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La ictericia en el periodo neonatal es una de
las patologias mas frecuentes ya que se puede
presentar en mas de la mitad de los recién
nacidos de término y con mayor frecuencia
en los prematuros. Para que se observe al
recién nacido “ictérico”, se requiere que su
nivel sérico de bilirrubina total sea igual o
mayor que 5 mg/dl.

En la mayoria de los casos se considera
normal o “fisiolégica”, a diferencia de lo que
sucede en cualquier otro grupo de edad, sin
embargo durante el periodo neonatal el
incremento anormal de la bilirrubina
indirecta tiene el riesgo de producir lesiones
permanentes a nivel del sistema nervioso
central, por lo que es indispensable que el
médicoy el personal de salud tengan claridad
en cuanto a su diagndstico y tratamiento. A
partir del nacimiento, el organismo del recién
nacido tiene que metabolizar y eliminar la
bilirrubina, lo que en la vida intrauterina era
realizado por el organismo materno.

METABOLISMO DE LA
BILIRRUBINA.

La bilirrubina indirecta (BI) es un pigmento
amarillo liposoluble que se produce
principalmente como consecuencia de la
destruccion fisiologica o patoldgica de los
eritrocitos,  posteriormente se une a la
albumina circulante y es transportada hasta el
hepatocito mediante la accion de una enzima
denominada “ligandina”, ésta sustancia
puede estar relativamente disminuida en el
recién nacido y especialmente en el
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Ictericia en el recién nacido
INTRODUCCION. prematuro y rapidamente (en cuestion de

semanas) incrementa sus niveles conforme el
higado madura en su funcién. Ya dentro del
hepatocito la BI es convertida en Bilirrubina
Directa (BD) mediante el proceso de
conjugacion  mediada por la enzima
glucuronil-transferasa, lo que la convierte en
un pigmento hidrosoluble y asi es trasladada
hacia las vias biliares para posteriormente
pasar al intestino y ser eliminada del
organismo a través de las heces fecales. Una
pequefia proporcidén puede ser
“desconjugada” por la accion de la beta-
glucuronidasa en las células intestinales y en
estas condiciones puede regresar a la
circulaciéon y repetir el proceso de
conjugacion en el higado, a éste ultimo
proceso se le conoce como circulacion
entero-hepatica.

ICTERICIA FISIOLOGICA.
Préacticamente todos los recién nacidos
presentan cifras elevadas de bilirrubina
sérica durante los primeros dias de vida
extrauterina, debido principalmente a 3
factores:

A) Disminucion de la vida media de los
eritrocitos (90 dias contra 120 dias en edades
posteriores).

B) Aumento relativo en los niveles de Hto y
Hb (que es requerido para conseguir la
adecuada oxigenacién en la vida

intrauterina).
C) Inmadurez  relativa de la funcion
enzimatica en el higado.

Gradualmente estos factores disminuyen en

Los articulos publicados en el Boletin de Informacién Clinica Terapéutica son fruto de la labor de los integrantes del Comité, por ello no

tienen autoria personal ni referencias bibliograficas.



las primeras semanas de vida extrauterina y las cifras de
bilirrubina sérica tienden a normalizarse. En los primeros 3 dias,
los recién nacidos de término suelen presentar cifras de alrededor
de 8 mg/dl y pueden llegar hasta 12 mg/dl, con un descenso
progresivo considerandose aun como ictericia fisiologica. En los
recién nacidos prematuros la cifra puede ser mas elevada, lo que
resulta en un riesgo mayor.

ICTERICIA PATOLOGICA.

Ademas de lo anterior, existen datos que pueden orientar hacia el
origen patologico de la hiperbilirrubinemia, como son:

A) Presencia de ictericia en las primeras 24 hrs. de vida.

B) Incremento de bilirrubina a una velocidad mayor de
0.5mg/dl por hora.

C) Datos de prematurez y/o enfermedad subyacente.

D) Ictericia prolongada (mayor de 2 a 3 semanas).

E) Niveles de bilirrubina que ameriten tratamiento con fotote-
rapiade acuerdo a las tablas.

Independientemente de las cifras de bilirrubina, existen factores
deriesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia grave como:

a) Antecedente de incompatibilidad a grupo sanguineo o Rh.

b) Edad gestacional menor a 37 semanas.

c) Antecedente de ictericia en un hermano que hubiese requerido
fototerapia.

d) Presencia de cefalohematoma, hematomas o equimosis
multiples.

e) Alimentacion exclusiva al seno materno. ( casos especificos
explicados mas adelante).

f) Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato-deshidrogenasa (G6PD);
g)Deficiencia parcial o total de Glucuronil-transferasa (Sindrome
de Cligler-Najar).

h) Infeccion severa sistémica y/o hepatica.

ETIOLOGIA.

Las causas de hiperbilirrubinemia indirecta en el recién nacido
son multiples y en ocasiones pueden coincidir varias de ellas en
un mismo paciente (Cuadro I).

ESTUDIOS DE LABORATORIO.
En todos los casos en que un recién nacido amerite estudio para
el diagnostico de la causa de la ictericia, se deben realizar:

A) Biometria hematica completa (incluyendo reticulocitos).

B) Grupo sanguineo a la madre y al nifio.

C) Determinacion de bilirrubinas séricas en el recién nacido.
En caso de demostrarse incompatibilidad de los grupos
sanguineos y/o Rh, debe realizarse prueba de Coombs a la madre
yalreciénnacido. En los casos donde exista incompatibilidad a
grupos sanguineos y el Coombs resulte negativo, debera
realizarse la prueba del “Eluido” en la sangre del recién nacido.
Generalmente cuando existe isoinmunizacion materno fetal se
presentan datos de anemia (disminucion de Hto y Hb asociada a
elevacion de la cifra de retioculocitos).

Laelevacion de labilirrubina es debida a la fraccion indirecta.
Ictericiay anemia hemolitica secundaria a [soinmunizacion.
Existen numerosos antigenos en los eritrocitos, sin embargo
solamente algunos de ellos son capaces de producir anemia
hemolitica y como consecuencia de la elevacion de bilirrubina
indirecta, ictericia.

Las causas mas comunes de enfermedad hemolitica por
izoinmunizacidn son; la incompatibilidad a Grupos sanguineos y
laincompatibilidad al Rh.

Isoinmunizacion al sistema Rh.

El factor Rh es el antigeno de los glébulos rojos con mayor
potencia para producir enfermedad hemolitica, sin embargo su
frecuencia ha ido disminuyendo progresivamente debido
principalmente a 2 razones:

a)Disminucion en la multiparidad. Esta patologia se presenta
generalmente a partir del segundo embarazo y a mayor niimero
de embarazos existe mayor riesgo de inmunizacion en la madre.
b)El uso oportuno de la Gammaglobulina anti RH, practicamente
elimina la posibilidad de inmunizacion en la madre cuando se usa
en forma adecuada.

La isoinmunizacion se produce al estar en contacto antigenos RH
+ (globulos rojos del producto) con el sistema inmune de una
madre RH -, la madre desarrolla anticuerpos contre los globulos
rojos Rh+ y pueden empezar a destruirse como consecuencia de
la reacciéon antigeno-anticuerpo desde la vida intrauterina
provocando anemia, que puede llegar a ser severa e incluso
ocasionar hidropesia fetal (hydrops fetalis) y la muerte del
producto, o simplemente producir la destruccion persistente de
los eritrocitos del recién nacido, que también condiciona

CUADRO |
Causas de Hiperbilirrubinemia Indirecta

- ICTERICIA FISIOLOGICA.

a) Congénita:

Lucey Driscoll.

b) Adquirida:
Infeccién sistémica y/o hepatica.

Policitemia.

Fibrosis quistica, ileo, etc.

- ICTERICIA PATOLOGICA. Secundaria a hemélisis.

Defectos de la membrana eritrocitaria: (esferocitosis, picnocitosis, eliptocitosis, etc.).
Defectos de la conjugacion: Sindromes de Crigler-Najjar (tipos I y 1I), de Gilbert y

Deficiencias enzimaticas del eritrocito: (Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa).
Otras alteraciones metabdlicas: Galactosemia, hipotiroidismo.

Incompatibilidad a grupo sanguineo ABO, Rh u otros grupos menores.
Uso de medicamentos (Vitamina K, Sulfas, etc.)
Extravasacion de sangre: cefalohematoma, hematomas, equimosis multiples.

Ictericia asociada a la alimentacién al seno materno.
Circulacién enterohepatica aumentada: obstruccion intestinal, tapén meconial,




incremento en los niveles de bilirrubina indirecta. Esta reaccion
produce una prueba de Coombs positiva.

Isoinmunizacioén a Grupo ABO.

Cuando la madre es de grupo sanguineo 0 y el producto es del
grupo A, B 0 AB, puede presentarse la isoinmunizacion materno
fetal, y en diversos grados provocar hemolisis e incremento de la
bilirrubina indirecta, la reaccion suele ser menos enérgica que en
la isoinmunizacion por Rh y sus manifestaciones variables, sin
embargo en la actualidad es la causa mas frecuente de
1soinmunizacion materno fetal en nuestro medio, también se
puede presentar el problema cuando la madre es Grupo A y el
producto B o a la inversa. En estos casos la prueba de Coombs
puede ser negativa o débilmente positiva, el estudio de eleccion
para su diagnoéstico es la prueba del “Eluido”, que determina
anticuerpos maternos unidos a los globulos rojos del recién
nacido. En éste caso el problema puede presentarse desde el
primer embarazo.

La enfermedad hemolitica por isoinmunizacién NO es la causa
mas frecuente de ictericia en el recién nacido, sin embargo por su
severidad puede llegar a producir dafio neurologico debido a la
lesion del tejido de nticleos basales del cerebro (encefalopatia
bilirrubinica, anteriormente denominada kernicterus).

Ictericia asociada a la alimentacion con leche materna. Algunas
madres producen leche con elevados contenidos de algunas
sustancias que pueden competir con el transporte de la bilirrubina
a través de su union con la albumina (acidos grasos), o disminuir
el metabolismo de la bilirrubina en el higado (pregnandiol) entre
otras, produciendo ictericia, debida a elevaciones
moderadamente anormales de bilirrubina indirecta

Esta situacion suele presentarse en aquéllos recién nacidos que
son alimentados exclusivamente con leche materna y suele
iniciarse después de la primera semana de vida (tiempo suficiente
para que se produzca la interaccion de las sustancias) y puede

prolongarse por varias semanas. El diagnostico se hace por
exclusion al descartar todas las demas posibilidades.

Esta etiologia por si misma es excepcionalmente causante de
daio neuroldgico, ya que las cifras de bilirrubina suelen no ser tan
elevadas y generalmente se presenta en nifios de término,
eutréficos y sanos.

Encefalopatia por bilirrubina. (Kernicterus). Existen mecanismos
diversos mediante los cuales el deposito de bilirrubina indirecta
(liposoluble) en los ganglios basales del cerebro produce dafio
incluyendo: apoptosis, necrosis tisular, alteraciones en la funcion
de las mitocondrias. En épocas anteriores al sindrome clinico
causado por éstos mecanismos se denominaba “Kernicterus”,
actualmente se llega a utilizar tanto para identificar al sindrome
como la lesion anatomopatoldgica. Las manifestaciones clinicas
suelen ser de intensidad variable y dependen también del
momento de presentacion. En la etapa aguda se describen 3 fases:
1. Fase inicial con presencia de somnolencia, letargo, hipotonia y
dificultad para la succion.

2. Fase intermedia con periodos de irritabilidad, hipertonia, llanto
agudo, minima capacidad para succionar y puede presentarse
fiebre.

3. Fase tardia donde puede presentarse con hiperextension del
cuello y el tronco, “opistdtonos” y ademas de lo anterior suele
haber crisis convulsivas, apneas, pudiendo llegar a presentar
estado de coma y muerte. Cuando se llega a ésta etapa mas del
10% de los pacientes fallecen, mientras que los sobrevivientes
presentan secuelas neurologicas importantes.

El diagnostico es clinico y se realiza mediante el antecedente de
elevacion importante de bilirrubina indirecta en presencia de los
datos clinicos ya mencionados. Como apoyo es util el
Electroencefalograma (EEG) que muestra datos francamente
anormales con focos irritativos, una alteracion frecuente se
muestra en los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
(PEATC), en los casos de sobrevivientes, pueden existir cambios

CUADRO II.
CRITERIO PARA FOTOTERAPIA O EXSANGUINOTRANSFUSION EN
RECIEN NACIDOS DE BAJO PESO, DE ACUERDO A PESO O EDAD
GESTACIONAL Y CIFRA DE BILIRRUBINA SERICA *

PESO AL | FT* | ET™* EDAD FT ET, ET,SIN
NACER GESTACIONAL CON FR
(SEMANAS) FR¥*
<1500g | 5-8 | 13- 16 36 14.6 17.5 20.5
1500- |8-12 | 16—18 32 8.8 14.6 17.5
1999
2000-2499 | 11-14 | 18 -20 28 5.8 11.7 14.6
24 4.7 8.8 1.7

*Bilirrubina en mg/dL, **FT= Fototerapia, ***ET= Exsanguinotransfusion, ****FR
= Factores de riesgo como enfermedad hemolitica por Rh, asfixia perinatal,

hipoxia, acidosis, hipercapnia.

Nota. Estas guias reflejan rangos usados en distintas unidades. No toman en cuenta todas las
posibles situaciones. Las concentraciones mas bajas se usan para nifios que tienen los
factores de riesgo o estan enfermos, por ejemplo; sepsis, acidosis, hipoalbuminemia o

enfermedad hemolitica.

Las cifras se refieren al total de la bilirrubina.

Usada a estos niveles, la fototerapia intensiva debe eliminar, con pocas excepciones, la
necesidad de exsanguinotransfusién. Modificado de Maisels MJ.




en la evolucion después de 6 meses a un afio en los PEATC,
llegando en algunos de ellos a presentar cierta mejoria.

La etapa cronica de la encefalopatia por bilirrubina, se manifiesta
por: movimientos incoordinados de tipo “atetosico”, que suelen
acompafiarse de hipertonia o hipotonia severa y con frecuencia
paralisis cerebral, puede haber hipoacusia o sordera. A nivel
ocular es frecuente el estrabismo y las alteraciones de la vision.

En las ultimas décadas del siglo pasado disminuy® ligeramente la
frecuencia de ésta entidad, sin embargo se ha visto un
resurgimiento, debido principalmente a 2 factores:

A) la sobrevida de prematuros extremos que son mas sensibles a
las cifras elevadas de bilirrubina indirecta y

B) las politicas de alta temprana de los recién nacidos, que
predisponen a que los datos de hiperbilirrubinemia puedan pasar
desapercibidos por los familiares en ausencia de una revision
médica.

Para la prevencion del problema es necesario tener un adecuado
control del embarazo, que incluya el conocimiento del Grupo
sanguineo y Rh de los padres, asi como los antecedentes de
evolucion y grupos sanguineos de productos previos.

En los casos de incompatibilidad a Rh (madre Rh negativo
producto Rh positivo) es imprescindible la aplicacion a la madre
por via intramuscular de Gammaglobulina anti-Rhogam, durante
las primeras 72 horas posteriores al nacimiento 6 a sangrados
durante el embarazo incluyendo los abortos, con el propoésito de
evitar la sensibilizacion y con ello la produccion de anticuerpos
anti RH.

Ante cualquier duda sobre la intensidad de la ictericia se deben
realizar los exdmenes de laboratorio.

Siun RN es dado de alta antes de las 24 a 48 h de edad, se debe
evaluar clinicamente en las siguientes 24 a 48 h, mas aun si el
nifio tiene ictericia al egreso del hospital; en esta visita médica se
debe evaluar el peso, la hidratacion, la ingesta y en caso necesario

un nuevo control de bilirrubinas por laboratorio.

En todos los casos se debera ofrecer informacion sobre la mejor
manera de alimentar al seno materno, de la aparicion y evolucion
probable de ictericiay los signos de riesgo.

TRATAMIENTO.

Lahiperbilirrubinemia indirecta puede tratarse con:

1) Fototerapia (FT) que convierte a la bilirrubina en productos
hidrosolubles, que pueden ser eliminados por la bilis sin
necesitad de conjugacion, o por la orina;

2) Exsanguinotransfusion (ET), lacual remueve la bilirrubina
en forma mecanica.

LaFT se puede usar de manera profilactica o terapéutica.

La primera se emplea en RN pretérmino o en neonatos con un
proceso hemolitico, para evitar un aumento significativo de la
bilirrubina. De manera terapéutica se usa cuando ya el paciente
tiene una cifra elevada de bilirrubina, para disminuirla de manera
inmediata y evitar el dafio neurologico secundario.
Observaciones en el uso de fototerapia:

1. Distancia de la fuente de luz. Hay una relacion inversa entre la
intensidad de la luz y la distancia entre ella y la superficie
corporal, por lo que una forma simple de aumentar la irradiacion,
y por tanto la efectividad de la FT, es acercar la fuente de luz al
neonato, algunos autores sugieren 10-15 cm. Debe hacerse con
cuidado y nunca con las lamparas de halégeno ya que son muy
calientes y pueden ocasionar quemaduras al RN.

2. Area expuesta de superficie corporal. A mayor area expuesta a
la luz, mas rapido sera el descenso de la bilirrubina. Muchos
sistemas de luz actuales no exponen una suficiente area de piel a
la luz; la fuente puede brindar una buena irradiacion en el centro
de la luz pero disminuir en forma significativa en la periferia.
Esto se resuelve usando varias fuentes de luz para cubrir una
mayor area.

Sistemas de fototerapia. En la actualidad se dispone de varias
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Fig. Guia para indicar exsanguinotransfusion en nifios de 35 o mas semanas de gestacion. Tomado de Bhutani VK.

Nota: *Factores de riesgo: Enfermedad hemolitica, deficiencia de G6PD, asfixia, letargia significativa, inestabilidad térmica, sepsis, acidosis.
-Los limites para las primeras 24 horas son inciertos por un rango muy amplio de circunstancias clinicas y de respuesta a la fototerapia (FT).
-Se recomienda exsanguinotransfusion (ET) inmediata si el nifio muestra signos de Kernicterus o si la BST esta > 5 mg/dL de los limites se-

fialados para las distintas edades.
-Usar la bilirrubina total. No restar la Bilirrubina directa.

-Estos niveles sugeridos representan un consenso de mayoria pero estan basadas en evidencia limitada.

-Si el neonato esta hospitalizado desde el nacimiento, se recomienda ET si la bilirrubina sube a estos niveles a pesar de FT intensiva. Para
RN que reingresen al hospital, si la bilirrubina esta por arriba del nivel de ET, se repite su mediciéon cada 3 h y considerar la ET si la bilirrubi-
na permanece arriba de estos niveles a pesar de FT intensiva por 6 horas y una hidrataciéon adecuada.




fuentes de luz y equipos comerciales de FT, los cuales varian en
sus niveles de irradiacion y, por lo tanto en su utilidad clinica. Se
ha observado que la FT unica o aislada es menos efectiva que la
combinada. Los sistemas mas utilizados son:

1. Diodos emisores de luz (LED)

2. Lamparas de halogeno.

3. Lamparas fluorescentes.

4. Sabanas de fibra Optica.

La eficiencia de la FT asi como la disminucion de sus posibles
efectos colaterales y complicaciones depende del manejo de
enfermeria que incluye: a) asegurar una irradiacion efectiva: La
FT debe estar lo mas cerca posible del neonato, con la excepcion
de las lamparas de halégeno. b) brindar proteccion ocular con
parches opacos para evitar el dafio a la retina por la luz; vigilar
que no estén muy apretados y movilizarlos periddicamente para
evitar infeccidn, dar estimulacion visual y favorecer la relacion
padres/hijo. Puede haber apneas por desplazamiento de los
parches a las narinas, abrasion de cornea, conjuntivitis; ¢) evaluar
la exposicion de la piel; el tronco que es el area de superficie mas
grande del cuerpo, debe quedar en el centro de la luz donde la
irradiacion es mayor. Hay duda si se debe retirar el pafial para
aumentar el efecto de la FT pero se acepta que se haga cuando la
BST esta cerca del criterio de exsanguinotransfusion. d) vigilar
la temperatura y ajustar sensores de termorregulacion, e)
hidratacion; en especial en los neonatos muy prematuros, se debe
vigilar ya que hay aumento de pérdidas insensibles, aunque esto
ocurre con lamparas fluorescentes y de halégeno, pero no con las
sabanas de fibra 6ptica o con la luz tipo LED.

EXSANGUINOTRANSFUSION.

Se utiliza con éxito desde hace mas de 50 afios para evitar el dafio
neurologico provocado por la hiperbilirrubinemia indirecta. Los
criterios para su indicacidon han variado a lo largo del tiempo y en
el momento actual se acepta lo sefialado en la Figura 1, para RN
de 35 0 mas semanas de gestacion, y en el Cuadro II para RN de
peso bajo.

Elimina en forma rapida de la circulacion la bilirrubina y los
anticuerpos maternos. Es util en particular para la ictericia
secundaria a hemolisis. La sangre que generalmente se utiliza
para la ET es sangre reconstituida (paquete globular y plasma)
cruzada con la sangre de la madre y compatible con la del RN.
Para isoinmunizacion a Rh se utiliza sangre Rh negativa y del
mismo grupo ABO del neonato. En caso de incompatibilidad
ABO se utiliza en forma ideal, paquete globular O con plasma del
mismo grupo del recién nacido (Ao B).

TRATAMIENTO MEDICO.

Se ha propuesto el uso de diferentes sustancias para el tratamiento
de la hiperbilirrubinemia, algunos de ellos solamente se han
utilizado con fines experimentales y ninguno ha mostrado ser
mas efectivo y seguro que la fototerapia, entre ellos se
mencionan:

a) metaloporfirinas b) D.Penicilamina c) Péptidos inhibidores de
la heme-oxigenasa, d)Fenobarbital e) Clofibrato f) Carbon
activado, g) Inhibidores de la Beta-glucuronidasa, h) Albimina.
I) Gammaglobulina endovenosa.

Medicina evolutiva

El mundo de la ciencia conmemora los 150 afios de la
publicacion del libro “El origen de las especies” de Carlos
Darwin.  Esta obra tuvo un gran impacto conceptual teorico-
practico en la comunidad cientifica. En 1871 aparecidé un
segundo libro, “El origen del hombre” que dio lugar a un
profundo debate social en todo el mundo. La idea propuesta de
la seleccion natural al través del mas apto cuenta a la fecha con
muy escasos y memorables opositores. El planteamiento ha
superado al mundo de la biologia de la cual surgi6 y ahora el
pensamiento evolutivo estd presente en la medicina, la
arqueologia, antropologia, paleontologia e impacta en la
quimica, fisica, geologia, y otras en otras disciplinas. Darwin lo
llegd a sospechar y escribid lo siguiente: La formacion de
diferentes los distintos lenguajes y las distintas especies, prueban
que ambas se han desarrollado al través de un proceso gradual y
curiosamente son similares.

Recientemente la practica médica ha venido explorando una
serie de principios y enfoques darwinianos que, para destacar sus
motivaciones y proceder, les ha aplicado el término de medicina
darwiniana o evolutiva. En 1957, fue el bidlogo George C
Williams, el primero en aplicar la teoria evolutiva al contexto de
la salud de los ancianos y otras situaciones en colaboracion con
su discipulo, el doctor Randolph N. Nesse, quien propuso
finalmente en varias publicaciones su mas reciente libro en 2008
en el cual destaca el enorme valor en su estudio de la medicina
actual. Definida de manera sencilla, la medicina evolutiva
desea aplicar los principios de la seleccion natural para entender
y brindar, un mejor manejo terapéutico o programa de
actividades en algunos trastornos o enfermedades.

Este sistema de profundaraiz ecoldgica, no es del todo novedoso.
Desde la antigua Grecia se ha insistido sobre la doble génesis de

las enfermedades: origen interno y la participacion de elementos
externos. Los andnimos médicos hipocraticos nos lo heredaron
en el libro Sobre aires, vientos y lugares. Este genial documento
se califica como el primer texto conocido de epidemiologia. El
concepto sigue siendo valido, mas la complejidad de los
mecanismos involucrados es cada vez mayor. En ellos
participan asuntos genéticos y factores constitucionales,
agrupados bajo el término de susceptibilidad, interrelacionan
con agentes o situaciones externas con capacidad de
modificacion o de adaptacion evolutiva ante el cambiante medio
circundante.

A pesar de gozar existencias mas saludables, prolongadas y
padecer menos lesiones o muerte prematura; contamos con
algunas preocupantes enfermedades en incremento, como son
las cardiacas, el cancer, los accidentes, la diabetes, las
enfermedades respiratorias, la insuficiencia renal, la septicemia,
los padecimientos hepaticos, el suicidio y el Alzheimer.
Algunas de estas entidades tienen cierta correspondencia con los
estilos de vida actual que favorecen algunos discutibles habitos
personales, el sedentarismo, la obesidad, e invitan a realizar un
analisis mas detallado y aplicar los conocimientos derivados de
la evolucion. Los organismos y aun la materia inerte son el
resultado de procesos adaptativos ocurridos en el pasado
mediante la superacion de presiones selectivas. A la fecha, estas
mismas fuerzas contintan ejerciendo sus acciones sobre nuestros
organismos y los del medio circundante.

Como es facilmente deducible, la biomedicina se encuentra ante
un amplio panorama y cuenta con una nueva explicacion
evolutiva de la biologia moderna. Desde el punto de vista
analitico debemos agregar al clasico estudio de las moléculas, la
ingenieria operativa y los nuevos descubrimientos de la quimica,




la fisica y las matematicas. Es quiza en las enfermedades
infecciosas, en las genéticas y en las degenerativas no infecciosas
(sobre todo las relacionadas con procesos de envejecimiento y el
cancer), donde el estudio de la participaciéon evolutiva esta
resultando mas prometedora con la introduccion de nuevas
propuestas de tratamiento, profilaxis y prevencion. Sus
aportaciones no solamente despiertan el interés de médicos,
académicos e investigadores sino que cuenta con una sociedad
interesada en todos estos aspectos.

Preocupacion alimentaria

La dieta mundial se ha homogenizado apartandose de manera
radical de sus diferentes origenes regionales. La revolucion
agricola, ocurrida entre los ultimos 4 a 8 mil afos, asegur6 la
subsistencia humana con la domesticacion de las plantas y los
animales. El cambio impulsé la emergencia de las grandes y
notables civilizaciones; sin embargo, con el crecimiento
exponencial de la poblacion y los fendomenos globalizadores, la
lista de alimentos se ha reducido en niumero y por el otro lado
masificada la cantidad, en clara correspondencia de los estilos de
vida prevalentes. Esta tendencia propicia una seric de
enfermedades como la diabetes tipo 2, la aterosclerosis, la
hipertension, algunas tipos de cancer, los padecimientos colo-
rectales y la osteoporosis. Desde el punto de vista evolutivo se
considera la incapacidad de contar con un acoplamiento entre la
dieta, su curso metabolico y los niveles de energia requeridos de
manera cotidiana. El término empleado por la literatura sajona
es “mismatch”. Existe una gran cantidad de informacion
cientifica en sus primeras fases de estudio que coexiste con
informacion poco seria y alguna, preocupantemente charlatana.
Una urgente investigacion adaptativa debe partir de premisas
puntuales: incremento importante de la poblacion, asegurar la
produccion mundial de plantas alimenticias y animales
domesticados y contrastar con estilos de vida por regiones.

Las infecciones actuales

A pesar de los enormes esfuerzos de erradicacion desplegados en
el pasado, las enfermedades infecciosas agudas y cronicas
continian diezmando a la humanidad mediante diferentes
formas, medios, mecanismos y situaciones. Es clara la
participacion de la dindmica evolutiva de la genética, los
mecanismos de proteccion inespecifica y la evasion de los
microorganismos a estos filtros al través de sus propias
adaptaciones. Las enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes, ante los fenomenos de resistencia bacteriana,
constituyen un verdadero reto al futuro. Se requieren mayores
conocimientos de estos procesos de interrelacion para contar con
anticuerpos especificos, vacunas y nuevos medicamentos de
ingenieria molecular aplicables en distintos panoramas:
estructuras moleculares, gendmica y cadenas ecologicas. A la
fecha los estudios genéticos han incrementado los conocimientos
sobre los mecanismos de transmision y la patogenicidad de las
enfermedades infecciosas y parasitarias. Como ejemplo
podemos enumerar la base genética o sea la susceptibilidad hacia
algunas de ellas como la lepra, la tuberculosis, el paludismo y la
esquistosomiasis. En estos casos el sistema inmunologico
adopta, en surepuesta, una alta o baja resistencia.

El entendimiento selectivo ha permitido conocer cuando y como
se diseminan las infecciones ante la resistencia microbiana y los
antimicrobianos asi como las intervenciones terapéuticas asi
como el comportamiento asociado a los cambios climatologicos.
Con el calentamiento mundial coexisten areas de lluvias
torrenciales e inundaciones con zonas de sequia extrema, Tan
solo baste considerar los cambios operados debido al fendmeno

del calentamiento global y la dispersion territorial de los agentes
y huéspedes de las enfermedades tropicales. Todos estos
estudios se estan extendiendo y aplicado a otras entidades de la
patologia auto-inmune. Son enfermedades de interés comun, y
motivo de conocer la opinién de los médicos sobre la influenza y
sus variantes, el virus del Nilo y el dengue o la enfermedad de las
vacas locas.

Tiempos posgenémicos

Las aportaciones han sido innegables con la identificacion de los
genes asociados a enfermedad genéticas y hereditarias y mas
recientemente el estudio de los snips (variaciones del ADN que
determinan la individualidad de cada uno y constituyen la
determinante genética de la salud y la enfermedad).

Por este motivo, participan en los padecimientos de alta
frecuencia como son la diabetes, la hipertension arterial etc.
extendiéndose la lista hasta la obesidad. A la fecha el interés se
ha enfocado al estudio de varias enfermedades cuyos agentes en
su adaptacion evolutiva inciden sobre estructuras blanco que han
permitido su manipulacion, control e intervencion. Un ejemplo
muy importante de estas situaciones incluyen a los mecanismos
de resistencia hacia los insecticidas o las interacciones entre los
agentes generalmente quimicos, los microorganismos
patdgenos, los huéspedes y sus vectores.

Enfermedades neoplasicas

Son varios los tipos de cancer en los cuales se enumeran la
participacion de factores genéticos, ambientales y formas de
vida.  En los ultimos tiempos una rama se dirige hacia los
factores intrinsecos: la edad, el género, los antecedentes y la
historia genética. Sin embargo y por mucho interesa contar con
mayor informacion hacia los motivantes externos: la
participacion de las infecciones, el tabaquismo, los aspectos
relacionados con la nutricion, el medio ocupacional y la
contaminacion ambiental. Lamedicina evolutiva considera que
el cancer tiene ciertas caracteristicas similares a las
enfermedades cronicas. Sin pretender ignorar las caracteristicas
genéticas o la dispersion geografica de los canceres; la medicina
evolutiva ha insistido y probado que estos descansan, con mayor
insistencia y poder, en las estructuras sociales que determinan la
presencia de sustancias toxicos que afectan a los mecanismos
compensatorios de la proliferacion celular y tisular, mayor
frecuencia de las mutaciones y dafio directo ejercido sobre el
ADN.

Las entidades clinicas brevemente analizadas forman parte de un
enorme grupo de situaciones investigadas, que van desde la salud
reproductiva, los distintos momentos del desarrollo humano, la
epidemia de obesidad, el asma, los trastornos psiquiatricos hasta
los trastornos de la senectud. La investigacion de la medicina
evolutiva sin duda dard origen a conocimientos aplicables y utiles
en la practica clinica.

Para finalizar, reproduzco algunos conceptos del doctor Nesse,
expresadas en el documento relativo a las enfermedades de la
civilizacion (2009):” la evolucion tiene una direccion aunque no
tenga un proposito o un significado. El nuevo elemento es el
reconocimiento de la direccion. La nueva direccion ha
representado una mayor complejidad, como un medio para
incrementar la adaptabilidad al cambio ambiental y hacia la
habilidad incrementada para manipular y modificar el medio en
interés de la sobrevida.”
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manera, las
encuestas para
conocer la prevalencia e incidencia de enfermedades como la
hipertension arterial culminan sus pesquisas entre los 65 y 70
aflos de edad dejando un gran nimero de pacientes fuera de las
mismas y por ende fuera de las guias y recomendaciones para su
adecuado control. Este grupo poblacional (mayores de 70 afios
de edad) aumenta de manera progresiva en las sociedades en
desarrollo y en vias de desarrollo y genera, desde la creacion de
especialidades nuevas, hasta las modificaciones en esquemas
terapéuticos consecutivos a la coexistencia de varias
enfermedades y metabolismo reducido para los fairmacos que
deben ser utilizados por este grupo de pacientes. En el caso
especifico de la hipertension arterial, los estudios realizados en
los ultimos 10 afios en pacientes con edades superiores a los 70
afios nos han permitido reconocer caracteristicas particulares
que hacen que su tratamiento sea mas légico, orientado a
mejorar su calidad de vida y sobre todo basado en datos s6lidos
que permiten establecer una secuencia terapéutica y no solo
orientar el tratamiento por suposiciones o extrapolacion de datos
de otros grupos etareos con hipertension arterial.

El paciente con edad superior a los 70 afos tiene, de acuerdo a
los métodos aceptados para evaluacion de riesgo cardiovascular,
un riesgo que puede considerarse muy alto para el desarrollo de
complicaciones. Por una parte existen comorbilidades o factores
de riesgo cardiovascular asociados que aumentan la posibilidad
de desarrollo de aterosclerosis (dislipidemias, diabetes mellitus,
insuficiencia renal), por el otro lado, el desarrollo asociado a la
edad de arterioesclerosis (endurecimiento vascular) hace que la
respuesta de los vasos sanguineos al tratamiento sea menor lo
que hace que el tratamiento de la hipertension arterial sea mas
dificil. De acuerdo a la clasificacion tanto europea como
norteamericana de hipertension arterial, el paciente adulto
mayor cae en el orden de hipertension resistente, esto es, aquel
enfermo que requiere de tres 0 mas farmacos para controlar sus
cifras de presion arterial.

Por otro lado,
vale la pena
recordar que desde el punto de vista fisiopatoldgico, a medida
que aumenta la arterioesclerosis, la presion sistolica se eleva
mientras que la presion diastélica disminuye, razon por la cual la
presencia de Hipertension Sistolica Aislada tiene su mayor
representacion en enfermos por arriba de los 70 afios; sin
embargo se reconoce actualmente que el aumento en la presion
del pulso (diferencial en milimetros de mercurio entre la
sistélica y la diastolica) es un factor de riesgo bien establecido
para el desarrollo de complicaciones cardiovasculares,
especialmente de indole cerebro vasculares de tipo isquémico y
hemorragico, por lo que deja de tener valor el concepto utilizado
de manera generalizada que por arriba de los 55 afios la presion
sistélica “normal” es de 100 mas la edad del paciente.

Los estudios realizados a finales de los afios 90 tanto en Europa
como en China en pacientes hipertensos con edad avanzada
pudieron demostrar que el hecho de disminuir las cifras de
presion arterial a este grupo poblacional, podia disminuir la
incidencia de lesiones cerebro vasculares hastaenun 50% y que
los medicamentos con los que se obtenia un mejor resultado,
tanto por lo que toca a las cifras de presion como a la
tolerabilidad, eran los diuréticos tiazidicos y los bloqueadores
de canales de calcio.

Los estudios realizados posteriormente con medicamentos
antihipertensivos en los que se incluyeron pacientes de edad
avanzada han permitido reconocer ventajas del esquema
terapéutico en este grupo poblacional y han hecho que se
modifiquen los lineamientos internacionales para incluir las
caracteristicas y particularidades que tiene el paciente de edad
avanzada y las necesidades especiales de un tratamiento
antihipertensivo adecuado.

Hoy se establece que el paciente de edad avanzada con
hipertension arterial es un enfermo con alto riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares por lo que las cifras meta
ideales de presion arterial deben ser semejantes a las del




hipertenso mas joven con alto riesgo, esto es de 120 mm de Hg
para la sistolica y 80 mm de Hg para la diastolica. Es necesario
saber también que alcanzar estas cifras en este grupo de
pacientes no es facil ya que se requieren de 3 o mas farmacos
para hacerlo, con el consiguiente incremento de los efectos
colaterales indeseables y las interacciones medicamentosas por
las enfermedades concurrentes en este grupo de edad.

En estudios como el VALUE quedd de manifiesto que con un
esquema triple de tratamiento en el que se incluyé amlodipino o
valsartan junto con hidroclorotiazida a dosis bajas y atenolol,
solo se pudo lograr un descenso por debajo de los 140 mm Hg en
la presion sistolica en un 64% de los pacientes hipertensos de
alto riesgo, aunque esta cifra se elevd a 92% cuando se analizo la
presion diastdlica por debajo de los 90 mm Hg.

Estudios posteriores han analizado el uso de medicamentos que
interfieren el sistema renina angiotensina aldosterona en
pacientes de edad avanzada, ya que algunos de ellos, como los
antagonistas del receptor uno de angiotensina dos tienen como
caracteristica primordial la de tener minimos efectos
colaterales, aunado a una potencia alta para el control de las
cifras de presion arterial. Estos farmacos se pensaba que no eran
muy adecuados para el paciente de edad avanzada ya que, en
términos generales, los ancianos tienen niveles bajos de
actividad de renina plasmatica.

Estudios recientes han demostrado que farmacos como el
irbesartan o el valsartan son capaces de disminuir en forma
significativa las cifras de presion arterial en pacientes con
edades superiores a los 75 afios y llevar a este grupo de pacientes

a niveles cercanos a sus cifras meta con un perfil de tolerancia
superior a los bloqueadores de canal de calcio de tipo
dihidropiridinico de accién prolongada, ya que la presencia de
edema en miembros inferiores fue significativamente menor,
porlo que se incrementa la adherencia al tratamiento.

De este analisis podemos entonces concluir que:

1.La hipertension arterial es una enfermedad de alta prevalencia
entre los pacientes de edad avanzada.

2.El tratamiento de la hipertension arterial en el paciente
anciano es util y trac como consecuencia una mayor y mejor
calidad de vida al disminuir las complicaciones
cardiovasculares, especialmente el accidente vascular cerebral
de tipo isquémico.

3. El paciente anciano con hipertension arterial es un enfermo de
alto riesgo y las cifras meta de tratamiento deben ser semejantes
a las de enfermos con edades menores, es decir 130 mm Hg para
la presion sistélicay 80 mm Hg para la presion diastolica.

4. Los farmacos mas estudiados en este grupo de pacientes han
sido los diuréticos tiazidicos y las dihidropiridinas de accion
prolongada, pero los antagonistas del receptor uno de
angiotensina dos también han demostrado efectos benéficos
similares con mayor tolerabilidad.

5. En el paciente anciano se requiere de terapia combinada de
antihipertensivos para poder lograr descensos significativos de
la presion arterial que confieran efectos protectores para las
complicaciones cardiovasculares.

6. Ademas de la hipertension arterial, es necesario continuar el
tratamiento de enfermedades y factores de riesgo que
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