormal
Enfermedad - ‘5%-34%* | Hipertensitn Soplo Eco doppler Angiografia
i ( vaseul resistents; abdominal; renal; RMA; TAC | intra-arterial
rena ‘?ascu ar hipertension de soplos en otras renal
] ¥ aparicién sibita, arterias selectiva
o J . a empeoramiento 0 | (cardtida,
U E] aumentoen la fermoral) yasea
dHlcultad de de causa
control; edema arteriosclerdtic
agudo putmonar oo dispiasia
{arteriosclerético);
aparigidn de
nipertensién en
mujeres dvenes
{Hiperplasia
fibroruscular)
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Relacion

Aldosteronismo g0 209t HTA resistente; HTA | Amitmias {con Test de
. . con hipokalfemia hipokaliemia} Aldosterona sobrecargs
primario fespontdnes o especialmente | plasmética/ oral dé sodio
inducida por la firilacién ranina bajo fcon
diuréticos); HTA con | auricular condiciones : aldosterona h
debitidad ¥ esténdar{corres | enorinate:
calambres cidn dela- 24 horas) o
musculares; HTA hipokaliemiay | testde ,
con descubrimiento retiradd dé los | infusidn @ ¢
fortuito de masa antagonistas de | salinaiv
adrenal; HTAy la gldnsterona midienda ia
SAQS; HTA e durante 4-6 aldosterona
historia familiar de semanas plasmidticaa
hiperiensos de [ fas 4 horas de.
aparicion temorana fa infusiGni -
& jtius en jovenas TACde
gldndulas .
B suprarrenales -
, muestras de'
sangré de .
vena: |
suprarienal
SAOSZ 25%-50% | Hipertensidn Obesidad; Cuestionario de | Registro .
yesistente; suefo grado ity Berlin; testde | polisomnogrs
intermitente; ; pérdida de ta Epworth; - {fico- o -
pausas respiratartas | disminucidn oximetria* . ) Lo
gdurante gl sueha; nocturng de la duranteel
somnoiencia diurna_| PA suefio
inducida por 2%-4% Antibcidos que Temblorfing, | Buscar e!: p;i:a Respues.d:a ae.;
¥ contienen soglo; taguicardia, d llegates I retirada d
farmacos o cafeina; nicotina sudoracitn gl s | sgentes
atcohol {fumadores) fcotalna, causal
alcohol; ARNES, efedrina, sospachoso.
anticoncaptivas 1MAG); v g
orales; cictosporina | agudo
o tracélimus; abdominat
simpaticomiméticos | agude
isescongestionante | (cocaina)
$, aN0TeRigenns,
cocaina, anfetamina
y otras grogas
Hlagales; firmacos
PSiquistricos;
estimutantes deta
eritropuyesis;
retirads de |
cleniding; !
producios de
nerbolarios como i
Ma Huang o efedra P
Feocromotito- 0.5%- HTA resistente; HTA | Estigmasenla Metanefrinaen. | TACo RMN.
paroxistica o ¢risis | plel de ofinadé24 . | deabdomen/
ma/ paraganglio- | 0.6% suparpuesta a HTA | neurofibromate | horas pehis ;
ma sostenida; HTA sis {manchas fraccionada o '
idbil; dolar de café con leche) | metanefring
cabeza, sudoracion, | manchas; piasmatica trajo
palpitaciones, neurofibromasy; | condiciones.
palidez; kistoria hipotensidn estandar,
familiar de ortostatica {en decibita
feacromocitoma o suping ¢on -
paragangioma; catéterly : -
incidentaloma mantenido}
supratrenal 1 ]
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¢ Hipotircidismo <15 Ples seca; Retardo enlos | TSH; hormonas | Ninguna

£ i il intolerancia al fric; | reflejos tiroideas fibres

i it Mg estrefiimiento; aquilecs; circulantes

4 ronguera; ganancla | hinchazdn
i ] de peso petiorbitaria;
- ¢ il plied gruesa; piel
i 7 movimientos
lentos. Bocio
g ] ]
<1% Piel calida y Temblor finoen | TSH; hormonas | TACY
i humeda; mMancs tiroideas tibres | captation de
Hipertirol- intolerancia al extendidas; piel | circulantes yodo
dismo [ calor; nerviosismo; | calientey radiactivo

, ' ! insomnio; pérdida | hikmeda;

i de pests; diarrea; retraso en el

; 1 debilidad de parpadeo

i musculatura
proximal; habta

¥ temblorosa

i 0.1% Pactentes jdvenas PA mds alfa en trorardiograma | TAL torécico
{= 30 afios) las y sbdominal,
hipertensos extremigades anglograffa o

1 i : superiores que RMN
Coartaciéa de fa en las
aorta {sin. inferiores;
diagnosticar o. ausencia de
intervenida) i
i femorales;
IS murmutko
i contimze enla
espalda del
pactente o
saplo
1, abdominal;
:, il ticatriz de
; toracotomia
{ tzquierda
i 1 ] {postoperatotia
: }; miurmulio
abdorainal
Riperpal‘atirbidis Raro Hipercalcemls Generalmente Calclo sérico Hormona
mo primario N ninguno paratioridea
AN ! en sangre
Hiperplasia - Rara Higertension ¢ Signos de HTAe 13-f-oh
adrenal = hipokaliemia; virilizacidn {11~ | hipokajlemia ajevada;
congénit ol virillzatién ; f-Or) o con niveles deoxicorticoster
- R defigiencla de 11-f- | masculinizacién | normales o ona(DOLy, 11-
O hidroxitasa ( 11-B- incompleta (17- | balos de decxicortisol y
Oy a-OH} aldosteronay | andrégenos 17-
masculinizacion . rening a- hidegxifasa;
inggmpleta en disrinucién de
I hombres y androgenos v

: : amenorrea prinaria estrogenas;

i en mujeres ( elevacitn de
geficiencia de 17-u- deoxicorticoster
hidgroxilasa, 17-¢- onay-

OH} corticasterona
j
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Sindromes de Raro Aparicién precoz | Arfitmias {con | Bajos Metabolitos
exceso de de la HTA; HTA hipokaliemia) | nivelesdé | urinarios de
. resistente; hipo o reminay ; cortisol; sest

s em-locortico hiperkatiemia aldosterona | genéticos

-ides diferentes iy W ¥

al i A

aldosteronismo

primario o

Acro mega]ia Rara Aumenta del Grandes manos | Aumento de ngies i
Yamaiio de zapatos, | y pies; ta hormond etevados de
guantes, o del prominencia séricazl | iGF-1 para sexo
sombrero; dofot de | frontal rig/ral durante | y edad; RMN
cabieza, trastornos Cuse | delahipéfisis
visuates; diabetes sobrecarga
mellitus oral giucosad

i

ANEXO 3: Farmacos antihipertensivos

2 w«sw«ems%x Fﬁ%m‘ﬁo
- ’$v?&$$§' &é%‘%&é :
. IV e e E e R g | 1z
2 -'z‘§ g M
22 ﬁ%ﬁhwﬁl Sy o MW,
Agentes primarios : ;i 4
Clortalidona 12.5-25 1 -ia ;1’0’“'“"“3 e P"Eﬁ;e %"‘;e" devida
. longatl i ECV
Diuréticostiaridicos o Hidroclorotiazida | 25-50 1 2:; S o o
tiazidicos like o Controlar fa h(ponatrf)mia. o b
T K hipﬁpntasernia dcide Biico y piveles e
indapamida 1.25-2.5 1 crlcion
Lkar cor pracaucion en pac:entes ron
Metofazona 2.5-10 1 antecedentes de gota a menos que el
patiante estden mapia para reduclr =
4cldo drico e
Benazepril 16-40 lo2 “né usat en cm_'nbmadﬁn ¢on ARAZ o
il 12.5. 203 inhibidares dlzectos de renina
. Captopr = <hay un rtesso aurnentado de
IECA Enatlaprit 5-40 to2 higierpotasemia, especialmente en
Fosinoprit 10-40 1 pacientés coni IRC o en fos que toman
Lisinopril 10-40 1 s o fepacet
Moexipril 7.5-30 lo2 - hay riesgo de Fallo renal sgudo en
Perindopril 4-16 1 B pacLehtes uon estenos:s bEiate;aI de arteria
vehal : :
Quinapril 10-BO 102 6 usdr en pacientes o historza de
Rarnipeil 2.5-10 102 angloedema con IECA.
Trandolapril 1-4 i T
Azilsartan 40-80 1 -ND wiiar en combinacién con IECA S
A inhitsilores ditectos de renina
Candesartan 532 1 -hay rlesgo aumentado de hiparpotasemia
Eprosartan 600-800 102 en pacientes con IRC o én Jos que tomen.
Irbesartan 150-300 1 supiementos de ke o firmiacos

ey
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araz | Losartan 50-100 102 e Lol
i ] ~hiay riesgo de f3l o en
{ g Otmesartan 20-40 1 pacierstes con estentsis bilateral de asteria
; i Telmisartan 20-80 1 renat
10 usar en paciantas con Historia de
j i Valsartan 80-320 1 angicedema por ARA 2, 0% pacientes con
e & Hi de angioedema poi TECA pueden ser
& ' teatados don ARAZ comenzandn 6
semanas despuds de discontingar el iECA.
-evitar durante embarazo
; _ Amilodipino 2.5-10 1 -Evitar uss e pacientas con ICFET; gl
/| ANTAGONISTAS DEL | Felodipino 5-10 1 smlocipine y fdicdiplna podrian
e et — usarse si se requisiera
: e Isradipino 10 2 -5 asotia @ edema maleolares dosis
. DIHE_QROPiﬂlD[NiCOS Nicardipino 5-20 i dependiente y mids fracuente en
- lieracida sostenida mujeres
A Nifedipino £0-120 1
fiberacion retardada
Nisoldipino 30-90 i
{ Diltiazem liberacién | 150-360 P -Evitar uso yutinario con
iid Bblogueantes por aumentar el
Diltiazemircioretar | 120-480 1 riesgo de bradicardia y bloqueos
. i dado -ng usar en pacientes con IC
It Verapamilo 40-80 3 - existen interacciones
ANTAGORISTRS I-)-EL Hiberacion intermedia farmacoltgicas del diltiazem ¥
CALCIO N_O DHP Verapamilo 120-480 102 verapamilo (CYP3A4)
: liberaciéh sostenida
Verapamilo inicio | 100-480 {porla
retardado { varias tarde}
_ : formas)
ﬁms sﬁﬁ@ﬂaﬂo_s
DIURETICOS DE ASA | Bumetanida 0.5-4 2 Estos son los diurdticos de
b Furosemida 20-80 3 eleceidn en pacientes con IC
Torasemida 510 - 1 sint?m.éticos. Se ?refieren scbre
tas tiazidas in pacientes con IR
: [R5 meoderada a severa (FG<30ml/m)
DIURETICOS | Amlioride 5.10 i02 _Se usan en monoteradia y
AHORRADORES DE Triamierens 50-100 102 minimamente efectivas como
POTASIO . antihipertensivas
SR | -gn pacientes con hipopotasemia
an tratamiento con diuréiicos
i tiazigdicos en monoterapia, se
puede asociar Un ahorrador de
! potasio
ck : -gvitar administrarlos si ¥6<45
mlfmin
q . ' Eplerenonza S0-3100 12 -son Jos preferidos en aldosteronismo
DIURETICO:S . primarios e hipertensién resistente
i Espironclactona | 25-100 1 -ta espironolactona se asotia con
ANTAGONISTAS DE mayor riesgo de ginecomastia e
LA ALBOSTERONA Impatencia comparado con
3 £ Eplerenona
e -e5 el farmace que ussaimente se
ahade en hipertension resistente,

-evitar ef uso de suplementos de k',
diuréticos ahorradores de K e
msuficiencia renal significativa

-Epterenona requiere 2 dosis disrias a

menudo para conseguir un agdecuado

control tensional
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-Los Bhloqueantes ng se recomiendan

Atenolof 25100 12 : :
Betaxolol %90 1 comp férmacos de primera linea a
: ments que sufra el paciente una
CARIDMOSELECTIVGS | Tartrato de 100-400 2 -estos son dé eleccldn encaso de
metoprolol pacientes con enfermedad plimonar
Succinate de 50-200 1 broncaespéstlcs que'retlietan un b
blog :
metoproiol E) bisoprolod y o succtonam de
tgtdpeolel Son de sleceitn en
pacientes con JCFEr - 1 - !
~avitar la suspensién brusca
Nebivoigl 5-40 1 -Et Nebivolol induce éxido nitrico
BETABLOQUEANTES que induce -_\rasodilétéCiénT
CARDIOSELECTIVOS Y -Bvitar fa suspensién brusca
| VASODILATADORES i i
Nadoiol 5-40 1 ~euitar su uso en pacientes con’
8 BLOQUEANTES NO | Propanolol 160-480 2 hiperreactividad bronquiaf
CARDIOSELECTIVO {itberacitn rdpida} -evitar suspension brusca
Propanolol 80-320 1 T SO CH A
(liberacidn
retardada) 5ot
Acebutol 200-800 2 -en general evitartos éh patientes
B BLOGUEANTES CON | Carteoiol 2.5-10 1 con cardiopatia isqué_n_aica oIC
ACTIVIDAD Penbutolol 10-40 1 ~Evitar suspension brusca -
SIMPATICOMIMETICA | Pindolo! 10-60 2 ' '
INTRINSECA
BLOQUEADORES DE | Carvedilol 12.5-50 2 ~se prefiere Carvedilol en los
LOS RECEPTORES ary | Fosfato de 20-80 1 pacientes con IC con FEf
8 Carvedill -gvitar la suspensién brusca
Labetalol 200-800 | 2 ' ' s
Aliskiren 150-300 i “n0 USar en combinamdn cor1ECA 0
| INHIBIDORES ARAZ
DIRECTOS DE RENINA - Altsklren tlene 151 vida media muy
latga
~Existe riesgo aumen:ado de.
higerpotasemia en ERC.0.en fos gue
taman suplsmentos de K‘ o firmacos
ahorratores de k' ]
~puede caysar Insuﬁc_iencia rensf
aguda en patientes con estenosis
severa bilateral de ia arteria renat
~@vitar usar en embara¥o :
Doxazosina 1-8 1 -5¢ gsovian especidimente a
Prazosin 2-20 203 hipotensién ortostética
Terazosina 1-20 102 aSpecialmente en adulws
-1 BLOQUEANTES Ngiyores
~-deben ccmsu:!erarse como de
ségunda inea en pacientes con
HBP concomitante
Clonidina orai 0.1).8 2 ~$& [8Servan como fé_rmacos de -
a-1 AGONISTAS Clonidina en 0.1-0.3 1ala Gftima linea por sus efectos
CENTRALES Y OTROS | parches semana adversos en ef SNC es.pec:almente
FARMACOS DE Metildopa 2501000 | 2 enancanos

i3 .
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ACCION CENTRAL

Guanfacina

0.5-2

-gvitar {3 suspensidn brusca de la
clonidina, pues puede producir

crisis hipertensivas; debe

disminuirse lentamente para
evitar la hipertensién de rebote

i oo

VASODHATADORES
DIRECTOS

(A E]

Hidralacina

25-100

203

,
oo
k

Minoxidil

5-100

1-3

-$¢ asocian a retencidn de secio ¥
agua asi como taquicardia reflejy;
ysar con diurético y B blogueante
-la Midrafacina & altas dosis se
asocia al sindrome lupus like

-al Minoxidil se asocia a

hirsutisma y requiere diuréticos
de asa. También puede producir

derrame pericardico.

JANEXO 4: Grupos farmacologicos en hipertension arterial. indicaciones y

Contraindicaciones.

o | INDICACION CONTRAINDIGACION
R e RELAT
. . | - Dusbipeiarma
« Emboarazo
411 : 1 - Varde con actividad
g ~Filia Cardiaca : sexual
Tasdas | | urA serotien sisiads AGHERgs Gata - Sindrorbe PetabBco
' Ik { - intolerancia alo
1 glecosa
« DO <30miminim2
i . «iparieidi - Areropatia perifdica |
g (A0Hd Te. pchic ‘1::9_ o - Sindroms metpbdhca
B]Be!ac d : ?“’Bﬁ (.‘:s aﬁ!i " " - Migraita « Axma «ntglorancia g la
dores « Téeu S - Tembior asgntial «Blaqueo AV il o Ii] j &‘ﬁm
- Glocotsa ~ Embaraze gl v g"q Eﬁmﬁ
' inmestre} Fisicamente activos
« HTA siglohcn aistads en
‘gAa | anctano® ~HTA POt SEI0sH0IRS
{OHFY | ~Coronances cromioos tHaB 1% | . HEA por tacrolimus
« GOIOnaTivs SroNTos
CAA(G | ~Angina de pechio 18} ) . Eots Canc
oupy | iTev - Brogues AV ol Falla Cardiacs
© | Pate carsiaca (4 .+ Embarazo
| Dishuncide siiésa sat v - Ederms
B Rauid angionourtice
+Ppst IM (iAyes - Hiparpotaseroia
= Nelropalia diabsica - Eslenosis basioral
i " inciplente 1 Y 2 E':’ yno oo k2 anana renal
: Siabitiggt s st ' -
i « Hapentrotia del VI (IA) progresiva DG < 3omEminvm
1 vBterorscernsis cardiida {sumanio e
- Bratainiipa y. K=BmEgf o >
Wmaiburxy';nuria 50% creat basal o
Fitetacon auicorr 5% » Syl
- sm-m metabdlico
«Thabstes (A} -
~ MNefigontis § " y
astablgtiva seindans a - Eatia vardiaga W8 ~ Embararo
3 dubpies 1o 2{A) % posinfario®s - Estengsrs Bilatery; | - FdBME e
ARAI | peniofia Vi - insoficrencia renal | de artenia senal ean
f S spet SICARRIY § - PRty - Hiperpotasedia
~{Habetes methius (1A}
Alfabiog .ue —I-ﬁ:perpm” Senigm de g Hifiotansion
antes. | prostate : Dishgrterna ornsistia Faits cardracs

DEw depuracios de creatinma, Creatsernalining, bbsbetabloguaadares, CAAS calcisaniagonistas, ARA
il=antaganistas ol faceplos angiotansing 11, IM infarto de mlocaraic,

pag. 29




HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

VI

BIBLIOGRAFIA

Instituto Nacional .de Estadistica e Informatica. Pe:ru.'z: eﬁfermedades no
transmisibles y transmisibles, 2021. i |

Guia técnica: guia de practica clinica para el diagnéstico, tratamiento y control de
la enfermedad hipertensiva. Resolucién Ministerial N° 031-2015 IVIINSA Goblerno
del Perud. hitps://www.gob. pe!tnsiltucmnfmlnsa!normas-leqa[esﬁ 95692- 031 -2015-

minsa

Gerencia de Prestaciones Hospitalarias Instituto Nacional del Corazén - INCOR
Guia de Préactica Clinica: Hipertension Arterial - 2008 | .- :
Hypertension in adults: diagnosis and management. NICE NG136 2019
Pallarés-Carratala V et al.. Posicionamiento para el manejo de la- hlpertenS|on
arterial en atencién primaria a partir del analisis CI‘ItICO de Ias gulas americana
(2017) y europea (2018). Sociedad Espariocla de Medlcos de Atencién Primaria
(SEMERGEN}, Medicina de Familia SEMERGEN. 2019, 45(4) 251-272.
Tratamiento “de la hipertensién arterial: . nuevas guias
hitps.//www.cadime. es/images/documentos_amhfvos_.web/B TA/... Bol Ter ANDAL
2020; 35 (4) 39

Whelton PK et al. 1 2017
CC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASHIASPC/NMA/PCNA Guideling for the
Prevention, Detection, Evaluation, and Management o_f High E_S_I_Qod Pfessure in
Adults: A Report of the American College of CardiologyfAme’rican Heart Aésot:iation
Task Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertension. 2018; 71(6)'é1'3-e115 '
Williams B et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of artenal
hypertension. European Heart Journal.

: .pégA 30



