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Prélogo de la sexta edicion

Después de tres afios me es posible presentarles la sexta edicion completamente revisada y actuali-
zada de este manual de medicina interna.

Actualmente esta obra esta traducida a 15 idiomas diferentes.
Espero que el resultado cumpla mis objetivos y que el libro logre tanta aceptacion como en Alemania.
Enero del 2025

Albrecht Graf von Perponcher

Prélogo de los traductores de la primera edicién

Este libro fué publicado por primera vez por el doctor Herold en el 1980. Desde entonces ha sido re-
visado y ampliado anualmente hasta la presente edicion. Durante todos estos afnos ha tenido una
gran aceptacion entre sus lectores, estudiantes de medicina e internistas generales y en la actualidad
se considera una obra estandar en las Facultades de Medicina de Alemania.

La idea de elaborar la version en castellano data del 1999. Estos dos afos durante los que hemos
seguido de cerca la evolucion del libro nos hacen conscientes del desarrollo que esta experimentando
la medicina clinica actual, particularmente en el ambito del diagndstico y de la terapia. Por ello valo-
ramos el esfuerzo del autor por actualizar anualmente la obra e incluir los ultimos conocimientos en el
amplio campo de la Medicina Interna.

Nuestra firme intencion es ofrecer un libro de texto tanto para estudiantes como para licenciados en
medicina - también aquellos que se preparan para el examen MIR. Queremos dejar constancia del
esfuerzo que ha supuesto realizar una traduccion lo mas ajustada posible al original.

Se han realizado traducciones del libro a catorce idiomas diferentes.

Por ultimo deseamos expresar nuestro sincero agradecimiento a nuestros amigos y colegas, los doc-
tores Cristina Alonso-Vega, Luis Baragaino, Pau Castell, Bernardo R. Cocina, José Fuen-
tes Vigil, Javier Pacho y Eduardo F. Zincke por su colaboracion en la atenta lectura de los
capitulos. Asimismo queremos hacer constar nuestra especial gratitud al doctor Matthias Heyd por
la elaboracion de numerosas graficas y a Pepe Quintas por el disefio de la portada.

Abril del 2001
Paloma de Saa y Andreas Fischer

Ninguna parte de la edicion — ni siquiera extractos — se puede reproducir de cualquier forma sin per-
miso escrito del editor (impresion, fotocopia, microfilm, almacenamiento, uso o explotacion en siste-
mas electronicos y en Internet).
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Abreviaturas

A. 6 art. Arteria

Ac Anticuerpo
ACR American College of
Rheumatology

ACTP  Angioplastia coronaria
transluminal per-

cutanea
AD Auricula derecha
ADH Hormona antidiurética
Ag Antigeno
Al Auricula izquierda

AINE Antiinflamatorios no
esteroideos

AIT Ataque isquémico tran-
sitorio

ANA Anticuerpos antinucle-
ares

APOp  Arteriopatia oclusiva
periférica

aprox.  Aproximadamente

ASL Antiestreptolisina

ATP Angioplastia translumi-
nal percutanea

AU Analisis de urina

BRD Bloqueo de rama dere-
cha

BRI Bloqueo de rama iz-
quierda

cap. Capitulo

Cl Contraindicaciones

CID Coagulacién intrava-
scular diseminada

CL Clinica

CK Creatina cinasa

Co Complicaciones

CPRE Colangiopancreatogra-
fia endoscopica re-
trograda

CRE Colangiografia re-
trograda endoscopica

CTPH  Colangiografia transpa-

rietohepatica
d Dia
dcha. Derecha
DD Diagnostico diferencial
Dg Diagnostico
Dos Dosificacion, dosis

DMARD Disease modifying an-
tirheumatic drugs

DPPI Derivacion portosi-
stémica percutanea
intrahepatica

EBT Tomografia de haz
electronico

ECG
Eco
EDO

EEG
Ef

EIC
ELISA

EMG
Enf
Ep
EPOC

ES
ES
ESC

Est
Et
EV

ev.
FA
FEV

FR

Ger

Gl

h

Hb

HC

Hct, hto
Hi

HLA

HPA

HTA

Inc
Ind
g
IL
i.m.

i.n.
INR

Electrocardiograma
Ecografia
Enfermedad de decla-
racion obligatoria
Electroencefalograma
Efecto

Espacio intercostal
Enzyme-linked-
immunosorbent assay
Electromiograma
Enfermedad
Epidemiologia
Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica
Efectos secundarios
Extrasistole

European Society of
Cardiology

Estadio

Etiologia

Extrasistole ventricular
eventualmente
Fibrilacién auricular
Volumen espiratorio
forzado

Factor reumatico
Germen
Gastrointestinal

Hora

Hemoglobina

Hidratos de carbono
Hematdcrito
Histologia

Antigenos de histo-
compatibilidad (human
o histocompatibility
leukocyte antigen)
Antigeno plaquetario
(human platelet anti-

gen)

Hipertension arterial
Interacciones
Incubacién
Indicaciones
Inmunoglobulina
Interleucina
Intramuscular
Infarto de miocardio

intranasal
International normal-
ized ratio

Inyeccion
Insuficiencia renal
Intravenoso

izda.
kg

Lab
LB
LBA
LCR

LDH
LLC
LMC

Loc
LT

max.
mg
MEN

min.
ml

OMS

ORL
PA
p.a.
Pat
PAAF

PBSCT

PC
PCA
PCF

PCR
PCR

PEEP

Perc
PET

Pf
Pg
p.i.
PM

p.o.
ppm
Prof

Pron

Infeccién urinaria
Izquierda

Kilogramo

Litro

Laboratorio

Linfocitos B

Lavado broncoalveolar
Liquido cefalorra-
quideo

Lactico-
deshidrogenasa
Leucemia linfatica cro-
nica

Leucemia mieloide
crénica

Localizacién
Linfocitos T

Mujer

Maximo

Miligramo

Neoplasias endocrinas
multiples

Minuto

Mililitro

Normal

Organizacion mundial
de la salud
Otorrinolaringologia
Presion arterial
Posteroanterior
Patologia

Puncion y aspiracion
con aguja fina
Peripheral blood stem-
cell transplantation
Peso corporal
Proteina C activada
Plasma fresco conge-
lado

Proteina C reactiva
Reaccién en cadena
de la polimerasa
Presion positiva tele-
spiratoria

Percusion
Tomografia de emisién
de positrones
Patofisiologia
Patogénesis

Por inhalacién

Peso molecular

Per os, via oral
partes por millén
Profilaxis

Prondstico
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PSCT

PVC
RCP

RIA

RMN
(RNM)
RR

Rx
s.C.

SDRA

seg.
SIDA

Sin
SNC

SNP
SPECT
SRE

TA
B
T50
TASP

TC
TCAR
TMO

TEA
TP

TSP,
TCP

Tto
TNE
TVP

UCl

ul

VD
\
VIH

v.0.
VSG

VT

XV

Peripheral stemcell
transplantation

Presién venosa central
Reanimacion car-
diopulmonar
Radioinmunoanalisis
Resonancia magnética
nuclear

Riva Rocci
Radiografia
Subcutaneo

Sindrome de distrés
respiratorio agudo
Segundos

Sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida
Sinénimo

Sistema nervioso cen-
tral

Sistema nervioso pe-
riférico

Tomografia por emi-
sién de fotén Unico
Sistema reticuloendo-
telial

Tension arterial
Tuberculosis

Vida media

Trasplante autégeno
de células periféricas
Tomografia computeri-
zada

Tomografia computeri-
zada de alta resolucién
Trasplante de médula
Osea
Trombendarterectomia
Tiempo de protrombina
(Quick)

Trasplante de células
madre de sangre peri-
férica

Tratamiento

Tumor neuroendocrino
Trombosis venosa pro-
funda

Unidad

Unidad de cuidados
intensivos

Unidad internacional
Varon

Vena

Ventriculo derecho
Ventriculo izquierdo
Virus de la inmunodefi-
ciencia humana

Via oral

Velocidad de sedimen-
tacion globular

Via de transmisién

Simbolos:
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Alfa

Beta

Resulta

Delta

Diferencia
Diametro

Nombre registrado
Epsilon
Aumentado
Disminuido
Gamma

Mayor

Menor

Lambda

Mu

Aumento acusado
Descenso acusado
Aproximadamente



Medicina basada en la evidencia = MBE

Etica en la medicina

Decisiones terapéuticas

|. HEMATOLOGIA

Introduccion

Citocinas

Enfermedades de la serie roja

Eritrocitopoyesis
Anemias

Metabolismo de hierro

Déficit de hierro y anemia ferropénica

Anemia megaloblastica
Anemias hemoliticas

Anemias hemoliticas corpusculares

Déficit de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (G-6-PD)

HbS y enfermedad de células falciformes
Enfermedad de la HbC

Hemoglobinopatia E
Talasemia

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Anemias hemoliticas extracorpusculares

Hemdlisis por aloanticuerpos
Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) o Morbus haemolyticus neonatorum

Anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI)

Anemia renal
Anemia en enfermedades crdénicas

Anemia en el anciano

Anemia aplasica (AA)

Enfermedades de las células blancas y de los 6rganos hematopoyéticos

Sistema del complemento
SRE / SRH / SMF / SMM

Granulocitopoyesis

Sindrome de la hematopoyesis extramedular
Alteraciones reactivas

Granulocitopenia

Agranulocitosis

Alteraciones en la funcién de los granulocitos
Linfocitos

Inmunodeficiencias
Linfocitosis

Linfocitopenia

Linfomas malignos

14
16
16

18
18
18

20
20
22
23
25
29
33
24
25
26
28
28
28
30
32
34
35
36
39
40
41
41

45
45
46
46
48
48
49
51
51
51
52
57
58

58

Linfoma de Hodgkin

Linfoma no hodgkiniano (LNH)
LNH de la linea celular B

Mieloma multiple (MM)

Enfermedad de Waldenstrom
Tricoleumia

Leucemia linfatica crénica (LLC)
Linfomas extraganglionares primarios del tracto gastrointestinal

Linfomas no hodgkinianos de la linea célular T

58
61
64
68
74
74
75
78
79

Leucemias

Leucemias agudas

Leucemia mieloide crénica (LMC)

82
82
89

92

Neoplasias mieloproliferativas (NMP)



93

Policitemia vera (PV)

95

Trombocitemia esencial (TE)

96

Mielofibrosis primaria (MFP)

Mastocitosis

98

Sindromes mielodisplasicos (SMD)

Terapia oncolégica (generalidades)

Quimioterapia con citostaticos

Terapia diana o dirigida (targeted therapies)

Terapia hormonal

Hipertermia

Terapia de soporte

Medicina paliativa y tratamiento del dolor
Cefalea

Migraia

Amiloidosis

Tesaurismosis lisosomales

Bazo

Sindrome de hiperesplenismo

Asplenia
Rotura del bazo

Diatesis hemorragicas

Activadores del sistema de coagulacién

Inhibidores del sistema de coagulacion

Activadores del sistema fibrinolitico (fibrinoliticos)

Inhibidores del sistema fibrinolitico (antifibrinoliticos)

Clasificacion de las coagulopatias

Hemofilia

Sindrome de von Willebrand-Jiirgens (SvW)

Coagulacidn intravascular diseminada (CID) y coagulopatia por consumo

Trombocitopenias

Microangiopatia trombdtica (MAT)

Inmunotrombocitopenia (ITP)

Trombocitopatias

Diatesis hemorrdagica vascular

Il. CARDIOLOGIA

Examen clinico del sistema cardiovascular

Enfermedades del endocardio

Endocarditis infecciosa (bacteriana)

Endocarditis no infecciosa (abacteriana)

Fiebre reumatica (FR)

Valvulopatias adquiridas
Estenosis mitral

Insuficiencia mitral (IM)

Estenosis de la valvula adrtica (EA)

Insuficiencia adrtica (IA)

Valvulopatias del corazén derecho

Terapia de recambio valvular quirdrgica

Personas adultas con cardiopatias congénitas

Estenosis pulmonar (EP) en el adulto

Coartacion de la aorta (CoA) en adolescentes y adultos
Cardiopatias congénitas con cortocircuito de izquierda — derecha

Comunicacion interauricular (CIA) en adultos

Comunicacidn interventricular (CIV) en edades adultas

99

102
107
110
114
114
115
116
118
119

120
122

125
126
126
126

127
129
130
130
130
131
131
134
135
137
140
142
143
144

146
146

150
150
155
156

158
159
162
165
169
172
172

175
176
178
181
181
184



Comunicacidn auriculo-ventricular (CAV) en el adulto
Persistencia del conducto arterioso (de Botal) (PDA)
Cardiopatias congénitas con cortocircuito derecha — izquierda
Anomalia de Ebstein
Tetralogia de Fallot

Transposiciéon completa de los grandes vasos en edades adultas

Transposicién de las grandes arterias corregida congénitamente
Sindrome de Eisenmenger en el adulto
Operacion de Fontan en el adulto
Sindrome de Marfan / sindromes genéticos de la aorta

Insuficiencia cardiaca (IC)

Farmacos en la insuficiencia cardiaca
. Inhibidores de ECA (IECA)
. Antagonistas del receptor AT1 de angiotensina II
. Inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)
. Bloqueantes de receptores beta
. Ivabradina
. Nitratos
. Diuréticos
. Digitalicos cardiacos
. Hierro intravenoso
10. Inhibidores SGLT2
Medidas terapéuticas que pueden cubrir el intervalo hasta el trasplante
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Trasplante de corazon (HTX)

Miocardiopatias
Las 5 formas principales de miocardiopatias

1.

2.

3.

4,

5.
Miocardiopatia por estrés
Miocarditis
Enfermedad de Chagas

Pericarditis y perimiocarditis
Pericarditis aguda
Pericarditis constrictiva crénica

Enfermedad coronaria (EC)

Sindrome coronario crénico (SCC)
Sindrome coronario agudo (SCA)

Infarto de miocardio (IM) STEMI
Tumores cardiacos primarios

Molestias cardiacas funcionales
Hipertrofia cardiaca fisioldgica (corazon del deportista)

Arritmias cardiacas
Antiarritmicos
Electroterapia de las arritmias

Miocardiopatia dilatada (MCD)
Miocardiopatia hipertréfica (MCH)

Miocardiopatia restrictiva (MCR)

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

Miocardiopatias no clasificables

187
189
190
191
193
197
200
202
204
206

208
217
217
217
218
218
219
219
219
222
223
223
224

224

225
227
227
229
231
232
233
233
234
236

237
237
239
240

240
252

255

264

265
266

266
268
273



Clasificacion de las arritmias cardiacas

280

Alteraciones de la formacién del estimulo
Extrasistoles (ES)

281
282

Extrasistoles supraventriculares (ESSV)
Extrasistoles ventriculares (ESV)

283
283

Alteraciones de la conduccidn
Taquicardias

285
290

Flater o aleteo auricular
Fibrilacién auricular

294
295

Taquicardia ventricular (TV)

299

302

Flater ventricular / fibrilacion ventricular
Paro cardiocirculatorio y reanimacién cardiopulmonar

305

Hipertension arterial (HTA)

309

Crisis hipertensiva y urgencia hipertensiva
Hipertensidn vasculorrenal

Feocromocitoma

Hipotensidn arterial crénica e hipotensién ortostatica
Sincope

Vértigo
Shock

Sepsis

l1l. NEUMOLOGIA

Introducciéon

Trastornos de la funcién respiratoria
Alteraciones de la ventilacion

Diagndstico de la funcidn respiratoria
Técnicas de exploracion y pardmetros de funcién pulmonar

Trastornos de la difusion
Alteraciones de la perfusién

Alteraciones de la distribucion

Analisis de los gases sanguineos (gasometria)
Insuficiencia respiratoria

Intoxicaciéon por heroina

Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
Alteracién respiratoria relacionada al suefio

Sindrome de hiperventilacién
Hemorragia pulmonar

Bronquiectasias
Atelectasias

Bronquitis aguda
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bronquitis crénica
Enfisema pulmonar

Asma bronquial
Neumonias

Terapia de las neumonias
Neumonia asociada a la ventilacion

Neumonia por neumococos
Infeccion por Haemophilus influenzae b (Hib)

Infecciones por micoplasmas
Legionelosis

Infeccién por Chlamydophila pneumoniae
Ornitosis

Fiebre Q

Neumonia por antrax
Infeccion por adenovirus

Virus sincitial respiratorio
Infecciones por Coronavirus

323
324
325

327
329
330
332
336

342

342
343
343
344
345
349
350
350
350
351
354

355
357
360
361
362
363
364
365
373
377
390
395
399
400
401
401
401
403
403
404
405
405
406
406



Neumonias en pacientes inmunodeprimidos 409
Aspiracion de jugo gastrico = sindrome de Mendelson 410
Neumonia lipoidea 411
Micosis sistémicas 411
Otras micosis sistémicas 413
Tratamiento de las micosis sistémicas 414
Enfermedades pulmonares intersticiales 415
Neumoconiosis (enfermedades por inhalacién de polvo) 419
Silicosis 419
Asbestosis 420
Alveolitis alérgica extrinseca 422
Carcinoma pulmonar 425
Cancer de sitio primario desconocido (CPD) 431
Otros tumores pulmonares epiteliales 431
Tumores pulmonares metastasicos (secundarios) 432
Trastornos de la circulacion pulmonar 432
Edema pulmonar 432
Cor pulmonale 434
Hipertensidn pulmonar y cor pulmonale crénico (CPC) 434
Tuberculosis (TB) 438
TB de los ganglios linfaticos hiliares 442
Pleuritis tuberculosa 442

TB miliar 442
Tuberculosis posprimaria 443

TB pulmonar cavernosa 443
Tuberculoma 443
Particularidades clinicas en coinfeccién por TBy VIH 444

DD de la tuberculosis 444
Diagndstico de la tuberculosis 444
Tratamiento de tuberculosis 445
Infecciones por micobacterias no tuberculosas 448
Sarcoidosis 451
Enfermedades pleurales 454
Neumotdrax 454
Tumores pleurales 455
Pleuritis 456
Derrame pleural 456

IV. GASTROENTEROLOGIA 459
Foetor ex ore y halitosis 459
Esofago 460
Sintomas principales de las enfermedades del eséfago 460
Ndusea y vémito (emesis) 461
Acalasia 462
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 463
Hernias diafragmaticas 468
Diverticulos 468
Diverticulos esofagicos 468
Esofagitis 469
Carcinoma de esdfago 470
Dolor abdominal alto 472
Estéomago 472
Gastritis 473
Gastritis aguda 473




Gastritis cronica

Gastritis linfocitaria

Ulceras gastroduodenales

Céancer de estdmago
Otros tumores gastricos

Intestino

Diverticulos duodenales
Diverticulo de Meckel

Hemorragias gastrointestinales

Diarrea

Estrefiimiento

Molestias gastrointestinales producidas por gases

Sindrome de malabsorcion (SMA)

Alergia alimentaria
Malabsorcion de carbohidratos

Malabsorcion de fructosa
Intolerancia a la lactosa

Enfermedad celiaca
Esprue tropical

Diarreas en pacientes con SIDA
Enfermedad de Whipple

Sindrome de pérdida de acidos biliares

Enteropatia con pérdida de proteinas
Tumores del intestino delgado

Linfomas malignos del intestino delgado
Tumores gastrointestinales del estroma (GIST)

Trasplante de intestino delgado

Enfermedades inflamatorias crénicas del intestino

Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Colitis microscépica
Sindrome del intestino irritable

Diverticulosis y diverticulitis
Pdlipos del colon

Carcinoma colorrectal

Carcinoma del canal anal

Pancreas

Pancreatitis aguda

Pancreatitis cronica
Mucoviscidosis

Carcinoma de pancreas
Neoplasias quisticas del pancreas

Carcinoma de papila

Tumor neuroendocrino del sistema gastroenteropancredtico

TNE del estdmago

TNE del duodeno y yeyuno préximal
TNE del ileon y del apéndice

TNE del colon / recto
TNE del pancreas

Insulinoma

Gastrinoma

Vipoma
Glucagonoma

Neoplasias endocrinas multiples (MEN)

Higado
Ictericia - colestasis

Colestasis crénica en enfermedades genéticas

Hepatitis viricas
Hepatitis crénica

Hepatitis viricas, eventualmente crénicas

473
475
475
478
481

482
482
482
482
487
491
493
496
498
501
501
502
503
504
504
505
505
507
507
508
508
509
509
510
513
518
519
520
522
524
531

532
533
539
541
543
545
545
546
546
546
547
548
548
548
549
550
550
550

551
554
557
557
560
561



Hepatitis B (HB) 562

Hepatitis D (HD) 567
Hepatitis C 568
Hepatitis virales agudas sin evolucién crénica 572
Hepatitis A (HA) 572
Hepatitis E 573
Enfermedades metabdlicas hereditarias del higado 574
1. Hemocromatosis (enfermedad por depdsito de hierro) 574

2. Enfermedad de Wilson 576

3. Déficit de alfa-1-antiproteasa 577

4. Mucoviscidosis 578
Enfermedades hepaticas colestaticas 578
Colangitis biliar primaria (CBP) 578
Colangitis esclerosante primaria (CEP) 579
Enfermedades hepaticas en el embarazo 580
Otras hepatopatias 582
Hepatopatias por téxicos 582
Hepatitis autoinmune (HAI) 583
Colangitis asociada a 1gG4 (CAl) 584
Sindrome de Reye 584
Esteatopatia hepatica no alcohdlica (= NAFLD) 584
Esteatosis hepaticas por alcohol 585
Cirrosis hepatica 587
Complicaciones en la cirrosis hepatica 590
Hipertensién portal 590
Encefalopatia hepatica (EH) 597
Insuficiencia hepatica aguda 599
Tumores del higado 601
Equinococosis alveolar 605
Enfermedades de la vesicula y de los conductos biliares 606
Colelitiasis (calculos biliares) 606
Sindrome postcolecistectomia 610
Hemobilia 610
Atresia de los conductos biliares 610
Quistes del colédoco 610
Tumores de la vesicula biliar y de los conductos biliares 611
Carcinoma de los conductos biliares y tumor de Klatskin 612

V. METABOLISMO HIDROELECTROLITICO 614
Regulacién del metabolismo hidrosalino 616
Alteraciones en el metabolismo hidrosalino 616
Deshidratacidn 617
Hiperhidratacién 619
Edemas 620
Angioedema 621
Hiponatremia 622
Hipernatremia 624
Cloruro 624
Potasio 624
Magnesio 628
Hipomagnesemia 629
Calcio 630
Fosfato 632
Hipofosfatemia 632
Hiperfosfatemia 634
Metabolismo acido - basico 635
Acidosis 636
Alcalosis 638
Tratamiento de las alteraciones en el equilibrio acido-basico 638
Nutricion enteral 639




Nutricion parenteral 642

Sindrome de realimentacién 643

V1. NEFROLOGIA 644
Glomerulonefritis 651
Nefropatia mesangial por IgA (enfermedad de Berger) 652
Colagenopatias y sindrome de Alport 653
Glomerulonefritis aguda postinfecciosa 653
Glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) 655
Sindrome nefrético (parte general) 656
Glomerulonefritis con sindrome nefrético (parte especial) 658
Nefropatias asociadas a VIH 661
Glomerulonefritis crénica progresiva 662
Infecciones de las vias urinarias y pielonefritis 662
Uretritis 669
Infecciones por Hantavirus 670
Nefropatias tubulointersticiales 671
Nefropatia asociada a 1gG4 672
Nefritis asociada a inhibidores de checkpoints inmunes 672
Nefropatia por analgésicos 672
Nefropatias por acido aristoléquico 673

1. Nefropatia de los Balcanes 673

2. Nefropatia por hierbas chinas 673
Sindrome orellanico 673
Nefropatia por litio 674
Nefropatia y embarazo 674
Nefropatias asociadas a la paraproteina 674
Disfunciones tubulorrenales parciales 676
Nefropatias hereditarias 677
Sindrome pseudobartter 682
Nefropatia por medios de contraste 682
Insuficiencia renal aguda (IRA) 683
Rabdomidlisis 688
Enfermedad renal crénica (ERC) 688
Alteraciones del metabolismo éseo y mineral 700
Calcifilaxis 703
Sindrome cardiorrenal (SCR) 703
Tumores renales 704
Tumores renales benignos 704
Carcinoma de células renales (CCR) 704
Nefroblastoma 706
Urolitiasis 707
VIIl. REUMATOLOGIA 711
Artritis reumatoide (AR) 711
Enfermedad de Still del adulto, sindrome de Still del adulto 721
Espondiloartritis 722
Espondilitis anquilosante 723
Artritis reactiva 725
Artritis psoridsica 726
Artritis / sacroilitis enteropatica 727
Artritis idiopatica juvenil (AlJ) 728
Colagenosis 728
Lupus eritematoso sistémico (LES) 729
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Medicina basada en la evidencia = MBE

Utilizacion de literatura médica adecuada para la atencion al paciente.

Bajo la medicina basada en la evidencia (= medicina basada en pruebas) se entienden las

consideraciones fiables, de acuerdo con los conocimientos cientificos actuales (evidencias externas)

para la toma de decisiones médicas y en combinacién con su propia experiencia clinica.

El objetivo es proporcionar a través de la MBE la mejor asistencia posible a los pacientes.

e Utilizacion de la literatura cientifica de alta calidad (mejor evidencia disponible).

e Integrar esta evidencia por parte del médico con su experiencia médica profesional (dictamen) de
la situacion clinica especifica y su conocimiento del paciente (evidencias internas).

e Implicacion explicita del paciente, cuyas ideas, datos y peticiones (evidencias internas) participan
en el proceso de toma de decisiones (shared decision-making).

La aplicacion se efectua segun un procedimiento con 5 niveles:

1. Formular una pregunta relevante, susceptible de respuesta, a partir de un caso clinico.

2. Planificar y realizar una investigacion sistematica basada en una evidencia relevante (en estudios
clinicos, revisiones de articulos y / o0 guias clinicas de alta calidad).

3. Analizar de forma critica la validez/utilidad de los articulos cientificos (evidencia) (credibilidad de
los resultados de estudios y recomendaciones de las guias clinicas, transmisibilidad en los
cuidados rutinarios, beneficios individualizados en cada caso).

4. Emplear la evidencia seleccionada y evaluada en la experiencia clinica individual

5. Evaluacion del éxito de las medidas adoptadas: Valoracion del procedimiento médico.

MBE 6 EbM (evidence based medicine) = describir con precision el problema, y abordarlo
basandose en la evidencia cientifica. o . _ _

(Para mas informacién: Red espafiola o inglesa de medicina basada en la evidencia, evidence based
medicine).

Revisiones sistematicas (RS 6 SRs):

Partiendo de una pregunta (clinica) claramente formulada (1), la consideracion de la mejor evidencia
cientifica posible requiere la investigacion sistematica (2) de todos los estudios relevantes. En un
tercer paso tras haber escogido estudios de forma explicita, se extraen los resultados y se evalua
criticamente el riesgo de sesgo (3). Esta evaluacién incluye, entre otros, aspectos como la aleatori-
zacion y el cegamiento (https.//www.riskofbias.info/welcome). A continuacion, los resultados se resu-
men de forma descriptiva o si es posible , cuantitativa (metanalisis) utilizando métodos estadisticos
(4) y finalmente se discuten y clasifican los resultados cientificamente (5). Mediante las RS se puede
asegurar que los resultados de un estudio no han sido obtenidos aleatoriamente y puede que sean
contradictorios con los de otros estudios sobre el mismo tema. Debido a que el procedimiento es
laborioso y requiere una formacion metodoldgica, los médicos de familia utilizan cada vez mas las
pruebas disponibles ya elaboradas — p.ej. revisiones sistematicas publicadas (ejemplo: Revisiones
de Cochrane — véase www.cochranelibrary.com; www.cochrane.es)

La calidad de los estudios cientificos se describe mediante diversos sistemas de clasificacion. La
clasificacion COCHRANE (anteriormente: clasificacion Oxford o AHCPR) considera fundamental
para el disefio de estudios idoneos, evitar errores sistematicos (sesgo) para lograr resultados
validos.

Tabla 1: Interpretacién de los diversos niveles de calidad de las evidencias (segun GRADE)
(GRADE 2012: www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1865921712001626).

Nivel de evidencia Definicion GRADE
Alta calidad Alta confianza en la coincidencia entre el efecto
++++ real y el estimado.
Moderada calidad Moderada confianza en la estimacién del efecto:
+++ Hay posibilidad de que el efecto real esté muy
alejado del efecto estimado.
Baja calidad Confianza limitada en la estimacion del efecto. El
++ efecto real puede estar muy lejos del estimado.
Muy baja calidad Poca confianza en el efecto estimado: Es probable
+ que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion.

Enfoque de GRADOS:
En los ultimos 10 afos, el enfoque GRADE se ha ido consolidando cada vez mas a nivel internacio-
nal. GRADE define la confiabilidad (calidad) de la evidencia como una escala de confianza en la
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aplicabilidad de un efecto calculado en el marco de las RS (véase tabla 1). Para ello considera los
ensayos clinicos randomizados (RCTs) como fuente de calidad de evidencia alta y los estudios
observacionales como fuente de calidad baja. Existen 5 factores que pueden contribuir a bajar la
calidad de la evidencia: Posibilidad de sesgo en el disefio o ejecucion de estudios, heterogenicidad
entre los resultados/evidencia (inconsistencia), precision insuficiente de los resultados, sesgo de
publicacion, baja transferibilidad de la evidencia (evidencia indirecta). Existen tres factores que
pueden aumentar la calidad: Presencia de efecto importante, existencia de relacién dosis-efecto,
impacto de variables de confusion plausibles.

(véase http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1865921712001316).

Pautas:

Las directrices son declaraciones desarrolladas sistematicamente que reflejan el estado actual de los
conocimientos y apoyan la toma de decisiones de médicos y pacientes. Las recomendaciones de
actuacion de estas guias pueden clasificarse también en este en términos de su solidez. El enfoque
de GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y debilitadas/condicionales a favor o en contra
de una medida. Esta clasificacion describe desde el punto de vista de las pautas de los autores-
grupos, las recomendaciones de actuacidon consensuadas, el grado de seguridad, las consecuencias
deseables de un tratamiento que predominan sobre sus efectos no deseados (ver tabla 2).

Tabla 2: Esquema AWMF 2016 para la graduacion de recomendaciones de guias

Grado de recomendacién | Descripcion Sintaxis
A Recomendacion fuerte Se debe/no se debe
B Recomendacion Se deberia/no se deberia
0 Recomendacion dudosa | se sugiere/se puede prescindir

Criterios que influyen en la clasificacion de la evidencia y en el grado de recomendacion:
Consistencia de los resultados de los estudios, relevancia clinica de los criterios de los endpoints
(mortalidad, morbilidad, calidad de vida), relacién beneficio / riesgo, consideraciones éticas, legales y
econdmicas, preferencias de los pacientes asi como aplicabilidad y viabilidad.

La eficacia y la utilidad de las guias de practica clinica dependen fundamentalmente de su calidad y
aplicabilidad. En consecuencia los criterios internacionales determinados hoy en dia, que deben
cumplir las guias clinicas de alta calidad, son definidos de forma estandarizada (AGREE:
www.agreetrust.org).

Se distinguen tres aspectos cualitativos fundamentales:

e Composicion del grupo que formula las guias clinicas: Representativas para el conjunto de
usuarios bajo la participacion de los pacientes e independientemente de los intereses, que
primariamente no contribuyen al bien del paciente.

e Base para la evidencia: Busqueda, seleccion y evaluacién sistematica de la literatura.

e Metodologia de la evolucién de guias: Basado en la evidencia y el consenso sistematicos.

La base en la evidencia es sobre todo determinante para la legitimacion cientifica de una guia

clinica, en tanto que la participacién de los usuarios asi como el hallazgo de un consenso

estructurado son cruciales para su aceptacion y aplicacion. Con el fin de facilitar una orientacion a

los usuarios de las guias clinicas sobre la dimension de los aspectos a considerar, se diferencian 4

clases de guias clinicas (véase tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion por niveles de las recomendaciones y guias clinicas de los grupos de trabajo
de las sociedades médicas cientificas (AWMF).

Calificacion Caracteristica Legitimacion |Legitimacion
cientifica del |para la apli-
método cacién

S1: . 1. Seleccién del grupo de guias

Recomendaciones de |2 No basado en evidencias sistematicas |Baja Baja

los expertos 3. No hallazgo estructurado de consenso

S2k: 1. Grupo de trabajo representativo

Guias clinicas basadas |2. No basado en evidencias sistematicas | Baja Alta

€N consensos 3. Hallazgo de consenso estructurado

S2e: 1. Seleccion del grupo de desarrollo

Guias clinicas basadas |2. Basado en evidencias sistematicas Alta Baja

en evidencia 3. No hallazgo estructurado de consenso

S3: . :

; - 1. Grupo de trabajo representativo
S#?\idcélrrllé?:ss )ll)asadas 2. Basado en evidencias sistematicas Alta Alta
CONSENSOS 3. Hallazgo de consenso estructurado
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Informaciones en Internet: Medicina basada en la evidencia (MBE): OMS (WHO): www.who.int

Etica en la medicina

Def. ética: La ética es una rama de la filosofia, que se ocupa de la evaluacion del comportamiento
humano. En primer plano se encuentra el comportamiento moral, también en relacién con su
fundamento y reflexion. La ética es la encargada de constituir los fundamentos teéricos para
el comportamiento moral practico.

Def. moral: La moral es el conjunto de valores y principios practicos que dirigen nuestro
comportamiento. La moral establece las normas que permiten distinguir entre un
comportamiento bueno y malo.

Con frecuencia se utilizan indistintamente los términos ética y moral como sinénimos, sin
embargo la ética representa la reflexion teodrica sobre la moral.

La etica médica, denominada "ética de sector", constituye una parte de la bioética. Esta debe servir
de orientacion practica a la hora de comprobar y justificar las medidas relacionadas con la
salud y la enfermedad. Para ello se incluiran las decisiones de todos los miembros del equipo
terapéutico. La ética médica se dedica a los aspectos morales de todo el sistema de salud,
por consiguiente se extiende mas alla de la ética del médico aunque este grupo profesional
desempenia el papel mas importante. Especialmente en la actuacién médica surgen diversos
conflictos morales. Estos conflictos surgen a causa de la gran diversidad de opciones de la
medicina moderna (p.ej. eutanasia, trasplante de 6rganos, técnologia genética).

Los principios histéricos de la actuacion médica encuentran sus raices en el juramento
hipocratico, un conjunto de obligaciones de los profesionales médicos que se han ido
reformando y que contienen muchos elementos que hoy en dia siguen formando parte de la
ética médica (p.ej. confidencialidad médica, el principio de no hacer dafio).

Si bien la escasez de recursos y el aumento constante de las opciones médicas conducen a
veces a una limitacién considerable de la libertad del acto médico, el médico esta obligado a
actuar correctamente desde el punto de vista moral.

Los "Principios de la Etica Biomédica" de Tom |. Beauchamp y James F. Childress publicados
en el ano 1979 se consideran como texto de referencia de la bioética (el respeto a la
autonomia del paciente, la no maleficiencia, la beneficiencia, la justicia), descritos
detalladamente en el capitulo "decisiones terapéuticas".

Decisiones terapéuticas

La matriz ética propuesta por Beauchamp und Childress basada en cuatro principios de la medicina
ética ofrece una herramienta importante para analizar y solucionar los dilemas éticos. Para concretar
estos principios en la practica clinica diaria, es esencial una comunicacion centrada en el paciente.
Mediante una actitud empatica y respetando algunas reglas se pueden resolver la mayoria de las
cuestiones y evitar los errores surgidos en la practica médica cotidiana.

1. Autonomia (capacidad de decisién propia)

- ¢, Se le pregunté al paciente si quiere ser informado abiertamente sobre nuevos resultados dia-
gnosticos y el prondstico?

- Se le pregunto6 al paciente si quiere tomar las decisiones a) solo, b) junto con sus familiares y/o
amigos, c¢) solo de acuerdo con los consejos médicos

- ¢, Se le pregunté al paciente si permite informar a otras personas sobre su situaciéon y
enfermedad (preguntar a personas de confianza)?

- ¢, Se informo al paciente sobre si existe una posibilidad real de lograr los objetivos terapéuticos
deseados por él, con las opciones terapéuticas disponibles?

Ojo: Se debe preguntar siempre al paciente por su voluntad actual, siempre y cuando éste se
encuentre capacitado para dar su consentimiento. Si el paciente esta incapacitado, en este caso
las decisiones deben ser tomadas por una persona autorizada (ver capitulo disposicién del
paciente).

Anotaciéon: En algunos circulos culturales los pacientes se niegan a tomar decisiones propias, y no
desean recibir informacion sobre su enfermedad. Se subordinan al entorno social (por lo general
la familia).
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2. No maleficiencia

- Vale "primum nihil nocere". ;Ocasiona el tratamiento mas danos que beneficios?
La estimacion del dafo o carga tiene un componente clinico objetivo y un componente subjetivo
dependiente del paciente.

- ¢ Esta indicado un cambio en la terapia para evitar dafios, y esta recomendado desde el punto
de vista legal y ético?

Ojo: Ponderar entre dafio y beneficio.

Cuando el riesgo asociado a una intervencion supera el beneficio real (p.ej. reanimacion de un

moribundo), dicha intervencién no esta indicada. En este caso no esta permitida su realizacion

aunque el enfermo asi lo desee. Desde el punto de vista juridico no existe ninguna diferencia en-

tre la finalizacién (no continuar) y la omisién de una medida terapéutica

3. Beneficiencia (asistir, actuar en beneficio del paciente)
- ¢ Es posible alcanzar realmente el objetivo deseado por el paciente (beneficio)?
- ¢, Se consideraron los deseos, los objetivos y la integridad fisica del paciente a la hora de valorar
el factor riesgo/beneficio?

0jo: No confundir la eficacia y el beneficio

La eficacia de una terapia dirigida contra una enfermedad (p.ej. disminucién del crecimiento tumo-
ral representado por imagenes) o la influencia sobre determinados parametros de laboratorio (p.€j.
marcadores tumorales, Hb), no debe confundirse con el beneficio. El beneficio se traduce en el lo-
gro de los objetivos terapéuticos deseados como a) prolongar la supervivencia o b) mejorar la
calidad de vida, y debe ser evaluado considerando estos criterios principales (endpoints)

4. Igualdad y justicia (distribucion justa y adecuada de recursos sanitarios)

- ¢ Existe una relacién adecuada entre los recursos necesarios para la terapia (dinero, personal
etc.) y los medios a disposicion de la poblacién total?

- ¢ Existe una relacion proporcional entre los beneficios, los riesgos y los recursos de una
intervencidn con respecto a los servicios comunes disponibles en el sistema de salud?

- ¢ Reciben todos los pacientes un tratamiento igual? (acceso igualitario al tratamiento). Este
principio adquiere mayor importancia, cuanto menos se pueda justificar el beneficio de una
terapia.

Nota final: En caso de indicaciones complejas, en especial en cuestiones existenciales, se reco-
mienda un dialogo interdisciplinario y multiprofesional o bien un didlogo ético estructurado antes de
asesorar al paciente o a los familiares,

Empleo definido de farmacos y off-label-use

Def. in-label-use: Uso de un medicamento aprobado segun las prescripciones indicadas por el fa-
bricante en la ficha técnica actual. En la informacion sobre los medicamentos el productor denomina
las indicaciones.

Def. off-label-use (fuera de ficha técnica): Empleo de un farmaco fabricado comercializado en el
pais de acuerdo con la ley de drogas fuera de la aprobacién nacional o central (la llamada utilizacion
fuera de la aprobacion). Una indicacion no mencionada por el fabricante es una indicacion off-label.

Definicion compassionate use: "Uso compasivo de medicamentos"; tratamiento de pacientes con
enfermedades especialmente graves, con ayuda de medicamentos no autorizados cuando no
puedan ser tratados satisfactoriamente con medicamentos autorizados.

Nota: La aprobacion para la comercializacion de un medicamento y de consecuen-
cia también la terapia off-label se refiere a:

1. las indicaciones aprobadas,

2. la dosis aprobada y

3. el grupo de edad aprobado.

Se recomienda la realizacion del tratamiento off-label (fuera de etiqueta) solo en base de pautas
validas o basandose en la literatura cientifica que avale su uso.

Prescribiendo farmacos fuera de la aprobacion precisa una aclaracion con justificacion y requisito de
documentacion ampliada de la necesidad del uso del medicamento. El médico que realiza el
tratamiento es responsable de la exactitud médica del tratamiento o bien de los efectos secundarios.

El tratamiento off-label debe cumplir las siguientes condiciones:

1. Enfermedad que amenaza la vida o a largo plazo reduce la calidad de vida

2. No es disponible otra terapia aprobada.

3. Perspectiva razonable de éxito terapéutico curativo o paliativo segun la ubicacion de datos.
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I. HEMATOLOGIA

Introduccion

Los parametros hematologicos son medidas cuyos valores dependen, entre otros, de la produccion y
descomposicion de los elementos celulares sanguineos.
El volumen sanguineo normal se estima en 70 ml /kg (aprox. 1/14 del peso corporal)

PRODUCCION T’ sangre circulante T’ DESTRUCCION / PERDIDA

Inhibicidn: Alteracion aplasica Aceleracion: Trastorno metabdlico

La disminucion de los elementos celulares de la sangre puede estar condicionada por:
1. Descenso en su produccion

2. Pérdida/metabolismo aumentado

3. Combinacionde 1.y 2.

Se define el hematdcrito (hto), como el porcentaje del volumen total de la sangre ocupado por los
componentes celulares circulantes. Puesto que en individuos sanos los eritrocitos constituyen el 96
% de dicha cuota, el hematocrito refleja principalmente el porcentaje de eritrocitos en la sangre.

Teoria del pool: Los elementos celulares de la sangre se distribuyen en determinados espacios:

1. Pool de células precursoras o hematopoyéticas: Reserva de células medulares precursoras he-
matopoyéticas indiferenciadas de 1" orden, de las cuales derivan las células precursoras de la
mielo-, eritro- y trombocitopoyesis (células precursoras de 2° orden). Estas forman las células
precursoras del:

2. Pool de proliferacion y maduracién: Se activa cuando se sefializa un aumento de las necesidades
en la periferia

3. Pool de reserva: Aqui el numero de células es 20 veces mayor que en el pool de funcion

4. Pool funcional: En condiciones normales se liberan a la circulacion primero las células maduras
de la médula ésea, p.gj. eritrocitos maduros anucleados.

Clasificaciéon de la hematopoyesis:

Trombocitopoyesis Mielobovesis
Eritrocitopoyesis poy
Granulocitopoyesis

Leucocitopoyesis RHS } Sistema linforreticular
Linfocitopoyesis

Citocinas

Las citocinas son proteinas y glucoproteinas con efecto regulador del crecimiento y diferenciacion
celular de las células hematopoyéticas (hematopoyesis, inmunidad etc.). A las citocinas proinflama-
torias mas fuertes pertenecen IL-1 y TNF-a..

1. Interferones (IFN):

 IFN-o: Sintetizado por monocitos; preparados comerciales: IFN o-2a (Roferon A®), IFN o.-2b (In-
trona A®); el interferdn polietilenglicado (peginterferén): PEG-IFNa-2a (Pegasys®) y PEG-IFNa-
2b (Pegintron®) por lo mas se administran solo 1x/semana debido a su vida media larga.

* IEN-B: IFN sintetizado por fibroblastos; IFN-B-1a (Avonex®, Rebif®), IFN-3-1b (Betaferon®, Exta-
via®)

* IEN-y: Sintetizado por linfocitos T, p.ej. IFN-y-1b (Imukin®)

Efecto:

» Actividad inmunomoduladora mediante activacion de células asesinas naturales (NK natural kil-
ler cells): Activacidn de macrofagos, células asesinas naturales, linfocitos T citotoxicos y otros.

» Actividad antivirica mediante inhibicion del ciclo de replicacion virica: P.ej. tratamiento de la
hepatitis B crénica.
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