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Resumen

La Insuficiencia Cardiaca Congestiva es un sindrome complejo que representa un problema de salud publica. En los casos con
excesiva retencion de liquidos, los intentos por mantener un estado euvolémico sostenido son en ocasiones insuficientes y su
manejo tradicional con diuréticos, tanto de manera aguda como crénica, no ha demostrado incrementar la supervivencia de
estos pacientes a largo plazo y de manera paraddjica, agrava el circulo vicioso neurohormonal, que es el sustrato fisiopatologico
principal de esta entidad.

En este contexto, la ultrafiltracion surge como alternativa terapéutica capaz de remover cantidades significativas de fluido en
este tipo de pacientes, mejorando su capacidad funcional y perfil de peso de manera sostenida, al atenuar la estimulacion del
eje renina-angiotensina-aldosterona y sistema nervioso simpatico. Su tolerancia y perfil de seguridad son adecuados. Futuros
estudios analizaran la relacion costo/beneficio de esta terapia y su aplicacién a mayor escala.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, eje renina-angiotensina-aldosterona, sistema nervioso simpético, diuréticos,
ultrafiltracion.

Abstract

Congestive Heart Failure is a complex syndrome that represents a public health problem. In cases with excessive volume fluid
overload, attempts to maintain a sustained euvolemic state are sometimes insufficient and its traditional management with
diuretics, both acutely and chronically, has failed to demonstrate increased survival on the long term, and paradoxically, it
aggravates the vicious neurohormonal cycle, which is the main pathophysiological feature of this entity.

In this context, ultrafiltration comes as a therapeutic alternative, capable of removing significant amounts of fluid in these
patients, improving their functional capacity and weight profile in a sustained way, attenuating the stimulation of the
renin-angiotensin-aldosterone axis and sympathetic nervous system. Its tolerance and security profile are adecuate. Future
studies will address the cost/benefit relationship and its possible application on a larger scale.

Key words: heart failure, renin-angiotensin-aldosterone axis, sympathetic nervous system, diuretics, ultrafiltration.

INTRODUCCION sobrecarga de fluidos son en definitiva subéptimos; las altas tasas de

readmisién revelan el fracaso de las hospitalizaciones para lograr un

La Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) es un sindrome con
una expresion clinica variable y una fisiopatologia compleja, no dilu-
cidada por completo’. Representa un problema de salud publica tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo; en los Estados Uni-
dos, se presentan anualmente un millén de hospitalizaciones por este
padecimiento. Hoy en dia, es el problema de salud més costoso en este
pais? y primera causa de ingreso hospitalario en pacientes mayores de
65 afos. Los resultados obtenidos en el manejo de estos pacientes con

estado euvolémico sostenido®. De hecho, 42% de los pacientes aun
presenta sintomas congestivos al egreso, 50% pierde solamente 5 li-
bras de peso 0 menos durante el internamiento, y de manera paradé-
jica, un 20% de estos gana peso al final de su estancia hospitalaria®. La
base de datos ADHERE® demuestra que la mayor parte de los costos
asociados al tratamiento de esta poblacidn se atribuyen a las repetidas
hospitalizaciones y son preocupantes las consecuencias de este feno-
meno de “puerta giratoria“ en términos de morbimortalidad®.
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FISIOPATOLOGIA DEL ESTADO EDEMATOSO DE
LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La fisiopatologia de la retencién de agua y sodio en la ICC invo-
lucra una estimulacién inapropiada y sostenida de los mecanismos
compensatorios que defienden los compartimentos liquidos cor-
porales, particularmente el espacio intravascularé. Se ha propuesto
la hipotesis del subllenado arterial” para unificar varios conceptos;
las alteraciones en el gasto cardiaco provocan disminucién del flu-
jo sistémico, lo cual es interpretado inicialmente como un déficit de
volumen; los barorreceptores, ubicados a nivel de ventriculo izquier-
do, seno carotideo y arco adrtico, envian sefiales aferentes al sistema
nervioso central, que disminuye el tono inhibitorio vagal y glosofa-
ringeo, activindose consecuentemente el sistema nervioso simpati-
co (SNS), lo que provoca un incremento de las resistencias vasculares
periféricas, incluso a nivel renal. Aparentemente, la norepinefrina es
el agente inicial en esta cascada de eventos?, y en los pacientes que
presentan ICC, alcanza niveles suprafisiolégicos sumamente deleté-
reos; se ha documentado claramente que los niveles circulantes de
esa hormona se asocian de manera inversamente proporcional con
la probabilidad de supervivencia®. La norepinefrina presenta cardio-
toxicidad directa, mediada por sobrecarga intracelular de calcio de-
pendiente de AMP ciclico en los miocitos’. Posee actividad central,
estimulando receptores a nivel de los nucleos supradptico y paraven-
tricular, que conducen a la liberacién de arginina-vasopresina (ADH),
hormona que por medio de los canales de acuaporina 2 en el tubulo
colector, permite la absorcion de agua libre por gradiente osmético.
Periféricamente, los receptores adrenérgicos a nivel renal producen
liberacién de renina, lo que conduce a un incremento en los niveles
de angiotensina Il y aldosterona. La angiotensina Il, ademas de incre-
mentar las resistencias vasculares periféricas, tiene numerosas accio-
nes bioldgicas, que incluyen la facilitacion de la liberacién presinap-
tica de norepinefrina, contribuye a la hipertrofia y remodelacién de
los cardiomiocitos, y potencia la capacidad de reabsorcion de agua 'y
sodio a nivel del tubulo contorneado proximal. En los pacientes con
ICC manifiesta, los niveles de aldosterona se incrementan hasta 20
veces en comparacion con controles sanos. Esta hormona causa fi-
brosis miocardica intersticial y fibrosis reactiva perivascular, capaces
de alterar tanto la funcién sistélica como diastélica y de propiciar un
sustrato arritmogénico’.

Por otro lado, en la insuficiencia cardiaca se detectan niveles
elevados de los péptidos natriuréticos atrial y cerebral, hormonas
con efectos natriurético y vasodilatador y que contrarrestan inhiben
las acciones del SNSy del eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA).
No obstante, en este sindrome se documenta resistencia a la accion
de estos péptidos, que interfiere en su accién de modulacion’.

En sintesis, existe en la ICC una activacién neurohumoral pro-
gresiva, cuya intensidad es paralela al grado de severidad de la
disfuncién miocardica®, pero que esta presente inclusive desde las
etapas asintomatica o levemente sintomatica’, lo que conduce a un
acelerado proceso de catabolismo, degeneraciéon y remodelacién,
terminando en un estado de caquexia cardiaca''. Lo anterior motiva
en la actualidad a algunos autores a considerar la ICC como una en-
docrinopatia global.

DIURETICOS: VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE SU UTILIZACION
EN EL MANEJO DE LA ICC CON RETENCION DE FLUIDOS

La sobrecarga de fluido y la congestion pulmonar son las conse-
cuencias fisiopatolégicas mas frecuentes que motivan las hospitali-
zaciones por ICC descompensada®. Las elevadas presiones de llenado
asociadas conducen a una serie de alteraciones, tanto a corto como
a largo plazo, que incluyen la posibilidad de isquemia subendocar-
dica, necrosis y/o apoptosis de cardiomiocitos debido al aumento
del estrés de pared, ademas de alteraciones valvulares y miocérdicas
debido al fenédmeno de remodelacion'. Los diuréticos han sido uti-
lizados para contrarrestar la hipervolemia, gracias a su demostrada
capacidad para incrementar el gasto urinario, por lo que han sido
el pilar del manejo de esta patologia por mas de 200 afos. La revo-
lucién terapéutica que se inicié en la década de 1980 con la intro-
duccioén de los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
y posteriormente los antagonistas de receptores de angiotensina Il
hizo pensar en la posibilidad clinica de abandonar los diuréticos. Sin
embargo, se observé que la mayor parte de los pacientes a quienes
se les suspendi6 el tratamiento con diuréticos, manteniéndolos sola-
mente con las otras terapias mencionadas rapidamente desarrolla-
ron sintomatologia congestiva'.

Por lo tanto, en la actualidad, dichos medicamentos siguen te-
niendo un rol protagdnico en el manejo de la ICC, y recientemente
los diuréticos de asa han sido recomendados en las guias practicas
de la Sociedad Americana de Insuficiencia Cardiaca como terapia de
primera linea para descompensaciones agudas'®. En este contexto,
su uso debe ser agresivo pero conlleva un alto riesgo de deterioro de
la funcion renal, asociado a un incremento en la estancia hospitalaria
y mds preocupante aun, mayor morbimortalidad a largo plazo®. De
hecho, la disfuncidn renal es una caracteristica muy frecuente en este
tipo de pacientes, el llamado “sindrome cardiorrenal”; hasta 30% de
los pacientes internados por ICC descompensada presentan historia
de insuficiencia renal y 20% de ellos manejan niveles de creatinina
por encima de 2mg/dI>.

Se ha demostrado que un 25-30% de los pacientes portadores
de ICC desarrollan resistencia a los diuréticos* y su respuesta natriu-
rética se reduce a un tercio o un cuarto de lo esperable normalmen-
te. Este subgrupo de pacientes resistentes son los que presentan un
riesgo relativo mucho mas alto de deterioro ulterior de su funcion
renal durante los episodios de descompensacién’™. La acciéon de
los diuréticos de asa depende de la superacién de un umbral de su
concentracion a nivel tubular; en la mayoria de los individuos, dicha
concentracién se alcanza solamente por un corto periodo de tiem-
po (natriuresis aguda) y en los pacientes con ICC y otras condiciones
edematosas ocurren cambios adaptativos y progresivos a nivel tubu-
lar que incrementan aun mas dicho umbal.

La persistente activacion del eje RAA 'y del SNS que se aprecia en
los pacientes con ICC se relaciona en parte al uso de diuréticos’, los
cuales estimulan dichos sistemas por varias vias: al disminuir la canti-
dad de sodio que llega a la macula densa, se produce aumento en la
liberacién de renina, lo cual provoca en consecuencia un incremento
en los niveles de angiotensina Il y aldosterona, independientemente
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de los cambios en el volumen intravascular'®, lo que contribuye al
proceso de remodelacion y progresion de la disfuncion ventricular™.
Adicionalmente, los diuréticos de asa estimulan la secrecién de pros-
taciclinas a nivel renal, las cuales también favorecen la liberacién de
renina. Desde luego, estos medicamentos son capaces de provocar
contraccion del volumen intravascular, que es el estimulo clasico
para la activacion del eje RAA y del SNS, mecanismo que se ha de-
mostrado incluso en individuos asintomaticos tratados con diuréti-
cos''. Debido a la disminucion en las presiones de llenado, se inhibe
la secrecion de los péptidos natriuréticos. En pacientes con clase
funcional NYHA avanzada (llI-1V), estos cambios en el compartimen-
to intravascular son capaces de propiciar un cambio agudo de los pa-
rametros hemodinamicos, con paraddjico deterioro de la condicion
clinica del individuo, poco después de iniciar la terapia intravenosa
con diuréticos'. Las complicaciones mas frecuentes en individuos
sensibles a los diuréticos de asa son la hipokalemia, hiponatremia e
hipotension arterial, pero en los pacientes resistentes, las dosis altas
provocan ototoxicidad, usualmente reversible, pero ha habido casos
con secuelas permanentes’. Debido a un aumento en su excrecién
renal, también se asocian deficiencia de tiamina (vitamina B1), inclu-
so a dosis orales bajas de furosemida (40mg), lo cual es capaz de em-
peorar la contractilidad miocardica'.

Finalmente, debe recordarse que el Unico tipo de diurético que
ha demostrado prolongar la sobrevida en pacientes con ICC es el de
los ahorradores de potasio (estudios RALES', EPHESUS®), en cambio,
la utilizacién de los diuréticos de asa no se traduce en un beneficio
en términos de mortalidad a largo plazo.

Instrucciones de pantalla —
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Figura 1. Consola basica para UF.
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MECANISMOS DE ACCION DE
LA ULTRAFILTRACION
EN PACIENTES CON ICC

La ultrafiltracién (UF) es una técnica que se ha
aplicado desde hace mas de 20 afios en el manejo de
pacientes hipervolémicos refractarios. Anteriormente pre-
sentaba una serie de limitaciones técnicas, entre ellas: alta tasa de
flujo, grandes volimenes extracorpdreos y necesidad de accesos
centrales y monitoreo invasivo. La tecnologia ha superado dichos
obstaculos™ y en la actualidad, es posible realizar ultrafiltracién con
pequefas maquinas de un tamafo semejante a una bomba de infu-
sion (Fig. 1), que se operan con facilidad y son flexibles con respecto
a los sitios de acceso venoso y tipos de catéter. Se trata de un circuito
extracorpdreo pequeiio, en el cual la sangre es extraida del paciente
procedente de un acceso venoso (central o periférico) y pasa a través
de un filtro especial de polisulfona, que aloja solamente una peque-
Aa cantidad de sangre en un momento dado (33cc), a una tasa de
flujo ajustable (de 10 a 40 ml/min), con un rango predeterminado de
velocidad de extraccion (10 a 500 ml/hora como maximo). Este filtro
utiliza una diferencia de presiones para selectivamente empujar los
contenidos sanguineos a través de sus poros, un mecanismo deno-
minado transporte convectivo, pues solamente emplea gradientes
de presidn y selectividad de acuerdo al tamafio de la particula, per-
mitiendo el paso de moléculas con un peso menor a 65.000 daltons.
De esta forma, células, proteinas y otras moléculas de gran tamafo
no se filtran, mientras que los electrolitos si lo hacen y se equilibran
a ambos lados del filtro. El ultrafiltrado resultante, constituido por
agua, electrolitos y moléculas pequenas es isoosmolar, por lo que no
se produce difusién simple. Este se recolecta en un recipiente para
ser descartado, y la sangre retorna al paciente por medio de un se-
gundo acceso venoso (Fig. 2).

Todo el proceso ocurre bajo numerosos controles de seguridad;
el circuito presenta sensores internos de presion que detectan oclu-
siones, desconexiones y fugas de aire. La maquina revisa continua-
mente la velocidad de filtracion y la tasa de remocion es modificable,
pero tiene un limite de 500 ml/hora, lo cual es muy importante dado
que en el pasado, tasas de eliminacién de fluido superiores a 0.25
ml/kg/min se asociaron a inestabilidad hemodinamica debido a una
discrepancia entre el ritmo de extraccién de fluido y el reingreso de
liquido a partir del espacio intersticial®.

JUSTIFICACION PARA EL USO DE ULTRAFILTRACION EN ICC

Los efectos de la UF han sido valorados tanto en pacientes con
ICC compensada como agudamente descompensada. Agostoni y
colaboradores??? realizaron, a mediados de los afos 90, estudios
clinicos en pacientes portadores de ICC moderada en condicién es-
table. Se evidencié que incluso estables clinicamente, presentaron
evidencia radiolégica subclinica de congestién, a pesar de interven-
ciones farmacoldgicas aparentemente apropiadas. Demostraron que
esta modalidad terapéutica es capaz de disminuir la presion atrial
derecha y de llenado ventricular derecha y de provocar una signi-
ficativa reduccién de la presién venosa pulmonar. Estos cambios
hemodinamicos incrementan el flujo linfatico pulmonar y provocan
descompresidn de las vias aéreas de bajo calibre e incrementan la
distensibilidad pulmonar, lo cual se tradujo en una inequivoca me-
joria en la capacidad de ejercicio, lo que sugirié la disponibilidad de
una mayor cantidad de parénquima descongestionado para realizar
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Figura 2. Circuito extracorpéreo de UF.

el intercambio gaseoso. En esta poblacién de pacientes, la toleran-
cia al ejercicio estd determinada no solo por el gasto cardiaco, sino
también por la capacidad de difusién a través de la barrera hema-
toaérea. Por primera vez, se demostré que la furosemida, en forma
comparativa, no era capaz de provocar los mismos beneficios?' a pe-
sar de remover cantidades semejantes de fluido. Los cambios favo-
rables persistian por periodos prolongados de hasta 6 meses en los
pacientes sometidos a UF y esto sse correlacioné con una marcada
disminucién de la actividad del eje neurohumoral.

Debido al alivio en la congestion de diversos érganos, se produ-
ce un aclaramiento mas eficiente de norepinefrina, tanto a nivel renal
como pulmonar? Ademas, dado que la UF no modifica el contenido
tubular de sodio, no se estimula la macula densa, a diferencia de los
diuréticos de asa, que activan el eje RAA por la via independiente de
volumen',

Se ha demostrado que los niveles de norepinefrina y renina
plasmética estén inversamente relacionados con el gasto urinario® y
es de esperarse que un decremento en la actividad neurohumoral se
asocie a un aumento en la diuresis. Marenzi y colaboradores® obser-
varon que los beneficios mas significativos de la UF se evidenciaban
en aquellos pacientes con ICC avanzada y en los afios siguientes, se
retomé el interés original en la UF para ser aplicada en el manejo de
pacientes agudamente descompensados.

El estudio SAFE* fue un acercamiento inicial en este sentido y
demostrd en una poblacién pequeia de 21 pacientes con sobrecar-
ga de volumen, que era posible remover, en la mayor parte de estos

individuos, mas de 1 litro de fluido en menos de 8 horas, en forma
segura, sin necesidad de diuréticos o drogas vasoactivas. En el estu-
dio EUPHORIA, Costanzo y colaboradores* valoraron una poblacién
de 20 pacientes con evidencia clinica de sobrecarga de volumen y
resistencia al tratamiento convencional con diuréticos. Se inicié ul-
trafiltracion temprana al ingresar al hospital, que se mantuvo hasta
observar resolucién de la sintomatologia clinica. Se lograron remo-
ver en promedio mas de 8 litros de fluido, sin alteraciones significa-
tivas en los parametros hemodinamicos, funcion renal, electrolitos
o hemoglobina. El 80% de ellos fue egresado en 4 dias o menos y al
darles seguimiento al mes y a los 3 meses, persistio la mejoria en el
peso, capacidad funcional y niveles de péptido natriurético cerebral,
con solamente un 5% de reingreso hospitalario en ese periodo.

Estos hallazgos fueron llevados mas alld por Barty colaboradores
en el estudio RAPID-CHFS, la primera propuesta de un estudio multi-
céntrico aleatorizado que tuvo como objetivo demostrar la eficaciay
seguridad de la ultrafiltracion como terapia adyuvante de la ICC. Se
incluyeron 40 pacientes con ICC descompensada y evidencia clinica
de sobrecarga de volumen y de forma aleatoria, 20 de ellos recibie-
ron terapia tradicional con diuréticos y los otros 20 fueron sometidos
a un unico curso de ultrafiltracién de 8 horas, seguido de diuréticos
de asa a discrecion del médico tratante. La remocién de volumen fue
estadisticamente superior en el grupo de UF al cabo de las primeras
24 horas, sin efectos adversos en los pardmetros hemodinamicos y
de electrolitos. Sin embargo, el pequeiio tamafio del estudio limita la
capacidad de extender conclusiones definitivas acerca del impacto
clinico de la UF en comparacién al manejo tradicional.

Surge de esta forma la investigacion UNLOAD', el primer estu-
dio prospectivo, multicéntrico, randomizado y de gran escala que
compara directamente los resultados de la UF versus diuréticos
como terapias aisladas. Se llevo a cabo en 28 centros médicos de los
Estados Unidos con experiencia en UF. Se enrolaron 200 pacientes
portadores de ICC descompensada y evidencia de hipervolemia y
de forma aleatoria, 100 de ellos recibieron manejo tradicional con
diuréticos y los otros 100 fueron sometidos a UF, por un lapso de 48
horas. Es de resaltar la homogeneidad en las caracteristicas de base
de ambos grupos. Luego del periodo de observacién, tanto la pérdi-
da de peso como la extraccion neta de fluido fue estadisticamente
superior en larama de UF. La mejoria en términos del sintoma disnea,
fue semejante en los dos grupos, pero al cabo de 90 dias, los pacien-
tes sometidos a UF presentaron menos rehospitalizaciones (18% vs
32%), menor nimero de dias de estancia (en caso de presentarse una
sola hospitalizacion, 1,4 vs 3,8 dias en promedio) y menor nimero de
visitas médicas no programadas (21% vs 44%). El estudio tuvo par-
ticular interés en evaluar el perfil de seguridad de la UF, el cual fue
ratificado al demostrar menor requerimiento de drogas vasoactivas
coadyuvantes (3,1% vs 12%) y menor riesgo de hipokalemia (1% vs
12%); la frecuencia reportada de eventos hipotensivos fue muy si-
milar en ambos grupos (4% en UF vs 3% con diuréticos). La UF es un
procedimiento que también entrafa riesgos y eventos adversos que
en este estudio se resumen en el cuadro 1.

DIRECCIONES FUTURAS

Dado que uno de los objetivos principales de la base de datos
ADHERE? es explorar si estrategias terapéuticas mas tempranas y/o

Ultrafiltracién como alternativa terapéutica
en la Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Dr. Jorge A. Brenes S.



Cuadro 1
Efectos adversos de la ultrafiltracién2

Dolor transitorio en sitio de venopuncién 3%
Infeccién asociada a catéter 1%
Sangrado leve 1%
Anemia 3%
Hipokalemia 1%
Hipotension 4%

a Adaptado segun datos del estudio UNLOAD.

efectivas pueden mejorar los resultados en el manejo de los pacien-
tes con ICC, se prevee que la UF aportara cada vez mas informacion,
conforme el procedimiento vaya adquiriendo mayor aceptacion y
difusion.

Dado de que la presién arterial es un parametro hemodinamico
global™, serd necesario analizar los efectos de la ultrafiltracion sobre
otras variables como volumen intravascular, tasa de llenado plasma-
tico (plasma refill rate) y desempefio cardiaco objetivo (cardiac per-
formance).

Desde hace muchos aiios se ha planteado como hipdtesis que
parte de los efectos beneficiosos de la UF se deben a la remocién
directa de compuestos biolégicamente activos, sean estos hormo-
nas, citoquinas o incluso oligopéptidos. Serad de utilidad valorar la
composicion del ultrafiltrado con respecto a dichos compuestos. A
pesar de la cuantiosa evidencia acerca de los beneficios de la ultra-
filtracidn, deberd establecerse mediante futuros estudios la relacién
costo/beneficio, con el objetivo de considerar su implementacién a
mayor escala dentro del sistema de salud.

Podria incluso tener un mayor alcance y trascienda la aplicacién
en ICC a su empleo en otras condiciones edematosas con puntos fi-
siopatoldgicos comunes, tales como el sindrome nefrético y las he-
patopatias crénicas con ascitis®.

En la actualidad, el fracaso relativo en el manejo de muchos pa-
cientes con ICC se debe tanto al uso ineficiente de terapias existentes,
asi como a la imposibilidad de controlar algunos de los mecanismos
fisiopatologicos de este sindrome. Las repetidas hospitalizaciones
para efectuar intervenciones agresivas con diuréticos e inotrépicos
ofrecen resultados subdptimos en cuanto a calidad de vida y capa-
cidad funcional. Los nuevos conceptos acerca de la fisiopatologia de
este padecimiento nos obligan a reconocerlo como una compleja
endocrinopatia y no meramente como una serie de disfunciones
mecdnicas y hemodindmicas. Por ende, es evidente que la direccion
futura de las estrategias terapéuticas debe ir dirigida a antagonizar
sistemas biolédgicamente activos ya reconocidos, que jueguen un
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papel principal en la progresién de la enferme-
dad, es decir, interrumpir el circulo vicioso neu-
rohumoral y hemodinamico.

CONCLUSIONES

La ultrafiltracion ha emergido de una relativa oscu-

ridad para prometer un papel importante en el tratamiento de la
ICC ya que permite disminuir de forma notable la activacién neu-
rohormonal de manera sostenida, incluso por varios meses, lo cual
se traduce en estabilidad desde el punto de vista clinico. Es una
alternativa que se ha demostrado es capaz de eliminar mayor can-
tidad de fluido al ser comparada con diuréticos, sin estimulacién
del eje RAAy SNS, con buena tolerancia y escasa incidencia de efec-
tos indeseables. La efectividad y seguridad del procedimiento han
sido demostrados y futuros estudios deberdn aclarar otros puntos
importantes, principalmente acerca de mecanismos de accién y la
relacion costo/beneficio.
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expuestos en los libros de texto de fisiologia y fisiopatologia

humanas, siendo por lo tanto, un complemento de ellos. A lo
largo del texto se sefalan los temas de fisiologia humana que se re-
comienda revisar, se subraya los conceptos clave en fisiopatologia
y se destacan los elementos de semiologia que complementan las
revisién de cada capitulo.

Este libro intenta dar un enfoque practico a los conocimientos

También se comentan algunas situaciones experimentales o de
aplicacion préctica en farmacologia o terapéutica relacionados con
el tema desarrollado. En varios capitulos se afladen casos clinicos ti-
picos del tema en revision y las citas bibliogréficas recomendadas
al final de algunos capitulos comprenden revisiones profundas del
tema o bien los lineamientos de diagnéstico y manejo publicados
por consensos de expertos internacionales.

Estd dirigido a todos los estudiantes de medicina y carreras afines
para quienes el dominio de la fisiopatologia es la base para la ade-
cuada interpretacion los sintomas y signos, establecer un diagnosti-
co de sindrome y la eleccién de un tratamiento razonado.



