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Volver a lo basico Il.
La decision terapeutica*
Introduccion responsabilidad del clinico principalmen-

Se puede afirmar que la decision tera-
péutica es el acontecimiento culminante
del acto médico porque al paciente y su
familia, mas que el nombre de su enfer-
medad, les interesa saber qué hacer para
recuperar la salud. La terapéutica puede
verse con la estrechez de quien la defi-
ne como el estudio del tratamiento de las
enfermedades, o con el concepto mas
moderno en el que se incluyen todas las
intervenciones tendientes a modificar la
historia natural de las enfermedades.
Bajo esta conceptualizacion, cabe la de-
signacion incluso de una “terapéutica
profilactica”. Hay terapéutica paliativa y
la hay curativa, puede aspirar tan sélo a
un control o una desaceleracion, etioldgica
y antisintomatica, genérica y especifica,
indispensable y superflua, farmacologi-
ca, higiénica, dietética, quirurgica, psico-
l6gica, fisica; basada en la medicina
cientifica y en las medicinas paralelas,
popular o casera, activa o pasiva.

La idea que algunos tienen de que la
terapéutica es una consecuencia automa-
tica del diagndstico tiende a centralizar la

te en el nombre de la enfermedad, lo que
ha propiciado la terapéutica de vademé-
cum, a todas luces inconveniente e inefi-
ciente. En el otro extremo se encuentra
quien considera a la decision terapéutica tan
compleja que rebasa cualquier intento
por sistematizarla y que es sélo la expe-
riencia la que hace al experto. No obstan-
te, el avance en la investigacion clinica
ha generado las evidencias que ubican
a las diversas medidas terapéuticas se-
gun su auténtica aportacion; el mejor co-
nocimiento de la historia natural de las
enfermedades ha ayudado a estimar me-
jor las posibilidades de curacion en cada
una de ellas y de los riesgos de secuelas
o de evolucion crénica; la teoria de las
decisiones ha permitido conocer los ele-
mentos que participan en ellas y como
utilizarlos mejor en la terapéutica; las cien-
cias cognitivas han logrado penetrar en la
mente del experto para descubrir las rutas
de su pensamiento.

No hay que perder de vista que el ob-
jetivo de la medicina actual ya no es siem-
pre el de curar las enfermedades a como
dé lugar, a veces a expensas de los en-
fermos, sino que se centra en la calidad

* La primer parte: “Volver a lo basico. Cémo hacer una receta” se publicé en el No. 1 del afio 2004.



de vida. Esto supone que la decision terapéutica no puede
estar centrada en la enfermedad sino en el paciente. Esto
exige también un diagndstico que no solo ubique a cada
paciente en el casillero que le corresponde, sino que lo
describa de la manera mas individualizada posible.

La decision terapéutica tiene por lo menos tres dimen-
siones: técnica, economica y ética, aunque sus limites se
confunden.

Dimension técnica

En términos generales, la decision parte del diagndstico,
se sigue del planteamiento de las distintas alternativas,
del analisis comparativo de cada una de ellas con una
estimacion de los desenlaces que se podrian alcanzar,
para culminar con la eleccién de la mas conveniente. De-
pendiendo de la confiabilidad de los datos con que se
cuente, las decisiones pueden hacerse en condiciones
de relativa certidumbre si el terapeuta conoce el conjunto
de estrategias posibles y los resultados esperados de
cada una de ellas; en condiciones de riesgo si puede
calcular matematicamente la contingencia de que ocu-
rran los distintos desenlaces de cada una de las alterna-
tivas, de modo que la seleccion puede hacerse utilizando
un enfoque probabilistico; o en condiciones de incertidum-
bre cuando se desconocen las probabilidades de que
ocurran los distintos factores que afectan el logro de los
objetivos especificos y que estan fuera del control del in-
dividuo que decide. En la practica, muchas decisiones
tienen que tomarse en condiciones de incertidumbre vy,
en el mejor de los casos, de riesgo. La investigacion clini-
ca tiene el propdsito de que las decisiones dejen de to-
marse en condiciones de incertidumbre y puedan tomar-
se en condiciones de riesgo y, si es posible, de certeza.

La incertidumbre en las decisiones terapéuticas deriva
de varias fuentes: errores en la recopilacion o interpretacion
de los datos clinicos; incertidumbre acerca de las relaciones
entre esos datos clinicos y la presencia de la enfermedad;
sobre los efectos del tratamiento; la variabilidad individual
de las respuestas terapéuticas; el efecto placebo; la tenden-
cia de algunas enfermedades a curarse solas y otras.

Una primera resolucion se centra en la pregunta de si
el paciente requiere o no de algun tratamiento; los ele-
mentos para este juicio incluyen la estimacion de las pro-
babilidades de que la enfermedad se autolimite, la exis-
tencia de tratamientos efectivos, los riesgos de estos
tratamientos contrastados con su efectividad y hasta las
presiones del paciente y de sus familiares. En efecto, mu-
chas personas se han acostumbrado a que la consulta
médica tenga que culminar con una prescripcion, casi
siempre medicamentosa. Médicos y pacientes parecen con-
cordar en que todas las enfermedades y todos los sinto-
mas deben ser tratados con medicamentos, pese a que en
muchos casos se haya demostrado que el tratamiento no
farmacoldgico es suficiente, si no es que preferible, y que en
muchos otros practicamente no es necesario tratamiento
alguno o éste resulta irrelevante. Desde hace varias déca-
das existe una tendencia, cuidadosamente alentada por
productores y distribuidores de medicamentos, a depender
de una medicacion para solucionar todos los problemas de
la humanidad, ya sean fisicos, mentales o sociales.

La decision terapéutica depende en buena medida de
la confianza que se tenga en el diagndstico, de modo que
existe un umbral terapéutico en el que la probabilidad de
que exista una determinada enfermedad es suficientemen-
te alta como para que se esperen confiadamente los bene-
ficios y se puedan aceptar los riesgos. Por arriba del um-

bral terapéutico la decisidn es casi automatica; por debajo
de él se requeriria acrecentar la informaciéon a modo de
mejorar la confianza en el diagndstico.

La siguiente pregunta se refiere a la necesidad de que
el tratamiento sea 0 no medicamentoso. Una regla practica
podria ser la de no administrar medicamentos a menos que
sea indispensable, puesto que, desde hace mucho tiempo,
el asunto se plantea claramente como que no hay medica-
mento inocuo. Es mas facil prescribir que educar. Mucho
se podria resolver con educacion para la salud aun a nivel
individual, pero ni el médico ni el paciente se suelen mostrar
dispuestos a ello. Pero, ademas, la prescripcion de ninguna
manera releva de la responsabilidad de educar. Mas aun,
sin un proceso educativo concomitante, muchos tratamien-
tos farmacoldgicos han fracaso o han sido dafinos.

La eleccidn de los distintos tratamientos depende de la
evidencia. Sin embargo, ésta se ha generado a partir de
series homogéneas de pacientes con el menor numero de
variables de confusion presentes. La habilidad del clinico
consiste en identificar si su paciente tiene las caracteristi-
cas que se asocian con una respuesta terapéutica similar
a la que se observé en los estudios controlados, o bien si,
dadas sus caracteristicas individuales, cabria esperar una
respuesta diferente. En otras palabras, la mayoria de los
pacientes de todos los dias no llenarian los criterios de in-
clusion de los ensayos clinicos que sustentan un tratamien-
to. Por ejemplo, éstos no aceptan pacientes que tengan
varias enfermedades simultaneas, mientras que en la prac-
tica clinica cotidiana la comorbilidad es mas la regla que
la excepcion. Otras diferencias pueden ser la edad, la eta-
pa de la historia natural, la magnitud del dafo, etc.

Un problema adicional es la adherencia al tratamiento.
Son muchisimas las variables que influyen en ella: si el
paciente verdaderamente comprendié la prescripcion, si
su confianza en el médico es auténtica, si lo convencio, si
son aceptables para él las incomodidades o sacrificios
que implica el tratamiento, si valora suficientemente la re-
cuperacion o el mantenimiento de la salud, si tiene una
orientacion preventiva o una imagen de futuro, si cuenta
CON recursos para seguir la prescripcion, etc.

La dimension técnica de la decision terapéutica no sélo
abarca el medicamento y la dosis en el caso de la prescrip-
cion farmacoldgica. Tiene elementos espaciales (;Donde
administrar el tratamiento? ;Ambulatorio? ;Domiciliario?
¢ Hospitalizado? ¢ En cuidados intensivos), temporales (¢ Aho-
ra? ¢Después? ;Por cuanto tiempo?), de persona (¢ Quién lo
administra? ¢ Con quién mas?), de cantidad (;,Cuanto? ;Cada
cuando?), de calidad (¢, Cudl de todos? ;Qué marca?).

Dimension econdémica

Al aceptar que, aun en las sociedades desarrolladas, las
necesidades siempre superan a los recursos, se hace in-
dispensable utilizar criterios de eficiencia en las decisio-
nes. Hoy en dia, que los costos de la atencion médica han
alcanzado una magnitud no imaginada previamente, la
conciencia del terapeuta acerca del costo de las alterna-
tivas ha adquirido importancia. Es obvio que un axioma
general de la decision terapéutica es escoger el mejor
tratamiento que tenga el menor costo, pero muchas ve-
ces no es sencillo. Los estudios que cuantifican los co-
cientes entre beneficio y costo pueden ayudarle al clini-
co, pero es el conocimiento que tenga de su enfermo el
mejor elemento de decisién. La dimensiéon econdmica no
tendria que entenderse como adaptar la decisién tera-
péutica estrictamente a los recursos disponibles; esta for-
ma de ver a la administracion médica ha generado mu-



chos problemas en la atencién cuando los pacientes son
deficientemente tratados porque no hay con qué tratarlos
bien. Mas bien se centra en la eleccion de la mejor alter-
nativa posible, considerando no sélo su efectividad, sino
también su costo.

Dimension ética

La responsabilidad ética del médico en la decision tera-
péutica incluye la obligacion moral de ofrecer a cada pa-
ciente la mejor de las alternativas existentes. Esto impli-
ca, desde luego, su compromiso con su propia actualizacion
y con el juicio critico de las distintas opciones terapéuti-
cas, pero también la necesidad de tomar en cuenta los
deseos, preferencias, temores, aversiones, principios y
valores de los pacientes. Durante mucho tiempo las deci-
siones las tomd el médico sin tomar en cuenta al pacien-
te, el que no tenia mas que obedecer. En los ultimos tiem-
pos se ha reconocido el derecho del paciente a participar
en las decisiones que le afectan, dado que lo que puede
resultar mas conveniente para el paciente desde el punto
de vista del médico puede no serlo desde el del paciente. El
reconocimiento del derecho a la autonomia o autodetermi-
nacion ha reemplazado, para muchos, el de beneficencia
como primer principio de ética médica, y el modelo pater-
nalista de la relacién médico-paciente tiende a ser reem-
plazado por uno de asociacion en el que ambos participan
en las decisiones; al fin y al cabo, si el médico es un exper-
to en enfermedades y tratamientos, el paciente lo es en su
padecimiento. La autonomia, desde luego, tiene sus restric-
ciones, pues solo puede ejercerse si el paciente esta sufi-

cientemente informado y es competente, es decir, es ca-
paz de comprender y asimilar la informacion acerca de
los riesgos, beneficios, resultados probables y alternati-
vas que se le planteen.

La dimensidn ética se relaciona con la dimension eco-
noémica cuando las decisiones se limitan al paciente del
momento y se soslayan las necesidades de futuros pacien-
tes, de modo que el dispendio mengua las oportunidades
de estos ultimos. En la busqueda de la mejor alternativa
pueden participar intereses que entren en conflicto con el
de lograr la recuperacion o el mantenimiento de la salud
del paciente, por ejemplo, los compromisos con una casa
comercial o con los objetivos de una investigacion clinica.
La formacion ética del terapeuta, mas que los cddigos
deontoldgicos, constituye la mejor defensa del paciente.

Epilogo

La trascendencia de la decision terapéutica contrasta con
la poca importancia que suele recibir en los programas
educativos. Han pretendido hacernos creer que la practi-
ca médica es un asunto de dos columnas, diagnoéstico y
tratamiento; que a cada entidad diagndstica corresponde
una terapéutica, lo que, si bien puede tener propdsitos
didacticos, no hace honor a la complejidad de individua-
lizar los casos. Si bien la medicina ha progresado a partir
de generalizaciones, éstas se basan en las semejanzas
y soslayan las diferencias asumiendo que no son impor-
tantes. El sustento basico de la decision terapéutica es el
conocimiento que el médico pueda tener de su paciente.

Meningitis bacteriana

Es la inflamacién aguda o crdnica, de etiologia diversa,
de las meninges cerebrales. Su frecuencia varia entre 5 y
10 casos/100,000 habitantes, y es mas frecuente en paises
en desarrollo comparados con los desarrollados; la mortali-
dad asociada varia de entre 2 y 10% en las zonas economi-
camente privilegiadas hasta 60 a 70% en las mas pobres.

Etiologia

La etiologia de la meningitis varia dependiendo de la
edad del paciente y la zona geografica donde se encuen-
tre. En general, como regla de oro, hay que considerar a
la meningitis como bacteriana hasta que se pruebe lo
contrario. En México, Streptococcus pneumoniae es la
causa mas frecuente en todas las edades, seguida de gram-
negativos, Streptoccocus agalactiae, Lysteria monocytogenes
y Neisseria meningitidis; esta Ultima, casi inexistente en
afos anteriores, se ha informado recientemente como
causa de brotes en niflos y adultos. En neonatos los S.
agalactiae y gramnegativos son la causa mas frecuente,
mientras que en sujetos inmunocomprometidos los mas
comunes son S. pneumoniae y L. monocytogenes. El an-
tecedente de traumatismo sugiere la presencia de S.
pneumoniae o bacilos gramnegativos, incluyendo
Pseudomonas spp. En pacientes con cirugia de sistema
nervioso central o sistemas de derivacion, los mas fre-
cuentes son Staphylococcus aureus o epidermidis.

La colonizacién del tracto respiratorio es el paso inicial
en la fisiopatogenia de la enfermedad y, aunque la coloni-
zacion por microorganismos responsables de meningitis
es un evento comun, en general los recién colonizados

son los que tienen el riesgo mas alto de desarrollar la
enfermedad. Para la transmisién de estos microorganismos
se requiere contacto cercano, por lo que el contacto ca-
sual no es habitualmente suficiente para que ocurra la
transmision. Esta se presenta al toser, al estornudar, al
hablar y en el hospital cuando se intuba o se da respira-
cion boca a boca a un paciente enfermo.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes se presentan habitualmente con fiebre, dolor
de cabeza progresivo, meningismo y datos de disfuncion
cerebral, como letargo, irritabilidad, confusion o delirio.
Alrededor de 70% de los pacientes presentan la triada
clasica de fiebre, rigidez de nuca y alteraciones del estado
mental, pero casi en 100% tienen al menos uno de estos
sintomas. La ausencia de ellos es mas comun en nifios muy
pequefos, en ancianos o en pacientes inmunocompro-
metidos. Los signos meningeos de Kernig y Brudzinski,
que incluyen la rigidez de nuca, la flexion brusca de los
miembros inferiores y dolor intenso provocado al flexio-
nar la cabeza, tienen en realidad una baja sensibilidad,
por lo que su ausencia no debe descartar el diagndstico.

La presencia de exantema, especialmente si éste se vuel-
ve petequial, sugiere la presencia de Neisseria meningitidis
y constituye una emergencia, dada la elevada mortalidad
asociada a esta infeccion si no es tratada rapidamente.

Diagnéstico

El diagndstico debe comprobarse mediante el examen del
liquido cefalorraquideo. Existe cierta controversia sobre




si debe practicarse una tomografia computarizada de cra-
neo antes de la puncién lumbar; sin embargo, esta cara
costumbre retrasa el tiempo de diagndstico e inicio de
antimicrobianos; en ausencia de datos de focalizacion,
convulsiones o inmunocompromiso, el riesgo de hernia-
cion por una puncion lumbar es realmente muy bajo y
puede realizarse la puncion sin riesgo.

El liquido cefalorraquideo (LCR) normalmente es trans-
parente, agua de roca, con una presion de apertura 90
mmH,0; 0 a 5 linfocitos/uL; glucosa de 50 a 75 mg/dL;
proteinas de 15 a 40 mg/dL; la relacion glucosa liquido
cefalorraquideo:sangre, es mayor de 0.6. En el pacientes
con meningitis bacteriana, la presion de apertura se eleva
por arriba de 180 mmH,O; los leucocitos se encuentran
entre 1,000 y 2,000/uL con 80% o mas de neutrdfilos, la
glucosa disminuye por debajo de 40 mg/dL y las proteinas
se encuentran entre 100 y 500 mg/dL; la relacion glucosa
liquido cefalorraquideo:sangre disminuye a 0.3 o menos.

La tincion de Gram es muy importante para hacer el
diagndstico, y tiene una sensibilidad de entre 60 y 90%
para el diagndstico de meningitis bacteriana; los resulta-
dos pueden variar dependiendo del paciente y el microor-
ganismo. El cultivo de LCR es positivo en 70 a 85% de los
casos y los hemocultivos en 40 a 90%. Las pruebas de
aglutinacion en latex tienen una sensibilidad que va de 50
a 100%, y son particularmente utiles cuando el paciente
ha recibido antibidticos antes de acudir al hospital.

En general, el uso de antibidticos no afecta la cuenta
de leucocitos, la glucosa y las concentraciones de protei-
nas en LCR; sin embargo, si puede afectar el Gram y el
cultivo, especialmente cuando han trascurrido entre 4 y 8
horas de haberse administrado el antimicrobiano, por lo
que la administracion inmediata del mismo ante la sospe-
cha de meningitis, justo antes de la puncion, muy proba-
blemente no reduzca su sensibilidad diagndstica y si, en
cambio, puede salvar la vida.

Tratamiento

El tratamiento empirico debe basarse en el Gram del LCR
0, en ausencia de éste, de acuerdo a la edad y epidemio-
logia de meningitis en la comunidad donde nos encon-
tremos. En el cuadro | se dan algunos lineamientos sobre
el uso de antimicrobianos; como en cualquier otra infec-
cion, el esquema debera reducirse una vez identificado
el microorganismo.

En pacientes con pobre respuesta clinica o microbio-
I6gica en meningitis causada por gramnegativos se han
utilizado aminoglucdsidos, particularmente gentamicina
intratecal, con buenos resultados; sin embargo, el adveni-
miento de carbapenems y quinolonas ha reducido el uso
de aminoglucosidos por esta via. La duracion del trata-
miento antimicrobiano es todavia motivo de debate. En
general, se recomienda dar tratamiento por 10 a 14 dias
para el caso de grampositivos y de 14 a 21 dias para
gramnegativos y Lysteria monocytogenes.

En niflos se ha demostrado que el uso de corticoste-
roides antes o junto con la primera dosis de antibioticos
disminuye el riesgo de mortalidad y secuelas como la sor-

Cuadro I.

Tratamiento

Ceftriaxona o cefotaxima +
vancomicina

Penicilina G

Ampicilina o penicilina G +
aminoglucésido

Ceftazidima + aminoglucésido

Tincién de Gram
Cocos grampositivos

Cocos gramnegativos
Bacilos grampositivos

Bacilos gramnegativos

Edad

Prematuros y neonatos de
bajo peso

< 3 meses

3 meses a 60 afos

Ceftazidima mas vancomicina

Cefotaxima mas ampicilina

Ceftriaxona o cefotaxima +
ampicilina (vancomicina en
presencia de S. pneumoniae
altamente resistente)

Ceftriaxona o cefotaxima +
ampicilina y vancomicina

> 60 afos

Comorbilidad
Alteracion inmunidad celular

Ceftazidima o cefepime +
ampicilina + vancomicina
Ceftazidima o cefepime; si
hay derivacién liquido
cefalorraquidea,
\_ vancomicina )
dera. Esto también se ha demostrado recientemente en
adultos, en los que el uso de dexametasona redujo la mor-
talidad en pacientes con meningitis por Streptococcus
pneumoniae. La dosis recomendada es de 0.15 mg/kg cada
6 horas y debe continuarse por 2 a 4 dias. El uso de
esteroides en otras etiologias no ha demostrado su efica-
cia, y debera evaluarse en cada caso.

Neurocirugia o trauma
craneoencefalico

Prevencion

El uso de vacunas ha sido la medida mas exitosa para
reducir la frecuencia de meningitis, como lo fue con
Haemophilus influenzae, cuya vacunacion se asocié con
una reduccion de mas de 90% en la frecuencia de este
microorganismo. Este mismo fendmeno se esta observan-
do en paises donde se ha vacunado contra S. pneumoniae.
La vacuna polivalente (7 serotipos) en nifios se ha asocia-
do con menor frecuencia de infecciones invasivas, tanto
en los nifios como en los adultos que conviven con ellos.

Esta disponible una vacuna contra las cepas A, C1Y y
W135, que son las que con mayor frecuencia causan N.
meningitidis (cepas A, C1Y y W135) que son brotes epidé-
micos en México y el mundo; se recomienda en sujetos
expuestos, especialmente cuando hay numerosos casos
en una poblacion cerrada, como en universidades, cuar-
teles o cuando se va a viajar a una zona endémica.

El uso de antibidticos profilacticos esta indicado en caso
de contacto cercano con pacientes con meningitis por N.
meningitidis o N. influenzae; la profilaxis se realiza con
rifampicina o ciprofloxacina. La penicilina no reduce el es-
tado de portador en pacientes con N. meningitidis, por lo
que debe darseles rifampicina o ciprofloxacina junto o des-
pués del tratamiento con penicilina.

Influenza

Es una infeccion respiratoria aguda habitualmente autolimi-
tada, producida por virus influenza tipos A o B. Se presenta
generalmente en forma epidémica y se asocia con elevada

mortalidad. En México, las infecciones de vias respiratorias
bajas por influenza son la octava causa de mortalidad ge-
neral, con una tasa de 10/100,000 habitantes.



Los virus de influenza han sido causa de infecciones epi-
démicas que se diseminan en todo el mundo; desde 1580 se
han identificado 31 pandemias. La mas importante de todas
ellas es la ocurrida entre 1918 y 1919, en la que 21 millones de
personas fallecieron como consecuencia de esta infeccion.

La influenza es producida por ARN virus del grupo de
los ortomixovirus, y se clasifica en tres grupos: A, By C,
basados en diferencias antigénicas, genéticas, estructu-
rales y epidemioldgicas. Estos virus tienen una envoltura
de lipidos proveniente de la membrana celular. Los virus
se designan de acuerdo al tipo, el lugar de aislamiento, el
tipo de cepa y el ano de aislamiento. Los virus Ay B son
infecciosos en humanos, mientras que el C es raro.

Morfologia

La influenza es un virus envuelto de 80 a 120 nm. En la
envoltura se encuentran dos estructuras filamentosas
constituidas por glicoproteinas que tienen actividad de
hemaglutinina o neuraminidasa. La primera tiene activi-
dad de receptor y le permite al virus unirse con las mem-
branas celulares; la segunda hidroliza el acido sidlico y
facilita su diseminacion. La produccién de anticuerpos
contra hemaglutinina protege en contra de la infeccion.
En la actualidad se han identificado 15 diferentes he-
maglutininas y 9 neuraminidasas. Una de las principales
caracteristicas de este virus es su facilidad para producir
variaciones antigénicas, las cuales son de dos tipos: me-
nores (drifts) y mayores (shifts). Las variaciones menores
se producen por mutaciones puntuales en la hemaglu-
tinina y la neuraminidasa. La produccion de anticuerpos
contra estas variantes no es tan neutralizante, por lo que
se produce seleccidn inmunitaria de la nueva cepa y ésta
predomina. Las variaciones mayores son producidas por
la combinaciéon de ARNs generalmente proveniente de
otras especies, mas frecuentemente de aves. Estas com-
binaciones se facilitan en una tercera especie, como el
cerdo, que puede ser infectado por ambos virus. La intro-
duccion de este nuevo virus en la poblacion inicialmente
con un bajo grado de inmunidad explica la aparicion de
pandemias que se extienden rapidamente. La mayoria
de las pandemias estudiadas en este siglo se han origi-
nado por nuevos virus provenientes de China, donde la
circulacion de virus ocurre durante todo el afo y el con-
tacto con aves y cerdos es muy estrecho. La introduccidon
de un nuevo virus produce gran cantidad de casos. Des-
pués de varias “olas” de infeccion en la poblacién au-
menta el nivel de inmunidad, situacion que favorece la
seleccidon de virus con cambios menores, produciendo
pequenas epidemias. Tras 10 a 30 afios de circulacion la
inmunidad a estas variantes en la poblacion es elevada y
se generan las condiciones para la introduccion de un
nuevo virus.

Es importante sefalar que hace ya mas de 30 afnos de
la aparicién de una pandemia, por lo que existe intensa
vigilancia epidemioldgica, especialmente en el Lejano
Oriente, donde se han originado todas las ultimas pan-
demias, para prevenir la diseminacion de un nuevo virus.
La mayoria de las cepas que producen infecciones en el
humano pertenecen a las combinaciones de hemaglutinina
y neuraminidasa H1N1 y H3N2. En los ultimos afos se
han producido pequefos brotes en Hong Kong y China
continental por virus provenientes de aves, como HON9 y
H5N1; estas epidemias han ocurrido en sujetos con expo-
sicion cercana a aves y han cursado con elevada mortali-
dad. En estos casos, la transmisién de humano a humano
no ha sido muy eficiente, afortunadamente limitandose asi
el numero de casos. Sin embargo, existen evidencias de

que la gran pandemia de principios del siglo XX se origino
a partir de una cepa de origen aviario que se adaptd y
pudo ser transmitida eficientemente en humanos.

Epidemiologia

Las infecciones por este virus ocurren principalmente en
el hemisferio occidental en los meses de invierno y se
acompafan de elevada mortalidad, generalmente por neu-
monia. Las tasas de ataque son muy elevadas en los jove-
nes, aunque la mortalidad es mas elevada en adultos ma-
yores de 55 afos de edad. La mortalidad es particularmente
elevada en pacientes con enfermedades subyacentes, in-
cluyendo aquéllos con enfermedades cardiovasculares,
respiratorias, insuficiencia renal, hemoglobinopatias, inmu-
nodeficiencias y mujeres en el segundo o tercer trimestre
del embarazo. Los brotes se caracterizan por aumento de
las infecciones respiratorias en nifios, seguidas por infec-
ciones en adultos. Las infecciones tienen alto impacto en
la economia debido al elevado grado de ausentismo labo-
ral y escolar y al aumento en el uso de servicios de salud,
incluyendo servicios de consulta externa, urgencias y hos-
pitalizacion. Habitualmente un tipo de cepa viral predomi-
na durante los brotes, aunque no es rara la presencia de
dos cepas simultaneas.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas aparecen después de un periodo de incu-
bacién de 1 a 2 dias, y se caracterizan por fiebre elevada,
escalofrios, cefalea, mal estado general, mialgias y ano-
rexia. La cefalea y las mialgias son generalmente los sin-
tomas mas importantes y correlacionan con el grado de
fiebre. No son raros el dolor ocular y las artralgias; duran-
te esta fase se presentan también sintomas respiratorios
como disfagia, tos seca, obstruccion nasal y rinorrea; sin
embargo, son opacados por la fiebre y el ataque al esta-
do general. Estos sintomas duran generalmente 3 dias,
aunque la convalecencia puede durar 1 0 2 semanas.

Las complicaciones de la influenza son la neumonia
primaria viral y la secundaria bacteriana. La primera es
mas frecuente en adultos jévenes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular o embarazo; se caracteriza por
una evolucion progresiva después de los clasicos 3 dias
de influenza, y la placa de térax muestra un infilirado bila-
teral sin consolidacion; este sindrome no responde a
antibidticos y la mortalidad es elevada. La neumonia
bacteriana es mas frecuente en mayores de 65 anos; se
caracteriza por empeoramiento de los sintomas respirato-
rios después de haber mejorado. Las bacterias causantes
suelen ser Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae. Radiolégicamente se
observa consolidacion.

Otras complicaciones incluyen otitis, croup, miositis, al-
teraciones cardiacas y del sistema nervioso central, como
el sindrome de Guillain-Barré y el de Reye.

Diagnéstico

El cuadro clinico caracteristico sugiere infeccién por virus
de influenza. La confirmacion requiere el aislamiento viral de
las secreciones nasales o faringeas. Se dispone también
de métodos que permiten la identificacion de antigenos
en las secreciones respiratorias; la sensibilidad de estos
métodos varia entre 40 y 80%. La variacion en la sensibi-
lidad depende de la poblacion estudiada (a mas edad,
menos sensibilidad) y el momento en que se toma la mues-
tra, ya que la excrecion viral es mayor al principio de la
enfermedad. La especificidad es elevada: 80 a 100%. En




nuestro pais existe una red de vigilancia de influenza en
centros de atencion de primer nivel de la Secretaria de
Salud, que envian muestras para su confirmacién en el
laboratorio de referencia epidemioldgica. Este laborato-
rio ha confirmado el predominio de circulaciéon de virus
en nuestro pais durante el invierno y su correlacién con
las cepas circulantes en el hemisferio norte.

Tratamiento

Aunque se dispone en la actualidad de cuatro antivirales
con actividad contra el virus de influenza, sélo uno esta
disponible en nuestro pais.

Los inhibidores de la proteina M2, como la amantadina
y la rimantadina, tienen actividad unicamente contra el
virus A. La inhibicién de la proteina M2 produce alteracio-
nes en el canal iénico, indispensable para la acidificacion
intracelular, permitiendo el transporte de las ribonucleo-
proteinas al nucleo. La amantadina se excreta por via re-
nal en forma inalterada; su margen de seguridad es pe-
quefo, por lo que no es rara su toxicidad, especialmente
en ancianos. La rimantadina tiene mejor tolerancia; se
metaboliza en el higado y se excreta por via renal; ambos
estan autorizados para el tratamiento y profilaxis de la in-
fluenza. Su efectividad es mayor cuando se administran
tempranamente en la evolucion de la enfermedad. Se ha
informado resistencia hasta en 1% de los aislamientos,
asociada a una mutacion en la proteina M2.

Los inhibidores de la neuraminidasa zanamivir y oselta-
mivir tienen actividad contra virus A 'y B. La inhibicion de la
neuraminidasa impide la diseminacion del virus. Zanamivir
se excreta inalterado por via renal y esta indicado para el
tratamiento de la influenza en adultos y nifos mayores de
7 afios de edad. El oseltamivir se metaboliza en el higado
y su indicacioén es el tratamiento de adultos y niflos mayo-
res de un afio de edad, asi como la profilaxis en adultos y
nifios mayores de 13 afos de edad.

Prevencion

Las vacunas inactivadas constituyen la medida mas eficaz
para la prevencion de la influenza. La vacuna actual es
un compuesto trivalente que contiene una mezcla de tres
diferentes cepas, dos A (H1N1y H3N2) y una B; las cepas
se escogen de acuerdo a las que circulan predominante-
mente en China en la estacién inmediatamente anterior y

que se sabe que se diseminan al hemisferio occidental.
La vacuna es bien tolerada en adultos; sus manifestacio-
nes secundarias mas frecuentes son dolor y enrojecimien-
to en el sitio de la aplicacion (60%); fiebre y mal estado
general ocurren en 2 a 10%. Como se produce en huevos
embrionados, esta contraindicada en sujetos con alergia
al huevo. La vacuna confiere proteccién de 70 a 90%
cuando existe correlacién entre las cepas de las vacunas
y las que se encuentran circulando. La vacunacion se
asocia con disminucion del ausentismo laboral y escolar,
de las hospitalizaciones y de la mortalidad. En Japén, la
vacunacion universal de la poblacién escolar se acompa-
6 de menores tasas de mortalidad en adultos.

Existen también vacunas vivas-atenuadas obtenidas
por adaptacién en bajas temperaturas; estas vacunas tie-
nen la ventaja adicional de su administracion intranasal,
produciendo también inmunidad local; su eficacia es de
85 a 95%, con bajos efectos secundarios.

Las indicaciones de la vacunacion incluyen personas
con riesgo mayor de complicaciones asociadas a infec-
cion por virus de influenza, como son los sujetos mayores
de 65 afos residentes de asilos, quienes padecen enfer-
medades cardiovasculares o pulmonares cronicas, diabe-
tes mellitus, insuficiencia renal, hemoglobinopatias o
inmunosupresion, mujeres que se encontraran en el se-
gundo o tercer trimestre del embarazo durante el invierno,
ninos y adolescentes en tratamiento cronico con aspirina,
nifnos entre 6 y 23 meses de edad. Personas con un riesgo
mayor de trasmitir influenza a aquellos de alto riesgo, como
trabajadores de salud, o contactos familiares de personas
de alto riesgo.

La profilaxis mediante medicamentos como la aman-
tadina se asocia con una tasa de proteccion de 70 a 90%.
La profilaxis esta indicada durante brotes a fin de prevenir
la aparicion de casos en sujetos de alto riesgo, especial-
mente en asilos u otras unidades de cuidados crénicos.

La prevencion de la transmisién en el eventual caso de
una nueva epidemia depende principalmente del aisla-
miento de los sujetos enfermos a través de las debidas
precauciones del contacto y gotas, que incluyen el uso de
guantes y cubrebocas cuando se atiende a pacientes o se
espera tener contacto con secreciones. Como en otras epi-
demias, la interrupcion de la transmision puede ser nues-
tra Unica proteccion.

Resveratrol

Hace aproximadamente 4,500 afos, el Ayurveda, el libro
medicinal de los hindus, describid al darakchasava (el
jugo fermentado de uvas rojas) como cardiotonico. Por su
parte, la Biblia describe que el jugo de uva o el vino tinto
son un regalo de Dios, utilizado presumiblemente para
purificar al cuerpo y al alma. En 1940, el resveratrol fue
identificado como el componente medicinal de las uvas y
se extrajo de las raices secas de Polygonum cuspidatum
(popularmente conocido como Ko-jo-kon en Japén) y se
usé para tratar las hiperlipidemias. En la época moderna,
el resveratrol ha sido redescubierto como un agente
antiproliferativo para el cancer. El efecto cardioprotector
del resveratrol proviene de estudios epidemioldgicos que
indican que el consumo de alcohol ligero o moderado se
asocia con menor incidencia de morbilidad y mortalidad
por enfermedad coronaria cardiaca. La primera eviden-
cia experimental del efecto cardioprotector del resveratrol
proviene de estudios que mostraron un efecto protector

en corazones aislados a la isquemia de reperfusion.
Subsecuentemente, el resveratrol se encontrd que prote-
gia la mayoria de los érganos vitales, incluyendo al riidn,
al corazon y al cerebro, del dafio producido por la isquemia
de reperfusién. El mecanismo protector del resveratrol
incluye su papel como antioxidante intracelular, agente
antiinflamatorio, su capacidad de inducir la expresién de
la sintasa del 6xido nitrico y de inducir angiogénesis. Un
sustancial cuerpo de evidencia provee gran soporte a la
nocién de que la cardioproteccion mediada por el resve-
ratrol se debe a un efecto de preacondicionamiento: el
mejor método existente para la proteccion del miocardio.

Fuentes del resveratrol

La fuente mas rica de resveratrol es la raiz de Polygonum
cuspidatum (Ko-jo-kon), cultivada principalmente en Chi-
na y Japon. La cascara de las uvas contiene entre 50 y



100 mg de resveratrol, y se cree que son las responsa-
bles de las propiedades cardioprotectoras del vino tinto,
que contiene entre 0.2 y 7 mg/L de vino. Ademas de las
uvas, una gran variedad de frutas, incluyendo diversos
tipos de moras, cacahuates y varias flores, también con-
tienen resveratrol. El resveratrol se sintetiza en respuesta
a estresores ambientales que incluyen a la deprivacion
de agua, la radiacion ultravioleta y especialmente a in-
fecciones por hongos. Asi, la produccion de resveratrol
en las plantas puede considerarse parte de un mecanis-
mo de defensa.

Un antioxidante natural

El resveratrol es capaz de liberar ciertas especies
reactivas de oxigeno. Aunque posee propiedades
antioxidantes, el resveratrol no sdélo funciona como
antioxidante in vitro, sino que también puede liberar radi-
cales hidroxilos con una constante ligeramente menor
que el acido ascérbico. Dependiendo de los sistemas bio-
l6gicos, el resveratrol también puede liberar el anién
superoxido (O,). Aunque el resveratrol se comporta como
un pobre liberador de las especies reactivas de oxigeno
in vitro, funciona como un potente antioxidante in vivo. El
efecto antioxidante del resveratrol probablemente pro-
viene de su capacidad de incrementar la sintesis del 6xi-
do nitrico, el cual también funciona como antioxidante in
vivo, liberando de los radicales superoxido. En la isquemia
de reperfusidn del corazén, cerebro o rifidn, el resveratrol
induce la sintesis de NO y disminuye el estrés oxidativo.
El NO se comporta como un potente antioxidante in vivo,
ya que reacciona rapidamente cerca de la fase limitada
de difusidén con el O, que se forma en la isquemia del
miocardio por reperfusion. La afinidad del NO por el O,
es mucho mayor que la de la superdxido dismutasa.

Un fitoestrégeno

El resveratrol se ha reconocido como un fitoestrogeno
basado en su semejanza estructural con el dietilestil-
bestrol. El resveratrol se puede unir al receptor de es-
trogenos; por lo tanto, activa la transcripciéon de una res-
puesta estrogénica de genes transfectados al interior de
las células. Sin embargo, la mayoria de los estudios in
vivo han fallado en confirmar los efectos estrogénicos
potenciales del resveratrol. A concentraciones fisioldgicas,
el resveratrol no parece inducir cambio alguno en el peso
del utero, en el tamafo de las células epiteliales uterinas ni
en el colesterol sérico.

Beneficios sanitarios del resveratrol

Como se menciond antes, varios estudios recientes de-
mostraron la capacidad cardioprotectora del resveratrol.
Tanto en experimentos agudos como en modelos cronicos
de daho cardiaco el resveratrol redujo el dafio producido
por la isquemia de reperfusion. Ademas del corazén, el
resveratrol también protege a los rifiones y al cerebro del
dano que produce la isquemia de reperfusion. El tratamien-
to con el resveratrol mejora significativamente la funcién
ventricular posisquémica y reduce el tamafio del infarto,
comparado con grupos control no tratados. La cantidad
de moléculas pro adhesivas, incluyendo la molécula so-
luble intracelular adhesiva-1 (sICAM-1), la molécula de
adhesion endotelial leucocitaria-1 (sE-selectina) y la mo-
Iécula de adhesién de la célula vascular (Svacam-1) estu-
vo significativamente disminuida durante la reperfusion
en el grupo tratado con resveratrol. EI L-NAME, un inhibi-
dor de la sintasa del NO, abolié completamente el efecto
benéfico del resveratrol. Los resultados proveen soporte

a un efecto antiinflamatorio del resveratrol a través de un
mecanismo dependiente del NO. El resveratrol suprimid
la expresion aberrante del factor tisular y de las citocinas
en las células vasculares. También inhibi6 la ex- presion
del factor tisular en células endoteliales estimula- das con
una variedad de agonistas, incluyendo la inter-leucina 1,
el factor de necrosis tumoral-o. y el lipo-polisacarido.

Liberador de especies
reactivas de oxigeno

El resveratrol protege al corazén de especies reactivas
de oxigeno que producen la toxicidad de la menadiona
(vitamina Ks) por inducir el sistema NADPH: quinona oxi-
doreductasa, una enzima detoxificante para las sustan-
cias conteniendo grupos quinonas. El efecto cardiopro-
tector del resveratrol también se atribuy6 a su capacidad
de regular aumentando la actividad de la catalasa en el
miocardio. El resveratrol también funciona como un
antioxidante in vivo y puede liberar al corazén de los ra-
dicales peréxido. Una preparacion comercial de
resveratrol hecha de la raiz de P. cuspidatum (Protykin)
también libera de los radicales perdxidos y protege al co-
razon de la isquemia de reperfusion.

Antiapoptosis

El resveratrol parece inducir una sefial antiapoptética para
la proteccion del corazén. En arterias coronarias porcinas,
el tratamiento breve con resveratrol inhibe significativa-
mente a la proteincinasa mitogénica activada. También
se ha demostrado una reduccién de los cardiomiocitos
apoptdsicos en el corazoén isquémico reperfundido que
se pretratd con resveratrol.

Preacondicionamiento
farmacolégico con resveratrol

El preacondicionamiento es la técnica mas poderosa co-
nocida para promover la cardioproteccion. El método mas
generalizado para producir preacondicionamiento se rea-
liza a través de episodios ciclicos de corta duracién de
isquemia, cada uno seguido por otro de corta duracion
de reperfusion. Este preacondicionamiento se consigue
después de cuatro ciclos de isquemia de 5 minutos se-
guidos por 10 minutos de reperfusion. Este preacondicio-
namiento hace que el corazoén resista al dafo de
isquemias subsecuentes letales. Estudios recientes de-
terminaron que el resveratrol puede funcionar como un
agente que produce un preacondicionamiento farmacolo-
gico que cumple varios de los criterios para el prea-
condicionamiento, incluyendo la activacion de los recep-
tores de adenosina A; y A;, PKC y el canal de Kyp. Los
receptores de adenosina producen un efecto antiisqué-
mico. El preacondicionamiento protege al corazén por
aumentar los mecanismos enddgenos de defensa. Des-
dichadamente, el acondicionamiento isquémico que me-
dia la cardioproteccion tiene duracién limitada, el
preacondicionamiento temprano dura algunas horas y el
preacondicionamiento lento dura varios dias. Hay, por lo
tanto, la necesidad de identificar un agente farmacoldgico
preacondicionador que produzca efectos duraderos. El
efecto protege de la isquemia al miocardio a través del
NO; el preacondicionamiento de los corazones por me-
dio del resveratrol produjo cardioproteccion, evidencia-
da por la recuperacion funcional ventricular posisquémica
(por la presion y el flujo adrtico desarrollados), la reduc-




cion del tamafo del infarto del miocardio y de la apoptosis
a los cardiomiocitos. Adicionalmente, el resveratrol dis-
minuy6 la cantidad de especies reactivas de oxigeno
demostrada por la menor formaciéon de malondialdehido.
Estos resultados sugieren que el resveratrol puede ac-
tuar como un preacondicionador farmacoldgico del cora-
zén por un mecanismo dependiente del NO.

Propiedades angiogénicas
del resveratrol

La angiogénesis terapéutica es el método de mejorar el
flujo al tejido isquémico por la induccion de neovasculari-
zacion por agentes angiogénicos administrados como una
proteina recombinante o por terapia génica. En los ulti-
mos 10 afios, las estrategias para producir revasculariza-
cion o angiogénesis han progresado, concentrandose en
el retofio de los capilares y el crecimiento de nuevos va-
s0s que reemplacen a los viejos. Sin embargo, la mayoria
de las estrategias involucran la administracién de facto-
res de crecimiento y, desafortunadamente, no se ha teni-
do éxito con dichas estrategias. El enfoque de usar
resveratrol para inducir angiogénesis y aumentar la ex-
presion de factores de crecimiento y sus receptores es
una estrategia excitante y potencialmente muy importan-
te para la proteccion del miocardio.

Perspectivas futuras

El resveratrol tiene dos efectos principales: por una parte,
protege a las células al potenciar una sefal de supervi-
vencia. Por otra parte, mata selectivamente a las células
neoplasicas. Es un agente antiproliferativo para el can-
cer, induce apoptosis en los tumores celulares y sensibi-
liza a las células cancerosas al inhibir la sefal de trans-
duccién de supervivencia y los caminos antiapoptdsicos.
En contraste, el mismo compuesto inicia una sefal de su-
pervivencia en el tejido isquémico por inducir genes
antiapoptdsicos y bloquear la apoptosis en el corazén
isquémico. A dosis bajas, el resveratrol estimula la an-
giogénesis, pero a dosis altas bloquea la respuesta angio-
génica. El resveratrol se ha reconocido como un
fitoestrogeno basado en su semejanza estructural con
dietilestilbestrol, pero muchos estudios in vivo no confir-
man su potencial estrogénico. A dosis bajas el resveratrol
libera de las especies reactivas de oxigeno, pero a con-
centraciones altas se comporta como un prooxidante. Una
explicacion para la dicotomia de las acciones del
resveratrol podria relacionarse con las grandes diferen-
cias de concentraciones en los distintos tejidos, en la
farmacocinética, la biodisponibilidad y su metabolismo.
En un estudio reciente se les administrd vino tinto a unas

ratas (4 mL conteniendo 6.5 mg/L de resveratrol) y fueron
sacrificadas a diferentes tiempos después de la inges-
tion. El resveratrol se absorbié rapidamente, siendo
detectable en plasma (18 ng/mL) y en higado (20 ng/mL)
en 30 minutos, en rifdn (20 ng/mL) en una hora y solo fue
detectable en el corazén después de dos horas y uUnica-
mente a concentraciones de 2 ng/mL. Por lo tanto, una
baja concentracién de resveratrol es suficiente para pro-
ducir preacondicionamiento en el corazén. De hecho, una
concentracion alta puede producir efectos toxicos en este
organo. El vino tinto conteniendo 1.2 mg/L de resveratrol
puede inhibir la agregacion plaquetaria en 42%, aun cuan-
do se diluya 100 veces. A una concentracién tan baja
como 100 nM/L, el resveratrol puede inhibir la expresion
del factor del TNFa y la del ICAM-1. Es tentador especular
que el NO puede desempefar un papel crucial en la con-
ducta dual del resveratrol, ya que también tiene dos efec-
tos completamente opuestos. La expresién constitutiva
de NO es protectora, pero es igualmente destructiva en
las células a concentraciones altas. La activacion de la
iNOS y la eNOS juega un papel crucial en el preacondicio-
namiento isquémico. Parece ser que la cardioproteccion
mediada por el resveratrol se produce a través del au-
mento en la expresiéon de la eNOS, que tiene un efecto
preacondicionador, mas que una proteccién directa.

Conclusiones

El preacondicionamiento es el mejor método que se con-
templa para la cardioproteccion; se logra sometiendo al
corazdn a una “carga terapéutica” de estrés, lo que gene-
ra alteraciones en la homeostasis cardiovascular y resta-
blece una condicién homeostatica modificada que eleva
las defensas cardiacas y puede proteger de efectos
estresantes intensos. El método mas comunmente utili-
zado para producir preacondicionamiento cardiaco es el
preacondicionamiento isquémico. Sin embargo, tal méto-
do no puede extrapolarse a la clinica. La busqueda de
agentes preacondicionantes farmacoldgicos ha sido su-
mamente intensa y desesperada. El resveratrol parece
cumplir con la definicion de un compuesto farmacéutico
preacondicionante; sin embargo, aunque se ha realizado
gran numero de investigaciones sobre este farmaco, aun
no se llenan los requisitos que solicitan la Food and Drug
Administration (la agencia que regula los alimentos y los
medicamentos en los Estados Unidos de América) o las
oficinas reguladoras de medicamentos de otros paises,
por lo que actualmente s6lo podremos ingerir resveratrol
a través de una copa de vino tinto o de jugo de uva. Si
pensamos en el efecto dual del resveratrol, debemos te-
ner buen cuidado de no exceder la maxima dosis de dos
copas de vino tinto recomendada frecuentemente por el
gremio médico, principalmente los cardidlogos.
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