






CLÍNICAS MEXICANAS
DE GASTROENTEROLOGÍA 2024

VOLUMEN 3

Farmacología Gastrointestinal II

Editores Titulares: Dr. Octavio Gómez Escudero, 
Dr. José A. Velarde Ruiz Velasco, Dr. Enrique Coss Adame 

Editores Invitados: Dr. Juan Asbun Bojalil,  
Dr. José Bandera Quijano, Dr. José María Remes-Troche



Dirección del Proyecto 
Carlos Herver Díaz

Diseño y formación
Francisco Alberto Hernández de la Rosa

Corrección de estilo
Laura Elena Reina Barredo

Clínicas Mexicanas de Gastroenterología 2024 
Volumen 3
Farmacología Gastrointestinal II

1ra. edición © 2024 

Editores Titulares
Dr. Octavio Gómez Escudero
Dr. José A. Velarde Ruiz Velasco
Dr. Enrique Coss Adame

Editores invitados 
Dr. Juan Asbun Bojalil
Dr. José Bandera Quijano
Dr. José María Remes-Troche

Derechos Reservados © 2024  
Asociación Mexicana de Gastroenterología, A. C.
Calle Nicolás San Juan 233, Col. del Valle, Benito 
Juárez, CDMX, C.P. 03100

Publicado por 
Advanced Marketing, S. de R.L. de C.V.
Calle San Francisco Cuautlalpan No. 102 Bodega 
“D”, Col. San Francisco Cuautlalpan, Naucalpan 
de Juárez, Edo. de México, C.P. 53569  
Tel: +52 55 2451 5151

ISBN Obra Completa: 978-607-577-159-5
ISBN Volumen 3: 978-607-577-289-9

Ninguna parte de este libro puede ser reproducida, 
archivada o transmitida en forma alguna o 
mediante algún sistema, ya sea electrónico, 
mecánico o de fotorreproducción, sin la previa 
autorización de los editores.

Impreso en México.

Conacyt
Registro Nacional de Instituciones  
y Empresas Científicas y Tecnológicas
Registro: 2200158



Índice
PRÓLOGO	 7

PREFACIO	 9

CAPÍTULO 1	 11
El Efecto Placebo y Nocebo
Dr. José Bandera Quijano

CAPÍTULO 2	 17
Esteroides de Acción Sistémica
Dr. Aldo Torre Delgadillo, Dra. Jacqueline Córdova Gallardo

CAPÍTULO 3	 35
Esteroides de Acción Tópica en Patología Digestiva
Dra. Alejandra Noble Lugo, Dr. Mitsuko Herrera Sato

CAPÍTULO 4	 59
5 Aminosalicilatos (5-ASA) en Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI)
Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

CAPÍTULO 5	 73
El ABC de las Terapias Biológicas en Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Dra. Alejandra Canales Barragán, Dr. Manuel Alejandro Martínez Vázquez

CAPÍTULO 6	 87
Inmunosupresión en Trasplante Hepático
Dra. Liz Toapanta Yanchapaxi, Dr. Ignacio García Juárez

CAPÍTULO 7	 105
Fármacos Utilizados para la Esteatosis Hepática Metabólica (MASLD)
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco, Dra. Diana Karen Tapia Calderón

CAPÍTULO 8	 123
Antivirales para Virus Hepatotrópicos
Dr. Juan Adrián Torres Díaz, Dra. Graciela Elia Castro Narro



CAPÍTULO 9	 137
Fármacos Anticolestásicos
Dr. Carlos Esteban Coronel Castillo, Dra. Eira Cerda Reyes

CAPÍTULO 10	 147
Antifibróticos: ¿Deberíamos recomendarlos?
Dr. Nicolás J. Fernández Pérez, Dr. Isaac D. Barrera Chávez,  
Dra. Sandra P. Nolazco Contreras

CAPÍTULO 11	 161
Agentes Anti-amonio: Más Allá de la Dieta
Dra. Ana Delfina Cano Contreras, Dr. José Luis Vargas Basurto

CAPÍTULO 12	 173
Uso de Diuréticos en el Manejo de la Hipertensión Portal
Dr. Carlos Andrés Campoverde Espinoza, Dra. María de Fátima Higuera de la Tijera

CAPÍTULO 13	 195
Enzimas Pancreáticas y Galactosidasas
Dr. Luis Uscanga Dominguez, Dr. Mario Peláez Luna

CAPÍTULO 14	 203
Farmacología Gastrointestinal: Vasopresina y Octreotida
Dr. Louis F. De Giau Triulzi, Dra. Paulina Gálvez Castillejos

CAPÍTULO 15	 213
Agentes Farmacológicos Usados en Endoscopía
Dra. Angélica Hernández Guerrero, Dra. Beatriz Alejandra Sánchez Jiménez

CAPÍTULO 16	 237
Preparaciones para Colonoscopía: Hacia la Búsqueda del Mejor Esquema
Dr. Ángel Ricardo Flores Rendon, Dra. Claudia Patricia Jaen Villanueva,  

Dr. Roberto Antonio Miranda Maciel

CAPÍTULO 17	 255
Toxina Botulínica: ¿Cuándo, cómo y por qué?
Dr. Diego García Compeán, Dr. Alan Rafael Jiménez Rodríguez,  
Dr. Carlos Eugenio González Martínez

CAPÍTULO 18	 271
Suplementación con Hierro
Genaro Vázquez Elizondo, AGAF



7

Prólogo

Es un honor presentar el segundo volumen de Farmacología 
Gastrointestinal, parte de la serie Clínicas de Gastroenterología 
2024, que continúa el legado iniciado en el primer volumen. Este 

nuevo compendio se centra en aspectos fundamentales de la terapéutica 
farmacológica en gastroenterología, proporcionando a los especialistas 
y médicos clínicos herramientas prácticas para el manejo de diversas 
patologías digestivas.

En este volumen, los autores abordan 18 temas clave que van desde el 
papel del placebo y nocebo en las intervenciones farmacológicas hasta 
la suplementación con hierro, proporcionando una revisión detallada de 
los mecanismos, usos clínicos y recomendaciones prácticas. El volumen 
ofrece una perspectiva única sobre los esteroides de acción sistémica y 
tópica, esenciales en el tratamiento de patologías inflamatorias del tracto 
digestivo, así como una revisión exhaustiva sobre el uso de amino salici-
latos (5-ASA) en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Destaca también el enfoque en terapias biológicas e inmunomodulado-
res, abordando desde sus principios básicos hasta sus aplicaciones más 
avanzadas, lo cual es indispensable para los profesionales involucrados 
en el manejo de estas enfermedades crónicas. Asimismo, se incluye un 
análisis actualizado de los fármacos para el MAFLD (enfermedad hepá-
tica metabólica asociada a disfunción), los antivirales para virus hepa-
totrópicos, y los agentes anti-colestásicos y anti-fibróticos, explorando 
su impacto en el tratamiento de las enfermedades hepáticas.

En cuanto a las patologías derivadas de la hipertensión portal, se ofrece 
una guía clara y concisa sobre el uso de diuréticos, y se abordan agentes 
innovadores como la octreotida y vasopresina, junto con una revisión 
de los agentes inyectables más utilizados en endoscopía. Además, el 
lector encontrará un análisis profundo sobre los agentes anti-amonio y 
su uso más allá de las modificaciones dietéticas, brindando alternativas 
terapéuticas en pacientes con encefalopatía hepática.

El volumen también explora áreas de interés creciente, como las 
preparaciones para colonoscopía, donde se discuten los esquemas 
más eficientes para mejorar la calidad de los estudios, y la toxina bo-
tulínica, destacando cuándo y cómo debe ser utilizada en trastornos 
gastrointestinales.
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Cada capítulo está escrito por destacados expertos en su área, lo que 
garantiza que el contenido no solo sea científicamente riguroso, sino, 
también, de alta relevancia clínica. Este volumen promete ser una refe-
rencia esencial para todos aquellos profesionales comprometidos con el 
avance del conocimiento y la mejora de la atención en gastroenterología.

Confiamos en que este segundo volumen de Farmacología Gastrointestinal 
será una herramienta valiosa y atractiva para los lectores, contribuyendo 
significativamente a su práctica diaria y al bienestar de sus pacientes.

Editores:

Dr. Juan Asbun Bojalil
Dr. José Bandera Quijano
Dr. José María Remes-Troche
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Prefacio
EDITORES

En este año 2024 la Asociación Mexicana de Gastroenterología 
(AMG) continuará el proyecto de las Clínicas de Gastroenterología 
de México iniciado por la gestión anterior, con dos cambios: los edi-

tores en jefe serán el Presidente en funciones, el Coordinador del Comité 
Científico y el Coordinador del Comité de la Revista de Gastroenterología 
y publicaciones de la AMG, y serán publicados en forma trimestral en nú-
mero de 4 durante el presente año.  

Los temas a cubrir en este año serán los siguientes:

1.		 Manifestaciones gastrointestinales de enfermedades sistémicas
2.		 Farmacología gastrointestinal-I
3.		 Farmacología gastrointestinal-II
4.		 Aspectos médico-legales que debe conocer el gastroenterólogo

En cada uno de los números se ha invitado a participar a tres editores 
huéspedes expertos en el tema, que han invitado a su vez a un grupo de 
gastroenterólogos de diferentes subespecialidades como colaboradores 
para cubrir los temas más relevantes de cada asignación.  

Editores Titulares 2024

Dr. Octavio Gómez Escudero
Dr. José A. Velarde Ruíz Velasco
Dr. Enrique Coss Adame

AMG 2024 / Innovación, Ciencia y Convivencia





Capítulo 1

Dr. José Bandera QuijanoA

AEspecialista en medicina Interna, Gastroenterología y Endoscopía Terapéutica. Ciudad  
de México.

El Efecto Placebo y Nocebo

PUNTOS CLAVE
•	 Conocer la definición integral de Placebo y sus usos en medicina.
•	 Conocer el uso de Placebo en protocolos de Investigación.
•	 Comprender el efecto Nocebo.
•	 Conocer el efecto bio psico-social de los placebos y la importancia de la relación médico-paciente para su 

utilización.

Antes que nada, definamos lo que es un placebo: El efecto placebo 
es aquel cambio terapéutico que se presenta cuando se administra 
una sustancia inherente o terapia de imitación. Los placebos han 

sido utilizados a lo largo de la historia de la medicina desde los tiempos en 
que no se conocían las etiologías de las enfermedades.1 

El uso de placebos ha tenido una gran cantidad de discusiones éticas, 
sobre todo al utilizarlos como herramientas de investigación clínica. Esto 
difiere con la práctica clínica en la que el médico utiliza un placebo con el 
fin de obtener un efecto terapéutico. Los placebos tienden a ser poco espe-
cíficos, ya que incluyen muchos elementos del cuidado del paciente que no 
son farmacológicos ni quirúrgicos, como el reposo en cama, hacer ejercicio 
y la relación médico paciente. Se ha demostrado en estudios controlados, 
que en este tipo de métodos ¨psicológicos¨, la mente, definitivamente, tiene 
efecto sobre el organismo. El placebo se ha utilizado en diferentes campos 
de la medicina, incluyendo cirugía, cardiología y psiquiatría, entre otros. En 
estudios doble ciego se ha demostrado que el placebo puede afectar de 
manera favorable una amplia gama de enfermedades y en diversos grados. 
Se ha concluido que el placebo tiene un espacio en el abordaje terapéutico 
de varios pacientes, pero es imperativo que el médico se dé cuenta que el 
placebo es, per se, parte de la cura.2
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Tanto el placebo, como el nocebo, se basan en condicionamiento clási-
co, observación social y aprendizaje instrumental. Estos procesos son ca-
paces de moldear la expectativa de un tratamiento incubando emociones, 
tales como esperanza, miedo, ansiedad y conocimiento. Estos efectos 
son mediados de manera central y abarcan varias regiones cerebrales y 
tiene efecto directo sobre el tubo digestivo que atraviesa el eje cerebro 
intestino. El contexto del manejo psicológico que incluye la explicación 
del tratamiento, la comunicación con el personal de la salud, las condi-
ciones del lugar de manejo y la expectativa del paciente, influyen en es-
tos resultados. El efecto placebo se basa en mecanismo de expectativa 
y acondicionamiento.3

En gastroenterología, un número considerable de pacientes (40%) con 
síndrome de intestino irritable (SII) responde a placebo en estudios clíni-
cos. Existen factores que se asocian a la respuesta de un placebo, como 
la intensidad y variabilidad del dolor abdominal. En pacientes con SII y 
constipación o diarrea, se ha demostrado que, cuando los pacientes tie-
nen una respuesta inicial rápida, el efecto placebo puede durar varios 
meses.4

En síndrome de intestino irritable el placebo se utiliza en ensayos clíni-
cos, intervenciones nutricionales, de medicina alternativa y complemen-
taria, muchas veces, enfocándose en dolor. Sus efectos son similares a 
otros trastornos funcionales digestivos.

La gran mayoría de los pacientes opina que es aceptable que el médi-
co utilice placebo como tratamiento. El hecho que haya una ausencia de 
daño  con potencial beneficio hace que el placebo sea justificablemente 
aceptable, siempre cuando exista involucro del médico, llevando a cabo 
su rol en donde entra la verdad y honestidad como parte del manejo.5 

La respuesta en dispepsia al placebo varía del 6-72% y en SII del 3-84%. 
No es muy claro cuál es el motivo de este amplio rango, pero parece ser 
que, a largo plazo, el efecto placebo se estabiliza en 40%.  En otro estudio 
que valoró pacientes con CUCI, el efecto, en cuanto a beneficio clínico, fue 
hasta 40% mayor, 30% en remisión endoscópica, 25% en remisión histoló-
gica, y en enfermedad de Crohn varía del 0-50%. Muchos de los estudios 
dependen de la duración del mismo y la severidad del caso al inicio del 
ensayo. En úlcera duodenal se ha visto que el efecto va de 0-100%, pero 
aquí el problema es que puede ser historia natural de la enfermedad, ya 
que las variables son difíciles de controlar. Se ha concluido que, si el pa-
ciente se siente bien en referencia a su tratamiento y tiene las mismas 
expectativas que su médico, este puede tener un aspecto benéfico. Los 
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efectos placebo en gastroenterología son semejantes a su efecto en otros 
padecimientos.6,9

A pesar de las discusiones éticas antes mencionadas, se ha llegado a 
decisión unánime a lo largo de todo el mundo en donde el uso del placebo 
es aceptable en investigación clínica, siempre y cuando su uso sea corto, 
aceptado con el consentimiento del paciente, no exista riesgo y no haya 
un tratamiento efectivo.7 

En otras áreas de medicina el placebo ha sido ampliamente utilizado, 
principalmente, en analgesia, depresión, alteraciones del sueño y enfer-
medad de Parkinson. Se sabe que el placebo puede influir al sistema 
inmune y endócrino, así como en situaciones psicoterapéuticas. Las va-
riaciones entre individuos suelen existir en cuanto a la respuesta y están 
determinadas por factores psicológicos, biológicos y sociales de cada 
paciente. Siempre que se use placebo, la relación médico-paciente es 
clave. Es bien sabido que muchos médicos utilizan placebo en sus prác-
ticas clínicas, casi 50%. Existen maneras de conseguir efectos adiciona-
les en el mecanismo del placebo, estos incluyen describir mecanismos 
del tratamiento, dar información realista explicando la efectividad del 
tratamiento, ser empático y amable con el paciente buscando disminuir 
su estrés. El objetivo siempre es crear esperanza realista e influenciar 
las expectativas del paciente. De esta manera es posible agregar efecto 
placebo al manejo estandarizado de cada caso.8 

Es difícil que en la práctica clínica se encuentren placebos puros, ya 
que en el mercado farmacéutico no existen substancias inertes. Pero en 
hospitales o farmacias especializadas se pueden preparar cápsulas con 
substancias inertes. En hospitales se han utilizado para malestares me-
nores. Dentro de la práctica clínica se han utilizado, sobre todo, multivi-
tamínicos en situaciones como estrés o fatiga. La finalidad es transmitir 
esperanza al paciente y tranquilizarlo, ya sea a él o a la familia. Pero a 
comparación con la investigación clínica, el uso de placebo en práctica 
clínica, es poco frecuente.9

En cuanto a las medicinas complementarias y alternativas (MCA) se dis-
cute mucho su efecto terapéutico basado en evidencia, se ha demostrado 
que la acupuntura puede tener efecto positivo en el vómito posquimiote-
rapia, pero no para muchas otras entidades, y también se ha sugerido la 
eficacia de su uso en dolor crónico. Pero se necesita mucha más inves-
tigación para conocer su papel exacto en la terapéutica.10

Estudios recientes han demostrado que el placebo ejerce efectos bio-
lógicos y psicobiológicos que funcionan en la generalidad del contexto 
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terapéutico, en estudios clínicos se ha demostrado su eficacia en síndro-
me de colon irritable hasta 50%, pero, la buena relación médico-paciente, 
es clave. Inclusive se comienzan a utilizar estudios con imagenología 
funcional para valorar los cambios cerebrales en pacientes con SII que 
demuestran conexiones neuronales alteradas durante la analgesia secun-
daria a placebo. Se necesitan más estudios para verdaderamente saber 
cuál es el mecanismo por el cual funciona.11

La contraparte o lado opuesto al efecto placebo es el conocido efecto 
nocebo, el cual parte de tener una expectativa negativa a tratamiento, la 
cual, generalmente, se acompaña con pensar que no va a funcionar o que 
presentará efectos secundarios. Se puede decir que el efecto nocebo es 
la presencia de sintomatología desagradable para un tratamiento inerte. 
Una vez más, el contexto social y psicológico juegan un rol crucial (se 
acompaña de ansiedad).

La interacción mente cuerpo es muy variable y compleja, lo cual difi-
culta el estudio del efecto placebo o nocebo. Es muy importante recal-
car que, si bien, no mejora o altera la fisiopatología de un padecimiento, 
sí tiene efecto sobre la sintomatología. Antes de terminar, mencionaré 
otro concepto relacionado, el precebo.  Este es el efecto beneficioso que 
aparece desde antes de iniciar el estudio y modifica el efecto placebo al 
tener información previa por consentimientos informados o anuncios y 
formularios.12

Nos damos cuenta que hemos regresado un principio que se ha per-
dido mucho con la modernización de la medicina: la importancia de la 
relación médico-paciente, la cual empieza desde el momento en que se 
conocen. Una buena relación basada en confianza, respeto e información 
son cruciales. Esto vuelve a poner al efecto placebo sobre la mesa en la 
medicina moderna, a pesar de que, como se comentó anteriormente, es 
utilizado desde la medicina antigua.  

Estudios de imagen a nivel neurológico, como PET y RMN, han demos-
trado efectos neurobiológicos del placebo, sobre todo en el área de la 
analgesia. Se ha demostrado que la respuesta al dolor se ve disminuida 
con el efecto placebo en diferentes áreas del sistema nervioso central, 
como los ganglios basales, amígdala, ínsula, corteza cerebral y tálamo. 
Existe también variabilidad genética, sobre todo en sistemas dopaminér-
gicos, opioides, serotoninérgicos y endocanabinoides.13

Podemos concluir que el uso del placebo en gastroenterología tiene 
aplicación en estudios clínicos al ser usado como control.  En trastornos 
psicosomáticos donde la ansiedad, el estrés y otros factores psicológicos 
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pueden influenciar el cuadro clínico. En el manejo de síntomas, sobre todo 
en trastornos funcionales digestivos, siempre y cuando haya transparen-
cia, y en procedimientos diagnósticos para valorar efectividad.

Por otro lado, el efecto nocebo también tiene implicaciones en la prác-
tica clínica más allá de presentar síntomas, puede también aumentar la 
percepción de la sintomatología, volviendo al paciente hipervigilante, y 
esto lo puede llevar a falta de apego al tratamiento. Esto tiene implicacio-
nes en los estudios clínicos, ya que aumenta el reporte de efectos adver-
sos en los grupos placebo haciendo más difícil la investigación. Por otro 
lado, se busca que el efecto placebo tenga un valor aditivo al tratamiento 
convencional. El solo hecho de informar los posibles efectos colaterales 
por el personal de salud puede hacer que se presente el efecto nocebo, 
aquí se entra en un juego ético en donde inducir daño por expectativas 
negativas se vuelve real. La comunicación siempre será clave.

ABREVIATURAS
• SII: Síndrome de Intestino Irritable • CUCI: Colitis Ulcerativa Crónica Inespecífica • MCA: Medicinas 
Complementaria y Alternativa • PET: Tomografía por Emisión de Positrones • RMN: Resonancia Magnética 
Nuclear
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Capítulo 2

Dr. Aldo Torre DelgadilloA, Dra. Jacqueline Córdova GallardoB

AServicio de Gastroenterología, Centro Médico ABC, Ciudad de México.
BDepartamento de Hepatología, Servicio de Cirugía General y Endoscopía, Hospital Manuel 
Gea González, Ciudad de México.

Esteroides de Acción Sistémica

PUNTOS CLAVE
•	 Los corticoesteroides tienen un amplio espectro de acción dirigido a enfermedades inflamatorias, alérgicas 

e inmunes.
•	 Su fisiopatología involucra el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.
•	 La actividad mineralocorticoide de los esteroides es regulada mediante el sistema renina-angiotensina-

aldosterona.
•	 Existen diversos tipos de esteroides con potencia, vida media y aplicación diferente.
•	 Sus efectos son generales y fisiológicos, y estos últimos con metabólicos, orgánicos y farmacológicos.
•	 Para el uso de los corticoesteroides en enfermedades se debe pensar en potencia, duración de acción, y 

actividad mineralocorticoide.
•	 Los efectos adversos son frecuentes, y dependen del esteroide elegido, dosis, y tiempo de uso.

DEFINICIÓN

Los corticosteroides (CS) son agentes terapéuticos usados para el tra-
tamiento de patologías inflamatorias, alérgicas o la supresión de la res-
puesta inmune inapropiada. El cortisol es el glucocorticoide endógeno 

por excelencia, es producido en las glándulas adrenales a través del metabo-
lismo del colesterol. La primera evidencia clínica del uso del extracto adrenal 
en animales fue demostrado en 1930. Para 1940 se sabía que los corticoste-
roides eran aquellos que causaban retención de sodio y agua, y aquellos que 
contrarrestaban situaciones de choque e inflamación. En 1948 se trató el primer 
paciente con artritis reumatoide con cortisona, mientras que en 1950-52 se co-
menzó con la administración oral e intraarticular de cortisona e hidrocortisona. 
Entre 1954 y 1958, seis esteroides sintéticos fueron introducidos a la terapia 
antiinflamatoria sistémica de numerosas enfermedades. Para 1960, los efectos 
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tóxicos de la administración crónica de los esteroides fueron descritos, así 
como los datos de insuficiencia adrenal ante el cese súbito de los mismos.1

Actualmente los CS son usados en numerosas enfermedades con tras-
fondo alérgico, antiinflamatorio o respuesta inmune exagerada.

EJE HIPOTÁLAMO–HIPÓFISIS–ADRENAL

La producción de cortisol endógeno por las glándulas adrenales es con-
trolada por el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, con un patrón diurno, cir-
cadiano, cada 24 h. La hormona liberadora de corticotropina es secretada 
a nivel del hipotálamo y actúa a nivel de la hipófisis anterior, estimulando 
la secreción de hormona adrenocorticotrópica (ACTH), la cual estimula 
la producción de cortisol en la glándula adrenal.2 

Las concentraciones de cortisol plasmático son típicamente mayores 
en la mañana (ej. 10-15 mg/mL entre las 6 y 8 a. m.), con concentracio-
nes más bajas al dormir. El cortisol circulante ejerce una retroalimenta-
ción negativa en la ACTH y en la producción de hormona liberadora de 
corticotropina.3 Bajo condiciones de estrés la secreción de esteroides se 
incrementa, siendo, aproximadamente, 20 mg/d en adultos. Los ejemplos 
característicos de situaciones de estrés son infecciones, quemaduras, 
trauma mayor y diversas enfermedades, existiendo evidencia clínica de 
elevación del cortisol hasta 150-200 mg durante el estrés mental o físico.4

La glándula adrenal consta de 3 zonas funcionales, el cortisol es producto 
del metabolismo del colesterol en la zona fasciculada.2 Por su parte, el prin-
cipal mineralocorticoide (aldosterona) es producido en la zona glomerulosa, 
mientras que los andrógenos y hormonas sexuales como estrógenos, pro-
gesterona y testosterona, son producidos en la zona fascicular y reticular. 

Un eje hipotálamo-hipófisis-adrenal intacto y funcional es importante 
para matener las funciones metabólicas y de salud adecuadas. Por su 
parte, la actividad mineralocorticoide se controla a través de la aldoste-
rona mediante el sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

ESTRUCTURA DE LOS CORTICOSTEROIDES

Todas las hormonas de la corteza suprarrenal (las de la médula suprarre-
nal son la adrenalina y la noradrenalina) son esteroides, es decir, derivan del 
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ciclopentanoperhidrofenantreno. Todas tienen 21 átomos de carbono en 
su molécula y son de conformación en silla.5

Debido a las modificaciones químicas del cortisol se han podido ge-
nerar derivados que separan mejor la actividad mineralocorticoide de la 
glucocorticoide, siendo potentes y con una acción más prolongada. Las 
modificaciones en la estructura química de la hidrocortisona (cortisol) 
pueden originar cambios en la potencia y/o especificidad debido a cam-
bios en la afinidad y actividad intrínseca de los receptores de glucocor-
ticoides (RG), la absorción o unión a proteínas, las tasas de excreción o 
de transformación metabólica, o en la permeabilidad de la membrana. 

El doble enlace entre los carbonos C4 y C5, y el grupo ceto en la po-
sición C3 del anillo A de la hidrocortisona son esenciales, tanto para la 
actividad glucocorticoide, como mineralocorticoide. El grupo hidroxilo 
del anillo C es necesario, solamente, para la actividad glucocorticoide. El 
grupo 7-7a-hidroxilo del anillo D no es imprescindible para mantener la 
actividad glucocorticoide, pero hace aumentar, considerablemente, la po-
tencia de la molécula. La introducción de un doble enlace adicional entre 
los carbonos C1 y C2 del anillo A, como es el caso de la prednisolona o 
prednisona, aumenta selectivamente la actividad glucocorticoide, apro-
ximadamente, cuatro veces respecto a la hidrocortisona. La fluoración 
de la molécula en la posición C9a del anillo B incrementa, tanto la activi-
dad glucocorticoide, como mineralocorticoide. Sin embargo, cuando se 
combina con un doble enlace entre los carbonos C1 y C2 del anillo A, y 
con otras modificaciones en el C16 del anillo D, los derivados fluorados 
9a resultantes (triamcinolona, dexametasona, betametasona) tienen una 
marcada actividad glucocorticoide. Las sustituciones en el C16 eliminan, 
teóricamente, la actividad mineralocorticoide.5

Figura 1. Estructura de los Corticosteroides.

a.- Hidrocortisona, b.- Cortisona, c.- Prednisona, d.- Prednisolona, e.- Metilprednisolona,  
f.- Triamcinolona, g.- Betametasona, h.- Dexametasona.
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Tabla 1. Potencia, Vida Media y Dosis Equivalente de los Esteroides.

Compuesto Potencia 
glucocorticoide

Potencia 
mineralocorticoide

Duración  
de acción  

( t ½)

Dosis 
equivalente 

(mg)

a.- Hidrocortisona 1 1 8 h 20

b.- Cortisona 0.8 0.8 8 h 25

c.- Prednisona 3.5 – 5 0.8 16 – 36 h 5

d.- Prednisolona 4 1 16 – 36 h 5

e.- Metilprednisolona 5 – 7.5 0.5 18 – 40 h 4

f.- Triamcinolona 5 0.8 12 – 36 h 4

g.- Betametasona 25 – 80 0 36 – 54 h 0.5

h.- Dexametasona 25 – 80 0 36 – 54 h 0.6

GLUCOCORTICOIDES

a. Efectos Generales

El uso farmacológico de los CS es, comúnmente, suprimir y prevenir sig-
nos y síntomas de respuestas alérgicas, inflamación o supresión de una 
respuesta inmune inadecuada. 

b. Efectos Fisiológicos

Se desarrollan en general a lo largo de tratamientos prolongados y son:

b.1. Metabólicos

1)	Afección en glucosa: Producen hiperglucemia e hiperinsulinemia 
como consecuencia de un aumento de la resistencia tisular a la in-
sulina y a una sobreproducción de glucosa.6

2)	Lípidos: Incrementan las tasas de lipoproteínas (VLDL, LDL, HDL) 
y de triglicéridos como consecuencia de un aumento de la síntesis 
hepática y a una reducción de su eliminación.6
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3)	Proteínas: Los CS desarrollan un efecto catabólico indiscriminado 
que afecta la piel, tendones, músculos y huesos.6

4)	Minerales: Afectan al metabolismo óseo al inhibir la absorción in-
testinal de calcio, reducir la reabsorción tubular renal de este ele-
mento y suprimir la función osteoblástica, especialmente, sobre 
hueso trabecular.6

b.2. Orgánicos

1)	Masa corporal: La combinación del conjunto de los anteriores efec-
tos metabólicos es capaz de provocar una alteración de la propor-
ción entre tejido muscular estriado y tejido adiposo a favor de este 
último, que tiende a acumularse sobre las vísceras y, especialmente, 
en abdomen.6

2)	Riñón: Los CS suprimen la actividad de la hormona antidiurética, 
aumentando la filtración glomerular y otros efectos directos sobre 
los túbulos renales, lo que conduce a un incremento de la elimina-
ción de agua con la orina. Los corticosteroides con acción mineral-
corticoide marcada provocan retención de sodio, pero facilitan la 
eliminación de potasio.6

3)	Eje Hipotalámico-Hipofisario-Adrenal: Provocan un efecto supresor 
a nivel central sobre la gonadorelina y las gonadotropinas (FSH y 
LH), que es capaz de inducir anovulación e irregularidades menstrua-
les en las mujeres, y oligospermia en los hombres. También puede 
afectar a la secreción de somatropina (GH), lo que pueden conducir 
a retraso en el crecimiento en niños. La administración exógena de 
CS tiende a suprimir, a través de un mecanismo de retroalimenta-
ción, la liberación de corticotropina (ACTH) y, con ello, la producción 
endógena (adrenal) de corticosteroides.6

b.3. Farmacológicos

1)	Antiinflamatorio: Se trata de un efecto multifactorial e implica, tan-
to a los pequeños vasos (en especial a su permeabilidad), como a 
los elementos celulares que intervienen en el proceso antiinflama-
torio. Su acción es más potente que la de los antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE).7

2)	Inmunosupresor: Este efecto deriva de la capacidad de los CG 
para reducir la migración de los neutrófilos desde la sangre hacia 
los tejidos, en parte, debido a la reducción de la permeabilidad 
vascular, así como de la reducción del número y de la activación 
de linfocitos T, y la alteración de la producción de citocinas e 
interleucinas.7 
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¿Qué corticosteroide usar?

Son tres los parámetros que permiten diferenciar entre sí los numerosos 
CS comercializados: potencia, duración de acción y actividad mineralo-
corticoide. 

a.	La potencia no es un factor que deba tener demasiada influencia 
en la elección de un CS. La dosis se ajusta para compensar las di-
ferencias de actividad.8 

b.	La duración de acción tiene más importancia. Deben seleccionar-
se CS de acción corta o intermedia. En tratamiento de urgencia 
o en casos agudos. Los casos agudos responden mejor a va-
rias dosis divididas durante el día que a un CS de larga duración.  
En tratamientos de sustitución o restauración de insuficiencias en-
dócrinas es preferible usar derivados y pautas de dosificación que 
emulen, en lo posible, los efectos de la secreción natural. En tera-
pias en días alternos, usados para evitar la atrofia hipotalámico-hi-
pofisaria-adrenal que se produce en tratamientos continuados, es 
preferible elegir un CS que mantenga el efecto terapéutico durante, 
prácticamente, dos días, pero que no inhiba el eje hipotalámico-hi-
pofisario-adrenal durante más de día y medio. Se suele implementar 
prednisona, prednisolona o metilprednisolona.8

c.	Los productos de acción prolongada son recomendables en trata-
mientos crónicos de cuadros que no responden adecuadamente 
a terapias de días alternos. Tal es el caso de la artritis reumatoide 
o la colitis ulcerosa, donde, en muchas ocasiones, es imposible 
controlar la sintomatología con tratamientos intermitentes y pre-
cisan de una administración diaria. En cuadros donde el efecto 
determinante del uso sea el efecto inmunosupresor se requieren 
derivados de acción potente y prolongada. Es preferible la vía oral 
en lugar de la IM, ya que la primera permite una mejor regulación 
de la respuesta terapéutica y del cociente riesgo/beneficio, y, ade-
más, produce una menor supresión del eje hipotalámico-hipofisa-
rio-adrenal.9

d.	La acción mineralocorticoide debe tenerse también muy en cuenta. 
Por lo general, cuando se utilizan CS por el efecto antiinflamatorio 
o inmunosupresor, es preferible que tenga la menor actividad mine-
ralocorticoide posible. Aunque los preparados con acción minera-
locorticoide media (hidrocortisona y cortisona) son perfectamente 
válidos en tratamientos de corta duración en pacientes que no ten-
gan características especiales de riesgo, como hipertensión, edema, 
insuficiencia cardiaca congestiva, etc. Los derivados de acción mi-
neralocorticoide alta (fludrocortisona) no se deben emplear como 
antiinflamatorios.9 
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOSTEROIDES

Los efectos adversos de los CS son bastante frecuentes, pero depen-
den del preparado elegido y de la dosis. El factor principal es la duración 
del tratamiento. Durante algunos días (hasta tres semanas, en algunos 
casos) pueden administrarse dosis muy altas con efectos secundarios 
mínimos, pero a medida que transcurre el tiempo comienzan a hacerse 
notar los efectos típicos de la terapia corticoide. La mayor parte de los 
efectos adversos de los corticosteroides son reversibles, salvo el posi-
ble retraso del crecimiento en niños y la osteoporosis. En este sentido, el 
deflazacort parece presentar algo menos de riesgo en terapias crónicas 
que otros derivados más antiguos, como la prednisona o prednisolona. 
En cualquier caso, los tratamientos de varios meses de duración no de-
ben nunca suspenderse bruscamente. La retirada debe ser gradual para 
permitir a la corteza suprarrenal recuperar su función normal.10

Entre los efectos colaterales más comunes tenemos atrofia adrenal, 
síndrome de Cushing iatrogénico, dislipidemia, hipertensión, trombosis, 
alteraciones cognitivas, retardo en cicatrización, necrosis ósea, atrofia 
muscular, retardo en crecimiento, cataratas, glaucoma, retención de so-
dio, excreción de potasio, pubertad retrasada e hipogonadismo.11 

Figura 1
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USOS EN GASTROENTEROLOGÍA

Los usos de los corticosteroides en gastroenterología son diversos, en-
tre las enfermedades que son tratadas con corticosteroides tenemos: 

Figura 2

GASTROENTERITIS EOSINOFÍLICA (GEEO) Y COLITIS 
EOSINOFÍLICA (CEo)

La GEEo y CEo se dividen en primaria, también llamada gastroenteropa-
tía alérgica/colitis alérgica de la infancia, y secundaria, si se encuentra 
relacionada con otras alteraciones como síndrome hipereosinofílico, 
enfermedad de Crohn, enfermedad celíaca, vasculitis, entre otras.12-13

El tratamiento de elección en casos de GEEo no obstructiva son los CS 
asociados con dietas elementales o libres del agente alergeno (en caso 
de tenerlo), observándose mayor beneficio de los CS en casos de invo-
lucro subseroso12.

En la CEo, dada su menor frecuencia, se extrapolan los resultados ob-
servados en casos de GEEo, sugiriéndose el uso de corticosteroides como 
prednisona o budesonida.  El tratamiento recomendado en la GEEo es 
prednisona 20-40 mg/d por vía oral durante ocho semanas. El tratamiento 
recomendado en la CEo es prednisona a dosis de 20-40 mg/d por vía oral 
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durante una a dos semanas o budesonida 9 mg/d por vía oral durante 
una o dos semanas.13

ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA

La EEo es una entidad que se caracteriza por síntomas esofágicos persis-
tentes a pesar de tratamiento con inhibidores de bomba de protones. La 
EEo afecta tanto a niños como adultos; en estos últimos, la enfermedad 
se caracteriza por la presencia de disfagia crónica a sólidos, no progre-
siva (aproximadamente 70-90%), impactación esofágica de alimentos y 
pirosis (38% de los casos), mientras que, en los niños, las manifestacio-
nes clínicas son, principalmente, intolerancia alimentaria y síntomas de 
reflujo gastroesofágicos.14-15

El tratamiento incluye modificaciones dietéticas, terapia farmacológica 
dirigida a controlar la alergia y suprimir la producción de ácido, así como 
la dilatación endoscópica en casos seleccionados. 

Existen ensayos clínicos y series de casos en los que se ha demos-
trado la efectividad de los corticosteroides sistémicos y tópicos, en-
contrándose que no hay diferencia significativa en la eficacia entre 
fluticasona tópica y prednisona oral, con resolución de síntomas en 
97% y 100%, respectivamente. En relación con los efectos adversos, 
estos fueron de 40% en los pacientes tratados con prednisona oral y 
15% en el grupo de fluticasona.16

ENFERMEDAD DE CROHN

La EC se caracteriza por inflamación focal, asimétrica, transmural y, 
ocasionalmente, granulomatosa que puede involucrar cualquier parte 
del tracto digestivo. Al momento del diagnóstico, aproximadamente, 
50% de los pacientes presentan afección de íleon y colon, 28% ileal, y 
25% solo involucro colónico. Los tipos de presentación, de acuerdo a 
los patrones principales de afectación, son el luminal (inflamatorio/
estenosante) y fistulizante, siendo los datos clínicos característicos 
la presencia de diarrea crónica (85%), dolor abdominal, pérdida de 
peso y fiebre.17

Las opciones terapéuticas en EC consisten en aquellas destinadas al trata-
miento del cuadro agudo, las dirigidas a la inducción, a la remisión clínica y 
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las orientadas a mantener una respuesta sostenida, empleándose para esto 
diversos fármacos (derivados del ácido 5-aminosalicílico, antibióticos, este-
roides, inmunomoduladores, terapia biológica), así como también, cirugía.18 

En pacientes con actividad leve no se recomienda el uso de corticoste-
roides como fármacos de primera línea debido a sus efectos adversos, 
sin embargo, en metaanálisis y revisiones sistemáticas se ha demostra-
do que el empleo de budesonida vía oral, debido a su acción local y poca 
biodisponibilidad sistémica, es una adecuada opción terapéutica com-
parada con placebo y mesalamina, en la inducción y remisión en casos 
de EC con actividad leve-moderada y limitada a íleon y colon derecho.19

En casos de EC moderada-grave y grave fulminante, dada la necesidad 
de un tratamiento rápido para evitar complicaciones, los corticosteroides 
orales e intravenosos son el tratamiento de elección para la inducción a 
la remisión.20

ENFERMEDAD CELÍACA REFRACTARIA (ECR)

La enfermedad celíaca es una enteropatía autoinmune desencadenada por 
la ingesta de gluten en individuos genéticamente predispuestos. El trata-
miento fundamental para esta enfermedad es una dieta libre de gluten, sin 
embargo, entre 7-30% de las personas afectadas no presentan una respues-
ta adecuada al tratamiento dietético. La ECR se define por la persistencia 
del síndrome de malabsorción asociado a atrofia de vellosidades del intes-
tino delgado e incremento en el número de linfocitos intraepiteliales (LIE), 
a pesar de una dieta estricta libre de gluten por al menos 6 a 12 meses.21

El tratamiento de elección es el empleo de corticosteroides solos o 
en combinación con inmunomoduladores. El tratamiento es budesonida  
9 mg/d por vía oral o prednisona 20 mg a 40 mg/d por vía oral, general-
mente por tiempo prolongado.21 

COLITIS ULCERATIVA CRÓNICA IDIOPÁTICA (CUCI)

La CUCI es una enfermedad inflamatoria crónica no granulomatosa que 
afecta invariablemente la mucosa rectal (95%), extendiéndose de forma 
proximal, circunferencial y continuamente a las distintas porciones del co-
lon, llegando a afectar el íleon terminal en caso de pancolitis. Típicamente, 
la CUCI se caracteriza por un curso clínico de recaída y remisión.22 La 
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extensión de la enfermedad varía ampliamente, al momento del diag-
nóstico, aproximadamente, 40% de los casos presentan solo proctitis, y 
40% afección de colon izquierdo, mientras que 20% tienen pancolitis.23 

Los fármacos de primera línea son los derivados del ácido 5-amino-
salicílico, reservándose el uso de esteroides a casos seleccionados.24

En casos de colitis distal con grado de actividad leve a moderada el 
tratamiento de elección son los derivados del ácido 5-aminosalicílico, 
siendo la mesalazina tópica superior a esteroides tópicos (budesonida, 
hidrocortisona o beclometasona en enemas) y a los aminosalicilatos vía 
oral, teniendo un mayor beneficio con tratamiento combinado a base de 
aminosalicilatos tópicos y en enemas.25 

El uso de esteroides sistémicos en casos de colitis distal queda reser-
vado a los casos en los que no se consiga inducción a la remisión con 
los tratamientos previamente descritos.25 

En relación al uso de esteroides tópicos (enemas) en casos de CUCI 
con actividad distal, son dos los ensayos clínicos en los que se informó 
la superioridad de la budesonida (budesonida 2 mg/100 mL de solución 
fisiológica al día) sobre placebo.26-27

En los casos de colitis extensa (proximal a la flexura esplénica) con 
actividad leve a moderada el tratamiento de primera línea son los amino-
salicilatos, mismos que se recomiendan en el mantenimiento, quedando 
reservado el uso de esteroides sistémicos (prednisona 40-60 mg/d) en 
caso de que no se logre controlar la actividad de la enfermedad.28

En los pacientes con datos de toxicidad sistémica es necesaria su hos-
pitalización para manejo integral y curso de corticoides intravenosos (hi-
drocortisona 300 mg/d o metilprednisolona 60 mg/d), teniendo en mente 
que en caso de no existir mejoría dentro de tres a cinco días, el paciente 
deberá ser considerado para colectomía o ciclosporina intravenosa, ya 
que en pacientes hospitalizados con CUCI grave y tratamiento con CS 
intravenosos, la falla al tratamiento llega a ser hasta de 20-40%.28

COLITIS MICROSCÓPICA (CM)

Es una entidad de tipo inflamatorio distinta a la EC y la CUCI que com-
prende a dos patologías principales: colitis colagenosa (CC) y linfocítica 
(CL), caracterizadas por la presencia de diarrea crónica, no sanguinolenta, 
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principalmente de tipo secretor, asociada a mucosa de colon macros-
cópicamente normal.29

La distinción entre CC y CL es histológica. Sus características princi-
pales son engrosamiento de la capa de colágena subepitelial ≥10μm en 
la CC, y el aumento en el número de linfocitos intraepiteliales (≥20/100 
células epiteliales) en la CL. La CM afecta principalmente a mujeres de 
edades entre 60 a 70 años, el curso clínico generalmente es crónico, re-
currente y benigno, aunque hay reportes de complicaciones graves como 
perforación colónica.30 

La budesonida es el fármaco mejor probado para el tratamiento de la 
CM. La dosis recomendada es 9 mg c/24 h por seis a ocho semanas.31

HEPATITIS ALCOHÓLICA (HA)

Consiste en un síndrome agudo, secundario a daño hepático predo-
minantemente colestásico, desarrollado en, aproximadamente, 35% 
de los alcohólicos, con mortalidad de 30-50% de los casos a 28 días. 
Histológicamente, se caracteriza por esteatosis, daño hepatocelular gra-
ve, infiltrado inflamatorio y fibrosis pericelular.32

El signo cardinal en la HA es la presencia de ictericia de rápida instaura-
ción y progresiva. Otros datos clínicos frecuentes incluyen fiebre, ascitis 
y debilidad muscular proximal, así como también datos de encefalopatía 
hepática, en casos graves.33 

Los niveles séricos de transaminasas juegan un papel importante en la 
evaluación diagnóstica en caso de HA, generalmente, los niveles de as-
partato aminotransferasa (AST) se encuentran elevados dos a seis veces 
por encima de su valor normal, siendo poco frecuente valores mayores a 
500 UI/L, y en relación a la alanino aminotransferasa (ALT), sus valores 
rara vez son mayores a 200 UI/L.34

Son múltiples las escalas que predicen supervivencia en los casos de 
HA, sin embargo, las más empleadas son la función discriminatoria de 
Maddrey, el modelo para la enfermedad hepática terminal (MELD), la pun-
tuación de Glasgow, la puntuación de Lille y, recientemente, el ABIC (Age, 
Bilirubin, INR, serum Creatinine). La abstinencia de alcohol corresponde al 
tratamiento angular en los casos de HA. La necesidad de considerar tra-
tamiento farmacológico radica en si el paciente es de bajo o alto riesgo 
de acuerdo a las escalas pronósticas citadas previamente. Los únicos 
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tratamientos farmacológicos que han mostrado beneficio moderado en 
la supervivencia en casos de HA son el uso de esteroides y pentoxifilina.35

En términos generales se sugiere el uso de corticoides en casos de HA 
con puntuación de Maddrey ≥32 con o sin encefalopatía hepática, siem-
pre y cuando no exista contraindicación para su uso (infección activa, 
hemorragia gastrointestinal).35

HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI)

La HAI es una enfermedad inflamatoria crónica de etiología desconoci-
da, caracterizada por la presencia de ictericia, elevación de las transami-
nasas, presencia de autoanticuerpos y anormalidades en las globulinas 
séricas. La HAI tipo 1 es la forma más frecuente, asociada a anticuerpos 
anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-músculo liso (SMA) y anticuerpos 
anti-actina (AAA). En la HAI tipo 2 los anticuerpos asociados son los an-
timicrosomales hígado/riñón (ALKM-1).36

El diagnóstico se fundamenta considerando las características clínicas, 
los parámetros bioquímicos, los auto-anticuerpos circulantes, las altera-
ciones en las globulinas séricas y la histología, siendo de utilidad el em-
pleo de sistemas de puntuación (completo o simplificado) previamente 
estandarizados para apoyar el diagnóstico.37 

Para la selección de pacientes candidatos a tratamiento médico se 
deben considerar los siguientes aspectos: sintomatología incapacitante, 
evolución progresiva o fulminante, niveles de transaminasas y globulinas 
séricas, datos histológicos de fibrosis en puente, necrosis multiacinar, 
hepatitis de interfase.37

El uso de corticoides en los casos de HAI se ha establecido como un 
tratamiento efectivo. La prednisona sola o en combinación con azatiopri-
na induce remisión clínica, de laboratorio e histológica hasta en 65% de 
los pacientes con HAI tipo 1 dentro de los primeros 18 meses, y hasta en 
80% en el primer año.38

En casos de HAI con presentación aguda-grave (rápidamente progre-
siva) o fulminante el tratamiento con corticoides se debe iniciar una vez 
descartadas las etiologías más frecuentes como son las virales, indu-
cidas por fármacos, alteraciones tóxicas y metabólicas. La respuesta a 
esteroides, generalmente, se hace evidente de forma rápida, con tasas 
de respuesta de 36-100%, siendo la falta de respuesta en los marcadores 
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bioquímicos de inflamación dentro de las 2 semanas de iniciado el trata-
miento una indicación para trasplante hepático. Dentro de los marcado-
res de poca respuesta a esteroides en HAI aguda-grave se encuentran 
una puntuación de MELD ≥12 (sensibilidad 97%, especificidad 68%), así 
como también la presencia de proceso infeccioso activo.38

PANCREATITIS AUTOINMUNE (PAI)

Su forma de presentación típica es la ictericia obstructiva. Se conocen 
dos tipos principales: PAI tipo 1 o pancreatitis linfoplasmocítica esclero-
sante, la cual se encuentra asociada con enfermedad sistémica relacio-
nada a IgG4 en 60-70% de los casos, afecta principalmente a hombres en 
edad adulta y se asocia a niveles séricos elevados de IgG4 en aproxima-
damente 75% de los casos; y la PAI tipo 2 o ductocéntrica, caracterizada 
por lesiones epiteliales granulocíticas, y afecta a individuos jóvenes, ge-
neralmente no relacionada con elevación de IgG4.39

Para establecer el diagnóstico de PAI se emplean diversos criterios, en-
tre los que se encuentran los estudios de imagen (colangiopancreatografia 
endoscópica o por resonancia magnética), histología y la respuesta al trata-
miento con esteroides, piedra angular del tratamiento, observándose gene-
ralmente la respuesta dentro de las primeras dos semanas, misma que se 
corrobora por medio de niveles séricos de IgG4 e imagen. Se recomienda 
el empleo de prednisona a dosis de 40 mg/d por cuatro semanas y, poste-
riormente, su reducción de 5 mg/semana para un total de 11 semanas.39

ABREVIATURAS
• SACTH: Hormona Adrenocorticotrópica • CS: Corticosteroides • RG: Receptor de Glucocorticoides • 
AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo • GEEo:   Gastroenteritis Eosinofílica • CEo: Colitis Eosinofílica • FSH: 
Folículo Estimulante • LH: Luteinizante • GH: Somatotropina • EEo: Esofagitis Eosinofílica • EC: Enfermedad 
de Crohn • ECR: Enfermedad Celíaca Refractaria • LIE: Linfocitos Intraepiteliales • CUCI: Colitis Ulcerativa 
Crónica Idiopática • CM: Colitis Microscópica • CC: Colitis Colagenosa • CL: Colitis Linfocítica • HAI: 
Hepatitis Autoinmune • PAI: Pancreatitis Autoinmune
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Esteroides de Acción Tópica en Patología 
Digestiva

PUNTOS CLAVE
•	 Los esteroides de acción tópica en la mucosa gastrointestinal son seguros por su efecto local y sus escasos 

efectos adversos. 
•	 Los esteroides de acción tópica se indican en las patologías digestivas inmunomediadas y habitualmente 

en presentaciones leves a moderadas. 
•	 Las patologías digestivas donde se cuenta con mayor evidencia científica sobre su efectividad son la 

esofagitis eosinofílica, la colitis ulcerativa crónica idiopática y la colitis microscópica.

DEFINICIÓN

Los esteroides con efecto tópico son aquellos glucocorticoides que se 
administran directamente en piel o mucosas, en el caso de los que se 
utilizan en las enfermedades gastrointestinales, se administran espe-

cíficamente en la mucosa del tracto digestivo (esófago, estómago, intestino 
delgado, colon o recto) para lo cual se utilizan esteroides inhalados, orales 
o rectales. Estos fármacos cumplen con dos requisitos para disminuir la 
toxicidad por esteroides: tienen una potente acción local y tienen escasa 
disponibilidad sistémica. Para ello requieren de un sistema de liberación 
adecuado y un metabolismo hepático de primer paso extenso que convier-
ta, rápidamente, al fármaco en sus metabolitos inactivos o elevado aclara-
miento a nivel intestinal (baja absorción). Esto permite lograr un contacto 
prolongado con la mucosa, lo cual favorece una mayor concentración de la 
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sustancia activa en el sitio de acción deseado (tejido gastrointestinal in-
flamado), en otras palabras, se busca un efecto local y escasos efectos 
adversos para el paciente.1,2

CLASIFICACIÓN

Los glucocorticoides tópicos, frecuentemente, se clasifican de acuerdo 
con su potencia; sin embargo, estas clasificaciones normalmente se en-
focan en los esteroides tópicos de uso dermatológico, sin que exista una 
clasificación específica para los esteroides de acción tópica para pato-
logía gastrointestinal.

Los esteroides de acción tópica que son utilizados para enfermedades 
del aparato digestivo son esteroides de segunda generación, como bu-
desonida, propionato de fluticasona y dipropionato de beclometasona, 
los cuales tienen mecanismos que permiten que el esteroide sea liberado 
directamente en el sitio de inflamación permitiendo un efecto antiinflama-
torio local, con lo que se reducen significativamente los eventos adversos 
relacionados con el uso de esteroides sistémicos.3 Según su presentación 
y sitio de acción,4-7 podrían clasificarse de la siguiente manera:

A.	Esteroides inhalados:  (aerolizados o en polvo del dispositivo “dis-
kus”): El esteroide (budesonida o fluticasona) aerolizado o en polvo 
se deglute de manera directa.

B.	Esteroides en suspensión oral: Se puede utilizar el esteroide inha-
lado disuelto en un vehículo como la sucralosa, miel o fórmula de 
aminoácidos para facilitar la deglución del esteroide. En ocasiones 
se ha utilizado la budesonida en solución para nebulizar deglutida. 
Actualmente, existe en algunos países la presentación comercial de 
budesonida en suspensión viscosa oral. 

C.	Esteroides en tabletas: Existen 3 presentaciones de liberación con-
trolada de la budesonida vía oral que actúan en el intestino delgado 
y colon. El diseño de estos fármacos se basa en una estructura es-
pecífica que se desintegra para liberar el medicamento de acuerdo 
con los diferentes pH que hay en cada segmento del tubo digesti-
vo y una cubierta de uno o varios polímeros para transportarlo a 
zonas más distales del tracto gastrointestinal, según se requiera. 
El sistema multimatrix (MMX) tiene componentes lipo e hidrofíli-
cos encapsulados por una capa pH-dependiente, gastrorresistente, 
que evita la liberación del fármaco por efecto del ácido gástrico.8-12 
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En la Tabla 1 se resumen las principales características de los 
compuestos orales de budesonida según su tipo de liberación.12  
Adicionalmente, existe una presentación orodispersable que cons-
ta de una tableta efervescente que se desintegra al contacto con la 
saliva y se deglute.

D.	Esteroides rectales: Se aplica el esteroide como enema administra-
do por vía rectal.

En cuanto a los 3 esteroides propuestos para el tratamiento de enferme-
dades gastrointestinales, se mencionan a continuación sus principales 
características:2

A.	Budesonida: corticoide sintético, no halogenado, que cuenta con 
buena penetración en el tejido y alta afinidad por el receptor de glu-
cocorticoide. Tiene 88% de unión a proteínas y muy baja biodis-
ponibilidad (11%). Es eficientemente metabolizado por el hígado a 
metabolitos inactivos.

B.	Propionato de fluticasona: Es un tioester C-21 pobremente absorbi-
do por el tubo digestivo. Cuenta con alta actividad intrínseca y baja 
disponibilidad (5-15%) y alta biotransformación hepática en meta-
bolitos inactivos.

C.	Dipropionato de beclometasona: Se trata de un profármaco alta-
mente lipofílico que se transforma localmente en su forma activa 
(monopropionato de beclometasona), con alta unión a proteínas 
(87%) y absorción sistémica reducida. 

Tabla 1. Formulaciones de Budesonida Oral.2,12

Característica Estructura Sitio y pH de 
Liberación 

C Max 
(Ng/Ml)

T Max 
(H)

Fórmula de 
Liberación  

por pH

Cápsula de gelatina que contiene 
perlas de budesonida cubiertas 
por un polímero de metacrílico.

Se libera en Íleon y 
colon ascendente 
a pH>6.4

2.5 8.5

Fórmula de 
Liberación 
Controlada

Cápsula de gelatina con perlas 
dentro de un núcleo de azúcar, 
rodeado por una capa de 
budesonida en metilcelulosa, 
cubierta de una resina de acrílico. 

Se libera en 
yeyuno a pH>5.5

1.6 5
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Fórmula de 
Liberación 
Multimatriz 

(Mmx)

Tabletas cubiertas de 
polimetacrilato con una matriz 
interna lipofílica donde la 
budesonida está dispersa, una 
matriz externa hidrofílica y una 
capa anfifílica.

Se libera en colon 
ascendente, 
transverso y 
descendente a 
pH>7

1.3 15

MECANISMO DE ACCIÓN

Las propiedades antiinflamatorias de los esteroides de acción tópica 
dependen de la afinidad al receptor de glucocorticoides (RG) que se en-
cuentran en casi todo tipo de células en su forma inactiva. Una vez que 
se activa al RG en el citoplasma celular, se transporta hacia el núcleo 
y  actúa sobre elementos respondedores a glucocorticoides (GRE) y 
sobre otras vías de señalización mediante acciones no genómicas. 
Los glucocorticoides ejercen su capacidad antiinflamatoria mediante 
la unión directa de RG a factores de transcripción como la proteína ac-
tivadora (AP-1) y el factor nuclear kappa B (NF-kB), a través del cual, 
retraen los efectos de las citocinas inhibiendo la transcripción de ge-
nes proinflamatorios. 

También se ha observado una interacción directa entre el RG activo 
y la proteína de respuesta al adenosín monofosfato cíclico (CREB). 
A manera de resultado de este proceso, los glucocorticoides causan 
efectos en el sistema inmune, como inhibición en el reclutamiento, 
proliferación y migración de células inflamatorias (linfocitos, neutró-
filos, monocitos, eosinófilos y macrófagos) hacia los sitos de infla-
mación y disminución en la producción de mediadores inflamatorios 
solubles como citocinas, leucotrienos y prostaglandinas.13-19 En gene-
ral, se pueden resumir los efectos de los esteroides como antiinfla-
matorio, inmunomodulador, inmunosupresor, antiproliferativo y con 
un papel sobre la apoptosis. 

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLÍNICA

Las principales indicaciones del esteroide tópico en patología digesti-
va son los procesos inflamatorios crónicos inmunomediados del tubo 
digestivo: esofagitis eosinofílica (EEo), enfermedad inflamatoria intes-
tinal como la enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa crónica idiopá-
tica (CUCI), enteritis microscópica, colitis microscópica (CM), ya sea 
linfocítica o colagenosa, gastroenteritis eosinofílica, colitis eosinofílica, 
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enfermedad celíaca refractaria, enfermedad injerto contra huésped (EICH) 
y colitis asociada a fármacos inhibidores de punto de control inmune 
(C-ICI), entre otras.19,20

A continuación, se presentan las principales patologías del aparato di-
gestivo tratadas con esteroides de acción tópica:

1)	Esofagitis Eosinofílica (EEo)

La EEo es una enfermedad inmunomediada en la cual se presenta 
un infiltrado eosinofílico de la mucosa esofágica y, posteriormente, 
se acompaña de fibrosis submucosa en etapas más avanzadas. Los 
esteroides de acción tópica se han establecido como un tratamiento 
de primera línea en esta entidad.21

Los esteroides reducen el infiltrado por eosinófilos y linfocitos 
T, así como el infiltrado y actividad de mastocitos.22-26 También 
aumentan la integridad de la mucosa esofágica (lo cual ha sido 
confirmado por estudios de impedancia eléctrica) y disminuyen la 
permeabilidad epitelial al reducir el espacio intercelular dilatado 
mediante el aumento en la actividad de proteínas de unión estre-
cha.27,28 Los esteroides también inhiben la expresión de eotaxina-3, 
potente quimiotáctico de eosinófilos, inducida por la interleucina 
13 (IL-13).29-31 Además de los efectos antiinflamatorios mencio-
nados, los esteroides han mostrado un efecto para revertir la fi-
brosis subepitelial y la remodelación mediante la reducción de la 
expresión de metaloproteinasas de matriz tipo 2 y 4 (MMP-2 y 4) 
y de los fibroblastos.32-36

El propionato de fluticasona deglutido ha demostrado mejoría clí-
nica en pacientes con EEo. Este tratamiento es superior al placebo 
para inducir remisión histológica a los 3 meses de tratamiento y 
muestra la misma efectividad para lograr mejoría clínica e histo-
lógica que los esteroides sistémicos, pero con menos eventos 
adversos.37-39

Por su parte, la budesonida en diferentes presentaciones, como la 
viscosa oral, suspensión oral (fórmula mucoadherente) y, la más 
reciente, orodispersable, es bien tolerada e induce respuesta his-
tológica.40-42 De estas presentaciones, la fórmula viscosa oral de la 
budesonida es más eficaz que el nebulizado, probablemente, por-
que es más fácil de deglutir y tiene un mayor tiempo en contacto 
con el esófago.43 
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La efectividad de los esteroides tópicos, tanto fluticasona, como 
budesonida, ha sido claramente confirmada en los estudios de me-
taanálisis para lograr la inducción a la remisión histológica, endoscó-
pica y clínica, en comparación con placebo.44-46 Al comparar ambos 
esteroides de acción tópica local, no se ha demostrado clara supe-
rioridad de uno sobre el otro.47

Diversas guías clínicas internacionales recomiendan la terapia de 
mantenimiento con esteroide tópico (evidencia de muy baja calidad) 
por la alta tasa de recaída clínica e histológica al suspender el trata-
miento, con el fin de reducir el riesgo de progresión de la enferme-
dad y la aparición de complicaciones, como impactación recurrente 
de alimentos.34,48-50

2)	Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)

Los esteroides de acción tópica han sido ampliamente utiliza-
dos en la enfermedad inflamatoria intestinal, ya que reducen la 
transcripción de genes proinflamatorios como interferón gamma 
(IFN-γ), factor de necrosis tumoral (TNF), moléculas de adhesión, 
IL-1a, IL-1b e IL-8; favorece la expresión de genes antiinflamato-
rios como IL-10, factor de crecimiento transformador beta (TGF-b), 
inhibidor kappa B alfa (IkBa) e interactúa con factores de trans-
cripción (NF- kB, NFAT, AP-1),18,51-53 con lo que logra inhibir la pro-
liferación de los linfocitos T y B.52

Estudios en modelos animales demostraron que la budesonida 
aplicada directamente al colon tiene una mayor absorción (15 
veces más a los 20 minutos) y retención en la mucosa del colon 
(50 veces más a las 4 horas) al compararla con los esteroides 
sistémicos.54,55

Los esteroides con efecto tópico administrados en tabletas orales 
con liberación en el colon son útiles en el tratamiento de CUCI, así 
como de la enfermedad de Crohn leve a moderada con afección a la 
región cólica o ileocólica56-58 Para la inducción a la remisión clínica y 
endoscópica se recomienda el uso vía oral de beclometasona 5-10 
mg/d en CUCI o budesonida MMX 9 mg/d, tanto en la enfermedad 
de Crohn ileocólica, como CUCI.59-67 

En la actualidad, no contamos con evidencia suficiente o signifi-
cativa que permita recomendar la terapia de mantenimiento con 
budesonida de liberación colónica en la enfermedad inflamatoria 
intestinal.12,56,68,69
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En el caso de CUCI de localización distal (proctosigmoiditis) se re-
comienda el tratamiento con esteroide rectal para la inducción de 
la remisión. La budesonida en enema o espuma ha demostrado su 
efectividad para la mejoría endoscópica, histológica y clínica en di-
versos ensayos clínicos y metaanálisis.57,58,70,71 Sin embargo, parecen 
tener menor efectividad al compararlos con mesalazina rectal para 
la lograr la inducción a la remisión.57,58,72

Al comparar la efectividad de los esteroides sistémicos (betameta-
sona, prednisolona) con budesonida, tanto oral como rectal, esta es 
igual de efectiva para lograr la remisión clínica, pero genera menos 
supresión de cortisol endógeno.2,57,72,73

3)	Colitis Microscópica (CM)

Las guías clínicas internacionales para el manejo de CM reco-
miendan el uso de budesonida vía oral para la inducción de la 
remisión y el mantenimiento de la remisión en pacientes con co-
litis colagenosa (evidencia moderada) o colitis linfocítica (eviden-
cia baja-muy baja).74,75 La budesonida ha mostrado superioridad 
frente al placebo, tanto para  respuesta clínica (81-84% vs 36-
43%), como histológica (78% vs 31.8-33%) en CM y también en 
comparación con mesalazina (79-80% vs 44-63%); además, ha 
logrado mantener la respuesta durante 6 a 12 meses en colitis 
colagenosa.76-82

4)	Enfermedad Celíaca Refractaria 

La budesonida podría ser considerada como alternativa al tratamien-
to con esteroide sistémico para la inducción y mantenimiento de la 
respuesta clínica e histológica para enfermedad celíaca refractaria 
tipo I de presentación no severa.83-89 En un estudio retrospectivo de 
serie de casos se utilizó budesonida  por vía oral, abriendo la cápsula 
previo a la ingesta para permitir su acción sobre el intestino delgado 
proximal; administrada de esta forma, la budesonida produjo mejoría 
clínica (71% respuesta completa y 22% parcial) e histológica (63% 
respuesta completa y 26% parcial) en pacientes con enfermedad 
celíaca refractaria que fallan a inmunosupresores como azatioprina, 
esteroide sistémico y budesonida regular.84

5)	Gastritis Colagenosa

En algunos reportes de serie de casos, se ha demostrado el be-
neficio de la budesonida en la gastritis colagenosa, mostrando 
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una respuesta, ya sea completa (alrededor de la mitad de los 
pacientes), o parcial, con dosis de 3 mg administrados 3 veces 
al día.90-92

6)	Gastroenteritis Eosinofílica

En reportes de caso se ha demostrado la efectividad de la 
budesonida para la inducción y mantenimiento de la remi-
sión de esta enfermedad por periodos de meses a años.93-99 
Adicionalmente, existen estudios retrospectivos realizados en 
población pediátrica en los que se adiminstró budesonida, ya 
sea como monoterapia, o en combinación con otras medidas 
como dieta de eliminación, tanto en tratamiento inicial como en 
recaídas. Estos estudios demostraron que la budesonida tiene 
eficacia en cuanto a respuesta clínica e histológica similar al 
esteroide sistémico, además de que puede utilizarse de manera 
conjunta con otras medidas.100,101

7)	Enterocolitis Mastocítica

El esteroide de acción tópica podría ser de utilidad en esta en-
tidad por su efecto antiinflamatorio.102,103 Existen reportes de 
caso que muestran su papel para controlar síntomas como do-
lor abdominal y diarrea en pacientes refractarios al tratamiento 
estándar.104

8)	Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) con Manifestación en 
el Tracto Intestinal 

En pacientes con la enfermedad aguda de injerto contra huésped 
leve a moderada con manifestación aislada al tracto gastrointesti-
nal, los esteroides de acción tópica podrían ser un tratamiento alter-
nativo para reducir el uso de esteroide sistémico.105-110 En particular, 
la beclometasona, como monoterapia o en terapia combinada con 
otras medidas, se ha asociado en algunos estudios con un aumen-
to de la tasa de respuesta y sobrevida de los pacientes.110,111 Existe 
evidencia controversial sobre la utilidad de la budesonida en la pre-
vención de la EICH.112,113

9)	Colitis Asociada a Fármacos Inhibidores de Punto de Control 
Inmune (C-ICI)

Los fármacos inmunomoduladores utilizados que actúan a través 
de los puntos de control inmune pueden ocasionar una enterocolitis 
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de gravedad variable. En casos leves de C-ICI el manejo con budeso-
nida como alternativa de primera línea a los esteroides sistémicos 
parece ser efectiva en el control de los síntomas en un subgrupo 
de pacientes.114,115

EVENTOS ADVERSOS

A pesar de que los esteroides de acción tópica son más seguros y tienen 
menos efectos adversos que los esteroides sistémicos, existen algunos 
efectos secundarios que han sido reportados, los cuales se resumen en 
la Tabla 2.

Tabla 2. Eventos Adversos de los Esteroides de Acción Tópica Utilizados  
en Patología Digestiva.

Frecuencia de Eventos 
Adversos

Tipo de Evento Adverso

Muy Frecuentes
 ≥1 En 10 Personas

No hay

Frecuentes
≥1 En 100 Personas
<1 En 10 Personas

Dolor abdominal, náusea, distensión abdominal, dispepsia 
sequedad de boca, cefalea, insomnio mialgias, acné, 
fatiga, disminución del cortisol plasmático, palpitaciones, 
características de Cushington, hipocalemia, calambres 
musculares, depresión, trastornos menstruales, urticaria 
y exantema. En presentación inhalable: irritación faríngea, 
candidiasis orofaríngea, disfonía y tos.

Poco Frecuentes
≥1 En 1000 Personas
<1 En 100 Personas

Leucocitosis, síntomas flu-like, alteraciones del estado de ánimo, 
mareo, flatulencia, lumbalgia, espasmos musculares, edema 
periférico, temblor, hiperactividad psicomotriz y ansiedad.

Infrecuentes
≥1 En 10,000 Personas
<1 En 1000 Personas

Equimosis, agresividad, visión borrosa, glaucoma, cataratas.
En presentación inhalable: reacciones de hipersensibilidad 
como salpullido, urticaria, dermatitis por contacto, angioedema, 
broncoespasmo.

Muy Infrecuentes
<1 En 10,000 Personas

Retraso en el crecimiento en niños, reacción anafiláctica.

Fuente: Información obtenida de la información para prescribir (IPP) de los medicamentos. 
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los glucocorticoides se metabolizan por la enzima citocromo P450 
CYP3A. El CYP3A4 es el principal metabolizador de budesonida, segui-
do por CYP3A5 y CYP3A7.9

Se debe evitar su administración con jugo de toronja, ya que au-
menta la posibilidad de aparición de eventos adversos al ser un 
inhibidor de los CYP. Aumenta la concentración plasmática de es-
teroide con el uso concomitante de inhibidores de CYP3A4: keto-
conazol, itraconazol, retrovirales, inhibidores de proteasas del VIH, 
claritromicina, eritromicina, anticonceptivos orales o estrógenos, y 
jugo de toronja.

Disminuye su concentración plasmática con: rifampicina, carbamace-
pina y posiblemente con inhibidores del ácido gástrico.

Los glucocorticoides de acción tópica (budesonida, beclometasona 
y fluticasona) también pueden tener interacciones medicamentosas 
con otros fármacos, por lo que debe monitorizarse su uso conco-
mitante con: aldesleukin, desmopresina, mifepristone, clopidogrel, 
dabigatrán, warfarina, antiinflamatorios no esteroideos (ácido ace-
tilsalicílico, celecoxib, ibuprofeno), glucósidos cardiacos, diuréticos, 
otros inmunosupresores.

POSOLOGÍA

La posología de los esteroides tópicos de acción local en gastroen-
terología dependerá de la enfermedad que se esté tratando, la fase 
de la misma (inducción de la remisión o fase de mantenimiento), así 
como del tipo de esteroide utilizado, su presentación y vía de admi-
nistración. A continuación, en la Tabla 3 se presenta una síntesis de 
la posología de cada esteroide tópico recomendada para cada en-
fermedad.
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Tabla 3. Posología de los Esteroides de Acción Tópica para el Tratamiento de Diversas 
Patologías Inflamatorias Gastrointestinales:2,5-7, 12, 19, 49, 50, 55, 57, 58, 61. 64, 68, 71, 85, 108, 116-124.

Indicación
Esteroide Tópico 

(Presentación  
y Vía)

Posología (Adultos) Observaciones

Esofagitis 
eosinofílica

Fluticasona polvo oral Inducción  
1000 a 4000 µg/d de 
6–8-12 semanas.
Mantenimiento.
Sin reporte.

Se mezcla el polvo con gel 
hidroxipropilmetilcelulosa 
para lograr una 
concentración de  
1 mg/ 8ml.

Fluticasona inhalado

(oral: deglutido)

Inducción  
1760 mcg /d  
(440-880 mcg cada 12 
horas) por  
6-12 semanas.
Mantenimiento
880–1760 µg/d (440-
880 mcg cada  
12 horas).

Evitar ingerir alimentos 
30-60 minutos después de 
aplicar el medicamento.

Budesonida 
suspensión viscosa 
oral

Inducción 2 – 4 mg/d 
por 6 -12 semanas

Mantenimiento
2 mg/d

Se mezcla 1 a 2 mg de 
budesonida con 5 mg 
de sucralosa o miel para 
aumentar la viscosidad.
No comer ni beber por 30 
min después de la toma.
Existe en otros países 
una preparación en 
suspensión viscosa oral 
comercialmente disponible.

Budesonida tableta 
orodispersable

Inducción  
6 – 12 semanas.
Mantenimiento
0.5-1 mg 2 veces al día 
por 48 semanas.

Tomar después de 
alimentos y dejar que se 
desintegre en la boca. No 
consumir alimentos ni 
bebidas por 30min después 
de la toma.

Beclometasona 320 µg cada 12 horas 
por 8 semanas.

CUCI E1 – E2 
leve a moderada

Budesonida enema Inducción
2 mg/100 ml por  
4 semanas.

Las guías de práctica 
clínica sugieren utilizar la 
mesalazina rectal sobre los 
corticoides rectales.

Beclometasona enema 3 mg/d

CUCI E2 leve a 
moderada

Budesonida espuma 
rectal

Inducción
2 mg/25 ml cada 12 
horas por 2 semanas.
Posteriormente cada 
24 horas por  
4 semanas (aprobado 
por la FDA, 2015).

Beclometasona enema 3-5 mg/d

CUCI E3 Budesonida tableta o  
Budesonida MMX oral

Inducción
9 mg/d por 8 semanas 

Mantenimiento
6 mg/d (aún en 
investigación).

Para suspenderlo hay 
que reducir la dosis 
gradualmente, 3 mg por 
semana.
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CUCI Beclometasona 
Tabletas oral

5 mg/d 

Enfermedad de 
Crohn leve a 
moderada

Budesonida tableta o  
Budesonida MMX oral

9 mg/d por 8-10 
semanas.

Coltis 
microscópica

Budesonida 
tableta
oral

Inducción
9 mg/d por 6-8 
semanas. 

Mantenimiento
3-6 mg/d

Altas tasas de recurrencia 
al suspender el tratamiento.

Enfermedad 
celíaca 
refractaria 

Budesonida de cápsula 
abierta sin liberación 
lenta 

Inducción
3 mg cada 8 horas por 
3 meses. 

EICH 
gastrointestinal

Budesonida 3 mg cada 12 horas (en 
investigación).

Beclometasona 2 mg cada 6 horas 
(8 mg/d) (en 
investigación).

Clasificación Montreal de la localización y comportamiento de la Enfermedad de 
Crohn: L1: ileal, L2: Cólica L3: Ileocólica, L4: gastrointestinal alta, B1: inflamatorio, B2: 

Obstructivo o estenosante, B3: fistulizante o penetrante.

Clasificación Montreal de CUCI: E1: proctitis, E2: colitis izquierda  
(hasta flexura esplénica), E3: colitis extensa.

DISPONIBILIDAD EN MÉXICO

Actualmente en México (2024) solo contamos con disponibilidad de las 
siguientes presentaciones comerciales de los esteroides de acción tópica 
que pueden ser utilizados para patologías del aparato digestivo:

Budesonida: en solución para nebulización (125 mg, 250 mg, 500 mg), 
polvo aerolizado para inhalación aerosol (200 mcg) o polvo para inhalación 
con liberación “turbohaler” (100 mcg) y tabletas con sistema de liberación 
MMX (tabletas de 9 mg).

Fluticasona: en solución para nebulización (0.5 mg y 2 mg), aerosol 
para inhalación (50 mcg, 250 mcg). 

Beclometasona: aerosol para inhalación (50 mcg, 100 mcg y 250 mcg). 
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ABREVIATURAS
• RG: Receptor de Glucocorticoides • GRE: Elementos Respondedores a Glucocorticoides • AP-1: Proteína 
Activadora 1 • NF-kB: Factor Nuclear kappa B • CREB: Proteína de Respuesta al Adenocín Monofosfato 
Cíclico • MMX: Multimatriz • EEo: Esofagitis Eosinofílica • CUCI: Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática • CM: 
Colitis Microscópica • EICH: Enfermedad Injerto Contra Huésped • C-ICI: Colitis Asociada a Fármacos 
Inhibidores de Punto de Control Inmune • IL: Interleucina • MMP: Metaloproteinasas de Matriz • IFN-γ: 
Interferón Gamma • TNF: Factor de Necrosis Tumoral • TGF: Factor de Crecimiento Transformador • IkBa: 
Inhibidor kappa B alfa • IPP: Información para Prescribir
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5 Aminosalicilatos (5-ASA) en Colitis 
Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI)

PUNTOS CLAVE
•	 Los 5 aminosalicilatos continúan siendo la primera línea de tratamiento en pacientes con CUCI con actividad 

leva a moderada.
•	 La terapia combinada de mesalazina oral y tópica es superior a la monoterapia de vía oral. 
•	 Los 5 aminosalicilatos es una terapia segura en mujeres embarazadas con CUCI.
•	 Los 5 aminosalicilatos puede tener un efecto de quimio-prevención de displasia y cáncer colorrectal en 

pacientes con CUCI.

DEFINICIÓN

Los aminosalicilatos orales deben su nombre a que contienen la estruc-
tura química del ácido-aminosalicílico (5-ASA).

HISTORIA

En 1930 se describe el primero de ellos, la sulfasalazina, como fármaco 
de utilidad para el tratamiento de la artritis reumatoide. Como ha sucedido 
con algunos fármacos, la utilidad de los 5-ASA en la colitis ulcerosa cróni-
ca idiopática (CUCI) fue descubierta empíricamente doce años después, 
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en 1942, cuando la Dra. Nana Svart del Instituto Karolinska observó que 
pacientes diagnosticados de artritis reumatoide, que también padecían 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), mejoraban de ambas patologías 
al ser tratados con sulfasalazina.1 A partir de ese descubrimiento se ini-
ció una nueva era en el tratamiento de la EII y para 1970 la sulfasalazina 
se convirtió en el fármaco más importante para mantener la remisión de 
la CUCI. 

La sulfasalazina está formada por dos moléculas: por un lado, la 5-ASA 
(mesalazina) que es el componente activo con propiedades antiinflama-
torias, pobremente absorbida por el colon y eliminada en un alto porcen-
taje como N-acetil 5-ASA, tanto en orina como en heces y, por otro lado, 
la sulfapiridina, que conforma el resto de la molécula, esta actúa como 
transportadora y se excreta, principalmente, por la orina. Esta parte de la 
molécula es la responsable de gran parte de los efectos adversos. Una 
vez ingerida la sulfasalazina se absorbe parcialmente en yeyuno pasando 
el resto al colon donde es desdoblada a 5-ASA y sulfapiridina por bacte-
rias coliformes mediante la enzima azoreductasa, lo que genera unos 400 
mg de mesalazina por cada 1,000 mg del compuesto original.2

CLASIFICACIÓN 

A partir del conocimiento de que la sulfapiridina es la principal respon-
sable de los efectos adversos de la sulfasalazina, surgieron nuevas for-
mulaciones o prodrogas que prescinden de ella y que transportan 5-ASA 
sin tantos efectos adversos. De esta forma, las prodrogas consisten en 
unir la molécula activa a otro transportador diferente de la sulfapiridina.

Existen tres grupos:

Aminosalicilatos resultantes de unir dos moléculas 5-ASA.

Aminosalicilatos resultantes de unir 5-ASA a una molécula inerte.

Aminosalicilatos que se unen a otros excipientes específicos con pro-
piedades únicas para la liberación del medicamento activo.

En el primer grupo se encuentran las moléculas resultantes de unir dos 
moléculas 5-ASA mediante un puente Azo, denominada Olsalazina. Esta 
unión genera un dímero que se comporta de forma estable en el tracto 
gastrointestinal para liberarse en el colon mediante la enzima azoreduc-
tasa, producida por bacterias colónicas, de manera que es un compuesto 
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de liberación controlada y dependiente del pH (pH de 6 a 7). Tiene como 
efecto secundario diarrea secretora acuosa, lo que indujo su retirada del 
mercado.

En el segundo grupo figuran las resultantes de la unión de 5-ASA más 
una molécula transportadora inerte: Balsalazida (4-aminobenzoilalanina), 
Ipsalazida (4-aminobenzoilglicina) y Bensalazina (Ácido para-aminoben-
zoico), que también se liberan en el colon mediante bacterias coliformes, 
por lo que son dependientes del pH. Ninguno de estos fármacos se co-
mercializa actualmente en España.

En el tercer grupo disponemos de compuestos de liberación contro-
lada y retardada de Mesalazina, en los que la fórmula contiene un recu-
brimiento gastrorresistente que permite que el 5-ASA se libere de forma 
controlada. Así existen excipientes como las resinas acrílicas Eudragit S® 
y Eudagrit L®. La unión 5-ASA con Eudagrit S® permite que la molécula 
solo se disuelva a un pH >7 y el 5-ASA se libere al llegar al intestino del-
gado distal y colon. La unión con Eudagrit L®, en combinación con un 
buffer de bicarbonato de sodio/glicina, hace que el 5-ASA se libere a un 
pH mayor de 6. Otra posibilidad es recubrir 5-ASA a una membrana semi-
permeable de etilcelulosa que permite una liberación del fármaco a través 
de la mayor parte del intestino delgado y colon por difusión osmótica, 
dependiente de la hidratación a todos los valores de pH.3 Por último, se 
ha desarrollado el denominado sistema Multi-Matrix MMX que dispone 
de una estructura lipofílica/hidrofílica, que es resistente a la degradación 
en un pH bajo y tiene liberación retardada en todo el colon,4 tal como se 
ilustra en la Tabla 1.

Es importante destacar que el pH a lo largo del tracto gastrointestinal 
tiene variaciones, no solo entre pacientes, sino en el mismo enfermo, de-
bido a la producción de bicarbonato, fermentación bacteriana de los car-
bohidratos y absorción en la mucosa de los ácidos grasos. Además, los 
pacientes con CU tienen variaciones en el tiempo de tránsito, pudiendo 
esto afectar la biodisponibilidad de los fármacos, así como su captación.5

Tabla 1. Características de las formulaciones 5-ASA.

Nombre 
genérico

Nombre 
comercial

Fórmula Lugar de 
liberación

Mecanismo 
de liberación

Administración Dosis 
oral

Mesalazina Lixacol® Recubrimiento 
con Eudragit® 
L y Eudragit® S.

Íleon distal 
y colon.

pH-
dependiente 
(>7).

Oral. 400 mg



62 Yamamoto

Nombre 
genérico

Nombre 
comercial

Fórmula Lugar de 
liberación

Mecanismo 
de liberación

Administración Dosis 
oral

Claversal® Recubrimiento 
con Eudragit® 
L.

Yeyuno, 
íleon y 
colon.

pH-
dependiente 
(>6).

Oral /
Supositorios/ 
espuma/
enema.

500 mg

Salofalk® Recubrimiento 
con Eudragit® 
L.

Yeyuno, 
íleon, 
colon.

pH-
dependiente 
(>6).

Oral /espuma/ 
enema.

500mg
1 g

Pentasa® Recubrimiento 
con 
metilcelulosa.

Duodeno, 
yeyuno, 
íleon, 
colon.

Dependiente 
de 
hidratación.

Oral /enema/ 
supositorio.

1 g
2 g

Ateka® Recubrimiento 
con Eudragit® 
L y S + sistema 
MMX.

Íleon distal 
y colon.

pH-
dependiente 
(>6,8) y 
liberación 
sostenida.

Oral. 1.2 g

MECANISMO DE ACCIÓN 

Estudios in vitro han identificado en los 5-aminosalicilatos un mecanis-
mo de acción multifactorial que influye, aparentemente, en la reparación 
tisular, actividad inmunosupresora, captación de radicales libres, capaci-
dad antioxidante, inhibición de la síntesis de citocinas como interleucina 
1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α), factor nuclear kappa B 
(NF-kB), interleucina 2 (IL-2),interleucina 8 (IL-8), así como la inhibición 
de la síntesis de prostaglandinas y de leucotrienos.6 Además, inducen el 
deterioro de la adhesión leucocitaria y activación del receptor-Ɣ activa-
dor del proliferador del peroxisoma (PPAR-Ɣ).7 Es importante saber que, 
aunque se desconoce el mecanismo de acción de los 5-ASA, sí se sabe 
que alcanzan concentraciones insuficientes a nivel plasmático como para 
realizar efectos terapéuticos, por lo que, fundamentalmente, realizan su 
función a nivel local. Esto es clave para que sean eficaces y determinan-
tes en el tratamiento de los pacientes con CUCI.

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLÍNICA

El tratamiento inicial debe establecerse de acuerdo a la gravedad de la 
actividad, ya sea leve, moderada o grave, y también hay que considerar 
la extensión de la CUCI de acuerdo a la clasificación de Montreal, ya que 
la administración puede ser tópica, oral o mixta, dependiendo de la su-
perficie de afectación del colon. 
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•	 Proctitis (E1):  Distal a la unión recto-sigmoides o a 18 cm del mar-
gen anal.

•	 Colitis izquierda (E2): Involucra el sigmoides hasta la flexura esplé-
nica.

•	 Colitis extensa (E3): Afecta más allá del ángulo hepático.

Tratamiento de la Proctitis o Proctosigmoiditis (E1)

Inducción a la remisión

Aproximadamente 63% de los pacientes con CUCI tienen proctitis, proc-
tosigmoiditis o colitis izquierda.8 La distribución de los medicamentos en 
la terapia rectal varía de acuerdo al modo de administración: los suposi-
torios se limitan al recto, las espumas al sigmoides y el colon descenden-
te, y los enemas pueden alcanzar hasta la flexura esplénica. Comparado 
con los medicamentos orales, los medicamentos tópicos ofrecen venta-
jas como la llegada directa del fármaco a los sitios de inflamación distal, 
respuesta más rápida al tratamiento, dosis única al día y reducción de 
exposición sistémica a los fármacos.9 Los 5-aminosalicilatos tópicos 
(5-ASA) son la primera línea del tratamiento en los pacientes con afec-
tación distal.  Aunque el mecanismo de estos fármacos se desconoce, 
estudios in vitro han mostrado inhibición de la síntesis de citocinas, dis-
minución en la producción de radicales libres y efectos inmunosupre-
sores directos. 

Estudios con sulfasalazina muestran efectos de la flora colónica en la 
división hacia un compuesto inactivo (sufapiridina) y hacia la sustancia 
activa de 5-ASA.10 Los metaanálisis han mostrado la eficacia de los 5-ASA, 
administrados de forma tópica en pacientes con proctitis y colitis izquier-
da. Los supositorios o enemas de 5-aminosalicilatos inducen remisión en 
más del 90% de los pacientes con proctitis o proctosigmoiditis,11,12 y tasas 
de hasta 93% han sido reportadas con enemas de mesalazina.13 En los 
pacientes con CUCI distal leve a moderado, diversos estudios apoyan la 
administración una vez al día de supositorios de 5-ASA para la inducción 
de la remisión clínica.14,15 

Los 5-aminosalicilatos se distribuyen a nivel mundial en forma de su-
positorios y enemas, principalmente, aunque se encuentran disponibles 
también en forma de espumas y geles. Los enemas alcanzan el sigmoi-
des proximal y la flexura esplénica en los pacientes que logran retenerlos; 
sin embargo, las espumas alcanzan hasta la mitad del sigmoides, mien-
tras que los supositorios son efectivos en los 5 a 8 cm distales del recto. 
Estudios recientes han mostrado que la administración 2 veces al día de 
5-ASA tópico es necesaria para reducir síntomas como la urgencia y el 
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tenesmo rectal. En pacientes con proctitis por CUCI, las guías actuales 
recomiendan dosis de 1 g/d como terapia inicial para inducir remisión 
sintomática, ya que no se ha observado respuesta en dosis totales infe-
riores a un gramo.16

Los diversos metaanálisis han mostrado que el tratamiento con enemas 
de 5-ASA son superiores a los enemas de esteroides para la inducción a 
la remisión y mejoría endoscópica e histológica, además de que los cos-
tos se reducen significativamente. A pocos días del inicio del tratamiento 
debe haber mejoría sintomática en el sangrado y la cicatrización comple-
ta, usualmente, se alcanza al menos a las 4-6 semanas, por lo que se re-
comienda continuar el tratamiento 6-8 semanas, seguido de disminución 
gradual y descontinuación, de acuerdo a la tolerancia. 

Los pacientes con CUCI deben ser evaluados para falta de respuesta 
sintomática a la terapia de inducción con 5-ASA a las 4-8 semanas para 
determinar la necesidad de optimizar la terapia.  Ensayos clínicos alea-
torizados de 5-ASA han mostrado que, aproximadamente, 10-30% de los 
pacientes logran remisión sintomática a la semana 2; 30-45% a la semana 
4, y 45-50% a la semana 8.17,18

Los pacientes que no toleran los medicamentos tópicos pueden ser 
tratados con 5-ASA orales, aunque en pacientes con proctitis o proc-
tosigmoiditis, la tasa de respuesta es más baja que con terapia tópi-
ca. Estudios recientes han comparado 5-ASA administrado de manera 
tópica contra sistémica u oral, y muestran que las tasas de remisión 
clínica son significativamente mejores con medicamentos tópicos ver-
sus sistémicos u orales (89.6% vs 41.4%; P<0.01).10 Por otro lado, el 
beneficio de los 5-ASA orales sobre placebo para cicatrización de la 
mucosa (RR=0.69, 95% CI 0.62-0.77).19 Los pacientes que no toleran 
5-ASA tópicos deben ser tratados con terapia local con esteroides 
para la inducción a la remisión si tienen enfermedad limitada al recto. 
"Las preparaciones de espuma o enemas deben ser utilizadas si la 
extensión es mayor a 8 cm y, generalmente, la respuesta se observa 
a la semana 3 o 4." Los pacientes que no tienen respuesta adecuada 
a la terapia tópica deben ser tratados con combinación de terapia tó-
pica más oral de 5-ASA, ya que se ha demostrado en diversos estu-
dios que se logra inducción y mantenimiento de la remisión en estos 
pacientes.19,20 La toxicidad relacionada a 5-ASA es poco frecuente en 
la práctica clínica. En ensayos clínicos, de 30% de los pacientes que 
presentan efectos adversos, únicamente, 1-2% son graves. Los sínto-
mas principales asociados son flatulencia, dolor abdominal, náusea, 
diarrea y cefalea progresiva.19 La sulfasalazina ha mostrado un bene-
ficio para mantener la remisión. 
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Mantenimiento de la Remisión

Se recomienda la terapia de mantenimiento en pacientes con proctitis que 
tienen más de una recaída al año. Para inducir la remisión en pacientes 
con tratamiento tópico se recomienda una terapia de mantenimiento de 
supositorios de 5-ASA en pacientes con proctitis y enemas de 5-ASA por 
la noche en pacientes con proctosigmoiditis.  En un metaanálisis de 11 
ensayos clínicos aleatorizados, el riesgo relativo (RR) de recaída fue 0.65 
(IC 95%: 0.55-0.76) para pacientes tratados con 5–ASA vs placebo, con 
número necesario a tratar de 4.21  

Los pacientes que requieren 5-ASA vía oral para lograr remisión o tienen 
múltiples recaídas con la terapia tópica, deben continuar con 5-ASA orales 
para mantener la remisión. Los pacientes con recaídas frecuentes pueden 
beneficiarse de dosis más altas para mantenimiento y los pacientes con 
5-ASA orales se asocian con más del 50% de disminución en recaídas 
comparadas con placebo. Los enemas de esteroides deben evitarse para 
el mantenimiento de la remisión debido a que su eficacia no ha sido de-
mostrada y pueden asociarse a efectos adversos asociados a esteroides.

Colitis Izquierda (E2) y Pancolitis (E3)

Inducción a la Remisión

Los pacientes con colitis extensa o pancolitis se benefician de la terapia 
oral combinada con 5-ASA oral y/o tópica, así como esteroides sistémi-
cos. La combinación de 5-ASA oral más rectal se ha asociado a una tasa 
más elevada y a un menor tiempo para la remisión en comparación con 
cualquier terapia individual. En un ensayo controlado con placebo, 127 pa-
cientes ambulatorios con CUCI extensa con actividad de leve a moderada 
recibieron mesalazina oral 4 g/d durante 8 semanas. Durante las cuatro 
primeras semanas, además, recibieron enema de 1 g de mesalazina o 
placebo. Las tasas de remisión fueron mayores en los pacientes tratados 
con mesalazina oral y tópica en comparación con mesalazina oral sola, 
tanto a las cuatro semanas (44% vs 34%), como a las ocho semanas (64% 
vs 43%).22 El aumento de la respuesta con la terapia combinada puede ser 
debido a los efectos aditivos de 5-ASA oral más tópica. Todas las prepa-
raciones de 5-ASA parecen ser efectivas, ya que un metaanálisis realizado 
en 2009 por Rahimi y cols. demostró que la balsalazida parece ser más 
efectiva en inducción de la remisión en colitis izquierda o extensa con un 
perfil menor de efectos adversos.23 Las guías actuales recomiendan, en 
CUCI de cualquier extensión más allá de proctitis, preparaciones orales 
de 5-ASA a dosis entre 2 y 4.8 g/d. En los metaanálisis se ha mostrado 
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que dosis mayores a 2 g/d son más efectivas que dosis menores para 
mantenimiento de la remisión, sin embargo, la evidencia es controversial, 
ya que en el estudio ASCEND no se demostró diferencia significativa entre 
dosis de 2.4 g y 4.8 g/d de mesalazina. El análisis de subgrupos demues-
tra que pacientes con CUCI moderado pueden beneficiarse de mayores 
dosis. Por otro lado, estudios con mesalazina oral contra mesalazina 
MMX han reportado diferencias significativas con 4 a 4.8 g/d vs 2.25 
a 2.4 g/d. Por lo que el consenso de Toronto, recientemente publicado, 
recomienda en pacientes con CUCI leve dosis de 2 a 2.4 g, mientras que 
pacientes con CUCI moderado podrían beneficiarse de dosis más altas. 
Asimismo, se recomienda la combinación de dos agentes (oral y tópico) 
para el manejo de primera línea. Al igual que los pacientes con proctitis 
que fallan a 5-ASA a las 2-4 semanas, se recomienda el uso de budeso-
nida MMX a dosis de 9 mg/d por 8 semanas, lo que ha mostrado, al igual 
que en proctitis, adecuada inducción a la remisión endoscópica y clínica 
comparado con placebo.25

Mantenimiento de la Remisión

Se han visto tasas de recaída de hasta 60% en pacientes con CUCI de 
cualquier extensión con tratamiento con placebo, por lo que la terapia 
de mantenimiento se recomienda en todos los pacientes con cualquier 
extensión.16 Los metaanálisis recientes muestran un RR de 0.65 (IC 95%: 
0.55-0.76; NNT 4) de recaída con 5-ASA comparado con placebo.  Por otro 
lado, otros estudios muestran superioridad significativa de sulfasalazina 
vs 5-ASA con tasas de recaída de 48% y 43%, respectivamente. Por lo que 
dosis de 5-ASA > a 2 g/d parecen ser más efectivas que dosis menores 
para prevenir recaídas. 

EVENTOS ADVERSOS

Los 5-ASA que utilizamos hoy en día son fármacos bastante seguros. 
Como se ha comentado anteriormente, la tasa tan alta de efectos ad-
versos que provocaba la sulfasalazina, a expensas de la sulfapiridina, 
su transportador, hizo que la industria desarrollara nuevas formulacio-
nes que han avanzado en su sistema de transporte y de liberación, pero 
también y, de forma muy destacada, en reducir los efectos adversos. Los 
efectos adversos de la sulfasalazina ocurren hasta en 40% de los pacien-
tes, obligando en 15% de los casos a suspender el tratamiento.26 Los más 
frecuentes son náusea, cefalea, fiebre, salpullido cutáneo y oligospermia; 
menos común es la pancreatitis, y los efectos más infrecuentes, pero 
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descritos, son hepatitis, neumonitis, neutropenia, hemólisis, agranuloci-
tosis y otalgia.26

Con los nuevos aminosalicilatos se han descrito los siguientes efectos 
secundarios: fiebre, urticaria, exacerbación de la colitis (paradójicamen-
te), angioedema, neumonitis, pericarditis, nefritis intersticial,27,28 hepati-
tis, trombocitopenia, así como la aparición de efectos secundarios en 
una mayor frecuencia en comparación con la sulfasalazina, como es la 
pancreatitis con una frecuencia 7 veces mayor.29 El efecto adverso más 
temido, aunque también poco frecuente, es la insuficiencia renal, por lo 
que para evitar el riesgo de aparición de daño renal con el uso de estos 
compuestos, se debe medir el nivel de creatinina plasmática periódica-
mente, entre 6 meses y 1 año.30

Por último, existe amplia experiencia que demuestra que los salicilatos 
son seguros durante el embarazo, tanto la sulfasalazina como los nuevos 
aminosalicilatos.31,32 Por la FDA se encuadra dentro de la categoría B para 
el embarazo, es decir, existen estudios en animales, sin riesgo fetal, pero 
no hay estudios controlados en humanos o en los estudios en animales 
se han observado efectos adversos, pero no se han confirmado en estu-
dios controlados de mujeres en el primer trimestre. Se recomienda que 
las mujeres en tratamiento con sulfasalazina añadan al tratamiento ácido 
fólico antes de quedar embarazadas, algo que, de cualquier manera, ya 
se hace de forma habitual en cualquier mujer que piense en gestar. La 
administración tópica aún conlleva menos riesgos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los 5-ASA pueden tener diversas interacciones con otros medicamentos:

1.	Reduce la actividad de anticoagulantes derivados de la cumarina 
(p.ej. warfarina).

2.	Potencia el efecto reductor de la glucemia de sulfonilureas.
3.	Antagoniza los efectos uricosúricos del probenecid y sulfinpirona.
4.	Mayor toxicidad con furosemida.
5.	Aumenta el riesgo de reacciones adversas renales con agentes ne-

frotóxicos (incluidos AINE y azatioprina).
6.	Mayor riesgo de mielosupresión con azatioprina, 6-mercaptopurina 

o tioguanina; monitorizar regularmente parámetros hematológicos 
(especialmente leucocitos y trombocitos) y ajustar dosis de tiopu-
rinas.

7.	Disminuye el efecto de la espironolactona.
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8.	Retrasa la excreción del metotrexato.

POSOLOGÍA 

La dosis de los 5-ASA dependen de la meta terapéutica: 

Inducción a la remisión oscila entre 3 a 4.8 g/d por vía oral dependien-
do del tipo de presentación de la mesalazina. Si se llega a utilizar terapia 
tópica a base de enemas de mesalazina, la dosis es de 4 g/d y de hasta 
2 g/d en supositorios.  

Mantenimiento de la remisión es de al menos 2 g/d por vía oral y de 4 
g cada tercer día en presentación de enemas de mesalazina, así como 
de 1 g cada tercer día en presentación de supositorios.

DISPONIBILIDAD EN MÉXICO 

En nuestro país existen diversas marcas de mesalazina en tabletas 
como Salofalk® (500 mg y 1 g), Ateka® (1,200 mg), Pentasa® (500 
mg) y Lazer® (500 mg). En relación a la sulfasalazina, existe la marca 
Azulfidina® y genéricos intercambiables en tabletas de 500 mg. En rela-
ción a la marca Pentasa®, existen sobres en granulados de 1 y 2 g. Por 
otro lado, los enemas solo existen de la marca Salofalk® de 4 g en sus-
pensión con administración rectal y, en cuanto a los supositorios, exis-
ten dos marcas: Pentasa® de 1 g y Salofalk® de 250 mg, 500 mg y 1 g. 

CONCLUSIONES

Los 5-aminosalicilatos tienen un mecanismo de acción multifactorial 
que influye, aparentemente, en la reparación tisular, actividad inmunosu-
presora, captación de radicales libres, capacidad antioxidante, inhibición 
de la síntesis de citocinas proinflamatorias, así como inducen el dete-
rioro de la adhesión leucocitaria y activación del receptor-Ɣ, activador 
del proliferador del peroxisoma (PPAR-Ɣ). Constituyen la primera línea 
de tratamiento médico en pacientes con CUCI con actividad leve a mo-
derada, en donde la terapia combinada de mesalazina oral y tópica (vía 
rectal) tienen mayores tasas de inducción a la remisión, comparado con 
la monoterapia, ya sea oral o tópica, en aquellos pacientes con CUCI que 
tienen afectación más allá del recto.
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ABREVIATURAS
• 5-ASA: Ácido Aminosalicílico • CUCI: Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática • EII: Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal • MMX: Multi Matrix • FNTα: Factor de Necrosis Tumoral Alfa • IL: Interleucina • PPRA: Receptor 
Activador y Proliferador de Peroxisoma • NF-kB: Factor Nuclear kappa B • RR: Riesgo Relativo • IC: Intervalo 
de Confianza • NNT: Número Necesario a Tratar • FDA: Food Drug Administration • AINE: Anti Inflamatorio 
No Esteroideo
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El ABC de las Terapias Biológicas en 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

PUNTOS CLAVE
•	 Todas las terapias avanzadas aprobadas son más efectivas que el placebo para lograr remisión clínica y 

bioquímica. 
•	 Todas las terapias actualmente aprobadas son igualmente seguras que el placebo, incluso, algunas son 

superiores. 
•	 La utilización de biológicos y moléculas pequeñas permite perfilar al mejor candidato, p. ej., el caso del 

paciente grave hospitalizado donde IFX continúa siendo el fármaco con mayor evidencia. 
•	 Los efectos adversos de los esteroides superan, por mucho, los efectos adversos que pudieran tener las 

moléculas avanzadas.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad intestinal inflamatoria (EII) es una enfermedad inmunome-
diada, heterogénea de inflamación crónica, recurrente e incurable.  De 
etiología multifactorial, patogénesis incierta y una gran heterogeneidad 

en el desarrollo y comportamiento (macro y microscópicamente). Un cuadro 
clínico caracterizado, principalmente, por evacuaciones diarreicas, hemorra-
gia gastrointestinal, urgencia fecal, dolor abdominal y puede acompañarse 
de síntomas extraintestinales como artritis, úlceras orales, afectación of-
talmológica, y lesiones en la piel. Clasificándose en dos fenotipos: Colitis 
Ulcerativa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC).
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El tratamiento es individualizado, dependiente de la severidad, exten-
sión y patrón de actividad de la enfermedad. El algoritmo de tratamiento 
va escalando en función de ser EC o CU, y el abordaje del paciente se di-
vide en terapia de inducción y de mantenimiento, con el objetivo de lograr 
inducir una remisión clínica y endoscópica. Sin embargo, dos tercios de 
los pacientes presentan fracaso al tratamiento o disminución de la sen-
sibilidad al fármaco dentro del año y son asociados a diversos efectos 
adversos como infecciones oportunistas. El monitoreo constante de los 
pacientes es esencial para lograr mantener una buena remisión, recor-
dando que es una enfermedad crónica e incurable.

Actualmente, la terapia convencional en CU incluye los 5-aminosa-
licilatos (5-ASA) tópicos u orales, esteroides tópicos (budesonida) y 
sistémicos, inmunomoduladores e inmunosupresores (azatioprina, 
metotrexato). No obstante, no son universalmente efectivos y están 
asociados a diversos efectos adversos. Por otro lado, la terapia con 
biológicos ha demostrado una gran efectividad dando resultados de 
mejoría clínica, llevando una disminución gradual del uso de corticos-
teroides y remisión endoscópica. Siendo los agentes anti-factor de ne-
crosis tumoral alfa (Anti-TNF) la base de la terapia biológica indicada 
para el tratamiento de la EII con actividad moderada a grave, refractaria 
o intolerante al tratamiento convencional. La terapia ha revoluciona-
do con la introducción de nuevas alternativas terapéuticas con blan-
cos dirigidos a vías específicas como anti-integrinas (Vedolizumab), 
anti-interleucinas 12 y 23, y los inhibidores de moléculas pequeñas, 
como las Janus quinasas (JAK’s). En los últimos años se ha buscado 
actualizar el enfoque terapéutico en la EII, entre esos cambios se in-
trodujo un nuevo término, “terapia avanzada”, el cual engloba dentro 
del abordaje de mantenimiento a los biológicos y a los inhibidores de 
moléculas pequeñas. Aunque la etiología y patogenia de EII son poco 
entendidas, el estudio de las diversas vías inmunológicas involucradas 
en la EII logrará nuevos abordajes terapéuticos con el fin de obtener 
una remisión óptima con el menor número de cuadros de recurrencia 
de reactivación de la enfermedad. 

TERAPIA BIOLÓGICA Y TERAPIA AVANZADA

Se describe la funcionalidad de la terapia biológica y avanzada mediante 
tres conceptos claves: eficacia, seguridad y posibilidad de optimización.  
Eficacia es la capacidad que tienen los fármacos en producir un efec-
to beneficioso en la remisión de la enfermedad, logrando cuantificar la 
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respuesta mediante diversos parámetros como son la remisión clínica, 
endoscópica, histológica, química y bioquímica. En cambio, la efectividad 
mide la utilidad del fármaco dentro del mundo real.

Dentro del tratamiento nos referimos a optimización como la dosis es-
tándar establecida que muestra resultados positivos del medicamento 
en cuanto a la respuesta del paciente. Involucra un monitoreo constante 
de la respuesta y sus cambios a través del tiempo, dosis y actividad de 
la enfermedad. 

La seguridad engloba el balance entre los beneficios y los efectos 
adversos de cada medicamento dentro de un tratamiento. Para poder 
ser considerados parte del algoritmo se debe de contar con mayor be-
neficio en la respuesta de la enfermedad y con un menor porcentaje de 
efectos adversos. Se debe considerar la particularidad de cada abor-
daje terapéutico, por lo que el riesgo-beneficio puede ser diferente en 
cada paciente, no obstante, se deben de siempre tener presentes los 
posibles riesgos.

En la actualidad las terapias avanzadas en enfermedad EII son seguras 
y eficaces. El tema de seguridad se ha ido actualizando en conjunto con 
las terapias, aun cuando el médico debe conocer los posibles efectos 
adversos, existen estándares de seguridad con beneficio superior a los 
riesgos potenciales.

ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
(INFLIXIMAB, ADALIMUMAB)

Eficacia

Este grupo es clave en el desarrollo de nuevas terapias debido a que son 
los biológicos más estudiados y utilizados. Los antagonistas del TNFα 
como infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab (GLB) y certolizu-
mab (CTP), se utilizan como primera línea de abordaje terapéutico en 
la EII moderada y severa, dando resultados de mejoría clínica, llevando 
una disminución gradual del uso de corticosteroides y una remisión en-
doscópica.  Se sugiere el monitoreo proactivo en todo paciente con en-
fermedad severa, complicada y de difícil control, no así en los pacientes 
con enfermedad que no han requerido manejo intensivo y complicado en 
tratamiento con antagonistas del TNFα, debido a que mejora la eficacia, 
seguridad y costo de la terapia.
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Mediante diversos estudios realizados se encontró que la cuantificación 
de niveles en sangre de antagonistas del TNFα y anticuerpos en contra 
del biológico ayuda a clarificar los mecanismos de pérdida de respuesta, 
y optimizar la dosis del mismo. Siendo de misma importancia identificar 
cuando se vuelven candidatos para saltar al siguiente paso del algoritmo, 
implicando un cambio dentro de los mismos factores antagonistas del 
TNFα, u otro tipo de terapia biológica o avanzada en lugar de aumentar 
la dosis del biológico actual.

Una concentración adecuada de niveles séricos se asocia a una re-
misión clínica y endoscópica, e incluso histológica. Mientras que los 
niveles bajos o indetectables de antagonistas del TNFα se han relacio-
nado con riesgo incrementado de colectomía, un aumento en la activi-
dad inflamatoria y pérdida de eficacia.  Duplicar la dosis no mejoró la 
respuesta clínica ni alteró la pérdida de respuesta en aquellos pacientes 
con anticuerpos antagonistas del TNFα positivos o en pacientes con 
concentraciones subterapéuticas, por lo que, actualmente, el uso de 
medición de niveles en cierto grupo de pacientes resulta ser parte del 
estándar de cuidado, sobre todo en la pérdida secundaria de la eficacia 
(Lu et al.,2022).1

Infliximab

En una revisión retrospectiva de 155 pacientes con EII se llegó a la con-
clusión que las concentraciones bajas de IFX se relacionaron, signifi-
cativamente, con la presencia de anticuerpos antiquiméricos humanos 
(HACA) positivos (Afif et al., 2010).2 En este estudio se concluyó que 
los  pacientes con anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA) de-
tectables que cambiaron a otros antagonistas del TNFα, tuvieron una 
respuesta significativamente mayor en comparación con los pacientes 
a los que se les aumentó la dosis. Únicamente 17% de estos pacien-
tes respondieron a un incremento en la dosis, en cambio, en aquellos 
pacientes con anticuerpos negativos, 86% demostró respuesta (Afif et 
al., 2010).2

Enfatizando la importancia del monitoreo proactivo y la importancia de 
incorporar las mediciones rutinarias de las concentraciones de HACA e 
IFX. Resulta ser clínicamente útil optimizar los algoritmos de tratamiento 
de los pacientes.

Los niveles séricos de infliximab >3.5 g/ml demostraron una cica-
trización de la mucosa durante la semana 30 en CU, otorgando una 
puntuación endoscópica de Mayo igual a 0 (Casteele et al.,2021).3 En 
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cambio, los niveles >12 g/ml se correlacionan con una respuesta más 
prolongada. Es decir, entre mayores sean los niveles séricos de IFX, se 
espera una mejor respuesta endoscópica, convirtiéndose en un predic-
tor de respuesta.

Dentro del estudio de Barret se concluyó que el tratamiento inmunosu-
presor previene la formación de anticuerpos contra infliximab, reduciendo 
así la incidencia de reacciones a la infusión y aumentando la duración 
de la respuesta.

Las reacciones de infusión son eventos inmunológicos ocasionados 
por la presencia de una concentración importante de anticuerpos contra 
IFX en el suero, predisponiendo a una disminución de respuesta a las in-
fusiones en los pacientes que las presentaron. Dado que los anticuerpos 
se desarrollan poco después de la infusión inicial en la mayoría de los 
pacientes, se recomienda instaurar una terapia inmunosupresora antes 
de iniciar la terapia con IFX para prevenir la formación de anticuerpos y 
mejorar la duración de la respuesta al fármaco. Dentro del estudio SONIC 
se verificó la eficacia de la terapia combinada, específicamente, de aza-
tioprina (AZA) más IFX en pacientes con EC. Los pacientes se dividieron 
en dos grupos, aquellos con terapia combinada que lograron alcanzar una 
remisión clínica libre de esteroides en 56.8%, y en aquellos con monote-
rapia con IFX o AZA logrando 44.4% y 30%, respectivamente. (Colombel 
et al., 2010).4

Adalimumab

El ADA es eficaz para inducir y mantener la remisión de la CU y la EC 
activa de actividad moderada a severa en pacientes mayores de 5-6 
años, respectivamente. Dentro del estudio ULTRA2 se comprobó que 
la eficacia del ADA se ve afectada en quienes han estado expuestos 
previamente a un antagonista del TNFα. En dicho estudio se evaluó la 
inducción y mantenimiento de la remisión clínica en un grupo de 494 
pacientes con CU moderada a grave refractarios a tratamiento con-
vencional, se dividieron en dos grupos. El primero recibió ADA 160 mg 
semana 0, 80 mg semana 2 y 40 mg cada dos semanas hasta la sema-
na 52; el segundo grupo fue placebo. En la semana 52 el primer grupo 
obtuvo una remisión clínica del 22%, el segundo grupo logró un 12%. 
Se comparó con un grupo expuesto previamente a antagonistas del 
TNFα, donde se logró, únicamente, una respuesta del 10.2% (Casteele 
et al.,2021).  Con estos resultados, se concluyó que la respuesta de re-
misión clínica es superior en vírgenes a tratamiento con antagonistas 
del TNFα. 
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El ADA es eficaz para inducir y mantener la remisión de la EC, pero 
es necesario aumentar la dosis 30-40% después de 1 año, debido a 
que, al igual que con el IFX, los pacientes llegan a presentar datos de 
actividad de la EII (Baert et al., 2013),5 un concepto que parece similar 
en la mayoría de los pacientes que reciben como terapia un anti-TNF. 
Este estudio se enfocó en la manipulación de la dosis estándar de 
ADA en busca de mejores respuestas de remisión clínica, tanto de un 
aumento como de una reducción de la dosis. Por lo tanto, se observó 
que aquellos pacientes con una respuesta inicial a la dosis de induc-
ción, posteriormente, demostraron una pérdida de la respuesta. Fue 
necesario un aumento de dosis en 34% de los pacientes con un éxito 
de respuesta del 67% con una duración de 6 meses. La reducción de 
dosis se llevó a cabo en 54% de los pacientes con un éxito de respuesta 
del 63%. Logrando, entre ambos resultados, que 71% de los pacientes 
mantuvieran una remisión clínica con una respuesta a largo plazo con 
ADA (Baert et al., 2013).5

Optimización

Infliximab: Vía de administración: intravenosa 

•	 Inducción: 5 mg/kg a 10 mg/kg en las semanas 0,2 y 6
•	 Mantenimiento:5 mg/kg a 10 mg/kg cada 8 semanas.

Adalimumab: Vía de administración: subcutánea 

•	 Inducción: 160 mg el día 1 (administrados en una dosis única).
•	 Mantenimiento: 80 mg en la semana 2 y 40 mg cada dos semanas 

a partir del día 29. En pérdida de respuesta o respuesta incompleta, 
se optimiza la dosis a 40 mg SC cada semana. Se recomienda sus-
pender la administración en pacientes que no muestren remisión 
clínica dentro de las primeras 8 semanas, en este caso se debe to-
mar en cuenta que algunos casos presentan respuesta y no logran 
la remisión tan pronto como 8 semanas, la respuesta permite ajuste 
de dosis y manejo con el mismo fármaco.

Seguridad

La terapia con factores anti-TNF se muestra como una opción segura 
de tratamiento para la inflamación crónica de la mucosa, sin ser un 
riesgo a la salud del paciente. Sin embargo, algunos de los efectos 
identificados son poco frecuentes y se deben registrar como se mues-
tra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Efectos Adversos Poco Frecuentes.s

1.	 Reacciones relacionadas con la infusión (fiebre, prurito, anafilaxia, etc.)
2.	 Cefalea. 
3.	 Náusea.
4.	 Dolor abdominal.
5.	 Elevación ALT.
6.	 Dispepsia.
7.	 Diarrea.
8.	 Constipación.
9.	 Hepatotoxicidad: Se han informado casos lo suficientemente graves como para ser 

fatales y requerir un trasplante de hígado.
10.	 Insuficiencia cardiaca.
11.	 Hipertensión.
12.	 Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia: Los pacientes deben buscar 

atención médica inmediata si desarrollan síntomas de una infección.
13.	 Enfermedad de desmielinización.
14.	 Reacción paradójica.
15.	 Reactivación de la tuberculosis.
16.	 Malignidad: La mitad de los casos notificados son linfomas.
17.	 Reactivación de la hepatitis B.
18.	 Psoriasis.
19.	 Síndrome similar al lupus.
20.	 Vitiligo u otros trastornos autoinmunes: Los anticuerpos antinucleares han sido 

positivos en pacientes que toman infliximab con niveles basales normales.
21.	 Pérdida transitoria de la visión: Se ha informado dentro de las 2 horas posteriores a la 

infusión.

(Fátima et al.,2024).6

ANTI-INTEGRINAS

Son anticuerpos monoclonales humanizados que, debido a su mecanis-
mo de inhibición selectivo de integrinas, ayudan a disminuir la respuesta 
inflamatoria crónica en la mucosa intestinal. Los biológicos anti-integri-
nas están indicados, principalmente, para el tratamiento de la CU y EC 
en sus formas activas, moderada a grave, en pacientes adultos que ha-
yan tenido una respuesta inadecuada, o presenten pérdida de respues-
ta, sean intolerantes al tratamiento convencional (5-ASA, esteroides, 
inmunosupresores) y a un antagonista del factor de necrosis tumoral 
alfa (TNFα).  Aprobado como segunda línea, con atributos de primera 
línea en el tratamiento, y en primera línea de acuerdo a guías ECCO y 
Guías Mexicanas.

El Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la subuni-
dad p40 de IL-12 e IL-23, el cual demostró ser eficaz y seguro mediante 
ensayos clínicos aleatorios y estudios de la vida real. Está aprobado para 
el tratamiento de pacientes con EC y CU vírgenes a biológicos, y en aque-
llos que ya han recibido tratamiento, en nuestro país se introdujo como 
segunda línea de tratamiento.
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Eficacia

En pacientes con EII moderada a grave refractaria a la terapia convencio-
nal y/o anti-TNF, ambas terapias, con vedolizumab (VDZ) y con ustekinu-
mab (UST), demostraron ser eficaces en la inducción y mantenimiento 
de la respuesta clínica, remisión clínica y remisión libre de esteroides.

En GÉMINIS 1 se midió la eficacia del VDZ en pacientes con CU ac-
tiva moderado a severo, donde se lograron resultados clínicos y en-
doscópicos de gran importancia, alcanzando la remisión dentro de la 
sexta semana y, en la etapa de mantenimiento, se logró la remisión 
libre de corticosteroides.  En GÉMINIS 2 se estudió pacientes con 
EC activa sin respuesta a esteroides, fármacos inmunosupresores o 
fármacos anti-TNF, se utilizó el índice de actividad de la enfermedad 
de Crohn (CDAI) para medir la respuesta al tratamiento. Se reportó 
cierta mejoría clínica con buenos resultados libres de esteroides; sin 
embargo, con poca mejoría en el recambio de la mucosa intestinal, 
lo cual, llevó a un porcentaje bajo de pacientes que lograron entrar 
en remisión. 

En un ensayo clínico controlado y aleatorizado con placebo se evaluó 
el tratamiento con UST en 961 pacientes con CU moderada a grave. La 
primera dosis fue de​​ 6 mg/kg y, posteriormente, 90 mg por vía subcutá-
nea cada 8 y 12 semanas, comparados con placebo. En la semana 44 
se lograron porcentajes de remisión del 43.8% (cada 12 semanas) y del 
38.4% (cada 8 semanas) en pacientes con UST, comparados con placebo 
que lograron 24% (Sands et al., 2019).7 La administración cada 8 semanas 
se puede utilizar como optimización del tratamiento en caso de pérdida 
de respuesta o falla secundaria.

Dentro de los estudios GÉMINIS (1,2,3) se demostró que la eficacia 
del VDZ está inversamente correlacionada con la exposición previa a 
los antagonistas del TNFα. Aquellos pacientes con fracaso terapéutico 
con dos agentes antagonistas del TNFα demostraron una respuesta 
terapéutica menos eficaz. En un estudio fase III del UST en pacientes 
con EC se demostró una respuesta clínica dentro de la semana 6 del 
34.3% en pacientes previamente expuestos con anti-TNF y 55.5% en 
pacientes vírgenes a anti-TNF (Khanna y Afif.,2017).8 Dicho lo ante-
rior, se recomienda actualizar los algoritmos de tratamiento, debido 
a que la terapia con anti-integrinas debería ser usada como primera 
línea en pacientes con CU moderada a grave refractaria al tratamien-
to convencional. 
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Optimización

Vedolizumab 

•	 Administrar vedolizumab a dosis de 300 mg por vía intravenosa las 
semanas 0, 2 y 6 como inducción y cada 8 semanas como mante-
nimiento.

Ustekinumab 
Inducción: La dosis inicial es por vía intravenosa de acuerdo con el peso 
del paciente:

•	 <55 kg se administran 260 mg IV.
•	 Entre 55 y 85 kg se infunden 390 mg IV.
•	 >85 kg se administran 520 mg IV.

Mantenimiento: Consta de 90 mg por vía subcutánea cada 8 a 12 semanas. 

Seguridad

La terapia anti-integrinas se muestra como una opción segura de tra-
tamiento para la inflamación crónica de la mucosa, sin ser un riesgo a 
la salud del paciente. La efectividad y seguridad del VDZ se comprobó 
mediante los estudios GÉMINIS 1 y VICTORY, cada uno con diferentes 
parámetros y variables. Se demostró un rango de seguridad aceptable 
para los pacientes, siendo superior a los resultados de los inhibidores del 
factor de necrosis tumoral alfa.  Tomando en cuenta el riesgo de efectos 
adversos de 4-6%, no incrementa los procesos infecciosos ni neoplásicos 
y no se ha reportado ningún caso de leucoencefalopatía focal progresiva. 
El UST únicamente presentó efectos adversos mínimos, como vómito, eri-
tema en el sitio de inyección, candidiasis vulvovaginal, bronquitis, prurito, 
infecciones del tracto urinario, nasofaringitis y sinusitis.

TERAPIA AVANZADA 

Inhibidores Janus cinasas (JAK’s)

La terapia avanzada engloba los tratamientos con especificidad mo-
lecular, aquel tratamiento alternativo fuera de los biológicos con una 
efectividad igual o mayor a ellos. Conformado principalmente por los in-
hibidores de JAK (1,2,3) y TIK2 involucradas en la transducción de señales 
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de diversas interleucinas involucradas en la fisiopatogenia de la EII. El 
Tofacitinib es el primer inhibidor selectivo de la familia Janus kinasa (JAK 
1,3) probado en humanos para tratamiento de la CU. 

Eficacia

El Tofacitinib es una molécula pequeña, es una terapia eficaz en la 
inducción y el mantenimiento de la remisión y en la cicatrización de la 
mucosa en CU moderada a grave refractaria a otros tratamientos bio-
lógicos.  Su eficacia se comprobó con un estudio doble ciego, placebo 
controlado, fase II donde se aleatorizaron las dosis entre 194 pacientes 
con CU activa de moderada a severa. Criterios clave: todos los pacientes 
eran mayores de 18 años y con más de 3 meses de diagnóstico confirma-
do de CU. En este estudio la eficacia se definió con dos determinantes, 
la escala de puntuación Mayo (definiendo remisión clínica con un Mayo 
≤2) y la colonoscopía o sigmoidoscopia flexible. Se tomaron dos valores 
base, los resultados al inicio y los resultados de la semana 8. Se dieron 
dosis de 0.5 mg, 3 mg, 10 mg o 15 mg y placebo, dos veces al día, con 
una respuesta clínica del 32%, 48%, 61%, 78% y 42%, respectivamente 
(Sands et al., 2019).7 Los resultados de remisión clínica fueron del 13% 
(0.5 mg), 33% (3 mg), 48% (10 mg) y 41% (15 mg), comparado con 10% de 
los pacientes con placebo (Sands et al., 2019).7 Durante estas semanas 
se tomaron diversas muestras fecales en busca de sangrado, se midió 
la calprotectina fecal y se pidieron laboratorios generales, perfil lipídico y 
proteína C reactiva (PCR) para monitorizar la actividad de la enfermedad. 

En un estudio fase III se logró demostrar la cicatrización de la mucosa 
en 31.3% con tofacitinib de 10 mg y solo en 15.6% con placebo durante 
la inducción. En OCTAVE-induction 1 y 2 se demostró una respuesta de 
sostén en la semana 52 con una dosis de 5 mg y una remisión clínica 
del 34.3%, y con una dosis de 10 mg, una remisión de 40.6%. La remisión 
endoscópica dentro de este estudio se midió en la semana 8, logrando 
6.7% con tofacitinib 10 mg y 1.6% en el grupo placebo (López-Sanromán 
et al.,2021).9 La cicatrización de la mucosa se alcanzó́ en 31.3% con 10 
mg y en 15.6% con placebo. 

Optimización 

Tofacitinib

Inducción: Se recomiendan 10 mg cada 12 h vía oral por 8 semanas. 
Bajo criterio médico se podrá aplicar 10 mg cada 12 h.
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Mantenimiento: Dosis 5 o 10 mg cada 12 h en CUCI.

Seguridad

El tofacitinib, como la mayoría de las alternativas terapéuticas con bio-
lógicos, no se relaciona con una alta incidencia de eventos adversos 
graves. Sin embargo, algunos de los efectos adversos de tofacitinib son 
dosis-dependientes, y se ha encontrado una asociación entre la edad 
avanzada y un mayor riesgo de infecciones oportunistas y herpes zós-
ter (HZ), pero no con infecciones graves (López-Sanromán et al.,2021).9 
Dentro del protocolo se observó un incremento en el colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL) dependien-
tes de la dosis de tofacitinib. Por lo que se recomienda la monitorización 
de los niveles de hemoglobina, linfocitos, neutrófilos, pruebas de función 
hepática y perfil de lípidos durante su administración.

Los eventos adversos más frecuentes en pacientes en tratamiento 
con tofacitinib 10 mg 2 v/d en los estudios de inducción fueron cefalea, 
nasofaringitis, náusea y artralgia, demostrado en estudios de inducción 
OCTAVE-induction 1 y 2. Los efectos adversos graves en inducción y man-
tenimiento fueron trastornos gastrointestinales e infecciones. La ventaja 
del tofacitinib es su administración oral, ausencia de inmunogenicidad y 
su vida media corta.

Upadacitinib (UPA)

El fármaco UPA ha sido aprobado recientemente para su uso en EE. 
UU. y el Reino Unido en pacientes con colitis ulcerosa de moderada a 
grave. Actualmente, en México está disponible para artritis reumatoide 
y, potencialmente, disponible al momento de esta publicación para CU.

El Upadacitinib 45 mg es un inhibidor reversible de JAK oral que ha sido 
aprobado recientemente para CU. Danese y cols. reportaron un número 
estadísticamente significativo de pacientes que alcanzaron la remisión 
clínica con upadacitinib 45 mg (83 [26%] de 319 pacientes en UC1 y 114 
[34%] de 341 pacientes en UC2) que en el grupo de placebo (siete [5%] de 
154 pacientes en UC1 y siete [4%] de 174 pacientes; p<0.0001; diferencia 
de tratamiento ajustada 21.6% [IC 95% 15.8-27.4] para UC1 y 29.0% [23.2-
34.7 ] para UC2) (Danese et al.,2022).10 En el estudio de mantenimiento la 
remisión clínica se logró mediante un número estadísticamente signifi-
cativo de pacientes que recibieron upadacitinib (15 mg, 63 [42 %] de 148; 
30 mg, 80 [52 %] de 154) que aquellos que recibieron placebo (18 [12 %] 
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de 149; p<0.0001; diferencia de tratamiento ajustada 30.7% [21.7-39.8] 
para UPA 15 mg frente a placebo y 39.0% [29.7-48.2] para upadacitinib 
30 mg frente a placebo) (Danese et al.,2022).10 Las dosis elevadas son 
más efectivas para inducir remisión clínica y bioquímica.

CONCLUSIÓN

Las estrategias de tratamiento de la EII se encuentran en un constante 
cambio. El estudio de las diversas vías inmunológicas involucradas en 
la EII ha logrado nuevos abordajes terapéuticos, todos con el objetivo de 
obtener una remisión óptima con el menor número de cuadros de recu-
rrencia de reactivación de la enfermedad. Poniendo en la cima a las tera-
pias específicas, como lo son los biológicos y las moléculas pequeñas. 
La terapia convencional de 5-aminosalicilatos (5-ASA) tópicos u orales, 
esteroides tópicos y sistémicos, inmunomoduladores e inmunosupreso-
res, siguen formando parte esencial del algoritmo de abordaje de induc-
ción o de acompañamiento en el mantenimiento, pero no como base del 
tratamiento, pasando a segundo plano en los pacientes graves o que no 
logran respuesta. 

Como en todos los tratamientos, se debe de considerar el riesgo bene-
ficio, los efectos adversos significativos aparecen durante la mayoría de 
los tratamientos de la EII. El perfil de seguridad observado es aceptable 
y manejable en la mayoría de las terapias, comprobado mediante los di-
versos estudios mencionados anteriormente. Desde los efectos adversos 
a la infusión (fiebre, prurito y anafilaxia), los no graves (cefalea, náusea, 
vómito, aumento del ALT) y los graves (infecciones, hepatotoxicidad). Es 
importante tomar en consideración que los pacientes con EII presentan 
un mayor riesgo de infecciones graves y herpes, en comparación con las 
personas sin esta enfermedad; además, el tratamiento con biológicos, te-
rapia avanzada, corticosteroides y terapias combinadas, aumentan este 
riesgo.  Es importante destacar que, aún son necesarios datos adicionales 
de práctica clínica para confirmar su seguridad, sin embargo, podemos 
concluir que el futuro de la terapia biológica y avanzada muestra grandes 
cambios en la respuesta y remisión clínica.  

Es importante tomar en consideración las necesidades particulares de 
cada individuo, por lo tanto, es fundamental contar con un algoritmo de 
referencia sujeto a la individualización. Se sugiere generar cambios en el 
orden que escala el abordaje terapéutico, debido a que mostró que algu-
nos pacientes presentaban mejor respuesta al ser vírgenes a biológicos.  
La terapia para EII actualmente es muy amplia y se deben de tomar en 
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consideración todos los nuevos abordajes, como lo son las anti-integri-
nas (VDZ, UST) y la terapia avanzada (tofacitinib), como primera línea de 
tratamiento en la EII moderada y severa. Dando resultados de mejoría clí-
nica, llevando a una disminución gradual del uso de corticosteroides, re-
misión endoscópica y otorgando una buena calidad de vida del paciente. 

ABREVIATURAS
• EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal • CU: Colitis Ulcerosa • EC: Enfermedad de Crohn • JAK’s: Janus 
Quinasas • Anti-TNFα: Anti-factor de Necrosis Tumoral Alfa • HACA: Anticuerpos Antiquiméricos Humanos 
• PCR: Proteína C Reactiva • HZ: Herpes Zóster • LDL: Lipoproteína de Baja Densidad • HDL: Lipoproteína 
de Alta Densidad
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Inmunosupresión en Trasplante Hepático

PUNTOS CLAVE
•	 El propósito principal de la inmunosupresión en un trasplante hepático es prevenir el rechazo del injerto 

hepático.
•	 Para lograr una inmunosupresión eficaz y minimizar los efectos secundarios, se emplea una combinación de 

medicamentos que incluyen corticoides, inhibidores de calcineurina (como la ciclosporina o tacrolimus), y 
agentes anti metabólicos (como el micofenolato mofetilo). Estos medicamentos actúan en diferentes etapas 
de la respuesta inmunitaria y ayudan a mantener el equilibrio entre la eficacia y la seguridad.

•	 Es crucial monitorear los niveles de los medicamentos inmunosupresores en sangre para ajustar las dosis 
adecuadamente. Un monitoreo regular ayuda a evitar tanto el rechazo del injerto como las complicaciones 
derivadas de la sobredosificación, como la toxicidad renal.

•	 La inmunosupresión prolongada conlleva riesgos significativos, como infecciones oportunistas, diabetes 
inducida por esteroides y aumento del riesgo de cáncer, por lo que es fundamental realizar una vigilancia 
continua para detectar y tratar precozmente estas complicaciones.

INTRODUCCIÓN

Durante las últimas décadas, el trasplante hepático (THO) ha pasado de 
ser un procedimiento anecdótico a convertirse en una realidad cada 
vez más frecuente en diferentes partes del mundo. Este avance no ha-

bría sido posible sin el descubrimiento de diversos fármacos que, a lo largo 
de los años, han evolucionado y hoy en día permiten una supervivencia cer-
cana a 93.6% de los pacientes.1,2 El objetivo de una inmunosupresión (IMS) 
adecuada es lograr un equilibrio entre evitar el rechazo inmunológico del 
trasplante (descrito como una respuesta del cuerpo contra el órgano o tejido 
trasplantado cuyos antígenos no son compatibles con el receptor)3 y reducir 
la vulnerabilidad a las complicaciones asociadas a estos medicamentos.1,2 
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Aunque el hígado es un órgano más resistente y menos propenso al re-
chazo que otros, la IMS se utiliza de manera rutinaria y se clasifica en dos 
tipos: la que se administra durante un periodo corto en las fases iniciales 
y la que se usa para el mantenimiento, hasta que se alcance la inmuno-
tolerancia y sea posible retirarla.3

Entre las diferentes opciones de tratamiento se encuentran los corti-
costeroides, inhibidores de calcineurina (ICN), inhibidores de la diana de 
rapamicina (mTOR), inhibidores de la síntesis de purinas (ISP), anticuer-
pos antirreceptores, entre otros. El objetivo de utilizar diferentes esque-
mas o combinaciones es reducir los efectos adversos de cada fármaco 
individualmente, disminuir la dosis y suprimir la inmunidad a través de 
múltiples mecanismos (Gráfico 1).3

Gráfico 1: Vías de inmunosupresión. 

ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESIÓN

A lo largo de los años, se han propuesto diferentes combinaciones de 
inmunosupresores; sin embargo, debido a los efectos adversos (EAs) de 
estos medicamentos, en ocasiones se opta por una IMS “a la carta”, es 
decir, ajustada según los diferentes factores de riesgo del paciente. La 
mayoría de los esquemas incluyen ISP y, con menor frecuencia, agen-
tes de inducción. Estos esquemas consideran tanto los efectos a corto 
como a largo plazo de los IMS y se han descrito dos enfoques funda-
mentales en su manejo. En las estrategias “previsorias”, el esquema de 
IS se basa en los factores de riesgo pre y post THO, mientras que en las 
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estrategias “según la corriente”, el ajuste se realiza de acuerdo con la 
presencia de EAs.

Inicialmente, los esquemas pueden incluir un régimen de inducción (ba-
siliximab o timoglobulina) junto con la administración de corticosteroides 
(IV hasta que sea posible la vía oral). Esta estrategia permite una intro-
ducción tardía del ICN (después de 5 días) e incluso el uso de una dosis 
reducida para minimizar el daño renal.2

Para el mantenimiento, se estima que 75% de los esquemas incluyen 
tacrolimus (TAC), micofenolato mofetil (MMF). El uso de MMF en esque-
mas de mantenimiento se ha descrito en 45% de los pacientes (1 a 2 años 
después del THO).4 La razón del uso de MMF radica en que permite redu-
cir la dosis necesaria de un ICN, lo que contribuye a una menor toxicidad 
renal y cardiovascular en comparación con los esquemas tradicionales.4

Otra estrategia para reducir la exposición al ICN es la incorporación de 
mTOR (everolimus o sirolimus); sin embargo, debido a las características 
de estos fármacos, se consideran principalmente para el manejo a largo 
plazo.4 Se ha observado que su uso podría ofrecer menor nefrotoxicidad 
e, incluso, una reducción de las neoplasias postrasplante. En la Tabla 
2 se describen los diferentes esquemas utilizados según la estrategia 
considerada.

Se ha propuesto el uso de esquemas libres de ICN utilizando anticuer-
pos; sin embargo, estos esquemas no están establecidos debido al alto 
riesgo de rechazo (el cual suele ser controlado mediante el uso de un 
ICN). Se ha sugerido el empleo de basiliximab, timoglobulina e incluso 
belatacept, pero, hasta el momento, los resultados no han sido favora-
bles. Aún se requieren más estudios antes de considerar su uso de forma 
rutinaria.4 Otra estrategia que se ha planteado es el uso de mTOR para 
evitar el ICN (estudio PATRON07); sin embargo, 18.5% de los pacientes 
presentó rechazo y 44% cambió de sirolimus a ICN en 1 año.4

Tabla 2. Diferentes esquemas de inmunosupresión disponibles. 

Tipo de esquema Drogas Consideraciones

Previsoria

Cuádruple ICN + MMF /AMF + 
BAX + Corticoides.

BAX permite la introducción tardía de ICN.
Reduce el deterioro y permite la recuperación 
de la función renal.
Disminuye el riesgo CV y mejora el perfil 
metabólico.

Triple ICN + MMF /AMF + 
Corticoides.

Reduce el deterioro de la función renal.
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mTORi ICN + MMF /AMF + 
Corticoides + mTOR 
(iniciado luego de 4 
semanas) y retiro de 
MMF posterior.

Reduce el deterioro de la función renal.
Reduce neoplasias post THO.

mTORi ICN + MMF /AMF + 
Corticoides + BAX 
+ mTOR (iniciado 
luego de 4 semanas) 
y retiro de MMF 
posterior + reducción 
TAC a las 8 a 16 
semanas post THO.

Reduce neoplasias post THO.
Reduce el deterioro de la función renal.

mTORi ICN + MMF /AMF + 
Corticoides + BAX 
+ mTOR (iniciado 
luego de 4 semanas) 
y reducción de MMF 
+ reducción TAC a las 
4 a 16 semanas post 
THO.

Reduce neoplasias post THO.
Reduce el deterioro de la función renal.

Según la corriente

Monoterapia con 
MMF

ICN cambia a MMF/
AMF.

Reduce o estabiliza el deterioro de función 
renal.
Reduce la alteración cardiovascular (CV) y 
mejora el perfil metabólico.

Monoterapia con 
mTOR

ICN cambio a mTOR. Reduce o estabiliza el deterioro de la función 
renal.
Reduce la alteración cardiovascular (CV) y 
mejora el perfil metabólico.

Libre de ICN (con Anticuerpos)

Triple Anti-CD25 + 
MMF/AMF + 
corticosteroides.

Precaución con el rechazo agudo
Poca experiencia (no se debe de usar de forma 
habitual).
El uso de ICN puede ser necesario en caso de 
rechazo.

Cuádruple Anti-CD28 + MMF + 
corticosteroides + 
BAX.

Puede haber menor sobrevida del injerto.
Precaución con el rechazo agudo.

mTOR (desde día 0) + 
MMF /AMF + BAX + 
corticosteroides.

Experiencia limitada.
Asociado con mejoría de la función renal.
mTOR se cambió a ICN en 18.5% de pacientes 
(por rechazo).

Retiro de IMS Retiro de ICN. Elimina la toxicidad asociada al ICN.
Requiere de un tiempo mínimo de 2.8 años 
después del THO para ser considerada.

IMS: Inmunosupresión. mTor: Inhibidores de la diana de rapamicina en células de ma-
mífero. MMF: micofenolato mofetil. AMF: Ácido micofenólico. BAX: Basiliximab. TAC: 

Tacrolimus. ICN: Inhibidor de calcineurina. CV: cardiovascular 
Modificado de: P. de Simone et al,4 Di Maira et al,2
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FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES

Anticuerpos Anti-receptor

Son los primeros fármacos utilizados, conocidos también como terapia 
de inducción. Su uso busca disminuir el rechazo, mejorar la sobrevida del 
injerto, retrasar la introducción del IC, reducir el riesgo de disfunción renal 
e incluso minimizar el uso de esteroides después del trasplante.1 Existen 
dos tipos de inducción: los agentes que depletan linfocitos (timoglobu-
lina o alemtuzumab) y los antagonistas del receptor de interleucina (IL) 
tipo 2 (basiliximab y daclizumab, este último descontinuado en 2009 y 
retirado del mercado en 2018).

Basiliximab:

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal humanizado antagonista del 
receptor de IL-2 que se une a CD25 en las células T activadas, inhibiendo 
así la proliferación de linfocitos T.5,6 Diversos estudios han demostrado 
que disminuye el riesgo de rechazo, la mortalidad e incluso las complica-
ciones metabólicas. En un metaanálisis que incluyó 23 ensayos con 3,271 
participantes, se observó que la mortalidad por cualquier causa (Hazard 
Ratio (HR) 0.53, intervalo de confianza (IC 95%) 0.31–0.93) y la falla del 
injerto fueron menores (HR 0.44, IC 95% 0.28–0.70) con basiliximab en 
comparación con corticosteroides (en inducción).3 Se recomienda una do-
sis de 12 mg/m² o 10 mg para pacientes que pesan <40 kg o 20 mg para 
aquellos que pesan >40 kg.7 En caso de alteración de la función renal, se 
puede considerar una segunda dosis al día 4 post THO.6 Es importante 
recordar que sus efectos pueden durar entre 1 y 2 meses después de su 
administración.

Entre los efectos adversos descritos se encuentran flutter auricular, 
paro cardiaco, síndrome de liberación de citocinas, palpitaciones y reac-
ciones de hipersensibilidad.3

Corticosteroides

Estos fármacos inhiben el metabolismo del ácido araquidónico, la presen-
tación de antígenos por las células dendríticas y la activación de linfocitos 
dependientes de IL-1 al disminuir la transcripción de IL-1.3 Además, inhiben 
la inflamación al reducir la migración de neutrófilos, la activación y acumu-
lación de macrófagos e, incuso, la transcripción de genes proinflamato-
rios,6 lo que en conjunto suprime la unión de anticuerpos y complemento.2
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También se utilizan como fármacos para la inducción y para el trata-
miento del rechazo agudo. Como dosis de inducción, se puede adminis-
trar 1000 mg por vía intravenosa durante el procedimiento quirúrgico (en 
la fase anhepática) y, posteriormente, se seguirá un esquema de reduc-
ción durante los primeros 5 días post THO. La dosis se reducirá gradual-
mente hasta 10 a 20 mg por vía oral al día y se mantendrá en dosis bajas 
durante los primeros 3 a 6 meses después del THO.6 El objetivo es poder 
retirar el medicamento debido a sus efectos adversos; sin embargo, se 
deberá mantener, especialmente, en pacientes con enfermedad autoin-
mune del hígado e incluso en aquellos con un episodio agudo de rechazo, 
quienes se beneficiarán de una dosis baja a largo plazo.2

Los efectos adversos descritos incluyen diabetes, hiperlipidemia, os-
teoporosis, ganancia de peso, entre otros (Tabla 1),3 y están principal-
mente asociados al uso crónico. Sin embargo, en etapas tempranas, las 
dosis utilizadas pueden producir delirio e incluso psicosis, lo que puede 
dificultar el manejo.6

Tabla 1. Efectos adversos de los principales fármacos inmunosupresores.

Fármaco Efectos adversos

Mielosupresión Hiperlipidemia Hipertensión Neurotoxicidad Osteoporosis Diabetes 
post 
THO

Nefrotoxicidad

Corticoides + + + ++ ++

Inhibidores de calcineurina

Tacrolimus + ++ ++ + ++ +++

Ciclosporina + ++ ++ + + +++

Inhibidores de la síntesis de purinas

Micofenolato 
mofetil

++

Azatioprina +++

mTor

Sirolimus ++ +++

Everolimus + ++

Ac: anticuerpo. mTor: Inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamífero 
Modificado de: P. de Simone et al,4 Di Maira et al,2 Adjei et al.1
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Inhibidores de Calcineurina

Los ICN incluyen ciclosporina (CyA) y tacrolimus (TAC) y se consideran 
una piedra angular de la inmunosupresión (IMS).8

Los ICN se unen a receptores citoplasmáticos (ciclofilina o proteína 
de unión FK, respectivamente) y los complejos que forman inactivan a la 
calcineurina, una enzima involucrada en la señalización del receptor de 
células T, lo que previene la transcripción del gen IL-2 y, por ende, evita 
la producción de células T. Estos fármacos son lipofílicos, con una pobre 
solubilidad y un extenso metabolismo de primer paso, controlado por el 
citocromo P450 y sus isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5, así como por la 
bomba de flujo glucoproteína-P (P-gp), codificada por el gen MDRD1. 
Tanto CYP3A como P-gp se expresan en el intestino y el hígado, lo que 
afecta tanto la biodisponibilidad como la eliminación sistémica. Al rea-
lizarse THO, uno de los sitios de disponibilidad de CYP3A se reemplaza 
por el del donante.1,4,6 Debido a su perfil metabólico y al uso de citocromo 
P450 y CYP3, pueden ocurrir diversas interacciones con otros fármacos, 
lo que puede incrementar o disminuir la eficacia, creando un espectro que 
va desde la toxicidad hasta el aceleramiento del rechazo.6

Es importante establecer una meta de niveles en sangre según los an-
tecedentes del paciente y la función del injerto. Se debe considerar el 
monitoreo de niveles cada 2 a 4 semanas.9

Tacrolimus:

Es el ICN preferido, descrito desde 1994, y se le atribuye una notable 
mejoría en la sobrevida en este grupo de pacientes, así como una menor 
incidencia de rechazo agudo y pérdida del injerto en los primeros 5 años 
después del THO.1 Se inicia entre 1 y 3 días después del THO, dependien-
do de la función renal. Gráfico 2. Aunque existe una formulación intra-
venosa (no disponible en México), esta se asocia a convulsiones, por lo 
que se utiliza de forma ocasional. En cuanto a la presentación oral, hay 
dos formulaciones: de liberación extendida y de liberación inmediata. La 
primera tiene una vida media de 35-41 horas y la segunda de 2-36 horas.2 
Aunque inicialmente los estudios no demostraron diferencias en el recha-
zo entre el uso de ambas formulaciones, un análisis posterior identificó 
que la liberación prolongada mostraba mayor mortalidad en pacientes 
de género femenino.2 Es importante recordar que tiene una potencia 100 
veces mayor que la de CyA y que no se puede eliminar por diálisis.
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Gráfico 2: Algoritmo de manejo de Inhibidor de calcineurina.

Los niveles objetivo pueden ajustarse según la preferencia del centro, 
los datos del paciente y la experiencia en el manejo. Se pueden utilizar 
niveles de 10 a 12 ng/ml en los primeros 2 meses, luego disminuir a 7 a 
9 ng/ml entre los meses 3 y 6 y, posteriormente, reducir a niveles de 5 a 8 
ng/ml. Estos niveles pueden ajustarse si se utiliza un ISP.6 A largo plazo, 
la principal preocupación son los efectos renales, que podrían limitar su 
uso. Para evitar este evento, se han propuesto esquemas libres de ICN 
(cambio a mTOR) e incluso el uso concomitante de MMF para mantener 
niveles más bajos.

Tiene varios efectos adversos, como nefrotoxicidad, neurotoxicidad, 
dislipidemia, hipertensión arterial y alteraciones metabólicas, que son las 
más conocidas. Sin embargo, también puede causar alteraciones electro-
líticas, derrame pleural, neumotórax, entre otros (Tabla 1).10 

Ciclosporina:

Es el primer ICN descrito y ha estado en uso desde 1983. Desde su des-
cubrimiento, fue considerado uno de los pilares (junto con azatioprina y 
esteroides), aunque hoy en día se prefiere el uso de tacrolimus, reserván-
dose ciclosporina para pacientes que no lo toleran. La ciclosporina se 
metaboliza en el CYP3A4 y se excreta por la bilis. Está disponible en for-
mulaciones oral e intravenosa, pero es importante recordar que la dosis 
intravenosa equivale a 30% de la dosis oral.2 Aunque la formulación ha 
cambiado con los años, existen versiones con base oleosa (que presentan 
problemas de absorción inconsistente) y otras con base acuosa.2 Se inicia 
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a una dosis de 5 a 15 mg/kg y se ajusta según los niveles. Generalmente, 
se buscan niveles de 200 a 250 mg/dl en los primeros 3 meses y, poste-
riormente, niveles de 100 a 150 mg/dl; sin embargo, debido a los efectos 
adversos o al uso de ISP, estos niveles podrían ser menores.6 Tiene una 
vida media de 5 a 8 horas.

Entre los efectos adversos específicos de ciclosporina (CyA) se encuen-
tran la hipertricosis, la hiperplasia gingival, la encefalopatía y el edema.10

Inhibidores de la Síntesis de Purinas

En este escenario, debemos considerar la azatioprina y las sales de mico-
fenolato. Existen dos tipos de sales de micofenolato (MMF): micofenolato 
mofetil y micofenolato de sodio.11 Estos fármacos se utilizan principal-
mente para la inmunosupresión de mantenimiento.

Micofenolato Mofetil:

El MMF inhibe la vía de novo de la síntesis de ácidos nucleótidos pu-
rínicos, de la cual dependen los linfocitos, e inhibe la enzima inosina 
monofosfato deshidrogenasa. El resultado final es la inhibición de la pro-
liferación de linfocitos T y B.12, ya que los linfocitos T activados requie-
ren la síntesis de nucleótidos para proliferar y diferenciarse en células T 
efectoras.11

Se utiliza en conjunto con los ICN para prevenir los efectos adversos. 
En general, suele ser mejor tolerado y se administra en dosis de 500 mg 
cada 12 horas, pudiendo incrementarse hasta 1000 mg cada 12 horas; 
sin embargo, se debe considerar la reducción de la dosis en caso de evi-
dencia de efectos hematológicos.6 Su vida media es de 11 a 22 horas2 y 
su absorción se ve afectada por los alimentos, por lo que se recomienda 
tomarlo 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

Ácido Micofenólico:

Este inhibe la formación de guanosina monofosfato al bloquear la inosi-
na monofosfato deshidrogenasa, evitando así la formación de monofos-
fato de guanosina, lo que finalmente inhibe la replicación celular. Tiene 
una absorción deficiente y se puede utilizar en pacientes que no toleran 
el MMF debido a síntomas gastrointestinales como náuseas, vómitos 
o diarrea. 
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Azatioprina:

Después de su ingesta, la azatioprina se transforma en 6-mercaptopu-
rina mediante la acción de glutatión en el hígado y en los eritrocitos. 
Posteriormente, se convierte en nucleótidos de mercaptopurina, que in-
hiben la síntesis y utilización de precursores de ARN y ADN. Su meca-
nismo de acción es similar al del MMF, ya que inhibe la replicación del 
ADN y la proliferación de linfocitos T.12 Aunque fue uno de los fármacos 
inicialmente utilizados en trasplantes (se describió en 1961 y se usó en 
el primer THO exitoso en 1967), hoy en día se utiliza raramente.1 En caso 
de ser necesario, se administra en dosis de 1.5 a 2.0 mg/kg por día. Es 
importante recordar revisar la presencia y niveles de TPMT (tiopurina 
metiltransferasa o S-metiltransferasa tiopurina).

Entre los efectos adversos de este grupo de fármacos, se destacan los 
síntomas hematológicos, por lo que es necesario ajustar la dosis según 
sea necesario. Además, puede causar pancreatitis, hepatotoxicidad e in-
cluso aumentar el riesgo de neoplasias.6

Inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamífero 
(mTOR)

Los inhibidores de mTOR son reguladores centrales del factor de cre-
cimiento celular y de la angiogénesis. Inhiben las células T al unirse a 
FKBP-12 e interfieren con la cinasa reguladora.1,2,4,6

Sirolimus:

Se considera su uso en pacientes que no toleran el ICN, tienen lesión renal o 
presentan un carcinoma hepatocelular de alto riesgo. Aunque actúa sobre el 
mismo blanco que el TAC, no tiene un efecto competitivo, ya que bloquea la 
traducción de señales desde los receptores de IL-2. La dosis inicial es de 4 a 
6 mg al día, seguida de una dosis de mantenimiento de 2 mg al día. Se buscan 
niveles de 6 a 10 ng/ml. Su vida media es de 46 a 72 horas.2 Su uso requie-
re precaución, ya que se ha asociado con trombosis de la arteria hepática, 
por lo que en esquemas tempranos es necesario monitorizar este aspecto.6

Everolimus:

Es un derivado hidroxietil de sirolimus, con la diferencia de que también 
reduce la angiogénesis. Se inicia con una dosis de 0.75 mg cada 12 horas, 



97Inmunosupresión en Trasplante Hepático

buscando niveles de 3 a 8 ng/ml.2 Tiene una vida media de 30 horas y al-
canza niveles terapéuticos en menor tiempo, además de metabolizarse 
por CYP3A4, 3A5 y 2C8.2 Cuando su uso se asocia a nefrotoxicidad, antes 
de suspender por completo el TAC, se recomienda alcanzar niveles de 
este fármaco por encima de 3 ng/ml. Si se usaba previamente CyA, esta 
debe suspenderse de inmediato al iniciar everolimus.2

El principal efecto adverso de este grupo de fármacos es la hiperli-
pidemia, pero también puede causar hipertensión, edema periférico e 
incluso citopenias. Además, se ha asociado con dificultades en la ci-
catrización, por lo que se prefiere evitar su uso en los primeros 30 días 
después del THO.

Consideraciones Especiales en Diferentes Etapas de la Vida 

Receptor en Edad Fértil:

En el caso de los hombres, los niveles hormonales se normalizan des-
pués del THO, lo que conduce a una mejoría de la libido, una reducción 
de la disfunción eréctil y una mayor satisfacción sexual.9 Sin embargo, es 
importante recordar que los IMS pueden afectar la fertilidad masculina 
debido a sus efectos en el eje hipotalámico-pituitario-gonadal.13

En el caso de las mujeres, la normalización de las hormonas sexuales 
después del THO ocurre de manera acelerada y muchas pacientes vuel-
ven a tener ciclos menstruales regulares dentro del primer año después 
de la cirugía. Sin embargo, los periodos menstruales y el embarazo pue-
den ocurrir incluso en las primeras semanas después del THO.9,14,15 Se 
han reportado cambios antes y después del THO, como un aumento en 
el dolor menstrual (10 vs 25%) o sangrado irregular (10 vs 24%),16 que 
deben considerarse. Las guías recomiendan esperar al menos un año 
después del THO antes de intentar un embarazo, ya que esto permite 
reducir las dosis de IMS y hacer una transición segura a IMS que no sea 
teratogénica.17

Los glucocorticoides ejercen su actividad a través de efectos genó-
micos y no genómicos.11 En mujeres embarazadas, cruzan la placenta, 
pero 90% de la dosis materna se metaboliza en la placenta por la 11β-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa-2 (11β-HSD2), que convierte el cortisol, 
la prednisona y la metilprednisolona en productos inactivos.11 Se ha re-
portado que el uso de glucocorticoides podría resultar en disfunción del 
eje hipotálamo-pituitario-adrenal fetal, con cambios permanentes en la 
estructura y el metabolismo, produciendo una programación temprana 
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en la vida cuando existen alteraciones en la 11β-HSD2,11 como en la pree-
clampsia (Tabla 3).

Las dosis óptimas de ICN durante el embarazo son desconocidas y 
factores como el aumento en el metabolismo del citocromo P450, el in-
cremento en la tasa de filtración glomerular, la alteración en el volumen 
de distribución (debido a la ganancia de peso y al aumento del agua cor-
poral total), así como la disminución de la hemoglobina y la albúmina, 
pueden influir en estos niveles.9 Es importante establecer una meta de 
niveles en sangre basada en los antecedentes de la paciente y la función 
del injerto. Se debe considerar el monitoreo de los niveles cada 2 a 4 se-
manas.9 (Tabla 3).

En cuanto a los mTOR, se ha reportado que el sirolimus produce distro-
fia tubular seminífera, disminución del conteo y movilidad espermática, y 
alteración de la síntesis de testosterona en las células de Leydig, resultan-
do en niveles reducidos de testosterona libre.9 Para los inhibidores de la 
síntesis de nucleótidos, en el caso de uso de MMF (que está contraindica-
do), se debe cambiar a AZA al menos 6 semanas antes de la concepción, 
ya que el feto no puede convertir este medicamento en su forma activa 
debido a la ausencia de inosinato pirofosforilasa.1

Tabla 3. Características biológicas y manejo de efectos adversos en inmunosupresores.

Fármaco Manejo efecto 
adverso

Características biológicas Consideraciones

Corticoides Diabetes mellitus:
•	 Reduzca o elimine el 

fármaco.

Dislipidemia:
•	 Reduzca o elimine el 

fármaco.

Infecciones:
•	 Riesgo incrementado 

de CMV.
•	 Reduzca la 

inmunosupresión.
•	 Asociado a 

aceleración 
de carcinoma 
hepatocelular con 
pacientes con VHC.

Edad fértil: 
•	 Predisposición a 

hipertensión y pre-
eclampsia (en dosis altas).

•	 Riesgo controversial 
de paladar hendido (Se 
estima en 1.3 a 3.3 por 
cada 1000 embarazos).

Mayores 65 años:
•	 Disminución en el 

"clearence" de la droga.
•	 La hipoalbuminemia puede 

incrementar la fracción 
libre.

Edad fértil: 
Categoría B.
Compatible con 
lactancia.

Mayores 65 años:
•	 Reducir las dosis 

considerando las 
comorbilidades.

•	 El impacto 
puede ser leve 
debido al tiempo 
limitado de uso.
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Inhibidores 
de 
calcineurina

Tacrolimus 
Ciclosporina

Diabetes mellitus:
•	 Reduzca o elimine 

el fármaco según la 
severidad. 

•	 Considere el cambio 
de TAC a CyA.

Enfermedad renal:
•	 Reduzca o elimine 

el fármaco según la 
severidad y tiempo 
desde el THO.

Neurotoxicidad:
•	 Reduzca o elimine 

el fármaco según la 
severidad y tiempo 
desde el THO.

•	 Considere esquema 
libre de ICN.

Infecciones:
•	 No se tiene guía clara.
•	 Reduzca la 

inmunosupresión.

Dislipidemia:
•	 Reduzca o elimine el 

fármaco.

Obesos: 
•	 El volumen de distribución 

(Vd), prolongando la vida 
media de TAC y CyA.

•	 La esteatosis está 
asociada con una menor 
concentración de CYP3A4.

Diabetes mellitus:
•	 Menor concentración de 

CYP3A5.

Edad fértil: 
•	 Puede asociarse con parto 

pre-término, bajo peso al 
nacer, insuficiencia renal 
transitoria, hipercalemia.

•	 CyA: Su paso está 
restringido en la placenta 
por la bomba de 
glucoproteína P.

Mayores 65 años:
•	 Cmax mayor.
•	 AUC mayor.
•	 Vida media prolongada.
•	 Disminución del 

"clearence".
•	 Cya: Mayor concentración 

intracelular en linfocitos T.

Obesos: 
•	 Monitoreo 

cercano de 
niveles.

•	 Vigilar efectos 
tóxicos.

•	 Si hay 
hipoalbuminemia, 
mayor riesgo de 
toxicidad.

Diabetes mellitus:
•	 Incremento en 

la concentración 
de droga libre. 
Realizar ajuste.

Edad fértil: 
•	 Categoría C (TAC 

y CyA)
•	 Compatible con 

lactancia (se 
debe considerar 
evaluar niveles 
en el bebé 
mientras se 
mantiene la 
lactancia).

Mayores 65 años:
•	 La dosis 

requerida para 
alcanzar la 
concentración 
deseada es 
menor. Reducir 
la dosis oral.

•	 Vulnerables a 
complicaciones 
neurológicas.

•	 Monitorizar 
niveles 
con mayor 
frecuencia.
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Inhibidores 
de la síntesis 
de purinas

Micofenolato 
mofetil
Azatioprina

Enfermedad 
cardiovascular:
•	 Reduzca o elimine 

ICN y use MMF en 
monoterapia.

Infecciones:
•	 Reduzca o elimine 

MMF.
•	 No se tiene guía clara.
•	 Reduzca la 

inmunosupresión.

Efectos 
gastrointestinales:
•	 Reduzca o elimine 

MMF.
•	 Cambie por ácido 

micofenólico.

Dislipidemia:
•	 Reintroducir MMF/

ácido micofenólico.

Leucopenia o anemia:
•	 Reduzca o elimine 

MMF / ácido 
micofenólico.

Edad fértil:
•	 AZA: Asociado a 

prematurez y bajo peso al 
nacer.

•	 Leucopenia neonatal, 
plaquetas bajas, hipoplasia 
de timo.

•	 Inmunoglobulinas bajas se 
resuelven en 1 año.

•	 MMF: Asociado con 
abortos y malformaciones 
fetales que afectan oídos, 
extremidades, corazón, 
esófago y riñón.

Mayores 65 años:
•	 La PK no se afecta.
•	 MMF: AUC 0-12h no 

difiere.
•	 La actividad de la 

inosina monofosfato 
deshidrogranasa no 
difiere.

•	 La hipoalbuminemia puede 
incrementar la fracción 
libre y su clearence.

•	 Utiliza circulación 
enteropática, y si se afecta 
motilidad intestinal o la 
superficie de absorción, 
puede tener menor efecto.

Edad fértil 
•	 En caso de 

considerar un 
embarazo, se 
recomienda 
planificarlo 1–2 
años después 
del THO y con 
una función del 
injerto estable.

•	 Micofenolato 
mofetil y 
azatioprina son 
categoría D en el 
embarazo.

•	 Compatible con 
lactancia.

Mayores 65 años:
•	 Vigilar motilidad 

intestinal. No se 
requiere ajuste.

•	 Si hay 
hipoalbuminemia, 
reducir la 
dosis (riesgo 
aumentado de 
infecciones, 
como CMV).

mTor
Sirolimus
Everolimus

Enfermedad 
cardiovascular:
•	 Reduzca o elimine 

ICN y use mTOR en 
monoterapia.

Neoplasias:
•	 Use mTOR en 

monoterapia.
•	 Reduzca la 

inmunosupresión.

Dislipidemia:
•	 Reduzca o elimine el 

fármaco.

Trombocitopenia, 
edema, lesiones orales:
•	 Reduzca o elimine 

el fármaco según la 
severidad del cuadro.

Edad fértil:
•	 Datos limitados en 

pacientes embarazadas.
•	 Efectos antiproliferativos, 

no se recomienda durante 
el embarazo.

Mayores 65 años:
•	 PK estable en pacientes 

mayores.
•	 Everolimus: PK estable 

incluso en los primeros 6 
meses después del THO.

Edad fértil 
•	 Sirolimus: 

Categoría C en el 
embarazo.

•	 Everolimus: 
Categoría D en el 
embarazo.

•	 Información 
limitada en la 
lactancia.

Mayores 65 años:
•	 Considerar su 

introducción 
para proteger 
contra 
complicaciones 
renales, 
cardiovasculares 
u oncológicas.

•	 No se require 
ajuste.
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Ac. 
Antirreceptor
Basiliximab

Mayores 65 años:
•	 PK estable en pacientes 

mayores.

•	 No se require 
ajuste.

Ac: anticuerpo. mTor: Inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamífero.  
PK: Farmacocinética. Cmax: concentración máxima. AUC: Área bajo la curva.  

CMV: citomegalovirus. THO: Trasplante hepático.  
Modificado de: P. de Simone et al,4 P. de Simone et al,7 Mehtani et al.1

Receptor Mayor de 65 Años: 

Con el tiempo, la edad de los receptores ha ido aumentando en todo el 
mundo, lo cual se asocia a los cambios demográficos de la población. Se 
estima que 22% de los trasplantes en EE. UU. y Europa se han realizado 
en pacientes mayores de 65 años.7 En este grupo de pacientes, los fac-
tores que afectan la mortalidad y morbilidad incluyen eventos cardiovas-
culares (25%), disfunción o enfermedad renal crónica (15%), recurrencia 
de la enfermedad hepática (15%), enfermedad metabólica (5%) y otras 
enfermedades (5%).

Con el incremento de la edad, el sistema inmunológico puede llegar 
a una fase llamada inmunosenescencia, caracterizada por cambios en 
el sistema inmune y un ajuste en la inflamación correspondiente (in-
flamm-aging). En este escenario, se ven afectadas las funciones tanto 
del sistema inmune innato como del adaptativo.7 Se observa una disminu-
ción en la producción de mastocitos, en la degranulación y en la actividad 
de macrófagos, un incremento en la producción de citocinas inflamato-
rias, una reducción en la producción de IL-2, así como una disminución 
en la población y diversidad de las células T (con un incremento en las 
células T de memoria) y una disminución en la producción de células B, 
entre otros cambios.7

Las implicaciones clínicas de estos cambios incluyen un aumento en 
la incidencia de malignidades, mayores tasas de infección y severidad 
de las mismas, disfunción autoinmune, disminución en la efectividad de 
las vacunas y un incremento en la resistencia a la insulina y disfunción 
metabólica (asociados con el aumento de la inflamación), efectos que 
podrían potenciarse con el uso de ICN.7 Además, con el envejecimiento, 
el metabolismo de los fármacos se altera, ya que la motilidad gastroin-
testinal disminuye, se reduce el flujo esplácnico, la secreción gástrica 
disminuye y las áreas de superficie en el intestino delgado se reducen.7 
También, con la edad, aumenta la cantidad de grasa corporal y disminuye 
la masa muscular, lo que representa un aumento en el volumen de dis-
tribución para los fármacos lipofílicos.7 Además, hay una reducción de 
15-25% en la unión a proteínas, lo que implica una mayor concentración 
libre de los fármacos (Tabla 3).
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Retiro de la Inmunosupresión

Si bien esta es una meta deseable debido a la toxicidad de la inmuno-
supresión (IS), no es posible en todos los escenarios. Se ha estimado 
que hasta 42% (n=41/98) de los pacientes podría alcanzar una función 
bioquímica e histológica estable un año después del retiro completo del 
fármaco (después de 3 años del THO).1 Sin embargo, es importante des-
tacar que existe una mayor tasa de éxito en aquellos que tienen más de 
10.6 años desde el trasplante.1 En otros ensayos, se ha reportado la po-
sibilidad de 13% (n=10/77) de retiro completo del fármaco después de 
un periodo de 2.8 años desde el trasplante.1

ABREVIATURAS
• AZA: Azatioprina • 11β-HSD2: 11β -Hidroxiesteroide Dehidrogenasa-2 • CyA: Ciclosporina • dL: Decilitro 
• DNA: Ácido Desoxirribonucleico • EAs: Eventos Adversos • HR: Hazard Ratio • ICN: Inhibidores de 
Calcineurina • IC: Intervalo de Confianza • IL: Interleucina • IMS: Inmunosupresión • ISP: Inhibidores de 
Síntesis de Purinas • IV: Intravenosa • kg: Kilogramo • mg: Miligramos • mL: Mililitros • MMF: Micofenolato 
Mofetil • mTOR: Inhibidores de la Diana de Rapamicina • ng: Nanogramo • P-gp: Glucoproteína P • 
RNA: Ácido Ribonucleico • TAC: Tacrolimus • THO: Trasplante Hepático Ortotópico • TPMT: Tiopurina 
Metiltransferasa • USA: Estados Unidos de América • vs: versus
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Fármacos Utilizados para la Esteatosis 
Hepática Metabólica (MASLD)

PUNTOS CLAVE
•	 La vitamina E es un antioxidante que disminuye el estrés oxidativo y ayuda a mejorar la función hepática, 

reduce los niveles de aminotransferasas y los parámetros histológicos como la esteatosis hepática, la 
balonización y la inflamación lobular. 

•	 Los eventos adversos asociados al tratamiento de la MASLD varían desde síntomas gastrointestinales leves 
hasta eventos adversos graves, como pancreatitis o eventos vasculares cerebrales hemorrágicos. 

•	 El tratamiento de la MASLD puede ser no farmacológico (cambios en el estilo de vida) y farmacológico, pero 
un factor primordial es la pérdida de peso. 

DEFINICIÓN:

La Esteatosis Hepática Metabólica (MASLD), anteriormente conocida 
como Enfermedad Hepática Grasa No Alcohólica (NAFLD), es la mani-
festación hepática del síndrome metabólico (SMet), una enfermedad 

multisistémica con manifestaciones extrahepáticas, frecuentemente asocia-
da a comorbilidades metabólicas como obesidad, dislipidemia, hipertensión 
arterial (HAS) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).1-3 Es la enfermedad hepática 
crónica más común, con una prevalencia global de 30% (29.8-32.4%)4,5 y 24% 
en América Latina.6

Para el diagnóstico de MASLD, se requiere la demostración de esteatosis 
hepática mediante estudios de imagen, biomarcadores séricos o biopsia 
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hepática, junto con la presencia de al menos un factor de riesgo cardio-
metabólico (IMC ≥25 kg/m², resistencia a la insulina, DM2, HAS o dis-
lipidemia). Además, el consumo significativo de alcohol (>20 g/d para 
las mujeres y >30 g/d para los hombres) ya no representa un criterio 
de exclusión, dado que un porcentaje considerable de pacientes con 
MASLD consume alcohol por encima de estos niveles. Este grupo de 
pacientes presenta una superposición de dos enfermedades hepáticas, 
ahora conocida como Esteatosis Hepática por Disfunción Metabólica y 
Alcohol (MetALD).7

El espectro de la MASLD varía desde la esteatosis simple hasta la estea-
tohepatitis (MASH), cirrosis, e incluso, carcinoma hepatocelular.8 La fibro-
sis hepática es el principal determinante de la progresión de la MASLD. La 
fibrosis avanzada (Fibrosis estadio ≥3) se ha asociado con el desarrollo 
de descompensación hepática (ascitis, sangrado variceal y encefalopatía 
hepática), trasplante hepático y mortalidad. Además, la importancia de la 
fibrosis hepática va más allá del hígado, ya que se relaciona con el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), complicaciones metabólicas 
y mortalidad cardiovascular en general.9-12

Los estudios más recientes sugieren que la fibrosis clínicamente signi-
ficativa (Fibrosis estadio ≥2) también tiene consecuencias importantes, 
como el aumento del riesgo de desarrollar cirrosis hepática, ya que hasta 
20% de los pacientes con fibrosis temprana progresarán a fibrosis avan-
zada en un periodo de 5 años.13 Además, se ha observado un incremento 
en la mortalidad14 y en el riesgo de complicaciones extrahepáticas, como 
la enfermedad cardiovascular (ECV).15 Esta etapa de fibrosis es poten-
cialmente tratable y podría ser reversible con el tratamiento adecuado. 
Por esta razón, la evaluación y estadificación de la fibrosis son críticas en 
la monitorización de la progresión de la enfermedad, con el objetivo de 
identificar a pacientes con fibrosis avanzada y clínicamente significativa 
(Fibrosis estadio ≥2).16 Por lo tanto, el tratamiento de la MASLD no debe 
enfocarse únicamente en la mejoría de la esteatosis, sino, también, en 
la disminución de la progresión de la fibrosis. En el presente capítulo se 
describen las distintas herramientas farmacológicas que se han aproba-
do para el tratamiento de la MASLD.

CLASIFICACIÓN

El tratamiento de la MASLD se puede clasificar en farmacológico y no 
farmacológico. El tratamiento no farmacológico se basa en la implemen-
tación de cambios en el estilo de vida. La dieta mediterránea, el consumo 
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de café (≥3 tazas al día) y el ejercicio regular moderado (30 minutos al día, 
5 días a la semana) han demostrado mejorar la esteatosis.17-20 La pérdida 
de peso es el pilar fundamental en el tratamiento de la MASLD; en general, 
se requiere una pérdida de peso ≥10% para mejorar la esteatosis, MASH 
y fibrosis, aunque menos de 10% de los pacientes logran una pérdida de 
peso efectiva en un año.21 Debido a esto, un grupo importante de pacien-
tes se beneficiará del tratamiento farmacológico.

El tratamiento farmacológico, a su vez, puede clasificarse según el tipo 
de fármaco y sus distintos mecanismos de acción. Incluye antioxidantes 
como la vitamina E, antidiabéticos como la pioglitazona, agonistas del 
receptor del péptido similar al glucagón-1 (GLP-1 RAs), inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2i), agonistas del receptor del 
péptido similar al glucagón-1/polipéptido insulinotrópico dependiente de 
glucosa (agonista GLP-1/GIP) y el triple agonista (GLP1/GIP/glucagón). 
Además, se incluyen fármacos como los agonistas del receptor activado 
por proliferadores de peroxisomas (PPAR) y el más recientemente apro-
bado agonista del receptor beta de la hormona tiroidea (THR-β). La Figura 
1 describe la clasificación del tratamiento farmacológico de la MASLD.

MECANISMOS DE ACCIÓN

La vitamina E es un antioxidante que disminuye el estrés oxidativo, lo que 
conduce a una mejoría de la función hepática.22 Los fármacos antidia-
béticos actúan a través de diversos mecanismos. La pioglitazona, uno 



108 Velarde • Tapia

de los pocos fármacos formalmente aprobados para el tratamiento de 
la MASLD, es un derivado de las tiazolidinedionas y un potente activa-
dor del receptor nuclear PPARγ (receptor activado por proliferadores de 
peroxisomas γ), altamente expresado en el tejido adiposo. Este fármaco 
mejora la resistencia a la insulina y el metabolismo de la glucosa y los 
lípidos en pacientes con DM2.23

El GLP-1 endógeno es una hormona incretina sintetizada por las célu-
las L de la mucosa intestinal en respuesta al consumo de alimentos.24 
Los agonistas del GLP-1 estimulan la secreción de insulina, inhiben la 
secreción de glucagón y reducen la producción de glucosa hepática, lo 
que lleva a una disminución del apetito y pérdida de peso, siendo útiles 
en pacientes con MASH y obesidad o DM2.23

Los SGLT2i son un nuevo grupo de fármacos antidiabéticos que inhiben 
la reabsorción renal de glucosa lo cual conlleva a la disminución de la 
glucemia.24 Los PPAR son factores de transcripción activados por ligan-
dos que participan en el metabolismo de lípidos, la homeostasis de la 
glucosa, el equilibrio energético, la inflamación y la aterosclerosis.25 Los 
distintos mecanismos de acción de los fármacos utilizados para el tra-
tamiento de la MASLD se resumen en la Figura 2.
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INDICACIONES Y EVIDENCIA CLÍNICA DE LOS FÁRMACOS 
UTILIZADOS EN LA MASLD

La Tabla 1 resume las principales indicaciones, los ensayos clínicos más 
recientes y la dosis utilizada de cada uno de los fármacos empleados en 
el tratamiento de la MASLD.

Vitamina E

En pacientes no diabéticos con MASH, la administración de vitamina E 
(800 UI/d durante 96 semanas) ha demostrado mejorar la MASH, redu-
cir los niveles de aminotransferasas y disminuir los parámetros histoló-
gicos (esteatosis hepática, balonización e inflamación lobular), aunque 
sin una mejoría significativa en la fibrosis.22 En pacientes con DM2, la 
administración de vitamina E no ha mostrado una mejora significativa 
en los parámetros histológicos (balonización, inflamación y fibrosis).26 
A pesar del limitado impacto en la fibrosis, la administración de vitamina 
E en pacientes con MASH y fibrosis avanzada se ha asociado con una 
menor tasa de descompensación hepática y una mayor supervivencia 
libre de trasplante.27

Pioglitazona

En pacientes con MASLD, con o sin diabetes o prediabetes, la pioglita-
zona ha demostrado mejorar los parámetros histológicos y la resisten-
cia a la insulina.28,29 En una reciente revisión sistemática y metaanálisis, 
la pioglitazona mostró ser efectiva en la resolución del MASH y en la 
mejoría de la fibrosis en al menos un estadio, en comparación con el 
placebo.30

GLP-1 RAs (Agonistas del receptor del péptido similar al 
glucagón-1)

A continuación, se describen los ensayos clínicos que han evaluado el 
uso de GLP-1 RAs en pacientes con MASH. Es importante mencionar que 
ninguno de estos fármacos ha sido formalmente aprobado para el trata-
miento de la MASH en pacientes sin obesidad o DM2.

a)	Liraglutida
La administración de liraglutida a una dosis de 1.8 mg/d por vía sub-
cutánea (S.C.) mejora los parámetros histológicos en pacientes con 
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MASH (regresión de la MASH) en comparación con el placebo (39 
vs 9%). Además, se observó una menor frecuencia de progresión de 
la fibrosis en el grupo de pacientes que recibió liraglutida.31

b)	Semaglutida
En un ensayo clínico controlado aleatorizado de fase 2-b, la admi-
nistración diaria de semaglutida en dosis de 0.1, 0.2 o 0.4 mg/d 
por vía subcutánea (S.C.) durante 72 semanas demostró ser su-
perior al placebo en cuanto a la resolución de la MASH. El por-
centaje más alto de resolución se observó en el grupo que recibió 
0.4 mg/d/S.C. (59 vs 17%, OR: 6.87; IC 95%, 2.60-17.63; P <0.001). 
Aunque la proporción de pacientes sin progresión de la fibrosis fue 
superior en el grupo tratado, no hubo una disminución estadística-
mente significativa de la fibrosis en comparación con el placebo.32 

En un ensayo clínico posterior, realizado en pacientes con MASLD 
sin fibrosis significativa, se observaron resultados similares con 
la administración de semaglutida (0.4 mg/d/S.C.), con una dismi-
nución significativa de la esteatosis hepática, evaluada mediante 
fracción de grasa por densidad protónica por resonancia magné-
tica (MRI-PDFF), así como una reducción de las transaminasas 
hepáticas, el peso corporal y la hemoglobina glucosilada. Sin em-
bargo, al igual que en el ensayo clínico previamente descrito, no 
hubo una diferencia significativa en la dureza hepática evaluada 
mediante elastografía por resonancia magnética en comparación 
con el placebo.33

c)	Dulaglutida
La administración de dulaglutida ha sido evaluada en pacientes 
con DM2 y MASLD. En un pequeño ensayo clínico retrospectivo 
(n=15), el tratamiento con dulaglutida a una dosis de 0.75 mg/
semana durante 12 semanas demostró reducir el peso, la grasa 
corporal total, la resistencia a la insulina (HbA1c) y las transa-
minasas hepáticas, así como mejorar los parámetros histológi-
cos (esteatosis, inflamación, balonización) y la dureza hepática 
en la elastografía transitoria.34 En el ensayo clínico controlado 
aleatorizado D-LIFT, se reportaron resultados similares con la ad-
ministración de 1.5 mg/semana de dulaglutida durante 24 sema-
nas, observándose una disminución significativa del contenido 
de grasa hepático (LFC) evaluado por MRI-PDFF y de los niveles 
de gamma-glutamil transferasa (GGT), aunque sin una diferencia 
significativa en cuanto al nivel de transaminasas o dureza hepá-
tica en la elastografía transitoria.35
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d)	Exenatida
La administración de exenatida (10 µg/12 h) fue evaluada en un 
ensayo clínico controlado, aleatorizado, multicéntrico que incluyó 
pacientes con MASLD y DM2. Al final de las 24 semanas de trata-
miento, los pacientes que recibieron exenatida mostraron mejoría 
en el contenido de grasa hepática (LFC), en el tejido adiposo vis-
ceral y subcutáneo (evaluado por espectroscopia por resonancia 
magnética), así como en los niveles de glucosa sérica postprandial, 
transaminasas hepáticas, GGT, perfil de lípidos, peso corporal y el 
índice FIB-4.36

SGLT2i (Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2)

El impacto de la administración de SGLT2i (dapagliflozina, empagliflozi-
na y canagliflozina) en la esteatosis fue inicialmente evaluado en un 
ensayo clínico retrospectivo que incluyó a 637 pacientes con DM2. La 
administración de SGLT2i se asoció con una mejoría en los biomarca-
dores no invasivos de esteatosis y fibrosis (índice de grasa hepática o 
FLI y FIB-4).37

Un reciente metaanálisis demostró que el tratamiento con SGLT2i 
mejora el contenido de grasa hepática (LFC), las transaminasas hepá-
ticas, el IMC y los marcadores de inflamación en pacientes con DM2 y 
MASLD.38 Los resultados de los ensayos clínicos que han evaluado el 
efecto de la administración de los distintos fármacos SGLT2i se des-
criben en la Tabla 1.39-45

Agonista dual GLP-1/GIP (Agonista del receptor del péptido similar 
al glucagón-1/polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa)

a)	Tirzepatida
Es un agonista dual GLP-1/GIP recientemente aprobado para el tra-
tamiento de la DM2, que ha demostrado ser útil para la reducción 
de peso en pacientes con obesidad (sin DM2), logrando una pérdida 
de peso de al menos 20% en comparación con el placebo (3%).46 La 
administración de tirzepatida (5, 10 o 15 mg/semana por vía subcu-
tánea durante 52 semanas) en pacientes con DM2, sobrepeso (IMC 
≥25 kg/m²) y MASLD (índice de grasa hepática o FLI ≥60), mostró 
una mejoría en el contenido de grasa hepática (LFC) evaluado por 
MRI-PDFF en los grupos que recibieron 10 y 15 mg de tirzepatida en 
comparación con insulina degludec.47
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Triple agonista (GLP1/GIP/Glucagón)

a)	Retratutida
La administración de retratutida (4, 8 o 12 mg/semana) en pacientes 
con obesidad demostró una significativa reducción del peso corpo-
ral en un reciente ensayo clínico aleatorizado de fase 2. Se observó 
una reducción de más de 15% del peso corporal a las 48 semanas 
de tratamiento en 60% de los pacientes que recibieron la dosis de 
4 mg, 75% de los que recibieron 8 mg y hasta 83% de los pacientes 
que recibieron 12 mg. Estos resultados podrían ser prometedores 
en el contexto de pacientes con MASLD y obesidad.48

Agonistas del receptor activado por proliferadores de 
peroxisomas (PPAR)

Debido a sus efectos en el metabolismo de los lípidos y la glucosa, los 
agonistas de PPAR son opciones atractivas para el tratamiento de la 
MASLD.25 Los resultados de los ensayos clínicos más recientes sobre el 
uso de PPAR en MASLD se resumen en la Tabla 1.49-51

Agonista del receptor beta de la hormona tiroidea (THR-β)

a)	Resmetirom
En un análisis preliminar, un reciente ensayo clínico demostró que 
la administración de resmetirom a una dosis de 80 o 100 mg/d en 
pacientes con MASH sin cirrosis resolvió la MASH en hasta 30% de 
los pacientes, además de mejorar la fibrosis en al menos un estadio 
en hasta 25% de los pacientes.52

Tabla 1. Tratamiento farmacológico en MASLD.

Tipo de 
fármaco

Mecanismo  
de acción

Nombre Posología Población 
estudiada

Resultados Efectos adversos 
potenciales

Ensayos 
clínicos

Vi
ta

m
in

a 
E Antioxidante Vitamina E* 800 UI/d  

por 96 semanas
MASH sin 
DM2 o 
cirrosis

Mejoría de esteatosis, 
inflamación y 
balonización, mejoría 
de transaminasas, 
¿Resolución del MASH?

Evento vascular 
cerebral hemorrágico, 
¿riesgo de cáncer de 
próstata?

Sanyal y 
cols.22



Tipo de 
fármaco

Mecanismo  
de acción

Nombre Posología Población 
estudiada

Resultados Efectos adversos 
potenciales

Ensayos 
clínicos

Fá
rm

ac
os

 a
nt

id
ia

bé
tic

os

Tiazolidinedionas
(activador  

del PPAR-γ)

Pioglitazona* 30 a 45 mg/d  
por 6 -12 meses

MASH con 
o sin DM2 o 
prediabetes

Mejoría de esteatosis, 
inflamación y 
balonización, resolución 
del MASH, mejoría 
en transaminasas y 
resistencia a la insulina, 
¿Mejoría de la fibrosis?

Fatiga, edema 
de extremidades 
inferiores, diarrea, dolor 
abdominal, aumento de 
peso, cefalea.

Belfort y 
cols.29

Aithal y 
cols.28

GLP-1 RAs 
(Agonistas del 

receptor del 
péptido similar al 

glucagón-1)

Liraglutida* 1.8 mg/d/S.C 
por 48 semanas

MASH y 
sobrepeso

Mejoría en la esteatosis, 
resistencia a la insulina, 
pérdida de peso y RCV, 
falta de evidencia de 
mejoría en la fibrosis.

Diarrea, estreñimiento, 
pérdida del apetito, 
colelitiasis, 
pancreatitis.

Armstrong 
y cols.31

Semaglutida* 0.4 mg/d/S.C 
por 72 semanas

MASH sin 
cirrosis y 
MASLD 
sin fibrosis 
significativa

Resolución de la MASH, 
disminución del LFC, 
disminución de peso, 
RCV y resistencia a la 
insulina, ¿Disminución 
de la progresión de la 
fibrosis?

Náusea, estreñimiento, 
vómitos, colelitiasis, 
pancreatitis.

Newsome 
y cols.32

Flint y 
cols.33

Dulaglutida* 0.75 -1.5 mg/
sem por 12 a 
24 semanas

MASLD  
con DM2

Disminución de la 
esteatosis, pérdida de 
peso, mejoría en las 
transaminasas y niveles 
de GGT.

Epigastralgia y diarrea. Seko y 
cols.34

Kuchay y 
cols.35

Exenatida* 10 µg/ cada  
12 horas por  
24 semanas

MASLD  
con DM2

Disminución del LFC, 
pérdida de peso, mejoría 
en la grasa visceral, 
glucosa postprandial, 
LDL-C y puntaje FIB-4.

Hipoglucemia. Liu y 
cols.36

SGLT2i 
(Inhibidores del 
cotransportador 

de sodio-
glucosa 2)

Empagliflozina* 10 -25 mg/d por 
20-24 semanas

MASLD  
con DM2

Disminución del LFC 
y ALT.

Poliuria e infecciones 
genito-urinarias 
fúngicas.

Kuchay y 
cols.39

Kahl y 
cols.

Dapagliflozina* 5-10 mg/d por 
8-12 semanas

MASLD  
con DM2 y 
solo MASLD

Disminución en el LFC, 
pérdida de peso y mejoría 
de las transaminasas.

Latva-
Rasku y 
cols.41

Tobita y 
cols.44

Ipragliflozina 50 mg/d por  
24 -72 semanas

MASLD  
con DM2

Disminución de peso, 
grasa abdominal, mejora 
la fibrosis y el control 
glucémico.

Ito y cols.42

Takahashi 
y cols.43

Canagliflozina* 100 mg/d por 
24 semanas

MASLD  
con DM2

Mejora parámetros 
histológicos y de la ET, el 
IMC y la grasa visceral.

Akuta y 
cols.45

Agonista dual
(GLP-1/GIP)

Tirzepatida 10 -15 mg/
sem/S.C por  
52 semanas

DM2 con 
sobrepeso  
y MASLD

Mejoría en el LFC, 
pérdida de peso y mejoría 
de la resistencia a la 
insulina.

Colelitiasis y 
pancreatitis.

Gastaldelli 
y cols.47

Triple agonista
(GLP1/GIP/
Glucagón)

Retratutida 4-12 mg/sem 
por 48 semanas

Obesidad Reducción de peso 
sustancial.

Náusea, diarrea, vómito 
y estreñimiento.

Jastreboff 
y cols.48

A
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 d
e 
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ro
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m
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(P

PA
R)

Agonista pan-
PPAR

Lanifibranor 800-1200 mg/d 
por 24 semanas

MASH sin 
cirrosis

Resolución de la 
MASH, disminución de 
transaminasas. 

Diarrea, náusea, edema 
periférico, anemia, 
ganancia de peso.

Francque y 
cols.49

Agonista  
PPAR- α/ δ

Elafibranor 80-120 mg/d 
por 52 semanas

MASH sin 
cirrosis

Resolución de la MASH 
sin empeoramiento de la 
fibrosis.

Elevación reversible de 
creatinina.

Ratziu y 
cols.50

Agonista  
PPAR- α/γ

Saroglitazar 4 mg/d por  
16 semanas

MASLD/
MASH

Mejoría del LFC y 
resistencia a la insulina.

Diarrea, tos, dolor 
abdominal y bronquitis.

Gawrieh y 
cols.51

Fá
rm

ac
os

 
m

et
ab

ól
ic

os Agonista del 
receptor beta 
de la hormona 

tiroidea (THR-β).

Resmetirom 80 o 100 mg/d 
por 52 semanas

MASH sin 
cirrosis

Resolución de la MASH y 
mejoría de la fibrosis.

Diarrea y náusea. Harrison y 
cols.52

Abreviaturas: S.C: subcutánea, RCV: riesgo cardiovascular,  
LFC: contenido de grasa hepático, ET: elastografía transitoria. 

Disponibles en México (*)
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EVENTOS ADVERSOS

Los eventos adversos asociados al tratamiento farmacológico de la 
MASLD varían desde síntomas gastrointestinales leves hasta eventos 
adversos graves, como pancreatitis o eventos vasculares cerebrales he-
morrágicos (en el caso de la vitamina E).53 La administración de pioglita-
zona se ha asociado con eventos adversos como hipoglucemia, edema 
crónico de las extremidades inferiores, dolor torácico atípico o epigas-
tralgia, dolor de espalda o articulaciones, ganancia de peso, osteoporosis 
en mujeres posmenopáusicas y un riesgo potencial de empeoramiento 
de la insuficiencia cardiaca en pacientes con cardiopatía preexistente.23

Los eventos adversos más frecuentemente reportados con la adminis-
tración de GLP-1 RAs son de tipo gastrointestinal. Con la administración 
de liraglutida se puede presentar (38%), estreñimiento (27%) y pérdida 
del apetito (31%).31 Con dulaglutida los efectos adversos más frecuente-
mente reportados son epigastralgia y diarrea.35 También se han descrito 
colelitiasis y pancreatitis, probablemente asociadas a la pérdida de peso 
inducida por estos fármacos (semaglutida y liraglutida).20 Algunos de los 
efectos adversos asociados a la administración de SGLT2i son poliuria 
e infecciones genitourinarias fúngicas secundarias a la glucosuria.23 Por 
otro lado, los eventos adversos más frecuentemente reportados con la 
administración de fármacos metabólicos como el resmetirom son náu-
sea y diarrea.52 Los eventos adversos asociados a la administración de 
cada fármaco se resumen en la Tabla 1.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La Tabla 2 describe las principales interacciones medicamentosas con 
la administración de fármacos utilizados en el tratamiento de la MASLD 
que están disponibles en México.54-57

Tabla 2. Interacciones medicamentosas.54-57

Tipo de fármaco Nombre Interacciones 
medicamentosas

Efecto adverso potencial

Antioxidante Vitamina E Aspirina, Warfarina, 
Tamoxifeno, 
Ciclosporina A y 
Ritonavir.

Actividad sinérgica con 
aspirina y warfarina (riesgo 
de sangrado), disminución de 
las concentraciones séricas 
de Tamoxifeno y Ciclosporina, 
aumento del riesgo de 
hiperlipidemia inducida por 
Ritonavir. 
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 A
nt

id
ia

bé
tic

os
Tiazolidinedionas Pioglitazona Rifampicina, 

Gemfibrozil, 
Ketoconazol, 
Fluvoxamina y 
Trimetoprim.

Elevación de los valores 
plasmáticos y mayor tasa de 
EA por inhibición de CYP2C8.

GLP-1 RAs Liraglutide 
Semaglutide 

Warfarina, 
anticonceptivos 
orales, 
acetaminofén, 
IECAS, estatinas y 
Digoxina.

Retraso en el tiempo de 
concentración máxima 
debido al retraso del 
vaciamiento gástrico sin 
impacto clínico (no se 
requiere ajuste de dosis).

SGLT2i Empagliflozina
Dapagliflozina
Canagliflozina 
(C)

Rifampicina (C), 
Fenitoína(C), 
Ritonavir(C) y 
Digoxina(C).

Disminución de absorción de 
canagliflozina con inductores 
de UGT, aumento de valores 
plasmáticos de digoxina.

Abreviaturas: EA: Efectos Adversos, UGT: Glucuroniltransferasa,  
IECAS: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.

POSOLOGÍA

La posología utilizada en los ensayos clínicos que han evaluado los fár-
macos para el tratamiento de la MASLD se describe en la Tabla 1.

DISPONIBILIDAD EN MÉXICO

La disponibilidad de los fármacos mencionados anteriormente en México 
es moderada. Actualmente, se cuenta con vitamina E y pioglitazona desde 
hace varios años. En cuanto a los GLP-1 RAs, todos están disponibles en 
nuestro país, siendo el primero liraglutida en 2015. Los agonistas duales 
y triples aún no están disponibles. Los SGLT2i disponibles en México son 
empagliflozina, dapagliflozina y canagliflozina.

ABREVIATURAS
• MASL: Esteatosis Hepática Metabólica • NAFLD: Enfermedad Hepática Grasa No Alcohólica • SMet: 
Síndrome Metabólico • HAS: Hipertensión Arterial • DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2 • IMC: Índice de Masa 
Corporal • MetALD: Esteatosis Hepática por Disfunción Metabólica y Alcohol • MASH: Esteatohepatitis 
Asociada a Disfunción Metabólica • ECV: Enfermedad Cardiovascular • PPARγ: Receptor Activado por 
Proliferadores de Peroxisomas γ • S.C.: Subcutánea • MRI-PDFF: Fracción de Grasa por Densidad de 
Grasa Protónica por Resonancia Magnética • LFC: Contenido de Grasa Hepático • GGT: Gamma-glutamil 
Transferasa • THR-β: Receptor Beta de la Hormona Tiroidea
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Antivirales para Virus Hepatotrópicos

PUNTOS CLAVE
•	 La hepatitis B crónica puede derivar en cirrosis, insuficiencia hepática, CHC, necesidad de trasplante hepático 

y muerte. 
•	 Los eventos adversos del tratamiento de análogos de nucleós(t)idos más frecuentes son fatiga, mareo, 

cefalea y náusea. 
•	 Los eventos adversos de los interferones más frecuentes son citopenias, intensificación de sintomatología 

neuropsiquiátrica (depresión e insomnio) e inducción de auto anticuerpos.

HEPATITIS B

L a hepatitis B crónica (HBC) es un importante problema de salud públi-
ca mundial que afecta a aproximadamente 257 millones de personas 
y constituye la principal causa de carcinoma hepatocelular (CHC).1 

Por esta razón, el objetivo principal del tratamiento de la infección por el 
virus de hepatitis B (VHB) es eliminar o suprimir significativamente la repli-
cación del virus para prevenir progresión a cirrosis, insuficiencia hepática, 
necesidad de trasplante hepático, CHC y muerte.2 Actualmente, existen dos 
principales opciones de tratamiento: los análogos de nucleós(t)ido (NA) y 
el interferón alfa pegilado (PegIFNα) (Tabla 1).
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ANÁLOGOS DE NUCLEÓS(T)IDO

Clasificación y Mecanismo de Acción

Los NA aprobados para el tratamiento del VHB incluyen lamivudina (LAM), 
adefovir dipivoxil (ADV), telbivudina (TBV), entecavir (ETV), tenofovir diso-
proxil fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida (TAF). Estos pueden clasi-
ficarse en dos grupos: aquellos con baja barrera contra la resistencia del 
VHB (LAM, ADV, TBV) y aquellos con alta barrera contra la resistencia del 
VHB (ETV, TDF, TAF). Los análogos de nucleós(t)ido actúan inhibiendo la 
ADN polimerasa dependiente de ARN o transcriptasa reversa.

Indicaciones y Evidencia Clínica

Los análogos de nucleós(t)ido son medicamentos de administración oral 
diaria. Actualmente, todas las asociaciones regionales coinciden en que 
la primera línea de tratamiento debe ser con un antiviral oral que tenga 
una alta barrera a la resistencia (ETV, TDF o TAF),3-5 ya que estos medi-
camentos poseen la ventaja de ofrecer una alta eficacia antiviral sosteni-
da, logrando niveles indetectables de ADN del VHB en la mayoría de los 
pacientes, además de contar con perfiles de seguridad favorables. Estos 
fármacos pueden utilizarse con seguridad en cualquier paciente infectado 
con VHB y representan la única opción de tratamiento para pacientes con 
cirrosis descompensada, trasplantes hepáticos, manifestaciones extra-
hepáticas, hepatitis B aguda o exacerbación crónica severa.6-8

La eficacia de todos los NAs ha sido evaluada en estudios clínicos 
aleatorizados de fase III. En pacientes con HBeAg positivo, cinco años de 
tratamiento con ETV logran una probabilidad acumulada de 99% de res-
puesta virológica y 53% de probabilidad de pérdida de HBeAg.9 Después 
de cinco años de tratamiento con TDF, en pacientes con HBeAg positivo, 
97% logró una respuesta virológica y 73% tuvo normalización de ALT.7 
Además, pérdida de HBeAg estuvo presente en 49%, seroconversión de 
HBeAg en 40%, pérdida de HBsAg en 10% y seroconversión de HBsAg 
en 8%.

En pacientes con HBeAg negativo, la probabilidad acumulada de res-
puesta virológica y bioquímica con ETV fue de 98 y 95%, respectivamente, 
mientras que la tasa de resistencia fue inferior a 1%.10 Después de ocho 
años de tratamiento, 99% de los pacientes con HBeAg-negativo tratados 
con TDF lograron respuesta virológica sin evidencia de resistencia y 88% 
normalizó ALT.11 En pacientes con HBeAg positivo, las tasas de respuesta 
virológica con TAF fueron de 64% a la semana 48 y de 75% a la semana 
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96.12 La pérdida de HBeAg y la seroconversión anti-HBe se lograron en 
14 y 10% a la semana 48, y en 22 y 18% a la semana 96, respectivamente. 
Asimismo, las tasas de normalización de ALT a la semana 96 fueron ma-
yores en pacientes tratados con TAF comparados con TDF (75 vs 68%), 
mientras que solo 1% de los pacientes negativizó HBsAg. En pacientes 
con HBeAg-negativo, TAF logró respuesta virológica en 94% de los pa-
cientes a la semana 48, la cual se mantuvo en la mayoría de los casos a 
la semana 96 (90%) (Tabla 2).12

Efectos Adversos

Los análogos de nucleós(t)ido son fármacos bien tolerados y los efec-
tos adversos reportados en los distintos ensayos clínicos han sido leves 
a moderados. Los efectos adversos más comunes incluyen fatiga (3.3-
10.4%), mareo (5-6.6%), cefalea (4.9-15.5%) y náusea (3-10%).13,14

El tenofovir disoproxil se elimina por vía renal. Debido a su similitud 
estructural con adefovir y cidofovir, ambos asociados con toxicidad del 
túbulo proximal, existe preocupación por su potencial toxicidad renal, que 
puede manifestarse como síndrome de Fanconi, diabetes insípida y des-
mineralización ósea. Sin embargo, en diversos estudios con seguimiento 
a 240 semanas, no se reportaron casos de síndrome de Fanconi ni de 
diabetes insípida. En un estudio con 280 pacientes, se observó una dis-
minución de la densidad mineral ósea de 0.98% en la columna y de 2.54% 
en la cadera después de 240 semanas de tratamiento. A pesar de esto, la 
incidencia de fracturas fue baja y se relacionó con traumatismos.15 Por 
otro lado, tenofovir alafenamida es una prodroga de tenofovir, pero pre-
senta una mayor estabilidad en plasma, lo que resulta en mayores niveles 
de sustancia activa en las células hepáticas, menor exposición sistémica 
y menos efectos adversos renales y óseos en comparación con el TDF.

INTERFERÓN

Mecanismo de Acción y Efectos Adversos

Los interferones (alfa, beta y gamma) son citocinas producidas endóge-
namente por el sistema inmunitario, en respuesta a infecciones virales. 
Todas tienen efectos antivirales e inmunomoduladores; sin embar-
go, los interferones alfa y beta poseen un efecto antiviral más potente. 
Formulaciones de interferón alfa pegilado (PegIFNα-2a y alfa-2b) están 
disponibles para el tratamiento del VHB. Aunque el mecanismo exacto por 
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el cual los interferones ejercen su efecto antiviral no está completamente 
comprendido, se cree que tienen un impacto en la degradación del ADN 
circular covalente cerrado y del ARN mensajero viral, además de poten-
ciar la respuesta inmune contra los hepatocitos infectados. El tratamiento 
con interferón pegilado se administra semanalmente por vía subcutánea 
durante 48 semanas. Su uso está limitado por los efectos adversos, que 
incluyen citopenias, exacerbación de síntomas neuropsiquiátricos, como 
depresión e insomnio, e inducción de autoanticuerpos tiroideos.

Eficacia

El principal rol del interferón es en el tratamiento de pacientes jóvenes 
con enfermedad hepática compensada que no desean un tratamiento 
a largo plazo. En estudios aleatorizados, interferón pegilado ha demos-
trado mayores tasas de pérdida de HBeAg (30 vs 21% con lamivudina, 
p<0.001).18 El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con 
interferón ha mostrado una asociación entre la respuesta terapéutica y 
una mayor incidencia de pérdida de HBsAg, mejoría en histología hepática 
y reducción en incidencia de carcinoma hepatocelular, en comparación 
con los controles no tratados.19-21

Tabla 1. Características principales de tratamiento para hepatitis B crónica.

Características PegINFa ETV, TDF, TAF

Ruta de 
administración

Subcutánea. Oral.

Duración de 
tratamiento

48 semanas. Hasta pérdida de HbsAg 
(suspensión en casos selectos).

Tolerabilidad Baja. Alta.

Contraindicaciones Enfermedad descompensada, 
comorbilidades.

Ninguna (ajuste de acuerdo de 
TFG).1

Efecto en pérdida  
de HBeAg

Moderada. Baja en primer año, aumenta 
moderadamente con 
tratamiento prolongado.

Efecto en niveles  
de HBsAg

Variable. Moderado.

Riesgo de 
resistencia viral

No. Mínima o nula.

PegIFNα: Interferón pegilado alfa; ETV: Entecavir; TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarato; 
TAF: Tenofovir Alafenamida; TFG: Tasa de Filtrado Glomerular .

1Ajuste de dosis en pacientes con TFG<50 ml/min en todos los NAs, excepto para TAF.



127Antivirales para Virus Hepatotrópicos

Tabla 2. Fármacos aprobados para el tratamiento de VHB.

Fármaco Dosis Efectos 
adversos

Interacciones 
serias

Disponibilidad 
en México

Categoría 
en el 

embarazo

PegINFa-2ª 180 µg 
semanales.

Síntomas 
similares a los de 
la gripe, fatiga, 
citopenias.

Duloxetina, 
alosetrón.

Sí C

ETV 0.5 mg/d.1 Acidosis láctica Metformina, 
TDF.

Sí C

TDF 300 mg/d. Nefropatía, 
síndrome 
de Fanconi, 
osteomalacia y 
acidosis láctica.

Ciclosporina,  
dabigatran, 
edoxaban.

Sí B

TAF 25 mg/d. Acidosis láctica. Letermovir. Sí Información 
insuficiente.

PegIFNα: Interferón pegilado alfa; ETV: Entecavir; TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarato; 
TAF: Tenofovir Alafenamida.

1La dosis de Entecavir es de 1 mg diario en pacientes con tratamiento 
previo con lamivudina o con cirrosis descompensada.

HEPATITIS C

El tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC) ha experimentado una re-
volución con la llegada de los antivirales de acción directa (AAD), permi-
tiendo una curación completa en casi todos los pacientes. Los AAD son 
altamente efectivos, logran tasas de respuesta viral sostenida (RVS) ma-
yores a 90%, son bien tolerados y actualmente representan el estándar de 
tratamiento en personas con VHC en todos los estadios de enfermedad 
hepática.22 Dado los beneficios de la curación virológica, incluyendo la 
disminución del riesgo de cirrosis, carcinoma hepatocelular, mortalidad 
asociada a hepatopatía y mortalidad por cualquier causa, se ha recomen-
dado el tratamiento en todos los pacientes con evidencia virológica de 
infección crónica por VHC.

Actualmente existen diversos AAD aprobados por la FDA para el trata-
miento de VHC, los cuales se pueden dividir en tres grupos principales: 
inhibidores de proteasa NS3/4A “-previr” (boceprevir, simeprevir, gra-
zoprevir, glecaprevir, voxilaprevir), que inhiben el procesamiento de po-
liproteínas del VHC; inhibidores de NS5A “-asvir” (ledipasvir, daclatasvir, 
elbasvir, velpatasvir, pibrentasvir), que inhiben replicación viral y ensam-
blaje; e inhibidores de NS5B “-buvir” (sofosbuvir), que bloquean la repli-
cación del ARN-VHC.
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ESQUEMAS DISPONIBLES EN MÉXICO

En la tabla 3 se muestran los esquemas de tratamiento recomendados 
y disponibles en México.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA INFECCIÓN CRÓNICA 
POR VHC CON O SIN CIRROSIS COMPENSADA

Sofosbuvir/velpatasvir

Sofosbuvir y velpatasvir están disponibles en una presentación combi-
nada de dosis fija, que contiene 400 mg de sofosbuvir y 100 mg de vel-
patasvir en una tableta. La dosis recomendada es una tableta vía oral 
diaria, con o sin alimentos. Estas recomendaciones están basadas en 
los resultados de los ensayos clínicos de fase III, ASTRAL-1, ASTRAL-2, 
ASTRAL-3 y ASTRAL-5. En el estudio ASTRAL-1, en pacientes con VHC 
genotipo 1 (22% con cirrosis; 66% vírgenes a tratamiento; 34% con trata-
miento previo), el tratamiento con la combinación de dosis fija de sofos-
buvir/velpatasvir durante 12 semanas mostró una RVS12 en 98% de los 
pacientes infectados.23

En el estudio ASTRAL-2, en pacientes con VHC genotipo 2 (14% con 
cirrosis compensada, 86% vírgenes a tratamiento, 14% con tratamiento 
previo), la RVS12 reportada fue de 99%.24 En el estudio ASTRAL-1, pacien-
tes con VHC genotipo 4 (23% con cirrosis, 55% vírgenes a tratamiento, 
45% con tratamiento previo) tratados con el mismo régimen durante 12 
semanas lograron una RVS12 de 100%. Aquellos con genotipo 5 (14% 
con cirrosis, 69% vírgenes a tratamiento, 31% con tratamiento previo) 
lograron una RVS12 en 97% y aquellos con genotipo 6 (15% con cirrosis, 
93% vírgenes a tratamiento, 17% con tratamiento previo) lograron una 
RVS12 en 100%. Los pacientes con genotipo 3 fueron estudiados en el 
ensayo ASTRAL-3 (29% con cirrosis compensada, 74% vírgenes a trata-
miento, 26% con tratamiento previo), mostrando una RVS12 de 98%. En 
el estudio ASTRAL-5, pacientes coinfectados con VIH, la RVS12 fue de 
95% en pacientes con genotipo 1, 100% en genotipo 2, 92% en genotipo 
3 y 100% en genotipo 4.25

Glecaprevir/pibrentasvir

Glecaprevir y pibrentasvir están disponibles en una presentación com-
binada de dosis fija que contiene 100 mg de glecaprevir y 40 mg de 
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pibrentasvir. La dosis recomendada es de 3 tabletas diarias acompaña-
das de alimentos.

En el estudio de fase III ENDURANCE-1, la RVS12 fue de 99% en pa-
cientes infectados con genotipo 1a y 100% en genotipo 1b sin cirrosis 
tratados durante 8 semanas.26 En el estudio SURVEYOR-2, la RVS12 fue 
de 98% en pacientes vírgenes a tratamiento con infección por genotipo 
2 sin cirrosis.27 En el estudio ENDURANCE-3, la RVS12 fue de 95% en 
pacientes vírgenes a tratamiento, infectados con VHC genotipo 3 sin ci-
rrosis. En el estudio ENDURANCE-4, la RVS12 fue de 99% en pacientes 
con VHC genotipo 4. En el estudio de fase III VOYAGE-1, en pacientes 
sin cirrosis e infectados con VHC genotipos 1 a 6, la RVS12 global re-
portada fue de 97%.28

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON CIRROSIS 
DESCOMPENSADA

La mejor opción de tratamiento para pacientes con cirrosis descompen-
sada (Child-Pugh B o C) es el esquema de tratamiento basado en AAD 
pangenotípicos. Sin embargo, el uso de inhibidores de proteasa está con-
traindicado debido al riesgo de toxicidad. El tratamiento de elección es 
la combinación de sofosbuvir y velpatasvir. El principal objetivo del tra-
tamiento, en pacientes con cirrosis descompensada, es lograr la mejoría 
de la función hepática y la supervivencia.

En el estudio ASTRAL-4 pacientes con cirrosis Child-Pugh B descom-
pensada infectados con genotipos 1 a 4, fueron aleatorizados para recibir 
la combinación sofosbuvir/velpatasvir a dosis fija durante 12 semanas 
sin ribavirina, tratamiento durante 12 semanas con sofosbuvir/velpatas-
vir con dosis de ribavirina basada en peso, o sofosbuvir y velpatasvir 
sin ribavirina durante 24 semanas. Las RVS12 para estos 3 regímenes 
de tratamiento fueron, respectivamente: 88, 94 y 93% en pacientes con 
infección por genotipo 1a; 89, 100 y 87% en pacientes con infección por 
genotipo 1b; 100, 100 y 75% en pacientes con genotipo 2; 50, 85 y 50% en 
pacientes con genotipo 3; y 100, 100 y 100% en pacientes con genotipo 
4. Por esta razón, se recomienda el tratamiento con el esquema fijo de 
sofosbuvir/velpatasvir más ribavirina, con dosis basada en peso durante 
12 semanas.29
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Tabla 3. Esquemas inciales de tratamiento recomendados.

Régimen Genotipo Presentación Esquema

Vírgenes a tratamiento sin cirrosis o con cirrosis compensada

Sofosbuvir/velpatasvir 1-6 Tabletas con 400 mg de 
sofosbuvir y 100 mg de 
velpatasvir.

Una tableta diaria por 
12 semanas.

Glecaprevir/pibrentasvir 1-6 Tabletas con 100 mg de 
glecapevir y 40 mg de 
pibrentasvir.

Tres tabletas diarias 
con alimentos por 8 
semanas.

Ledispavir/sofosbuvir 1,4,5,6 Tabletas con 90 mg de 
ledispavir y 400 mg de 
sofosbuvir.

Una tableta diaria por 
12 semanas.

Vírgenes a tratamiento con cirrosis descompensada

Sofosbuvir/velpatasvir 
+ ribavirina 

1-6 Ribavirina 400 mg + 
sofosbuvir/velpatasvir 
400/100 mg.

Dosis basada en peso 
de Ribavirina1 + sof/
vel por 12 semanas.

Dosis de ribavirina en <75 kg: 1 g/d en 2 dosis divididas;  
dosis en >75 kg: 1 g/d en 2 dosis divididas.1

MONITORIZACIÓN DE EFICACIA Y SEGURIDAD

Actualmente, se requiere de una monitorización mínima para valorar la 
eficacia del tratamiento, excepto en poblaciones con riesgo de pobre 
adherencia al tratamiento. En todos los casos, la determinación de ARN-
VHC debe realizarse en la semana 12 o 24 para valorar si el tratamiento 
ha sido exitoso.22

Los esquemas de tratamiento basados en AAD son generalmente bien 
tolerados. Las tasas de eventos adversos graves que conllevan a la des-
continuación del tratamiento son bajas, menores a 1%. La fatiga y la 
cefalea son los efectos adversos más comunes. La eficacia y toxicidad 
de los fármacos concurrentes deben ser monitorizadas durante el trata-
miento. En la tabla 4 se muestran las interacciones farmacológicas de los 
esquemas de tratamiento de algunos de los fármacos más comúnmente 
utilizados con los AAD.

Tabla 4. Interacciones medicamentosas.

SOF SOF/VEL GLE/PIB

TDF A C C

TAF B B A
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Efavirenz A X X

Lopinavir/ritonavir B B X

Atazanavir/cobicistat B B X

Bictegravir/emtricitabine /
TAF

B B B

Tacrolimus C+ C+ C+

Mofetil Micofenolato A A A

Azatioprina A A A

Prednisona A A A

Fluconazol A A A

Voriconazol A B A

IBP A D B

Atorvastatina C C X

Rosuvastatina A D D

Amiodarona D B C

Carvedilol B B C

Propranolol A A A

GLE: Glecaprevir; PIB: Pibrentasvir; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; TDF: Tenofovir 
Disoproxil Fumarato; TAF: Tenofovir alafenamida. 

CARACTERIZACIÓN DE INTERACCIONES:

A, no se conoce; B, menor: puede tener mínimos efectos clínicos y no re-
querir modificación; C, moderada: puede exacerbar la condición clínica o 
requerir modificaciones en el tratamiento; D, mayor: puede causar daño 
o requerir manejo; X, contraindicada. 

*Ciclosporina puede aumentar las concentraciones de glecaprevir 
(GLE) a dosis mayores de 100 mg al día. 
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+Puede disminuir o incrementar las concentraciones de tacrolimus. 

Lexicomp™ Drug Interactions.

ABREVIATURAS
• HBC: Hepatitis B Crónica • CHC: Carcinoma Hepatocelular • VHB: Virus de Hepatitis B • NA: Análogos 
de Nucleós(t)idos • PegIFNα: Interferón Alfa Pegilado • ADN: Ácido Desoxirribonucleico • ARN: Ácido 
Ribonucleico • HBeAg: Antígeno e de Hepatitis B • HBsAg: Antígeno s de Hepatitis B • VHC: Virus de 
Hepatitis C • AAD: Antivirales de Acción Directa • RVS: Respuesta Viral Sostenida • FDA: Food and Drug 
Administration
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Fármacos Anticolestásicos

PUNTOS CLAVE
•	 La colestasis se relaciona con un menor flujo de bilis debido a una obstrucción de la vía biliar como 

consecuencia de patologías crónicas progresivas que afectan la formación y transporte de ácidos biliares. 
•	 El UDCA es la primera línea de tratamiento para pacientes con colestasis biliar primaria, ya que ha demostrado 

una mejora en la fibrosis hepática.
•	 Los Agonistas del Receptor X Fernesoide son los principales reguladores de los ácidos biliares, poseen 

propiedades antiinflamatorias y reducen la infiltración de células inflamatorias en el hígado. 

DEFINICIÓN

Bioquímicamente, la colestasis se define mediante la elevación de fos-
fatasa alcalina (ALP) por encima de 1.67 veces su valor normal. Esta 
condición se asocia, clásicamente, con una disminución del flujo de 

bilis debido a obstrucción de la vía biliar, causada por litos de ácidos grasos 
(litiasis biliar) o neoplasias.1 Por otro lado, también es una condición cróni-
ca, caracterizada por disminución del flujo de ácidos biliares (ABs) dentro 
del hepatocito o en los conductos biliares, debido a estados patológicos 
progresivos que afectan tanto la formación como el transporte de ABs.2,3

Estas condiciones pueden ser inmunomediadas, originadas por trastor-
nos genéticos o inducidas por fármacos. Además, comparten mecanismos 
fisiopatológicos comunes, donde un estado proinflamatorio, resultado de la 
pérdida de inmunotolerancia, conduce a proliferación de conductos biliares 
reactivos. Esto es inducido por la infiltración de leucocitos que activan las 
células progenitoras del hígado (reacción ductular), generando colestasis, 
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lo que, posteriormente, altera los componentes biliares hacia un perfil 
citotóxico. Este proceso lleva a un estado profibrótico que progresa ha-
cia hepatopatía crónica y cirrosis.2,3,4 El modelo de colestasis crónica 
inmunomediada se explica mediante la fisiopatología de la colangitis bi-
liar primaria (CBP), la más prevalente de las enfermedades colestásicas 
crónicas (ECC). Es interesante observar que la colestasis generada por 
los mecanismos, anteriormente descritos, provoca citotoxicidad, crean-
do un círculo vicioso entre el origen de la colestasis y su perpetuación, 
induciendo los mismos mecanismos que la originaron, los cuales son 
compartidos con el resto de las ECC.2

CLASIFICACIÓN

Partiendo de los mecanismos previamente descritos, se han desarrolla-
do múltiples fármacos con diferentes dianas moleculares con el fin de 
disminuir la progresión de colestasis a cirrosis, así como de mejorar los 
síntomas y, con ello, la calidad de vida del paciente. Esto es particular-
mente relevante, dado que el proceso inflamatorio de la glándula hepática 
provoca destrucción de hepatocitos (hepatitis), ictericia crónica y, con-
secuentemente, prurito.1,2,5 De hecho, la mayoría de los fármacos evalua-
dos en ensayos clínicos incluyen tanto la mejoría del perfil bioquímico 
hepático y la disminución de la fibrosis, como la reducción del prurito, 
valorado por diferentes escalas como The 5-D itch scale.2,5 Al día de hoy, 
los principales grupos farmacológicos son:

•	 Ácidos biliares hidrofílicos.
•	 Agonistas del receptor X farnesoide (FXR).
•	 Agonistas de los receptores activados por proliferadores peroxiso-

males (PPAr).
•	 Análogos del receptor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19).
•	 Inhibidores del transportador de ácidos biliares, apical sodium bile 

acid transporter (ASBT).
•	 Esteroides. 
•	 Terapias biológicas. 
•	 Secuestradores de ácidos biliares.

Todas estas moléculas están dirigidas a reducir la formación de áci-
dos biliares (ABs), modificar su composición y disminuir inflamación. 
Por ejemplo, agonistas de FXR, agonistas PPAr y agonistas del FGF-19, 
mejoran la colestasis al disminuir la producción de ABs mediante inhi-
bición del CYP7A1. Además, agonistas PPAr y FXR también modulan 
el estado proinflamatorio mediante la supresión de vías inflamatorias 
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como NF-kB.2 Algunos otros, como el ácido ursodesoxicólico (UDCA) 
exhiben varios mecanismos de acción, simultáneamente, en diferen-
tes receptores.6 A continuación, se describen los mecanismos de cada 
uno de los grupos farmacológicos (Figura 1), así como su indicación 
y dosis (Tabla 1).

Tabla 1. Principales medicamentos en el tratamiento de colestasis. 

Medicamento Presentación Uso en CBP Uso en CIE Uso en CEP Uso en 
disolución de 
litos biliares 

UDCA 250 mg
500 mg

Aprobado.
Dosis 
recomendada 
de  
13-23 mg/kg/d.

Aprobado.
Dosis 
recomendada 
de  
20-25 mg/kg/d.

Aprobado.
Dosis 
recomendada 
de  
15-20 mg/kg/d.

Aprobado.
Dosis 
recomendada 
de  
8-12 mg/kg/d.

OCA 5 mg Aprobado.
Segunda línea 
de tratamiento.
Dosis inicial  
5 mg/kg/d.
Contraindicada 
en pacientes 
con cirrosis 
Child-Pugh  
B y C.

No aprobado.
No 
recomendado.

Recomendado.
Dosis inicial  
5 mg/d.

No aprobado.
No 
recomendado.

Fenofibrato 160 mg
200 mg

Segunda 
línea en 
combinación 
con UDCA.
Dosis  
150-200 mg/d.

No aprobado.
No 
recomendado.

Segunda línea 
en combinación 
con UDCA.
Dosis  
150-200 mg/d.

Sin uso.

Bezafibrato 200 mg
400 mg

Segunda 
línea en 
combinación 
con UDCA.
Dosis  
400 mg/d.

No aprobado.
No 
recomendado.

Segunda línea 
en combinación 
con UDCA.
Dosis  
400 mg/d.

Sin uso

Elafibranor Aún no 
aprobado 
por FDA.

Ensayos 
clínicos al 
respecto en 
pacientes no 
respondedores 
a UDCA.

Sin estudios. Ensayos 
clínicos al 
respecto en 
pacientes no 
respondedores 
a UDCA.

Sin uso.

Seladelpar Aún no 
aprobado 
por FDA.

Ensayos 
clínicos al 
respecto 
en terapia 
combinada con 
UDCA.

Sin estudios. Sin estudios. Sin uso.



140 Coronel • Cerda

Figura 1

ÁCIDOS BILIARES HIDROFÍLICOS

El UDCA es el agente terapéutico más utilizado para el tratamiento de 
las ECC y es la primera línea de tratamiento para pacientes con CBP.7 Su 
seguridad y efectividad a largo plazo en pacientes con CBP, fueron de-
mostradas en 1987.8 Desde entonces, diversos estudios han demostrado 
también una mejora en la fibrosis hepática.2 

Aunque los mecanismos exactos por los cuales el UDCA mejora la co-
lestasis y actúa como antifibrótico no se conocen completamente, la evi-
dencia sugiere que estabiliza las membranas plasmáticas, protegiéndolas 
contra citólisis causada por ácidos biliares tensioactivos acumulados 
en la colestasis. Además, detiene la apoptosis al prevenir la formación 
de poros mitocondriales y el estrés del retículo endoplásmico. También 
induce cambios en la expresión de enzimas metabolizadoras y trans-
portadores que reducen la citotoxicidad de ácidos biliares y mejoran la 
excreción renal.6 Finalmente, el UDCA actúa como agonista parcial de 
los FXR, mejorando el flujo de ácidos biliares y modulando los canales 
iónicos. Sus efectos sobre el paraguas biliar de HCO3-, cerca de la su-
perficie apical, previenen la permeabilidad de ácidos biliares hidrofóbicos 
potencialmente citotóxicos.2 

Además de su uso en la CBP, el UDCA es el medicamento de elección 
para la colestasis intrahepática del embarazo (CIE) y ha sido aprobado en 
algunos países para el tratamiento de la colangitis esclerosante primaria 
(CEP). En cuanto a esta última, la evidencia sugiere que, si bien mejora la 
bioquímica hepática, no se han demostrado efectos significativos sobre 
la fibrosis ni un aumento en la supervivencia. Un metaanálisis que incluyó 



141Fármacos Anticolestásicos

a 567 pacientes no encontró diferencias significativas en la mortalidad 
[OR, 0,6 (IC de 95%, 0.4–1.4)], en síntomas principales como prurito [OR, 
1,5 (IC de 95%, 0.3–7.2)] o fatiga [OR, 0,0 (IC del 95%, 0.1–7.7)], ni en el 
riesgo de colangiocarcinoma [OR, 1,7 (IC de 95%, 0.6–5.1)] o en la progre-
sión del estadio histológico [OR, 0,9 (IC de 95%, 0.1–7.7)].12

La dosis recomendada de UDCA para CEP es de 15-20 mg/kg/d. Se 
han probado dosis más altas, pero un ensayo demostró que una dosis 
de 25-30 mg/kg/d resultó en un mayor riesgo de muerte, necesidad de 
trasplante y desarrollo de várices esofágicas.13 Para CIE se recomiendan 
dosis de 20-25 mg/kg/d, mientras que para CBP la dosis recomendada 
es de 13-23 mg/kg/d. En México, el UDCA se comercializa en cápsulas 
de 250 y 500 mg, pudiendo iniciarse con una dosis de dos cápsulas de 
250 mg cada 12 horas o una tableta de 500 mg cada 12 horas. No se 
han documentado interacciones mayores, aunque su efecto puede ver-
se afectado por la colestiramina y el colestipol, así como disminuir ab-
sorción de ciclosporina, rosuvastatina y ciprofloxacino. Tampoco se han 
documentado efectos adversos graves; los más comunes son cefalea, 
mareo, náuseas y diarrea. 

AGONISTAS DEL RECEPTOR X FERNESOIDE

Los FXR son los principales reguladores del metabolismo de los ABs. En 
el intestino, la activación de FXR induce el FGF-19, que en el hígado ac-
tiva el dímero FGFR4/β-klotho, lo que desencadena vías de señalización 
que inhiben la expresión de genes en la vía clásica de síntesis de ABs. La 
activación de FXR en el hígado también contribuye a la inhibición de la 
síntesis de ABs, aunque en menor grado. Además, los FXR poseen pro-
piedades antiinflamatorias, ya que su activación disminuye la expresión 
de MCP-1 y reduce significativamente la infiltración de células inflama-
torias en el hígado.14

El ácido obeticólico (OCA) es el único agonista de FXR que ha demos-
trado ser efectivo para el tratamiento de las ECC. Se han desarrollado 
otras moléculas, aún no aprobadas, que continúan en ensayos clínicos, 
como Tropifexor y Cilofexor, utilizados para CBP y CEP, respectivamen-
te. En cuanto al uso de OCA, la guía sobre CBP de la Asociación Europea 
para el Estudio del Hígado (EASL) recomienda considerarlo como segun-
da línea de tratamiento, solo o en asociación con UDCA, para pacientes 
que no logran una respuesta completa con UDCA. Esto es relevante, ya 
que hasta 40% de los pacientes con CBP no responden al tratamiento 
con UDCA.7 
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Por otro lado, al igual que con UDCA en CEP, los efectos del uso de 
OCA no están del todo claros. Tanto la guía americana como la europea 
sugieren iniciar tratamiento con OCA para pacientes con CEP que tienen 
niveles de ALP superiores a 1.5 veces el límite superior normal a pesar 
del tratamiento óptimo con UDCA.11,15 Aunque la evidencia de la terapia 
combinada es limitada, en pacientes seleccionados se puede considerar 
el uso de OCA junto con otros agentes, como fibratos o fármacos inmu-
nosupresores.15 La dosis inicial recomendada de OCA es de 5 mg una 
vez al día, con un posible aumento a 10 mg después de 3 meses si se 
tolera y si la reducción de ALP es inadecuada.11 Sin embargo, en México, 
actualmente no se comercializa OCA y, en los últimos años, se ha adver-
tido no iniciar OCA en pacientes con CBP y cirrosis avanzada o cirrosis 
descompensada (Child-Pugh B y C).15

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES ACTIVADOS POR 
PROLIFERADORES PEROXISOMALES (PPAR)

Existen tres principales isoformas de los PPAr: α, β/δ y γ. Cuando se 
activa el PPARα, este inhibe las enzimas que sintetizan ABs, como ci-
tocromo P450, colesterol 7A1-hidroxilasa (CYP7A1) y citocromo este-
rol 27-hidroxilasa (CYP27A1). Además, los ligandos de PPARα pueden 
desempeñar un papel en la regulación de la función excretora de bilis 
mediante la regulación positiva de la expresión de MDR3, que se locali-
za en la membrana canalicular de los hepatocitos, donde es el principal 
determinante de la secreción de sales biliares, reduciendo así colesta-
sis.16,17 En este contexto, los fibratos sirven como agonistas de PPARα, 
constituyendo una opción económica y accesible que ha demostrado 
ser efectiva en algunos estudios cuando se combinan con el UDCA. 
Recientemente, el ensayo BEZURSO concluyó con una reducción de 60% 
en los niveles de ALP después de 3 meses de terapia complementaria 
con bezafibrato y UDCA.18

Antes de considerar el uso de fibratos como una segunda línea de tra-
tamiento, debe esperarse un año de seguimiento con UDCA.15 Las dosis 
utilizadas han sido de 400 mg al día de bezafibrato y 150-200 mg al día 
de fenofibrato. En México, fenofibrato se comercializa en cápsulas de 160 
y 200 mg, mientras que para bezafibrato se disponen tabletas de 200 y 
400 mg. Al igual que con el OCA, los fibratos están contraindicados en 
pacientes con cirrosis descompensada. Su uso puede asociarse con efec-
tos secundarios como mialgias y pirosis. Con frecuencia, se observa una 
elevación de creatinina sérica y transaminasas, que pueden revertirse y 
no representan hepatotoxicidad.15
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Finalmente, existen otros agonistas FXR, aún no aprobados para el tra-
tamiento de colestasis, que se encuentran en ensayos clínicos. Uno de 
ellos es el elafibranor, que inicialmente surgió como terapia para esteato-
hepatitis asociada a disfunción metabólica (MASH) debido a sus efectos 
sobre el síndrome metabólico y la expresión de genes proinflamatorios, 
lo que puede resultar en propiedades antifibróticas.19 En cuanto a coles-
tasis, tanto el elafibranor como el seladelpar activan PPARα, lo que inhibe 
la expresión de CYP7A1.20, 21

ABREVIATURAS
• ALP: Fosfatasa Alcalina • ABs: Ácidos Biliares • CBP: Colangitis Biliar Primaria • ECC: Enfermedades 
Colestásicas Crónicas • FXR: Agonistas del Receptor X Farnesoide • PPAr: Agonistas de los Receptores 
Activados por Proliferadores Peroxisomales • FGF-19: Análogos del Receptor de Crecimiento de 
Fibroblastos 19 • Inhibidores del Transportador de Ácidos Biliares ASBT (Apical Sodium Bile Acid 
Transporter) • UDCA: Ácido Ursodesoxicólico • CIE: Colestasis Intrahepática del Embarazo • CEP: Colangitis 
Esclerosante Primaria • OCA: Ácido Obeticólico • EASL: Asociación Europea para el Estudio del Hígado
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Antifibróticos: ¿Deberíamos recomendarlos?

PUNTOS CLAVE
•	 La fibrosis hepática es provocada por factores asociados con enfermedades tóxicas, metabólicas, 

autoinmunes o virales de manera prolongada en el hígado.
•	 Las estrategias actuales de los antifibróticos están enfocadas en abordar las causas subyacentes, como el 

tratamiento con antivirales para la hepatitis viral, evitar el consumo de alcohol o cirugía bariátrica. 
•	 Es posible revertir la fibrosis y recuperar la estructura y función hepática al controlar o eliminar la enfermedad 

primaria, lo cual, disminuye la aparición de cirrosis y carcinoma hepatocelular.

DEFINICIÓN

Las enfermedades hepáticas crónicas, como la hepatitis B y C, la es-
teatohepatitis relacionada con consumo de alcohol y disfunción me-
tabólica, junto con enfermedades autoinmunes y genéticas causan, 

aproximadamente, 2 millones de muertes anuales en todo el mundo. La 
fibrosis hepática, caracterizada por acumulación de matriz extracelular, es 
un indicador clave de la progresión de la enfermedad y contribuye signifi-
cativamente a la mortalidad global.1,2 El grado de fibrosis se correlaciona 
directamente con la función hepática y representa el mayor factor de riesgo 
para el desarrollo de hipertensión portal y sus complicaciones, tales como 
retención hídrica (ascitis y edemas), eventos hemorrágicos y encefalopatía 
hepática, así como cirrosis y carcinoma hepatocelular.3
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La fibrosis hepática es el resultado de una lesión prolongada en el híga-
do, desencadenada por factores dañinos asociados con enfermedades tó-
xicas, metabólicas, autoinmunes o virales que afectan a los hepatocitos. 
Como consecuencia, se produce una activación de las células estelares 
hepáticas, las principales responsables de la producción de colágeno y 
la remodelación constante del parénquima. Esto lleva a acumulación de 
tejido cicatricial en la matriz extracelular y a formación de nódulos de re-
generación con una función sintética deficiente en el hígado.3-5

Los antifibróticos buscan prevenir y revertir esta progresión. Las estra-
tegias actuales se centran en abordar las causas subyacentes, como evi-
tar el consumo de alcohol, el tratamiento con antivirales para la hepatitis 
viral o, en el caso de la enfermedad hepática por disfunción metabólica, 
adopción de cambios en estilo de vida y/o cirugía bariátrica.6-10 Hasta el 
momento, el uso de antifibróticos se considera una terapia adyuvante 
que, junto con el tratamiento de la causa subyacente, busca evitar la pro-
gresión de la enfermedad y prevenir las complicaciones asociadas con 
la fibrosis avanzada.

CLASIFICACIÓN

Los antifibróticos se enfocan en diversas vías celulares y moleculares 
(Tabla 1) implicadas en la patogénesis de la fibrosis hepática.4

Tabla 1. Agentes farmacológicos antifibróticos en ensayos clínicos.

Mecanismo 
de acción 

antifibrótico

Fármaco Indicación Ensayo clínico 
(Fase de estudio)

Participantes 
(n=número de 

pacientes)

Agonista FXR OCA MASH RENEGERATE  
(fase III)

Fibrosis  
(n=2370)

REVERSE  
(fase III)

Cirrosis 
compensada 
(n=540)

Inhibidor
CCR2/CCR5

Cenicriviroc MASH AURORA 
(fase III)

Fibrosis  
(n=2000)

CENTAUR  
(fase III)

Fibrosis estadio  
1-3 (n=289)
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Inhibidor 
ASK-1

Selonsertib MASH STELLAR-3  
(fase III)

Fibrosis avanzada 
(n=800)

STELLAR-4  
(fase III)

Cirrosis 
compensada 
(n=883)

Derivado de 
piridinona

Pirfenidone VHC (fase II) Hepatitis C crónica 
(n=34)

Análogo de 
FGF-21

Pegbelfermin MASH (fase IIa) Fibrosis estadio 1-3 
(n=75)

Análogo de 
FGF19

Aldafermin 
(NGM282)

MASH (fase IIb) Fibrosis estadio 1-3 
(n=82)

CEP (fase II) Fibrosis (n=62)

Agonista de 
PPAR α/δ

Elafibranor MASH RESOLVE-IT
(fase III)

Fibrosis estadio 2-3 
(n=2000)

CBP (fase II) (n=45)

ARNip contra 
HSP47

BMS-986263 VHC (fase II) METAVIR estadio 
3-4 (n=62)

Agonista 
PPAR-alfa

Resmetirom MASH MAESTRO-NASH
(fase III)

(n=966)

Modificado de Chang Y, Li H. Hepatic Antifibrotic Pharmacotherapy: Are We Approaching 
Success? Tabla 1.4 Abreviaturas. ASK1: Quinasa Reguladora de Señal de Apoptosis 

1; CCR2/5: Receptor de Quimiocinas Tipo C-C 2; FGF: Factor de Crecimiento de 
Fibroblastos; FXR: Receptor X farnesoide; HSP: Proteína de Choque Térmico;  

MASH: Esteatohepatitis Asociada a Disfunción Metabólica; OCA: Ácido Obeticólico;  
VHC Virus de la Hepatitis C; CBP: Colangitis Biliar Primaria; PPAR: Receptor Activado  

por Proliferadores de Peroxisomas; Colangitis Esclerosante Primaria;  
ARNip: ARN Interferente Pequeño.

MECANISMOS DE ACCIÓN

Los mecanismos de acción de los antifibróticos varían según el blanco 
terapéutico del fármaco específico; sin embargo, las estrategias farma-
cológicas comunes para detener la fibrosis hepática se explican a con-
tinuación (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de acción de los antifibróticos hepáticos más prometedores.  
MEC: Matriz Extracelular; ROS: Especies Reactivas de Oxígeno; JNK: c-Jun N-terminal 

Quinasa; RE: Retículo Endoplasmático; AGL: Ácido Graso Libre; CEH: Célula Estelar 
Hepática; FXR: Receptor X Farnesoide; HSP: Proteína de Choque Térmico; PPARs: 

Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas; SREBP1: Proteína de Unión al 
Elemento Regulador de Esteroles 1; FGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos;  

TGF-β: Factor de Crecimiento Transformante; PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de 
las Plaquetas.

CURACIÓN O CONTROL DE LA ENFERMEDAD PRIMARIA

Se ha demostrado que al controlar o eliminar la enfermedad primaria, 
es posible revertir la fibrosis y recuperar la estructura y función hepá-
tica, lo que reduce la aparición de cirrosis y carcinoma hepatocelular.4 
Un ejemplo que respalda esta afirmación es la hepatitis viral crónica, 
en la que el uso de análogos de nucleótidos puede disminuir e, incluso, 
revertir progresión de fibrosis y cirrosis, excepto en casos de hiperten-
sión portal significativa o un inicio tardío del tratamiento. De manera 
similar, en la enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción 
metabólica, una reducción de 10% del peso corporal total puede me-
jorar la fibrosis.4

Se han estudiado como blancos de acción diversas vías moleculares 
que contribuyen a resistencia a la insulina, estrés oxidativo y trastornos 
metabólicos que llevan al desarrollo de la enfermedad. El antagonista del 
receptor X farnesoide (FXR), los receptores activados por proliferadores 
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de peroxisomas (PPAR) y el péptido-1 similar al glucagón (GLP-1) han 
demostrado ser efectivos para inhibir la fibrosis.4

FXR es el principal regulador de la síntesis de ácidos biliares, expresado 
en los hepatocitos, células de Kupffer, células endoteliales y, en menor 
medida, en las células estelares hepáticas. Este regulador posee propie-
dades antifibróticas y antiinflamatorias.3 El ácido obeticólico (OCA) es 
un potente agonista de FXR que ha demostrado mejorar la inflamación y 
reducir el grado de fibrosis en pacientes con enfermedad hepática estea-
tósica asociada a disfunción metabólica.1,11 Otros ligandos de FXR, como 
AKN-083, Tropifexor y GS-9674, se encuentran en fase experimental, pero 
se espera que sean prospectos efectivos como antifibróticos.1,12,13

Los PPARs son una familia de factores nucleares de transcripción que, 
no solo reducen la inflamación hepática, sino que, también, mejoran me-
tabolismo de lípidos y sensibilidad a la insulina.3 La isoforma α predomi-
na en los hepatocitos, células de Kupffer y células endoteliales; la β/δ se 
expresa únicamente en hepatocitos; y la γ en macrófagos y células este-
lares hepáticas quiescentes.3 Elafibranor es un agonista PPARα/δ que ha 
demostrado adecuada seguridad y tolerancia en pacientes con colangitis 
biliar primaria (CBP) que presentan una respuesta inadecuada al ácido 
ursodesoxicólico (UDCA).14 Se ha observado que la fibrosis no progresa 
en comparación con pacientes tratados con placebo; sin embargo, es 
necesario vigilar la función renal.4,11

Otras categorías incluyen los análogos de FGF19 (Aldafermin) y FGF21 
(Pegbelfermin), los cuales regulan la homeostasis de los ácidos biliares 
mediada por CYP7A1, inhiben síntesis de ácidos grasos y aumentan su 
oxidación para mantener homeostasis de glucosa. En el tejido adiposo, 
estimulan captación de glucosa y mejoran secreción de adiponectina, 
una adipocina con propiedades antiinflamatorias, sensibilizadoras a la 
insulina y antifibróticas.4,15,16

CONTROL DE LA INFLAMACIÓN

La inhibición de la inflamación y la respuesta inmune también son as-
pectos cruciales en el tratamiento de la fibrosis. Las quimiocinas libera-
das por los hepatocitos, células de Kupffer, células endoteliales y células 
estelares hepáticas pueden regular el reclutamiento de células inflama-
torias en el hígado.4 Los receptores de quimiocinas C-C tipo 2 y tipo 5 
(CCR2/5) son los principales impulsores de la inflamación al reclutar ma-
crófagos e inducir fibrosis hepática.1 El antifibrótico Cenicriviroc inhibe 
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estos receptores en pacientes con enfermedad hepática esteatósica aso-
ciada a disfunción metabólica y ha demostrado buena tolerancia, reduc-
ción de fibrosis y mejoría en sensibilidad a la insulina.1,4,11 El Resmetirom 
es un agonista selectivo del receptor β de la hormona tiroidea, dirigido al 
hígado, que aumenta el metabolismo lipídico hepático y reduce lipotoxi-
cidad, principalmente, a través del aumento de oxidación β mitocondrial 
y mejora de la función mitocondrial de los hepatocitos en pacientes con 
esteatosis hepática asociada a disfunción metabólica.17

INHIBICIÓN DE LAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN FIBROGÉNICAS

Para que se produzca la fibrosis hepática, se requiere la activación de 
las células estelares hepáticas (CEH) por mediadores inflamatorios 
como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), osteoponti-
na y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). Las CEH 
activadas se consideran la principal fuente de miofibroblastos (MFs), 
que son las células responsables de la producción de matriz extracelu-
lar (colágeno) como respuesta al daño hepático crónico subyacente. En 
tejido sano, las CEH permanecen en estado quiescente y, por lo tanto, 
no generan fibrosis.

Inhibir la sobreexpresión y actividad del TGF-β se ha convertido en un 
objetivo terapéutico prometedor. Sin embargo, el desafío con esta cito-
cina radica en su acción en todos los órganos, lo que dificulta limitar su 
efecto exclusivamente al hígado. Debido a esta complejidad, aún no se 
ha encontrado un antifibrótico efectivo en esta categoría y los ensayos 
clínicos continúan en curso.4

INDUCCIÓN DE APOPTOSIS DE CEH Y MFS

Las CEH y los MFs desempeñan un papel crucial en la generación de la 
fibrosis hepática, por lo que los antifibróticos se centran principalmente 
en detener la activación y producción de estas células. La quinasa 1 regu-
ladora de la señal de apoptosis (ASK1) es capaz de regular la vía principal 
de la apoptosis de las CEH y los hepatocitos, así como la señal inflama-
toria.4 El antifibrótico más estudiado en este contexto es Selonsertib, un 
fármaco que inhibe ASK1, lo que reduce activación de las CEH, produc-
ción de colágeno, activación de vías inflamatorias y estrés oxidativo. Los 
ensayos clínicos han demostrado que Selonsertib mejora la fibrosis en 
pacientes con esteatosis hepática asociada a disfunción metabólica.4,18 
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Sin embargo, no se ha encontrado que sea efectivo para revertir la fibro-
sis en estadios avanzados.4,19

REDUCCIÓN DE LA PRODUCCIÓN DE MATRIZ 
EXTRACELULAR

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son capaces de degradar cual-
quier componente de la matriz extracelular, además de actuar sobre ci-
tocinas para modular la inflamación. El antifibrótico Pirfenidona, una 
piridona utilizada en la fibrosis pulmonar, puede reducir la expresión de 
la proteína de choque térmico-47 (HSP-47) y, como resultado, disminuir 
la acumulación anormal de colágeno. Además, regula la actividad de la 
MMP2 y del TGF-β, reduciendo eficazmente la deposición de colágeno en 
70%, inhibiendo proliferación de las CEH y previniendo la degeneración 
de los hepatocitos.4,20 Por otra parte, el antifibrótico BMS-986263 es una 
nanopartícula lipídica que administra ARN de pequeña interferencia di-
rigido a la proteína HSP-47, lo que disminuye la deposición de colágeno 
en el hígado. También ha demostrado reducir la grasa hepática, la adipo-
nectina y los niveles de AST y ALT.4,11

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLÍNICA QUE APOYE SU USO

Ácido obeticólico: Ya ha sido aprobado para el tratamiento de la CBP. 
De acuerdo con el estudio REGENERATE, el uso de OCA está en espera 
de la aprobación por parte de la FDA para su venta y comercialización en 
el tratamiento de la MASH.21,22

Resmetirom: Ha sido aprobado recientemente por la FDA para el trata-
miento de adultos con enfermedad hepática esteatósica relacionada con 
disfunción metabólica (MASLD) sin evidencia de cirrosis, pero con fibro-
sis hepática significativa a avanzada, consistente con etapas F2 a F3 de 
fibrosis. Lo cual lo convierte en el primer y único medicamento aprobado 
por la FDA para el tratamiento de MASLD.23

Elafibranor: Es un fármaco experimental desarrollado para el tratamien-
to de MASLD, incluida la MASH, así como para la CBP en pacientes con 
respuesta incompleta al ácido ursodesoxicólico. Ha demostrado ser se-
guro y bien tolerado por los pacientes.24,25
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Pegbelfermin: Tanto en estudios preclínicos como clínicos, ha mostra-
do potencial para tratar la MASH y reducir la fibrosis hepática. Se obser-
vó una mejora notable con dosis de 10-20 mg al día o 20 mg una vez por 
semana, similares a las de otros tratamientos de FGF21. La pegilación 
de Pegbelfermin, que prolonga su efecto, es su principal ventaja sobre 
otros análogos.26

EVENTOS ADVERSOS, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
Y POSOLOGÍA

En la Tabla 2 se detallan posología, efectos adversos e interacciones me-
dicamentosas de los antifibróticos mencionados previamente.

Antifibrótico Posología Eventos adversos Interacciones 
medicamentosas

Ácido 
obeticólico 

OCA21

5-25 mg/d 
vía oral. Se 
asocia con 
10-20 mg de 
atorvastatina 
para disminuir 
efectos 
adversos.

Prurito (dosis-
dependiente), 
incremento de colesterol 
total y LDL, disminución 
de niveles de HDL, 
fatiga, aumento en 
el índice de HOMA, 
estreñimiento, artralgias, 
alteraciones en función 
tiroidea.

Resinas secuestradoras 
de ácidos biliares 
(colestiramina, colestipol o 
colesevelam): disminuyen 
eficacia del OCA.

Warfarina: en conjunto con 
OCA disminuye INR. Es 
necesario ajustar dosis de 
warfarina.

Sustratos de CYP1A2 
(teofilina, tizanidina): 
OCA puede aumentar 
exposición a estos 
medicamentos.

Cenicriviroc27 150 mg/d  
vía oral

Cefalea, fatiga, 
xerostomía, 
epigastralgia, diarrea y 
flatulencias en pacientes 
con insuficiencia 
hepática leve.

Sin información disponible.

Resmetirom23 80 mg/d 
vía oral en 
pacientes 
menores a 
100 kg.
100 mg/d 
vía oral en 
pacientes 
mayores a 
100 kg.

Diarrea, náuseas, 
prurito, dolor abdominal, 
vómitos, estreñimiento y 
mareos.

Puede interactuar con: 
inhibidores potentes o 
moderados de CYP2C8 
(gemfibrozilo, clopidogrel), 
inhibidores de OATP1B1/
B3 (ciclosporina), 
estatinas (atorvastatina, 
pravastatina, rosuvastatina 
y simvastatina)
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Elafibranor24,28 80-120 mg/d 
vía oral.

Náuseas, diarrea, 
cefalea , fatiga, 
elevación de enzimas 
hepáticas, deterioro 
renal.

Sin información disponible.

Pirfenidona29 1200 mg y 
2400 mg/d 
vía oral, 
administradas 
en dos o 
tres dosis 
divididas.

Náuseas, diarrea, 
erupciones cutáneas 
y dispepsia. Algunos 
pacientes también 
pueden experimentar 
elevaciones en 
enzimas hepáticas y 
fotosensibilidad.

Fluvoxamina, amiodarona, 
fluconazol, cloranfenicol, 
fluoxetina, paroxetina, 
ciprofloxacino, rifampicina 
o propafenona pueden 
disminuir concentración de 
este antifibrótico.

Aldafermin4 3 mg/d vía 
subcutánea.

Irritación en el área de 
inyección y síntomas 
gastrointestinales leves.

Sin información disponible.

Pegbelfermin4,26 10-20 
mg/d vía 
subcutánea o 
5-150 mg una 
o dos veces 
por semana.

Irritación en el área de 
inyección y síntomas 
gastrointestinales leves.

Sin información disponible.

Selonsertib4 6-18 mg/d vía 
oral.

Náuseas, dolor de 
cabeza, rinofaringitis, 
dolor abdominal 
superior, sinusitis, dolor 
de espalda y fatiga.

Sin información disponible.

Tabla 2. Antifibróticos.

DISPONIBILIDAD EN MÉXICO

Cenicriviroc, Elafibranor y Selonsertib han mostrado resultados prome-
tedores como antifibróticos. Sin embargo, aún no están disponibles en 
el mercado nacional porque no han culminado los ensayos clínicos que 
avalen su efectividad y seguridad en los pacientes. En el futuro, podrían 
representar una herramienta útil en pacientes con fibrosis hepática.

Recientemente, el antifibrótico Resmetirom fue aprobado por la FDA 
en Estados Unidos para el tratamiento de pacientes con esteatohepatitis 
asociada a disfunción metabólica, con fibrosis significativa a avanzada. 
Sin embargo, aún no está a la venta en ningún país. El OCA tiene aproba-
ción por la FDA, únicamente para el tratamiento de CBP y, actualmente, 
solo puede conseguirse en México mediante importación. La Pirfenidona 
es el único antifibrótico que se comercializa actualmente en el país, dispo-
nible en tabletas orales de 100, 200, 300 y 600 mg. Existen otros medica-
mentos también disponibles en México que han sido estudiados durante 
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años sin encontrar evidencia sólida que permita recomendar su uso como 
antifibróticos. Entre ellos se encuentran la silimarina, silibina-fosfatidil-
colina, ademetionina, metadoxina y probióticos.30

A pesar de que la generación de fibrosis hepática es un proceso di-
námico, no se ha identificado un punto de no retorno al llegar a cirrosis, 
independientemente de la estrategia antifibrótica empleada. La mejor 
estrategia terapéutica consiste en identificar y tratar la etiología de la 
hepatopatía crónica que está generando la fibrosis, para evitar la progre-
sión del daño al parénquima hepático. Mientras no exista un antifibrótico 
autorizado que demuestre un beneficio claro, recomendamos el uso de 
fármacos disponibles en México únicamente como terapia complemen-
taria al tratamiento de la enfermedad subyacente.

ABREVIATURAS
• AGL: Ácido Graso Libre • ARNip: ARN Interferente Pequeño • ASK1: Quinasa Reguladora de Señal 
de Apoptosis 1 • CBP: Colangitis Biliar Primaria • CCR2/5: Receptor de Quimiocinas Tipo C-C2 • CEH: 
Célula Estelar Hepática • CEP: Colangitis Esclerosante Primaria • EHNA: Esteatohepatitis no Alcohólica 
• FGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos • FXR: Receptor Xfarnesoide • GLP-1: Péptido-1 Similar al 
Glucagón • HSP: Proteína de Choque Térmico • JNK: C-Jun N-terminal Kinase • MEC: Matriz Extracelular 
• OCA: Ácido Obetichólico • PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas • PPAR: Receptor 
Activado por Proliferadores de Peroxisomas • RE: Retículo Endoplasmático • ROS: Especies Reactivas de 
Oxígeno • SREPB1: Proteína de Unión al Elemento Regulador de Esteroles • TGF-β: Factor de Crecimiento 
Transformante • VHC: Virus de la Hepatitis C
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Agentes Anti-amonio: Más Allá de la Dieta

PUNTOS CLAVE
•	 La estadificación de la severidad de la EH mediante escala de West Haven es crucial para la elección del 

tratamiento adecuado.  
•	 La principal medida de tratamiento debe estar enfocada en la identificación y corrección del factor precipitante 

de la EH, seguido de la instauración de medidas anti-amonio y terapia nutricional.  
•	 Los agentes anti-amonio se clasifican en antibióticos no absorbibles, disacáridos no absorbibles, aminoácidos 

y sus derivados.  
•	 El tratamiento de primera línea es la lactulosa oral. En caso de no respuesta o intolerancia, el fármaco de 

elección es la rifaximina.  

DEFINICIÓN 

L a encefalopatía hepática (EH) se define como la disfunción cerebral 
causada por insuficiencia hepática y/o derivación portosistémica, 
manifestándose con un amplio espectro de anormalidades neuro-

lógicas o psiquiátricas, que varían desde alteraciones subclínicas hasta el 
coma.1-3 Representa una descompensación hepática devastadora, ya que no 
solo afecta al paciente, mermando significativamente su calidad de vida y 
capacidad laboral, sino que, también, involucra al cuidador primario. Se cla-
sifica como mínima o manifiesta según la escala de West Haven (Tabla 1). 
Esta clasificación es crucial, ya que facilita la estratificación de pacientes y 
la elección del tratamiento más adecuado para cada caso.
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Los principales esfuerzos de tratamiento se centran en la identificación 
y corrección del factor precipitante, así como en la evaluación del estado 
del paciente y el reconocimiento de cualquier síntoma agudo presente. 
Dado que la generación de amoníaco y la neuroinflamación son factores 
cruciales en su patogénesis, los medicamentos anti-amonio desempe-
ñan un papel fundamental en la consecución de su remisión. Los agentes 
dirigidos a reducir los niveles de amoníaco actúan mediante la descon-
taminación intestinal con antibióticos y disacáridos no absorbibles, así 
como con medicamentos que estimulan la síntesis de compuestos ni-
trogenados no tóxicos.

CLASIFICACIÓN 

Los agentes anti-amonio se clasifican en: 

Antibióticos no absorbibles: Fármacos como la rifaximina y la neomi-
cina reducen la flora intestinal que produce amoníaco a partir de la urea 
y las proteínas alimenticias. Estos antibióticos disminuyen la producción 
de amoníaco en el colon, limitando su disponibilidad para la absorción 
sistémica.

Disacáridos no absorbibles: Como la lactulosa y el lactitol, estos fár-
macos tienen un efecto acidificante en el tracto gastrointestinal, lo que 
reduce la cantidad de endotoxinas, disminuye la absorción de NH3 y re-
gula la microbiota intestinal.

Aminoácidos y sus derivados: Actúan proporcionando sustratos para 
el ciclo de la urea, aumentando la capacidad del organismo para meta-
bolizar el amoníaco.

MECANISMOS DE ACCIÓN 

Lactulosa: El disacárido lactulosa es una combinación de fructosa 
y galactosa que resiste la acción de las disacáridasas intestinales. Al 
llegar al colon, se hidroliza en ácidos grasos de cadena corta (ácido 
láctico y ácido acético), que estimulan la motilidad colónica mediante 
la captación osmótica de agua en la luz intestinal. Este proceso de con-
versión en ácidos grasos de cadena corta resulta en una disminución 
del pH en el lumen del colon, lo que impide la absorción del amoníaco 
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al convertirlo en amonio no absorbible. Además, la lactulosa suprime 
las bacterias proteolíticas al favorecer un aumento de las bacterias 
acidófilas. Este efecto, junto con el aumento del tránsito colónico, con-
tribuye a una notable disminución de los niveles de amoníaco en el to-
rrente sanguíneo.2,4

Lactitiol: Disacárido de galactosa y sorbitol que no es hidrolizado por 
las disacaridasas en el intestino delgado y alcanza el colon de forma in-
alterada. Allí es metabolizado, principalmente, en ácido acético, ácido 
propiónico y ácido butírico por la microbiota intestinal. La acidificación 
del contenido del colon disminuye la absorción de amoníaco presente en 
él, reduciendo su absorción sistémica y facilitando su eliminación. Los 
ácidos orgánicos de cadena corta incrementan la presión osmótica en el 
colon, aumentando el contenido en agua de las heces y el volumen fecal, 
responsable del efecto laxante.

Rifaximina: Es un análogo de la rifampicina que se une a la subunidad 
β de la RNA polimerasa dependiente de DNA bacteriano, inhibiendo así 
la síntesis de RNA bacteriano. Al tratarse de un antibiótico no absorbi-
ble, los niveles séricos son insignificantes después de la administración 
oral, lo que limita su actividad al tracto gastrointestinal. Este agente es 
un antibiótico oral no absorbible con un amplio espectro de actividad, que 
incluye aerobios grampositivos y gramnegativos, así como anaerobios, y 
presenta un buen perfil de seguridad.

Neomicina: Aminoglucósido poco absorbible que se emplea para 
disminuir el amoníaco producido por las bacterias gastrointestinales. 
Aunque se utilizó ampliamente en el pasado para el tratamiento de la 
encefalopatía hepática aguda, pero no en la cirrosis, hoy en día se ha 
demostrado que no es más efectivo que el placebo. Además, debido a 
los posibles eventos adversos, es necesario realizar una vigilancia es-
trecha en los pacientes que se mantienen con este fármaco. Aún se re-
quiere más evidencia para demostrar su efectividad, por lo que su uso 
se ha limitado.5

L-Ornitina L-Aspartato (LOLA): Es una sal compuesta de sustratos que 
pertenecen al ciclo de la urea, el principal proceso de eliminación de pro-
ductos de degradación proteica. Interviene en la disminución de los ni-
veles de urea al incrementar el flujo de glutamina sintetasa y el sistema 
enzimático del ciclo de la urea. Además, estimula la síntesis de glutamina 
en el músculo, lo que contribuye a reducir las concentraciones de amonio 
en el organismo.
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INDICACIONES Y EVIDENCIA CLÍNICA 

Independientemente de la gravedad de la EH, el tratamiento hospitalario 
se basa en tres pilares principales: 1) identificación y tratamiento del fac-
tor precipitante, 2) medidas anti-amonio y 3) terapia nutricional.6

El tratamiento de primera línea para la encefalopatía hepática es la lac-
tulosa, un fármaco eficaz que mejora el estado mental cuando se dosifi-
ca y controla adecuadamente.7 En los grados 3 y 4 de la escala de West 
Haven se puede considerar la colocación de una sonda nasogástrica para 
su administración, evitando la vía oral debido al riesgo de aspiración. La 
meta del uso terapéutico de lactulosa es generar de dos a tres deposi-
ciones blandas por día, alcanzando un pH fecal objetivo de entre 5 y 5.5.6

Sharma P. y cols. estudiaron el efecto preventivo de la lactulosa en la 
encefalopatía hepática tras un episodio de hemorragia aguda por várices 
esofágicas, en comparación con placebo, y encontraron que la inciden-
cia de EH fue significativamente mayor en el grupo que recibió placebo.8 
De manera similar, Wen J. y cols. destacaron la eficacia de la lactulosa 
como profilaxis de la EH en pacientes con cirrosis que habían sufrido he-
morragia gastrointestinal aguda.9 Un estudio reciente adicional respaldó 
estos hallazgos, demostrando que los agentes reductores de amoníaco, 
incluyendo lactulosa, rifaximina y L-ornitina L-aspartato, son efectivos en 
la prevención de la EH episódica en estos pacientes.10

La rifaximina es el tratamiento de segunda línea para la encefalopatía 
hepática que no responde a la lactulosa y se ha informado que reduce 
el riesgo de recurrencia de la EH en casi 25%. Desempeña un papel im-
portante en la reparación de la barrera intestinal, reduciendo la translo-
cación de bacterias y endotoxinas del intestino al torrente sanguíneo, 
lo que conduce a la resolución de la EH y previene nuevos episodios al 
reducir la probabilidad de infecciones y atenuar la inflamación sistémi-
ca.11 Los pacientes que reciben rifaximina más lactulosa experimentan 
una reversión completa de los episodios agudos de EH manifiesta en 
comparación con aquellos que recibieron solo lactulosa después de 10 
días (76.2 vs 43.9%, respectivamente; p=0.004). Además, esto se asocia 
con una menor mortalidad en comparación con lactulosa sola (23.8 vs 
49.1%; p<0.05).12 Un metaanálisis de 12 estudios controlados aleatorios 
de pacientes con EH mínima o manifiesta demostró que la rifaximina 
disminuye significativamente el riesgo de mortalidad en comparación 
con lactulosa/lactitol, otros antibióticos o placebo (RR 0.64; IC 95% 
0.43-0.94). La Asociación Europea para el Estudio del Hígado (EASL) 
recomienda el tratamiento con lactulosa como profilaxis después de un 
primer episodio de EH manifiesta y debe complementarse con rifaximina 
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después de más de un episodio adicional de EH manifiesta dentro de los 
6 meses posteriores al primero.1

La terapia con LOLA ha demostrado ser efectiva en la encefalopatía 
hepática crónica, pero no ha mostrado eficacia significativa para reducir 
los niveles de amonio ni la gravedad de la EH aguda. Es importante recor-
dar que los niveles de amonio no están directamente relacionados con la 
mejoría de los síntomas en pacientes con EH. Los ensayos aleatorizados 
que comparan la administración intravenosa versus la terapia oral han 
mostrado mejoría en las pruebas de conexión de números y en los nive-
les de amonio. Sin embargo, en el manejo de la encefalopatía hepática 
descompensada, los efectos parecen ser temporales y pueden causar 
hiperamonemia de rebote al suspender el medicamento. Por lo tanto, 
es necesario realizar estudios adicionales para determinar la cantidad, 
duración y dosis óptimas del tratamiento. Actualmente, las guías ameri-
canas y europeas recomiendan su uso como alternativa o complemento 
en pacientes que responden a la terapia convencional.

EVENTOS ADVERSOS 

Disacáridos no absorbibles: La lactulosa tiene un buen perfil de seguri-
dad con pocos efectos adversos y es bien tolerada, incluso en pacientes 
con diabetes o intolerancia a la lactosa. Los posibles efectos adversos 
incluyen flatulencia, cólicos intestinales transitorios al inicio del trata-
miento, náuseas, vómitos y, en caso de sobredosis, diarrea con posible 
deshidratación, hipopotasemia e hiponatremia.5

Rifaximina: Se han reportado efectos adversos como mareos, cefalea, 
estreñimiento, dolor abdominal, diarrea, flatulencia, náuseas, tenesmo 
rectal, vómitos y fiebre (>1/100 a <1/10).15

L-Ornitina L-Aspartato (LOLA): Puede causar náuseas, vómitos, cefa-
lea, flatulencia y diarrea.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Lactulosa: Durante procedimientos endoscópicos (como colonoscopia 
y rectosigmoidoscopia) que emplean electrocauterio, es importante tener 
en cuenta que la lactulosa puede generar niveles significativos de gas hi-
drógeno (H2) en el recto, lo que presenta un riesgo teórico de explosión 
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en presencia de una chispa eléctrica. Aunque no se han reportado inci-
dentes de este tipo asociados con el uso de lactulosa, como medida de 
precaución se recomienda realizar un lavado intestinal con una solución 
que no produzca fermentación y usar insuflación de CO2 para garantizar 
un entorno seguro.

Rifaximina: No presenta interacciones medicamentosas significativas 
debido a su nula absorción sistémica. 

L-Ornitina L-Aspartato (LOLA): No se han registrado interacciones me-
dicamentosas con estos aminoácidos. 

POSOLOGÍA 

Lactulosa: La dosis inicial recomendada por la AASLD/EASL es de 25 
ml (16.7 g) cada 1 a 2 horas hasta lograr al menos 2 evacuaciones blan-
das. Posteriormente, la dosificación se ajusta para mantener dos o tres 
deposiciones por día.3,16

Enemas de lactosa: Si la lactulosa no puede administrarse por vía oral, 
se puede usar lactulosa en enemas de 300 ml con 700 ml de agua o solu-
ción fisiológica. Se debe retener el enema de 30 a 60 minutos y repetirlo 
cada 4 a 6 horas (o inmediatamente si no se ha retenido el tiempo sufi-
ciente), hasta que el paciente pueda tomar el medicamento por vía oral.2

Rifaximina: La dosis recomendada de rifaximina para pacientes con 
encefalopatía hepática es de 550 mg administrados dos veces al día, 
pudiendo extenderse hasta por seis meses.17 Actualmente, se están rea-
lizando investigaciones sobre el uso de rifaximina a una dosis más baja 
de 400 mg dos veces al día, aunque se requiere evidencia adicional para 
confirmar que esta dosis menor mantiene la misma eficacia.18

L-Ornitina / L-Aspartato: El contenido disuelto de 5 g se toma hasta 
3 veces al día (equivalente a 15 g/d) y se debe ingerir con o después de 
los alimentos.

DISPONIBILIDAD EN MÉXICO

En México, actualmente existen ocho registros sanitarios concedidos 
a diversos laboratorios para la distribución de lactulosa como principio 
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activo, tanto en polvo (5 g por sobre) como en jarabe (66.66 g de lactulosa 
en 100 ml). El lactitol, por su parte, no está disponible en México. En cuan-
to a la rifaximina, hay cinco registros sanitarios en México, para tabletas 
de 200 mg, 400 mg y 550 mg. En relación con L-Ornitina L-Aspartato, se 
cuentan con 4 registros sanitarios para el polvo de 3 g por sobre.

NUEVAS TERAPÉUTICAS

Con la base fisiopatológica de que la disbiosis intestinal está involu-
crada en la generación de amonio, se han buscado estrategias de trata-
miento que la modulen y, con ello, mejoren la severidad de los episodios 
de EH. Entre las nuevas estrategias estudiadas se encuentran el uso de 
probióticos y el trasplante de microbiota fecal. Aunque estas opciones 
aún están en investigación, algunos ensayos clínicos han demostrado 
resultados alentadores.

Existen otras estrategias que aún se encuentran en evaluación, como las 
microesferas de carbón activado, la diálisis extracorpórea de albúmina, 
las bacterias modificadas y el reemplazo de glutamina sintetasa (Tabla 
2). Debemos recordar que el trasplante hepático se considera la terapia 
definitiva para los pacientes con cirrosis hepática descompensada y EH.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la encefalopatía hepática recurrente.

EH: encefalopatía hepática, LOLA: L-Ornitina L-Aspartato.
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Adaptado: Rodríguez Aguilar EF, et al. Encefalopatía hepática. ¿Qué 
hay de nuevo? En, Carmona Sánchez RI, Aguilera Carrera JJ, eds XIV 
Gastrotilogía. Grandes cambios y retos de la gastroenterología, México: 
Clave editorial; 2018: 197-204

Tabla 1. Escala de West Haven. 

Grado Características clínicas 

Mínima

Cubierta 

Alteraciones en pruebas psicométricas o neuropsicológicas que 
exploran funciones de velocidad psicomotora, funciones ejecutivas 
o alteraciones neurofisiológicas, sin evidencia clínica de cambios en 
el estado mental.

I

Alteración mínima de la conciencia.
Euforia o ansiedad.
Disminución de la capacidad de atención.
Deterioro de la capacidad para sumar o restar.
Alteración del ciclo del sueño.

II

Manifiesta 

Letargo o apatía.
Desorientación en tiempo.
Cambio en la personalidad.
Comportamiento inapropiado.
Dispraxia.
Asterixis.

III

Somnolencia, estupor.
Responde a estímulos.
Confusión.
Desorientación grave. 
Comportamiento extraño.

IV Coma.

Modificado de: AASLD / EASL Journal of Hepatology 2014;61: 642–659.

Tabla 2. Terapia de la EH de acuerdo con severidad por escala de West Haven. 

Grado Tratamiento convencional Nuevas estrategias

Mínima

Cubierta 

1.	Disacáridos no absorbibles.
2.	Infusión de albúmina.

1.	Trasplante de 
microbiota fecal.

2.	Microesferas de 
carbón activado.

3.	Probióticos.
I

II

Manifiesta 

1.	Disacáridos no absorbibles.
2.	Rifaximina.
3.	Suplementos orales de aminoácidos de 

cadena ramificada (BCAA), L-ornitina 
L-aspartato (LOLA).

4.	Trasplante hepático (para HE recurrente 
o persistente).

1.	Antagonistas del 
receptor GABA.

2.	Reemplazo 
de glutamina 
sintetasa.

3.	Diálisis hepática.

III

IV

Modificado de: Pun Chon-Kit, et al. Journal of the Chinese Medical Association 87(3):  
p 245-251, March 2024.
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ABREVIATURAS
• EH: Encefalopatía Hepática • NH3: Amoníaco • DNA: Ácido Desoxirribonucleico • RNA: Ácido Ribonucleico 
• LOLA: L-Ornitina L-Aspartato • AASLD: Asociación Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades 
Hepáticas • EASL: Asociación Europea para el Estudio del Hígado • H2: Hidrógeno • CO2: Dióxido de 
Carbono • BCAA: Aminoácidos de Cadena Ramificada
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Uso de Diuréticos en el Manejo de la 
Hipertensión Portal

PUNTOS CLAVE
•	 La hipertensión portal puede provocar pérdida de la estructura hepática con formación de nódulos rodeados 

de fibrosis, desarrollo de ascitis, hemorragia de várices gastroesofágicas y encefalopatía hepática. 
•	 La ascitis suele ser el primer evento que define la descompensación en la enfermedad hepática crónica 

avanzada y se caracteriza por un alto gradiente de albúmina en suero. 
•	 Los antiinflamatorios no esteroideos provocan retención de sodio y agua, lo cual anula la acción de los 

antidiuréticos, adicionalmente, reducen el aclaramiento renal y pueden precipitar hiponatremia. 

DEFINICIÓN.

Hipertensión Portal (HTP)

L a hipertensión portal en la cirrosis es consecuencia de cambios fun-
cionales, como la disfunción de las células endoteliales sinusoidales, 
que provocan vasoconstricción, y de cambios estructurales que oca-

sionan la pérdida de la arquitectura hepática con la formación de nódulos 
de regeneración rodeados de fibrosis extensa. Esto favorece el colapso de 
los sinusoides intrahepáticos, lo que desencadena las complicaciones más 
graves de la enfermedad, incluyendo el desarrollo de ascitis, hemorragia de 
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várices gastroesofágicas y encefalopatía hepática.1 La HTP es, por lo tan-
to, un punto crítico en la historia natural de la enfermedad hepática cróni-
ca, resultante de un incremento en la resistencia vascular intrahepática 
y se define como un aumento del gradiente de presión venosa hepática 
(GPVH) entre la vena porta y la vena cava inferior superior a 5 mmHg.2 Así, 
la enfermedad hepática crónica avanzada compensada (Compensated 
Advanced Chronic Liver Disease, cACLD) presenta dos etapas con pro-
nósticos diferentes, según la presencia o ausencia de hipertensión portal 
clínicamente significativa (HPCS), definida como un GPVH ≥10 mmHg, 
punto de corte a partir del cual se desarrollan las várices gastroesofági-
cas y aumenta el riesgo de progresión hacia la descompensación.3

Pese a ser el estándar de oro, la medición del GPVH es hoy en día una 
técnica invasiva, no siempre aceptada por los pacientes y, en general, no 
siempre disponible. Por esta razón, los expertos han propuesto el em-
pleo de técnicas no invasivas, como la elastografía de transición (ET), 
para estimar el riesgo de complicaciones en pacientes con cirrosis. Los 
pacientes con enfermedad hepática crónica y un valor de ET <10 kPa tie-
nen un riesgo insignificante de descompensación y muerte relacionada 
con el hígado a 3 años (≤1%). En cambio, valores superiores a 15 kPa son 
altamente sugestivos de cACLD. Cuando los valores obtenidos en la ET 
se complementan con el recuento plaquetario, son útiles para predecir 
la presencia o ausencia de HPCS. Un valor de ET mayor a15 kPa más un 
recuento de plaquetas ≥150 x 10⁹/l descarta HPCS con una sensibilidad 
y un valor predictivo negativo >90% en pacientes con cACLD. Por otro 
lado, valores de ET ≥25 kPa son indicativos de HPCS, con especificidad 
y valor predictivo positivo >90%, lo que señala a este grupo de pacientes 
como de alto riesgo de descompensación. Los valores de ET entre 20 y 
25 kPa con un recuento de plaquetas <150 x 10⁹/l o valores entre 15 y 
20 kPa con un recuento de plaquetas <110 x 10⁹/l implican un riesgo de 
HPCS de al menos 60%.1

Ascitis

La HPCS produce anomalías circulatorias y el desarrollo de vasodilata-
ción,4 lo que provoca un aumento del volumen plasmático y la formación 
de ascitis, que es la acumulación anormal de líquido de tipo trasudado en 
la cavidad abdominal.5 La ascitis suele ser el primer evento que define la 
descompensación en la enfermedad hepática crónica avanzada y se ca-
racteriza por un gradiente alto de albúmina en suero/ascitis (≥1.1 g/dl). 
Se estima que entre 5 y 15% de los pacientes compensados desarrollan 
ascitis anualmente,8 siendo necesario en general un GPVH ≥12 mmHg 
para su formación.9 Los pacientes con enfermedad hepática crónica que 
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desarrollan ascitis presentan una mortalidad a un año de 10 a 20%, y a 5 
años, de 50 a 80%.10 Además, la ascitis afecta negativamente la vida la-
boral y social del paciente, con hospitalizaciones frecuentes, necesidad 
de tratamiento crónico y se asocia a complicaciones como peritonitis 
bacteriana espontánea (PBE), disfunción ventilatoria de tipo restrictiva 
cuando hay tensión o hernias abdominales.11

Clasificación de la Ascitis

La ascitis se puede clasificar según la cantidad de líquido acumulado en 
la cavidad abdominal:

Grado I (ascitis leve): Solo detectable mediante un método de imagen 
como el ultrasonido.

Grado II (ascitis moderada): Distensión simétrica moderada del ab-
domen.

Grado III (ascitis masiva o severa): Distensión marcada del abdomen, 
a tensión.8

También se puede clasificar según la respuesta al tratamiento: 

Ascitis sensible a diuréticos o con adecuada respuesta: Ascitis que 
puede movilizarse completamente o limitarse al grado 1 con tratamiento 
diurético, asociado o no a una restricción moderada de sodio en la dieta.

Ascitis recurrente: Ascitis requiriendo como mínimo 3 paracentesis de 
gran volumen (PGV) en un periodo de 12 meses, a pesar de la restricción 
de sodio en la dieta y el uso adecuado de diuréticos. Baveno VII definió 
la ascitis recurrente como un evento de descompensación mayor con 
alta mortalidad. 

Ascitis refractaria: Ascitis que no se puede movilizar o cuya recurren-
cia temprana, es decir, después de una PGV, no se puede prevenir satis-
factoriamente mediante tratamiento médico (160 mg de furosemida y 
400 mg de espironolactona) y restricción de sal en la dieta, con pérdida 
de menos de 0.8 kg en cuatro días y reaparición de la ascitis a grado II 
o III en cuatro semanas después de la movilización. Esta condición se 
presenta en menos de 10% de los pacientes hospitalizados con ascitis a 
tensión11,12 e incluye dos subgrupos:
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Ascitis resistente a los diuréticos: Refractaria a la restricción de sodio 
en la dieta y al tratamiento diurético intensivo.

Ascitis intratable con diuréticos: Refractaria al tratamiento debido al 
desarrollo de complicaciones inducidas por diuréticos que impiden el uso 
de una dosis diurética eficaz.13

La valoración de la respuesta al tratamiento según Baveno VII conside-
ra la resolución de la ascitis (sin diuréticos) como un criterio de recom-
pensación.1,8 

Fisiopatología de la Ascitis

En pacientes con cirrosis e HPCS con un GPVH ≥12 mmHg se produce un 
cambio arquitectónico en el hígado asociado al depósito de una extensa 
cantidad de fibrosis que rodea los nódulos de regeneración, lo que con-
duce a un aumento de la presión hidrostática sinusoidal intrahepática, 
esencial para el desarrollo de la ascitis. Las células estrelladas, activadas 
durante la cirrosis, se vuelven contráctiles y su reclutamiento alrededor de 
los vasos sinusoidales recién formados aumenta la resistencia vascular. 
La reducción en la producción o biodisponibilidad de óxido nítrico (ON) en 
el hígado cirrótico incrementa aún más el tono vascular.14,15 Además, la 
microvasculatura intestinal genera factores angiogénicos, como el factor 
de crecimiento endotelial vascular, que estimulan el desarrollo de colate-
rales portosistémicas mediante la apertura de vasos preexistentes o la 
formación de nuevos vasos.16

El incremento de la presión portal provoca vasodilatación esplácnica 
mediante un aumento continuo de ON producido por la óxido nítrico sin-
tasa endotelial, lo que resulta en una disminución del volumen sanguí-
neo arterial efectivo. Esto causa hipotensión sistémica y la activación 
de sistemas vasoconstrictores neurohumorales, como el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA) y los antidiuréticos (por liberación 
no osmótica de arginina y vasopresina), que conducen a una vasocons-
tricción a través de la acción sobre el receptor V2 en el túbulo colector 
y el sistema nervioso simpático.2 Esto a su vez produce un aumento de 
la frecuencia cardiaca, retención de agua y sodio en el túbulo distal y el 
túbulo colector.6,8,17 Todos estos mecanismos provocan, en última ins-
tancia, la acumulación de líquidos en forma de ascitis, edema periférico 
e hidrotórax hepático.18

Por otro lado, la presión sinusoidal corregida se correlaciona con 
una disminución de la excreción urinaria de sodio en 24 horas.15,19 Más 
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recientemente, se ha planteado que la HTP provoca un aumento de la 
permeabilidad intestinal, lo que permite la translocación bacteriana 
y la producción de moléculas asociadas a patógenos. Esto genera 
una respuesta inflamatoria sistémica, con liberación de citoquinas 
proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, lo 
que contribuye a la disfunción orgánica y a la patogénesis de las 
complicaciones asociadas con la ascitis, incluidas la hiponatremia, 
la lesión renal, el síndrome hepatorenal y las infecciones bacterianas 
espontáneas.8,13

Otra teoría sobre la formación de la ascitis sugiere que la HTP y la hi-
poalbuminemia alteran el equilibrio de Starling en la microcirculación 
esplácnica, lo que provoca un aumento en la formación de linfa esplé-
nica. Normalmente, la producción de linfa esplénica es inferior a 1 litro 
por día, pero en pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada y 
HPCS puede oscilar entre 5 y 20 litros por día, superando la capacidad 
de retorno de la linfa y provocando su fuga hacia el espacio intersticial 
abdominal. La reabsorción de la ascitis es un proceso de velocidad limi-
tada. La tasa media estimada de reabsorción del líquido ascítico es de 
1.4 litros por día, con un rango que va desde menos de 0.5 litros hasta 
más de 5 litros.12

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS DIURÉTICOS

Los diuréticos siguen siendo el tratamiento principal para la ascitis; sin 
embargo, no modifican la historia natural de la enfermedad y solo ofrecen 
un beneficio sintomático. Los diuréticos utilizados para tratar la ascitis 
en pacientes con cirrosis son los antagonistas de la aldosterona (espi-
ronolactona, eplerenona) y los diuréticos de asa (furosemida, torsemida 
y budesonida).13 El balance negativo (ingesta - eliminación) no debe ex-
ceder una pérdida de peso superior a 0.5 kg/d en pacientes sin edema 
periférico y 1.0 kg/d en aquellos que presentan edema. Esto es crucial 
para evitar una contracción marcada del volumen intravascular, lo que 
podría conducir a lesión renal aguda (LRA) e hiponatremia, debido a la 
capacidad de la membrana peritoneal para reabsorber la ascitis.11 

Espironolactona

Como se mencionó anteriormente, el aldosteronismo secundario juega 
un papel importante en la retención renal de sodio en pacientes con cirro-
sis.13 Por lo tanto, la espironolactona, al ser un antagonista específico de 
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la aldosterona, actúa mediante la unión competitiva a los receptores de 
la bomba de intercambio sodio/potasio (Na+/K+ ATPasa) dependiente 
de la aldosterona en el túbulo contorneado distal, provocando un incre-
mento en la excreción de sodio (Na+), cloro (Cl-) y agua, con retención 
de potasio (K+) e hidrógeno (H+).20 Esta acción ha demostrado ser eficaz 
para el primer episodio de ascitis, mostrando una adecuada respuesta 
y pocos efectos secundarios.21,22 La espironolactona y sus metabolitos 
ingresan a la membrana basolateral en el túbulo colector e interactúan 
con el receptor citosólico de aldosterona.12

La espironolactona tiene un tiempo de acción prolongado, mayor a 24 
horas, al interferir con la síntesis de proteínas, lo que implica una inte-
racción con un receptor citosólico y luego nuclear. Esto requiere de 3 a 
4 días para observar los efectos y realizar ajustes en la dosificación, lo 
que a su vez provoca un efecto intravascular modesto, permitiendo su 
dosificación una vez al día.11,23 El aclaramiento de los metabolitos de la 
espironolactona se reduce en la cirrosis, por lo que su efecto natriuréti-
co persiste durante más tiempo en pacientes cirróticos que en sujetos 
sanos. Dado que la cantidad de reabsorción de sodio en el túbulo colec-
tor es relativamente baja (aproximadamente 5% del sodio filtrado), la 
potencia natriurética intrínseca de la espironolactona es menor que la 
de la furosemida.12 

Eplerenona

Es un nuevo antagonista de los receptores de mineralocorticoides (al-
dosterona) con un mecanismo de acción similar al de la espironolactona, 
pero con mayor selectividad. En un único estudio prospectivo realizado en 
105 pacientes, se evidenció que la eplerenona, a una dosis de 100 mg al 
día, es igualmente eficaz en el tratamiento de la ascitis en pacientes con 
cirrosis, pero con un mejor perfil de efectos secundarios en comparación 
con la espironolactona. La eplerenona mostró una menor frecuencia de 
ginecomastia e hiperkalemia, con tasas de 14.28 vs 0% y de 2.8 vs 0%, 
respectivamente.24 Se sugiere el uso de eplerenona como alternativa a la 
espironolactona en casos de ginecomastia dolorosa.8

Amilorida

Es un fármaco ahorrador de K+ con propiedades natriuréticas y diuréticas, 
que actúa inhibiendo la reabsorción de Na+ en los túbulos contorneados 
distales y los conductos colectores de los riñones, uniéndose a los ca-
nales de Na+ sensibles a la amilorida. Esto favorece la pérdida de sodio 
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y agua del organismo sin agotar el potasio. La amilorida ejerce su efecto 
ahorrador de potasio mediante la inhibición de la reabsorción de sodio 
en el túbulo contorneado distal, el túbulo colector cortical y el conducto 
colector, lo que disminuye el potencial negativo neto de la luz tubular y 
reduce la secreción de K+ e H+ y su posterior excreción.25 La amilorida 
es menos eficaz que la espironolactona y solo debe usarse cuando los 
pacientes desarrollan efectos secundarios a los antagonistas de la al-
dosterona.26

Furosemida

La reabsorción de Na+ en los túbulos renales proximales promueve la re-
tención de este electrólito a través de los mecanismos antes detallados, 
lo que provoca ascitis de larga duración y en grandes cantidades. En este 
contexto, los diuréticos de asa, como la furosemida, están indicados,11 
generalmente en combinación con los antagonistas de la aldosterona. Sin 
embargo, no deben sustituirse en pacientes con ascitis que no responde 
a la monoterapia o en casos de ascitis de grado III o de larga duración.27 
Los diuréticos de asa, como la furosemida, se absorben rápidamente en 
el intestino, se unen en gran medida a las proteínas plasmáticas y a las 
células del túbulo proximal renal y se secretan activamente por la orina, 
donde bloquean el cotransporte de Na+ 2Cl− K+ en la rama ascenden-
te gruesa del asa de Henle. Esto anula el transporte contracorriente de 
Na+, bloqueando así la pérdida de agua en mayor proporción que la de 
Na+, lo que produce un potente efecto natriurético. El inicio de acción de 
la furosemida es muy rápido (dentro de los 30 minutos posteriores a la 
administración oral), alcanzando su efecto máximo entre 1 y 2 horas, y 
el efecto diurético cesa de 3 a 4 horas después de la administración.12,28 

Torasemida

Es un diurético de asa del grupo piridina-sulfonamido, con una vida me-
dia y una acción más prolongada que la furosemida, siendo igualmente 
eficaz tras la administración por vía oral y parenteral. Su mecanismo de 
acción es similar al de otros diuréticos de asa, bloqueando el cotranspor-
te de Na+ 2Cl− K+ en la rama ascendente gruesa del asa de Henle, lo que 
anula el transporte de Na+. Una dosis oral de 20 mg es equipotente a 80 
mg de furosemida.29 En un ensayo cruzado, aleatorizado y doble ciego, 
se demostró que la torasemida produce mayor natriuresis y diuresis que 
la furosemida en pacientes con cirrosis.30
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INDICACIONES DEL USO DE DIURÉTICOS EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD HEPÁTICA CRÓNICA DESCOMPENSADA 
POR ASCITIS.

El objetivo de los diuréticos es lograr un balance negativo de Na+ que 
permita la resolución completa de la ascitis.31 Actualmente, no hay evi-
dencia de que en la ascitis de grado I o leve, el tratamiento con restricción 
de Na+ o diuréticos mejore los resultados o altere la historia natural de 
la enfermedad.8,11,31

Ascitis Grado II o Moderada

La terapia con diuréticos debe implementarse en pacientes con ascitis de 
grado II o moderada que no responden a la restricción moderada de sodio 
(2 g de sal o 90 [rango 80-120] mmol/d de Na+) en la dieta.22 Ensayos clí-
nicos han demostrado que la espironolactona es el fármaco de elección, 
produciendo una diuresis adecuada sola o en combinación con furosemi-
da, ya sea de manera secuencial (espironolactona con dosis progresiva y 
posterior inicio de furosemida) o en combinación (espironolactona más 
furosemida desde el inicio), en comparación con un régimen de furose-
mida sola.33,34 La espironolactona es más eficaz (tasa de respuesta 95%) 
que la furosemida (tasa de respuesta 52%) en pacientes no azotémicos 
con cirrosis y ascitis.23 Un estudio comparativo aleatorizado en pacientes 
con ascitis de primera aparición observó una tasa de respuesta de 98% 
en combinación, vs 94% con espironolactona sola, necesitando menos 
dosis en el primer grupo, 68% frente a 34% (p=0.002).35 Por lo tanto, la 
espironolactona es el medicamento de elección para la movilización de 
la ascitis en estos pacientes.8

Sin embargo, como se mencionó anteriormente, en casos de ascitis de 
larga duración que no responden a la monoterapia, la reabsorción proxi-
mal de Na+ es una causa importante de retención de sodio y agua. En 
estos casos, es preferible la combinación de diuréticos (un antagonista 
de la aldosterona y un diurético de asa).8,36 En un ensayo clínico abierto 
y aleatorizado, se observó que el tratamiento combinado es preferible y 
más económico que el tratamiento secuencial en pacientes con un epi-
sodio previo de ascitis y sin insuficiencia renal, resolviendo la ascitis en 
76% de los casos frente a 56% con el tratamiento secuencial (p<0.05) y 
con menos efectos adversos (20 vs 38%, p<0.05), siendo necesario au-
mentar la dosis con menor frecuencia.37

Los pacientes cirróticos con ascitis e hiperaldosteronismo marca-
do (presente en 50% de los pacientes con ascitis) no responden a la 
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furosemida ni a otros diuréticos de asa. Por el contrario, la mayoría de 
los pacientes cirróticos con ascitis responden a la espironolactona. Los 
pacientes con concentraciones plasmáticas de aldosterona normales 
o ligeramente aumentadas responden a dosis bajas de espironolacto-
na (100-150 mg/d), pero en aquellos con hiperaldosteronismo marcado 
pueden ser necesarias dosis de hasta 300-400 mg/d. Dos mecanismos 
explican la resistencia a la furosemida en pacientes con ascitis e hipe-
raldosteronismo marcado.38,39 Primero, un aumento de la reabsorción 
proximal de sodio, que conduce a un suministro bajo de sodio a la rama 
ascendente del asa de Henle. En segundo lugar, la mayor parte del sodio 
que no se reabsorbe en el asa de Henle por la acción de la furosemida 
es reabsorbida posteriormente en la nefrona distal por efecto de la al-
dosterona.12

En términos generales, se recomienda el uso de espironolactona sola 
en pacientes con ascitis de novo y la combinación de espironolactona y 
furosemida en pacientes con ascitis persistente, recurrente o en aquellos 
hospitalizados, donde se requiere una diuresis rápida.36,40

Ascitis Grado III o a Tensión

El tratamiento con diuréticos debe iniciarse después de la PGV, con o 
sin la necesidad de usar albúmina, a la dosis más baja en pacientes con 
cirrosis y ascitis de grado III.8,36 Los diuréticos disminuyen la recurrencia 
de ascitis 18% en comparación con 93% en el grupo placebo (p<0.0001).41 
Por lo tanto, en pacientes sin lesión renal, es necesario el uso de diuré-
ticos para prevenir la reacumulación de ascitis.11 Esta reintroducción, 
generalmente dentro de 1 o 2 días, no aumenta el riesgo de disfunción 
circulatoria post paracentesis.42 La espironolactona a una dosis de 200 
mg/d y la furosemida a 40 mg/d son eficaces en la mayoría de los pacien-
tes, aunque algunos pueden responder a dosis más bajas. La dosis puede 
aumentarse gradualmente hasta 400 mg/d y 160 mg/d, respectivamente, 
en pacientes que no responden al tratamiento inicial.43

Ascitis Refractaria

La ascitis refractaria ocurre en 5-10% de los pacientes con enfermedad 
hepática crónica avanzada descompensada por ascitis. En casos de asci-
tis clasificada como refractaria, se deben continuar los diuréticos cuando 
la excreción de Na+ excede los 30 mmol/d.31 Los diuréticos de asa tie-
nen una curva dosis-respuesta sigmoidea, lo que significa que, una vez 
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alcanzada la dosis máxima, un aumento adicional de la dosis no incre-
mentará la excreción renal de sodio.8

Hidrotórax Hepático

El tratamiento de primera línea del hidrotórax es el manejo de la ascitis 
mediante 

PGV, toracocentesis y el uso de diuréticos, de manera similar al trata-
miento de la ascitis aislada.11 

Utilidad de Diuréticos en Calidad de Vida

El desarrollo de ascitis en pacientes con enfermedad hepática crónica 
avanzada deteriora la calidad de vida, lo cual se asocia con la progresión 
de la enfermedad y la necesidad de terapia farmacológica. La ascitis se 
relaciona con alteraciones en el funcionamiento físico, dolor corporal, me-
nor energía física, aislamiento social y deterioro de la salud mental.44 Por 
lo tanto, los pacientes con ascitis que son manejados exitosamente con 
terapia diurética experimentan una mejora en su calidad de vida, aunque 
no se ha demostrado un impacto en la supervivencia.45

EVENTOS SECUNDARIOS

Los diuréticos presentan efectos secundarios y complicaciones en 20-
40% de los casos, por lo que es importante vigilar situaciones como:

Deshidratación

En pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada descompensa-
da con ascitis, el estado hemodinámico es muy susceptible, lo que puede 
llevar a una rápida pérdida del volumen plasmático, especialmente con el 
uso de diuréticos de +asa. Esto puede provocar un aumento en los niveles 
de nitrógeno ureico en sangre o creatinina, o ambos, y una disminución en 
el aclaramiento de creatinina, especialmente en pacientes sin edema pe-
riférico en comparación con aquellos que presentan edema (24 vs 0.4%). 
Por lo tanto, los pacientes con edema están más protegidos contra las 
alteraciones hemodinámicas y electrolíticas.46
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Encefalopatía

La encefalopatía hepática (EH) puede presentarse en hasta 8.0% de 
los pacientes ambulatorios que consumen diuréticos47 y en hasta 25% 
de los pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada hospi-
talizados que usan diuréticos.48 El uso de diuréticos puede precipitar 
la EH a través de varios mecanismos, como la pérdida de volumen 
intravascular, desbalances electrolíticos como la hiponatremia (<130 
mEq/l), que provoca edema cerebral, y el aumento de la producción 
renal de amoníaco debido a la alcalosis metabólica como consecuen-
cia de la hipokalemia.46,49,50 En un estudio ambiespectivo con 146 pa-
cientes, se observó que la deshidratación precipita la EH en 56-76% 
de los casos.51

Alteración Hidroelectrolítica

La hiponatremia ocurre en 8-30% de los casos debido a la pérdida renal 
de Na+, más comúnmente con el uso de diuréticos de asa, los cuales  
inhiben el cotransportador Na+-K+-Cl+. La espironolactona, por otro 
lado, puede causar hiponatremia más intensamente al estimular la li-
beración de arginina-vasopresina, secundaria a la contracción del vo-
lumen intravascular, lo que provoca la reabsorción de agua libre, un 
efecto que se puede mitigar con el uso concomitante de diuréticos de 
asa.13,46,50 En un estudio retrospectivo y multicéntrico con 206 pacien-
tes, se observó que el uso de diuréticos combinados con una dosis 
≥100 mg de espironolactona tiene tres veces más riesgo de desarro-
llar hiponatremia, especialmente en una proporción 5:2, mientras que 
una proporción <5:2 no se asoció a hiponatremia o hipokalemia.52 Por 
lo tanto, se recomienda vigilar los niveles de Na+ y suspender los diu-
réticos cuando la concentración de este electrólito esté por debajo de 
120 a 125 mmol/l.11

La hiperkalemia puede presentarse en hasta 11% de los casos, secunda-
ria al uso de antagonistas de la aldosterona, especialmente en presencia 
de alteración de la función renal.46 Se recomienda suspender los diuréti-
cos de asa si se presenta hipokalemia grave (<3 mEq/l) o hiponatremia 
grave (<125 mEq/l) y suspender los antagonistas de la aldosterona en 
caso de hiperkalemia grave (>6 mEq/l). Por lo tanto, es necesario vigi-
lar las primeras semanas con pruebas de función hepática y electrolitos 
séricos (Na+, K+, Cl-, Mg+ y Ca+) desde el inicio del tratamiento con diu-
réticos.11
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Lesión Renal Aguda

Los pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada y ascitis que 
están en tratamiento con diuréticos desarrollan lesión renal (aumento 
de la concentración de urea en sangre y creatinina sérica) en 20% de los 
casos, generalmente reversible tras la retirada del tratamiento. Esto se 
debe a un desequilibrio entre la pérdida de líquidos y la reabsorción de 
la ascitis, que varía significativamente entre pacientes. Los pacientes 
con ascitis y edema periférico desarrollan insuficiencia renal inducida 
por diuréticos con menor frecuencia, ya que la reabsorción del edema 
periférico no está limitada, lo que compensa la reabsorción insuficiente 
de la ascitis.43 

Ginecomastia

La ginecomastia está relacionada con la actividad antiandrogénica de la 
mayoría de los metabolitos de la espironolactona, lo que provoca altera-
ciones en la relación testosterona/estrógeno, una conversión periférica 
de testosterona en estradiol, una disminución de la testosterona, o un 
aumento de la estrona y los niveles de estradiol sérico.53 Esta complica-
ción está relacionada con la duración y la dosis del diurético, alcanzando 
una prevalencia de 9%. Por lo tanto, cambiar a eplerenona puede mitigar 
este efecto secundario.8,54

Sarcopenia y calambres musculares

Los pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada descom-
pensada con ascitis que están en tratamiento con diuréticos experi-
mentan un aumento en la frecuencia de calambres musculares, que 
varía entre 26 y 72%. Estos calambres se producen debido a altera-
ciones hidroelectrolíticas (hipokalemia, hipocalcemia e hipomagnes-
emia), cambios en el volumen plasmático, desequilibrios ácido-base, 
hipotensión y mayor actividad de la renina plasmática.13,55,56 El uso de 
diuréticos de asa a altas dosis se asocia con un mayor cambio rela-
tivo en el área muscular, con un riesgo de 1.86 (1.03-3.24); p=0.039. 
Esta sarcopenia a su vez incrementa el riesgo de calambres.57 En un 
estudio realizado por Sawada y cols. en 2019, se evidenció un riesgo 
de calambres de hasta 4.83 (1.94-12.02); p<0.01 en pacientes con as-
citis y uso de furosemida. Sin embargo, este riesgo no fue significativo 
con el uso de espironolactona 2.19 (0.96-5.00); p=0.06 o pérdida de 
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masa muscular 0.95 (0.87-1.04); p=0.30.56 Sin embargo, un estudio 
en Japón con 1,064 pacientes concluyó que los diuréticos no son una 
causa directa de calambres, pero en pacientes con clasificación Child-
Pugh B y C, se asocian con una mayor frecuencia de los mismos.58 
Se recomienda la suspensión de los diuréticos en caso de calambres 
musculares no tolerables.11

Furosemida Administrada Vía Intravenosa

La administración de diuréticos de asa en pacientes con cirrosis y asci-
tis provoca vasoconstricción aguda, similar a lo que ocurre en pacientes 
con insuficiencia cardiaca y puede estar relacionada con la liberación de 
catecolaminas, angiotensina II o arginina vasopresina. Esta vasocons-
tricción causa una reducción transitoria y rápida de la perfusión renal y 
posiblemente el desarrollo de hiperazoemia, por lo que no se recomienda 
el uso de presentaciones intravenosas.59

El Uso de Bumetanida es Controversial por sus Posibles Efectos 
Secundarios Adversos

La bumetanida es un potente diurético de asa, con una dosis recomen-
dada de 0.5 mg a 2 mg/d. La diuresis comienza a los 30 minutos, al-
canza su máximo en 1 a 2 horas y prácticamente se completa en 4 a 5 
horas, similar a la furosemida, pero la bumetanida parece ser entre 40 
y 100 veces más activa por unidad de peso. En un ensayo clínico alea-
torizado, controlado y doble ciego, se observó una respuesta caracteri-
zada por un aumento en la producción de orina, disminución de peso y 
reducción de la ascitis, siendo 69% para la bumetanida en comparación 
con 42% para la espironolactona después de 2 semanas de tratamiento. 
Sin embargo, la bumetanida presentó más efectos secundarios, como 
calambres y dolor abdominal (38.5 vs 25%), así como alteraciones hi-
droelectrolíticas con hipokalemia en hasta 30.8%.60 En un ensayo pros-
pectivo aleatorizado que comparó la bumetanida y la furosemida en 
ascitis refractaria, se concluyó que ambos fármacos son igualmente 
eficaces para producir diuresis y natriuresis en pacientes con ascitis 
debida a una enfermedad hepática alcohólica grave. Los efectos se-
cundarios también fueron similares y no presentaron toxicidades in-
usuales.61 Por lo tanto, si se dispone de otros diuréticos de asa, no es 
recomendable utilizar bumetanida.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs)

Los AINEs provocan retención de Na+ y agua, así como la supresión del 
SRAA, lo que tiende a anular la acción de los diuréticos. Esta anulación 
se debe a la alteración en la disponibilidad de la furosemida, lo que lleva 
a una reducción en el aclaramiento renal y al bloqueo de las prostaglan-
dinas renales. Además, los AINEs bloquean la natriuresis inducida por la 
espironolactona al mismo tiempo que compiten con ella.62 Por lo tanto, 
pueden precipitar hiponatremia, refractariedad a los diuréticos y LRA.8

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAs) 
y Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARA II)

En pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada con HPCS, exis-
te un aumento de la actividad del SRAA.17 A medida que la enfermedad 
progresa y se suman complicaciones como la miocardiopatía, el mante-
nimiento de una presión arterial adecuada en la cirrosis con ascitis de-
pende de la activación de sistemas vasoconstrictores endógenos. Por lo 
tanto, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y 
los antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) deben evi-
tarse, ya que pueden inducir hipotensión arterial y deterioro de la función 
renal.11,65 Esto se demostró en un ensayo cruzado, aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, donde la tasa de filtración glomerular y la 
excreción urinaria de sodio disminuyeron significativamente en pacientes 
con ascitis tratados con captopril.63

POSOLOGÍA DE LOS DIURÉTICOS

En pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada y ascitis, el tra-
tamiento de monoterapia con espironolactona se recomienda con una 
dosis oral inicial de 100 mg/d, con incrementos graduales hasta 400 
mg/d. Este enfoque es eficaz para movilizar la ascitis en 60-80% de los 
pacientes no azotémicos.26,31,40

Como se mencionó anteriormente, en el tratamiento combinado de espi-
ronolactona y furosemida, ya sea de manera secuencial o desde el inicio, 
la furosemida, un diurético de asa, ayuda a reducir el riesgo de hiperpota-
semia en pacientes con cirrosis. La terapia combinada puede comenzar 
con dosis de 40 mg/d de furosemida y 100 mg/d de espironolactona. Si 



187

no hay respuesta dentro de 4 a 5 días después del inicio del tratamiento, 
se puede incrementar la dosis de furosemida a 80 mg/d y la de espiro-
nolactona a 200-300 mg/d, alcanzando un máximo de 160 mg/d y 400 
mg/d, respectivamente.31,40,64

El objetivo del tratamiento es asegurar que la excreción urinaria de so-
dio supere los 78 mmol/d (ingesta de 88 mmol/d menos una excreción 
no urinaria de 10 mmol/d). Una proporción de Na+/K+ en una muestra 
de orina aleatoria entre 1.8 y 2.5 tiene una sensibilidad de 87.5%, una 
especificidad de 56-87.5% y una precisión de 70-85% para predecir una 
excreción urinaria de sodio de 24 horas de 78 mmol/d.13

Después de confirmar una adecuada movilización de la ascitis, se debe 
ajustar la dosis de los diuréticos para mantener a los pacientes con asci-
tis mínima o nula, evitando así los efectos secundarios asociados al uso 
de diuréticos, como insuficiencia renal, encefalopatía hepática, trastornos 
electrolíticos y ácido-base, ginecomastia y calambres musculares.8,31,40,64

En pacientes que no responden a la movilización de la ascitis, evaluar 
la excreción urinaria de sodio en un periodo de 24 horas puede ser útil 
para guiar el tratamiento. Si la excreción es menor a la ingesta, esto indica 
una dosis insuficiente. En ausencia de recolección de orina de 24 horas, 
una relación Na+/K+ urinaria al azar ≤1 sugiere natriuresis insuficiente, lo 
que requiere un incremento en la dosis de diuréticos. Por otro lado, una 
relación Na+/K+ urinaria >1 puede indicar incumplimiento dietético. Los 
pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) generalmente requieren 
dosis más altas de diuréticos de asa y dosis más bajas de antagonistas 
de la aldosterona.8 

ABREVIATURAS
• HTP: Hipertensión Portal • GPVH: Gradiente de Presión Venosa Hepática • cACLD: Compensated 
Advanced Chronic Liver Disease • HPCS: Hipertensión Portal Clínicamente Significativa • ET: Elastografía 
de Transición • PBE: Peritonitis Bacteriana Espontánea • PGV: Paracentesis de Gran Volumen • ON: Óxido 
Nítrico • SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona • LRA: Lesión Renal Aguda • EH: Encefalopatía 
Hepática • AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos • IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de 
Angiotensina • ARA II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II • ERC: Enfermedad Renal Crónica
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Enzimas Pancreáticas y Galactosidasas

PUNTOS CLAVE
•	 La intolerancia a la lactosa se clasifica con base en la sintomatología presentada por el paciente, puede 

presentarse como hipolactasia o digestión deficiente para digerir la lactasa. 
•	 Debido a su mínima absorción sistémica materna, la pancreatina se puede utilizar durante el embarazo y 

la lactancia. 
•	 Las enzimas pancreáticas provienen de origen porcino y contienen purinas, por lo que es necesario tener 

cuidados adicionales en pacientes con hiperuricemia y gota. 

ENZIMAS PANCREÁTICAS 

Definición y Clasificación 

Las enzimas pancreáticas incluyen a la lipasa, amilasas y proteasas. La 
lipasa es una enzima digestiva implicada en la hidrólisis y degradación 
de las grasas. La deficiencia de lipasa provoca una mala absorción 

de grasas. La amilasa es una enzima digestiva implicada en la hidrólisis y 
digestión de los almidones; su deficiencia o alteraciones en su metabolismo 
provocan una mala absorción de carbohidratos complejos. Las proteasas 
son enzimas implicadas en la degradación de proteínas y aminoácidos; la 
deficiencia de proteasa provoca mala absorción de aminoácidos y la degra-
dación de proteínas esenciales.1,2
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•	 Las enzimas pancreáticas exógenas (EPE) son versiones exóge-
nas de estas enzimas, pero de origen porcino. Se han desarrolla-
do fórmulas que contienen distintas concentraciones de amilasa, 
lipasa y proteasas. A esta mezcla se le conoce como pancreatina. 
Generalmente, es incorporada en microesferas con recubrimiento 
entérico que las protege de la degradación por el ácido gástrico y 
proporciona una mejor dispersión de estas en el quimo.

Mecanismo de Acción 

Las EPE actúan localmente dentro del lumen intestinal donde digieren gra-
sas, proteínas y carbohidratos. El principal sitio de acción es el duodeno.

Las enzimas pancreáticas orales parecen inhibir la secreción exocrina 
pancreática a través de un mecanismo de retroalimentación negativa 
que involucra proteasas intraduodenales y páncreas exocrino, por lo que, 
además de mejorar o reemplazar la digestión, se han usado en el manejo 
de dolor en algunos casos de pancreatitis crónica.1,2 

Indicaciones 

La administración exógena de enzimas pancreáticas (terapia de reem-
plazo enzimático pancreático o TREP) es parte del tratamiento de la in-
suficiencia digestiva. Los objetivos de la TREP incluyen mantener una 
actividad enzimática intraduodenal adecuada para lograr una adecuada 
digestión de los alimentos ingeridos que permita su absorción. 

•	 La insuficiencia pancreática exocrina (IPEx) puede ocurrir posterior 
a eventos graves de  pancreatitis aguda; también es una complica-
ción de la pancreatitis crónica, fibrosis quística, y se ha observado en 
patologías con un páncreas íntegro pero que provoca alteraciones 
en la estimulación de la secreción pancreática, o bien, se asocia a 
una incoordinación en la mezcla del quimo gástrico y la secreción 
pancreática, como puede observarse en algunas  enteropatías (en-
fermedad celíaca, esprúe tropical, etc.) y cirugías de derivación gás-
trica (gastro yeyuno anastomosis, bypass gástrico, etc.).1-4

Efectos Adversos y Contraindicaciones

Las contraindicaciones de la administración de pancreatina incluyen hi-
persensibilidad al fármaco o a los componentes de la formulación o hi-
persensibilidad a la proteína de cerdo. 
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•	 Los efectos adversos más comunes son dolor de cabeza, irritación 
bucal, dolor abdominal, linfadenopatía, congestión nasal y dolor de 
cuello. En particular, se ha observado infección por estreptococos 
betahemolíticos con el uso de pancreatina, aunque la frecuencia es 
extremadamente baja.

•	 Los efectos secundarios poco frecuentes (menos del 1%), pero gra-
ves, incluyen anafilaxia, duodenitis y síndrome de obstrucción intes-
tinal distal.

•	 En pacientes con hiperuricemia o gota, antecedentes de obstrucción 
gastrointestinal recurrente, íleo meconial, antecedentes de síndrome 
de intestino corto, enfermedad de Crohn o hipoglucemia/hiperglu-
cemia, se debe tener especial cuidado. 

•	 Se han reportado casos de colonopatía fibrosante, especialmente, 
cuando las dosis superan las 2,500 unidades de lipasa/kg de peso 
corporal por comida, o más de 10,000 unidades de lipasa/kg de peso 
corporal por día. Debido a que los productos de enzimas pancreá-
ticas de origen porcino contienen purinas que pueden aumentar el 
ácido úrico en sangre, se debe tener cuidado en pacientes con hi-
peruricemia y gota.3

•	 La pancreatina tiene un factor de riesgo de embarazo C, por lo que 
se puede utilizar durante el embarazo y la lactancia. No hay datos 
adecuados en seres humanos, pero, no se espera daño fetal o infan-
til, debido a la mínima absorción sistémica materna.7

•	 Su origen porcino les confiere un riesgo teórico de transmisión viral 
y este riesgo se minimiza siguiendo las instrucciones de dosifica-
ción adecuadas. 

Interacciones

La pancrelipasa puede interactuar con ciertos fármacos como la acarbo-
sa y las sales de calcio o magnesio. 

Administración y Posología 

La pancreatina, como ya se mencionó, es un medicamento que contiene 
diferentes cantidades de lipasa, amilasa y proteasas.  La cantidad míni-
ma de actividad de lipasa necesaria al interior del duodeno, es 40-60 UI/
ml, que equivale a un acumulado de 25,000-40,000 UI de lipasa por cada 
comida. 

•	 La medición de lipasa como referente de función pancreática y de-
terminante principal de la TREP, se debe a que la síntesis de esta 
enzima es la primera en disminuir comparada con las otras, además, 
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comparada con otras enzimas pancreáticas, la lipasa tiene una vida 
media luminal corta y suele desnaturalizarse fácilmente en condi-
ciones ácidas, que concurren en insuficiencia pancreática, pues dis-
minuye la secreción de bicarbonato.2

•	 Para lograr las cantidades mencionadas, se debe administrar 10 
veces más la cantidad mínima necesaria, o bien, administrarla en 
una cubierta que la proteja de la inactivación ácida y proteólisis 
(microesferas con cubierta entérica). Las microesferas facilitan la 
llegada de las enzimas de manera intacta al duodeno y son libera-
das paulatinamente mientras se incrementa el pH en sus porciones 
distales y las zonas proximales del yeyuno, lo que cambia el sitio de 
digestión a porciones más distales del intestino delgado.3,4

•	 La pancreatina debe ingerirse junto con los alimentos y se reco-
mienda tomar media dosis con refrigerios. La posología mínima/
máxima en adultos con insuficiencia pancreática exocrina es de 
500-2,500 unidades de lipasa/kg/dosis, o bien, al menos un equi-
valente a 10% de la secreción pancreática habitual por alimento, 
que suele ser entre 30-40 mil unidades de lipasa, vía oral con cada 
comida o refrigerio.

Supervisión

No existen niveles terapéuticos en cuanto a seguimiento. El seguimiento 
del efecto del fármaco y el perfil de efectos adversos se basará en datos 
y síntomas clínicos, incluidos síntomas abdominales, ingesta nutricional, 
peso, crecimiento (en niños), carácter de las heces y grasa fecal. Se re-
comienda la monitorización de la glucosa, si el paciente tiene riesgo de 
hipoglucemia o hiperglucemia.

GALACTOSIDASAS

Definición

Las galactosidasas son enzimas que catalizan la hidrólisis de glucósidos, 
que, en su estructura, contienen galactosa. Por otro lado, la lactosa es un 
galactósido formado por la unión de glucosa y galactosa, que, en su for-
ma nativa, no se absorbe en el tubo digestivo, por lo que requiere acción 
de la lactasa, enzima que se sintetiza en el enterocito y que se expresa 
en su borde en cepillo. La actividad enzimática de la lactasa intestinal 
determina la capacidad digestiva de cada persona y, éste, es un rasgo 
genéticamente determinado que, para fines prácticos, divide al género 
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humano en dos grupos cuya frecuencia es variable: los que pueden di-
gerir lactosa y los que son incapaces de hacerlo.3

Clasificación

Las galactosidasas se clasifican en alfa o beta galactosidasa, de acuerdo 
al tipo de enlace glucosídico que establece la galactosa con el resto de 
la estructura molecular. La lactasa corresponde a una beta 1,4 galacto-
sa-glucosa y es la beta-galactosidasa más común. 

Mecanismo de Acción

La lactasa rompe el enlace glucosídico entre glucosa y galactosa liberan-
do estos monosacáridos, que, de esta manera, se absorben en el intes-
tino delgado a través del trasportador activo sodio-glucosa T1 (SGLT-1; 
sodium-glucose linked transporter).

Indicaciones 

De particular relevancia son los términos que se deben utilizar para cla-
sificar a las personas que presentan síntomas cuando ingieren leche o 
derivados: 

•	 Intolerancia es un parámetro subjetivo, que se limita a las molestias 
que el individuo asocia con la ingesta de lácteos que, generalmente, 
se evalúa mediante cuestionarios estructurados. Los síntomas pue-
den, o no, deberse a la digestión deficiente de lactosa. 

•	 No persistencia de lactasa (hipolactasia) denota menor cantidad 
de lactasa en el borde en cepillo de los enterocitos, que debe de-
mostrarse de manera objetiva, midiendo la actividad enzimática en 
biopsias de mucosa de intestino delgado.

•	 Digestión deficiente es la incapacidad del tubo digestivo para digerir 
una cantidad determinada de lactosa. La forma de demostrarla es 
a través de pruebas que utilizan retos con lactosa disuelta en agua 
o leche entera y medir el nivel de glucosa en sangre o las partes por 
millón de hidrógeno en aire espirado. Actualmente, se considera 
que la prueba ideal de diagnóstico es la cuantificación de hidróge-
no en aire espirado después de la administración de una carga de 
25 g de lactosa.4

•	 En la atención de personas con intolerancia a leche y derivados debe 
tenerse en cuenta que, la intensidad de los síntomas depende de la 
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cantidad de lactosa ingerida. Se ha demostrado que las personas 
con hipolactasia toleran dosis bajas de lactosa, sobre todo, si se 
ingieren con otros alimentos; por otro lado, la restricción indiscrimi-
nada de lácteos puede ocasionar carencias nutrimentales, si no se 
prescribe una dieta adecuada. De esta manera, la primera estrate-
gia es disminuir la cantidad de lactosa y sugerir que los lácteos se 
consuman con otros alimentos.

•	 En los casos de intolerancia aislada a la lactosa pueden recomen-
darse productos deslactosados o la administración concomitan-
te de lactasa obtenida de hongos (Aspergillus oryzae) o levaduras 
(Kluyveromyces lactis). Sin embargo, ninguna de estas medidas 
cuenta con un apoyo suficientemente fuerte debido a los diseños 
experimentales y la dificultad de separar el efecto neto de los lácteos 
del producido por otros alimentos capaces de causar las mismas 
molestias (FODMAP). 

Dos beta-galactosidasas (1 y 2) de Aspergillus carbonarius ATCC6276 
que se pueden utilizar solas o con lactasa, mostraron resultados prome-
tedores, sobre todo, por la estabilidad que tuvieron en medio ácido.5-7

Eventos Adversos

No se han reportado eventos adversos.

Interacciones Medicamentosas

No existe interacción con medicamentos.

Posología

La única presentación de lactasa que existe en México tiene 10,000 ALU 
FCC/Unidades de lactasa por tableta. Se recomienda el consumo de una 
o dos tabletas antes de ingerir lácteos.

Disponibilidad en México

Producto disponible en México etiquetado como suplemento de venta libre.



201

ABREVIATURAS
• EPE: Enzimas Pancreáticas Exógenas • TREP: Terapia de Reemplazo Enzimático Pancreático • 
IPEx: Insuficiencia Pancreática Exocrina • SGLT-1: Sodium-glucose Linked Transporter • FODMAP: 
Oligosacáridos, Fructanos, Disacáridos, Monosacáridos y Polioles
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Farmacología Gastrointestinal: Vasopresina y 
Octreotida

PUNTOS CLAVE
•	 La vasopresina es una hormona peptídica que regula la osmolaridad y la hemostasis cardiovascular, se 

libera en respuesta a cambios en la osmolaridad sérica, incrementando la resistencia vascular periférica y, 
por lo tanto, la presión arterial. 

•	 La vasopresina restaura el tono vascular en estados de choque vasopléjico; sus principales indicaciones son 
la reanimación cardiopulmonar, el choque séptico y el choque vasodilatador. 

•	 El octreótide (también llamado sandostatina) es un análogo sintético de la hormona somatostatina que se 
secreta en el sistema nervioso central, páncreas y tracto gastrointestinal. 

•	 Su principal función es antagonizar la actividad de la hormona de crecimiento, glucagón, insulina, serotonina 
y gastrina, reduciendo el flujo sanguíneo del lecho esplácnico. 

•	 Sus principales indicaciones son el tratamiento de neoplasias endócrinas gastrointestinales, el tratamiento 
de hemorragia digestiva asociada a angiodisplasias y por várices esofágicas. 

•	 Ambos fármacos se encuentran disponibles en México.

VASOPRESINA 

Definición

También conocida como hormona antidiurética (ADH) o arginina vaso-
presina, es una hormona peptídica (oligopéptido de 9 aminoácidos) 
que regula osmolaridad y homeostasis cardiovascular. Se libera desde 

los núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo, se almacena en la 
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parte posterior de la hipófisis (neurohipófisis) y se libera en respuesta a 
cambios en osmolaridad sérica o en el volumen sanguíneo, incrementan-
do resistencia vascular periférica y, a su vez, tensión arterial.1 Diversos 
estudios han mostrado que una disminución de 10% del volumen circu-
lante es suficiente para incrementar liberación basal de esta hormona; 
asimismo, los niveles se incrementan exponencialmente conforme se 
depleta el volumen circulante, ya sea, o por pérdidas significativas de vo-
lumen, o por un estado de vasodilatación persistente.

La vasopresina posee dos efectos principales, dependiendo de los ni-
veles plasmáticos circulantes. El efecto antidiurético se obtiene a niveles 
plasmáticos bajos (5 pg/ml) y el efecto vasopresor al exceder concentra-
ciones plasmáticas de 30 pg/ml.2

Clasificación

No aplica.

Mecanismo de Acción

La vasopresina actúa a través de tres receptores: AVPR1A, AVPR1B y 
AVPR2. Los primeros desencadenan una señalización mediante fosfatidi-
linositol, lo que provoca apertura de compartimentos intracelulares y au-
mento de calcio intracitoplasmático. Por su parte, los receptores AVPR2 
activan la vía de adenilato ciclasa para generar AMP cíclico. Todas las 
células musculares utilizan calcio como señal para la contracción. Las 
células musculares lisas vasculares son reguladas por una gran variedad 
de neurotransmisores y hormonas, los cuales interactúan con una red de 
vías de transducción de señales que influyen en los niveles de calcio ce-
lular, resultando en contracción celular.1

La vasopresina restaura el tono en estados de choque vasopléjico (re-
sistente a catecolaminas) a través de los siguientes mecanismos:

•	 Actúa a nivel renal en la porción final del túbulo distal y en los túbu-
los colectores renales, incrementando reabsorción de líquidos, lo 
que conlleva un aumento de volumen sanguíneo, retorno venoso y, 
finalmente, de gasto cardíaco. 

•	 Activa los receptores vasculares V1 (V1Rs), localizados principal-
mente en el músculo liso. 

•	 Modula los canales de K+ sensibles a ATP (KATP).
•	 Modula las vías de óxido nítrico (NO).
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•	 Potencia la acción de sustancias adrenérgicas y otros agentes vaso-
presores (principalmente norepinefrina y angiotensina II) mediante 
la unión con receptores acoplados a proteína G.

La infusión de vasopresina en pacientes en estado de choque disminu-
ye los requerimientos de norepinefrina, mantiene presión arterial y gasto 
cardíaco, reduce resistencias vasculares y pulmonares y aumenta el gasto 
urinario. De manera paradójica, se ha observado que la vasopresina pue-
de causar vasodilatación en ciertos lechos vasculares, lo que la distingue 
de otros agentes vasoconstrictores.3

Indicaciones

a)	Reanimación cardiopulmonar
Durante el paro cardíaco y la reanimación, la activación del sistema 
nervioso simpático provoca un notable incremento en concentra-
ción de catecolaminas plasmáticas. Cuando la hipotensión arterial 
estimula el reflejo barorreceptor, se activan otras vías vasopresoras, 
como la liberación de vasopresina y el sistema renina-angiotensina. 
Durante la reanimación cardiovascular, la norepinefrina incrementa 
el consumo de oxígeno miocárdico a través de estimulación β-adre-
nérgica. En contraste, el uso de vasopresina (dosis de 40 UI) mejo-
ra vasoconstricción y perfusión de órganos y tejidos, obteniéndose 
mejores resultados, con menos arritmias posteriores a la cardiover-
sión, mayores tasas de éxito en la reanimación y un mejor efecto de 
vasoconstricción, incluso en presencia de acidosis tisular caracte-
rística del estado de paro.

b)	Choque séptico
Es la forma más común de choque distributivo, causado por in-
fecciones de bacterias gramnegativas. Su principal característica 
hemodinámica es una marcada vasodilatación arteriolar perifé-
rica, con una resistencia vascular sistémica baja, gasto cardía-
co reducido, hipotensión severa y perfusión tisular inadecuada. 
Las endotoxinas bacterianas estimulan la síntesis de factor de 
necrosis tumoral e interleucina 1, entre otras citocinas, lo que 
incrementa generación de óxido nítrico, conocido por su efecto 
vasodilatador. Además, se activa el canal de K sensible a ATP a 
nivel vascular, lo que provoca hiperpolarización del músculo liso 
vascular y reduce la entrada de calcio, induciendo así la vasodi-
latación. La infusión exógena de vasopresina, a una dosis de 0.4 
U/min, incrementa la presión arterial aproximadamente 50 mmHg 
en pacientes sépticos.
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c)	Choque vasodilatador
Este estado de choque se caracteriza, no solo por hipotensión arte-
rial debida a la vasodilatación periférica, sino también por una pobre 
respuesta a la terapia con fármacos vasopresores. En esta forma 
de choque, concentraciones de catecolaminas plasmáticas se en-
cuentran marcadamente elevadas y el sistema renina-angiotensina 
está activado. Por lo tanto, la aparente vasodilatación e hipotensión 
es secundaria a una falla del músculo liso cardiovascular para con-
traerse. En cuanto a la vasopresina, se ha observado que, inicial-
mente, existe un aumento significativo de esta hormona, que luego 
disminuye. En el choque hemorrágico, concentraciones plasmáticas 
promedio de vasopresina superaron 300 pg/ml (normal <5 pg/ml) 
durante la fase aguda de la hipotensión con hemorragia; estas dis-
minuyeron a menos de 30 pg/ml después de aproximadamente una 
hora de hipotensión sostenida. La corrección de las bajas concen-
traciones plasmáticas de vasopresina mediante su administración 
exógena resultó en un incremento de presión arterial en rangos que 
oscilan entre 25 y 50 mmHg.2

Eventos adversos

Las dosis altas están asociadas con taquiarritmias, isquemia digital, car-
díaca, esplácnica y cutánea, insuficiencia hepática, insuficiencia renal 
aguda, hiponatremia, hipertensión pulmonar y trastornos de la agregación 
plaquetaria; dichos efectos suelen ser dependientes de la dosis. También 
se ha reportado anafilaxia, dolor abdominal, náuseas, vómitos, vértigo, 
temblor distal, broncoespasmo, sudoración y urticaria.4,5

Interacciones Medicamentosas

El uso de vasopresina con catecolaminas puede causar efectos aditi-
vos en la presión arterial media y otros parámetros hemodinámicos. 
Asimismo, la combinación con indometacina puede prolongar el efecto 
de vasopresina en el índice cardíaco y en la resistencia vascular sistémi-
ca. Cuando se utiliza junto con agentes bloqueantes ganglionares, puede 
aumentar el efecto sobre la presión arterial media.

El uso de vasopresina con furosemida incrementa su efecto en acla-
ramiento osmolar y en flujo urinario. Además, el uso concomitante con 
medicamentos sospechosos de causar síndrome de secreción inadecua-
da de la ADH (SIADH), como inhibidores selectivos de la recaptura de se-
rotonina, antidepresivos tricíclicos, haloperidol, clorpropamida, enalapril, 
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metildopa, pentamidina, vincristina, ciclofosfamida, ifosfamida y felba-
mato, puede aumentar tanto efecto presor como efecto antidiurético de 
la vasopresina.

Por otro lado, el uso de vasopresina con medicamentos sospechosos 
de causar diabetes insípida, como demeclociclina, litio, foscarnet y clo-
zapina, puede disminuir tanto el efecto presor como el antidiurético de 
la vasopresina.

Posología

La dosis usual titulable de vasopresina se encuentra entre 0.01 y 0.04 UI/
min, con una dosis máxima de 2 UI/min para lograr un efecto neurohu-
moral. Sin embargo, comúnmente, se administra una dosis fija de 0.03 
UI/min (equivalente a 1.8–2 UI/h). La Surviving Sepsis Campaign (SSC) 
2021 recomienda su uso en combinación con norepinefrina cuando la 
hipotensión es refractaria, e incluso como tratamiento de segunda línea 
en choque séptico, al alcanzar una dosis de norepinefrina entre 0.25 y 0.5 
μg/kg/min. El objetivo adicional de su uso en este escenario es reducir 
la dosis de norepinefrina; no se recomienda su uso como monoterapia. 
Una vez que la presión arterial media se haya mantenido por 8 horas sin 
el uso de catecolaminas, se sugiere disminuir la dosis de vasopresina a 
0.005 UI/min cada hora, según la tolerancia del paciente y bajo vigilancia 
del comportamiento hemodinámico.4,6

Disponibilidad en México

Disponible en solución inyectable de 20 UI/ml, en frasco ámpula de 1 ml. 
Recomendaciones de almacenamiento: Conservar protegido de la luz en 
su envase original, a una temperatura inferior a 25°C.

OCTREOTIDA

Definición

La octreotida, también conocida como Sandostatina, es un fármaco aná-
logo de la hormona somatostatina, la cual es secretada en el sistema 
nervioso central, páncreas y tracto gastrointestinal. Esta hormona está co-
dificada genéticamente en el cromosoma 3q28 y fue descubierta en 1973. 
La forma farmacológica de la octreotida tiene una mayor vida media y una 
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potencia de acción superior. Bioquímicamente, se compone de un octa-
péptido cíclico con un puente disulfuro, que contiene dos aminoácidos: 
fenilalanina y triptófano.7

Clasificación

No aplica.

Mecanismo de Acción

La octreotida antagoniza la actividad de la hormona de crecimiento, glu-
cagón, insulina, serotonina y gastrina, además de reducir flujo sanguíneo 
al lecho esplácnico. La octreotida se une a receptores de somatostatina, 
acoplados a fosforilasas, a través de proteínas G y estimula contracción 
del músculo liso en vasos sanguíneos. También estimula producción de 
inositol 1,4,5-trifosfato y activa los canales de calcio celulares.

El metabolismo de ls octreotida es hepático, con un volumen de distri-
bución que varía entre 18.1 y 30.4 litros tras la administración intravenosa 
en sujetos sanos. Aproximadamente 65% de la dosis se une en el plasma 
a lipoproteínas y albúmina. Cerca de 40% se excreta a través del hígado, 
vía biliar y heces fecales, 30% a través de la filtración renal y el restante 
se encuentra en forma intacta en orina y heces fecales.8

Indicaciones

a)	Tratamiento de neoplasias endócrinas gastrointestinales:

Terapia antisecretora
En pacientes con neoplasias endocrinas, la hipersecreción de neuro-
péptidos representa un problema clínico importante. Los síntomas 
más comunes son rubor (flush) y diarrea, como ocurre en el síndro-
me carcinoide, el cual se manifiesta debido a la liberación masiva 
de serotonina (5-hidroxitriptamina) e histamina. Aunque la cirugía 
curativa es posible en los tumores neuroendocrinos, el síndrome 
carcinoide se asocia principalmente con la presencia de metástasis 
hepáticas. En estos casos, se emplea el tratamiento paliativo con 
octreotida. Un metaanálisis reciente demostró que la octreotida re-
duce diarrea y el rubor en 65 y 72%, respectivamente.
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Terapia antiproliferativa
Hasta 90% de las neoplasias gastroenteropancreáticas poseen re-
ceptores de membrana para la somatostatina, lo que las convier-
te en candidatas para la terapia con análogos de esta hormona. 
Diversos estudios han mostrado que los análogos de la somatosta-
tina pueden estabilizar y reducir proliferación celular de tumores; en 
algunos casos, la respuesta radiológica objetiva ha demostrado una 
estabilización del crecimiento tumoral en hasta 50% de los pacien-
tes. Esto ha sido confirmado en dos estudios aleatorizados y con-
trolados (PROMID y CLARINET), que indican que el uso de octreotida 
se asocia con una progresión tumoral significativamente más lenta.

Terapia con radionúclidos de péptidos receptores
Como se mencionó previamente, las neoplasias endocrinas presen-
tan una alta concentración de receptores de somatostatina, princi-
palmente de los tipos 2 y 5. Por ello, la terapia con radionúclidos ha 
emergido como un tratamiento efectivo en neoplasias endocrinas 
gastroenteropancreáticas, bien diferenciadas, metastásicas, de gra-
do bajo e intermedio. Esta terapéutica se implementó por primera 
vez en 1992 y, desde entonces, ha dado lugar al desarrollo de mo-
léculas complejas con mejores resultados, como los radionúclidos 
90Y conjugados con péptidos DOTA (DOTATATE y DOTATOC), que 
se han asociado con una mejor calidad de vida y respuestas más 
prolongadas libres de enfermedad. En pacientes con neoplasias 
endocrinas inoperables y enfermedad metastásica, esta terapia ha 
mostrado una mejora en calidad de vida debido a la reducción de 
síntomas y mayores índices de supervivencia.9

b)	Tratamiento de hemorragia digestiva asociada a angiodisplasias:
La hemorragia digestiva por lesiones vasculares o angiodisplasias 
es un problema clínico relevante que puede manifestarse como un 
sangrado evidente o como anemia crónica. La principal localiza-
ción de estas lesiones es el intestino delgado, lo cual representa un 
reto diagnóstico y, en algunos pacientes, dificulta su tratamiento. 
Varios estudios han descrito que la hipoxia tisular crónica estimula 
factores de crecimiento endotelial, lo que favorece la neoformación 
de dichas lesiones. En este contexto, octreotida de larga duración 
(administrado por vía subcutánea) ha demostrado ser efectivo. La 
tasa global de respuesta se estima entre 60 y 70%, lo que sugiere 
que es una opción costo-eficiente, generando una reducción signifi-
cativa en los costos asociados a transfusiones sanguíneas, terapias 
sustitutivas de hierro, procedimientos endoscópicos e ingresos al 
servicio de urgencias.10
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c)	Tratamiento de hemorragia digestiva por várices esofágicas:
El tratamiento con agentes vasoactivos ha demostrado ser superior 
en términos de mortalidad intrahospitalaria y general, control de san-
grado variceal, reducción de resangrado temprano (dentro de los 5 
días posteriores al evento hemorrágico inicial) y disminución de re-
querimientos transfusionales. La octreotida ha mostrado tener una 
eficacia similar a la terlipresina, pero con menos efectos adversos, 
por lo que se recomienda continuar su administración durante 5 
días posteriores al control endoscópico de la hemorragia.11 Su prin-
cipal mecanismo de acción, en este contexto clínico, es favorecer 
estabilidad hemodinámica mediante vasoconstricción esplácnica, 
inhibiendo liberación de hormonas vasodilatadoras como glucagón 
y sustancia P. Además, reduce irrigación intestinal postprandial y 
promueve agregación plaquetaria.12

Eventos Adversos

La hipocinesia vesicular puede dar lugar a formación de lodo biliar, coleli-
tiasis y complicaciones asociadas (en hasta 15-30% de los casos). Otros 
efectos secundarios incluyen náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea, 
hiperglucemia, hipoglucemia, cefalea, mareos, hipertransaminasemia, al-
teraciones en la absorción de grasas y vitamina B12, disfunción tiroidea 
y reacciones locales de hipersensibilidad en el sitio de aplicación, en el 
caso de la presentación subcutánea.

Interacciones Medicamentosas

El uso concomitante con betabloqueadores puede potenciar algunas arrit-
mias, como bradicardia. Además, puede incrementar concentraciones 
plasmáticas de acenocumarol, abemaciclib y acalabrutinib y puede dis-
minuir la eficacia de la acarbosa. Asimismo, reduce la absorción intestinal 
de ciclosporina y retrasa la absorción de cimetidina. 

Posología

En tumores gastroenteropancreáticos endocrinos, la dosis varía amplia-
mente dependiendo de tipo de tumor, estadio clínico y objetivo del trata-
miento. Para el mantenimiento, se sugiere inicialmente una dosis de 0.05 
mg una o dos veces al día mediante inyección subcutánea, la cual se pue-
de aumentar gradualmente a 0.1 a 0.2 mg tres veces al día, dependiendo 
de la respuesta clínica, el efecto sobre los niveles hormonales producidos 



211

por los tumores (como en el caso de tumores carcinoides, la excreción 
urinaria de ácido 5-hidroxiindolacético) y tolerabilidad del paciente.

Para control de diarrea severa, asociada a deshidratación en casos de 
síndrome carcinoide, puede ser necesaria la administración de un bolo 
inicial de 50 μg, seguido de una infusión continua a 50 μg/hr.9 Para con-
trol de hemorragia y/o anemia por lesiones vasculares, se recomienda 
la aplicación subcutánea de 10 a 30 mcg mensuales.10 En control de he-
morragia variceal, se administra un bolo inicial de 50 μg seguido de una 
infusión continua a 50 μg/hr durante 5 días posteriores al control endos-
cópico de la hemorragia.11,12

Disponibilidad en México

Disponible como solución inyectable de 1 g/5 ml en frasco ámpula de 5 ml  
para aplicación intravenosa e infusión y como suspensión inyectable de 
20 mg para administración subcutánea (liberación prolongada).

ABREVIATURAS
• ADH: Hormona Antidiurética • AMP: Adenosín Monofosfato • ATP: Adenosín Trifosfato • pg: Picogramos 
• ml: Mililitro • mmHg: Milímetros de Mercurio • UI: Unidades Internacionales • Min: Minuto • SIADH: 
Síndrome de Secreción Inadecuada de la Hormona Antidiurética • SSC: Surviving Sepsis Campaign • °C: 
Grados Centígrados • μg: Microgramos • h: Hora 
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Agentes Farmacológicos Usados  
en Endoscopía

PUNTOS CLAVE
•	 La endoscopía gastrointestinal involucra agentes para estenosis, de volumen para hemorragia, procinéticos, 

antiespumantes, de contraste, entre otros. 
•	 Los agentes de contraste se utilizan para poder diferenciar lesiones pancreáticas, visualizar el sistema venoso 

portal, evaluar la profundidad de la invasión de cánceres esofágicos y más. 
•	 Los polvos hemostáticos concentran y activan plaquetas y factores de coagulación. El polvo funciona como 

barrera sobre el sitio sangrante. 

DEFINICIÓN

L a endoscopía gastrointestinal es una técnica diagnóstica y terapéutica 
que permite visualizar el tracto digestivo mediante el uso de un endos-
copio flexible. Durante los procedimientos endoscópicos, se pueden em-

plear varios agentes farmacológicos para facilitar la intervención, mejorar la 
visibilidad, prevenir complicaciones y promover la comodidad del paciente.

CLASIFICACIÓN 

Agentes Usados para Hemorragia

a)	Vasoconstrictores: Estos agentes se utilizan para controlar la hemo-
rragia activa durante la endoscopía. Incluyen epinefrina y soluciones 
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diluidas de adrenalina, que actúan localmente para contraer los va-
sos sanguíneos y reducir el sangrado.

b)	Esclerosantes: Los esclerosantes, como el polidocanol y el alcohol 
absoluto, se emplean para inducir la coagulación y la formación de 
trombos en várices esofágicas y úlceras sangrantes.

c)	Cianoacrilato: Utilizado en el tratamiento del sangrado variceal, el 
cianoacrilato es un adhesivo tisular que se inyecta en las varices 
esofágicas para sellarlas y detener la hemorragia.

d)	Polvos Hemostáticos: Estos polvos, como la celulosa microfibrilar y 
la gelatina absorbible, se aplican tópicamente en el sitio de sangrado 
para promover la coagulación y detener la hemorragia.

Agentes de Volumen (Bulking Agents) 

Son materiales inertes que se inyectan para modificar las propiedades 
físicas de un órgano. Se han investigado en el tratamiento de la enfer-
medad por reflujo gastroesofágico (ERGE), la incontinencia fecal y en la 
protección durante radioterapia, así como en procedimientos de disec-
ción y resección endoscópica.

Agentes para Estenosis

a)	Corticosteroides: Se administran para reducir la inflamación y pre-
venir la formación excesiva de tejido cicatricial en áreas esteno-
sadas, como en las estenosis esofágicas, posesofagectomía o 
anastomóticas.

b)	Mitomicina: Agente quimioterapéutico utilizado para prevenir la for-
mación excesiva de tejido cicatricial en la esofagitis eosinofílica y 
otras condiciones que pueden provocar estenosis.

Agentes Usados para Bloqueo

El uso de agentes neurolíticos ha sido estudiado mediante la aplica-
ción por ultrasonido endoscópico para reducir el dolor en órganos ab-
dominales, principalmente, en el páncreas. Estos agentes, incluyendo 
triamcinolona y etanol, se combinan con analgésicos como bupivacaí-
na y lidocaína.

Agentes usados para Ablación 

Utilizados para tratar lesiones malignas y premalignas, como las lesio-
nes pancreáticas, mediante su inyección con ultrasonido endoscópico.
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Procinéticos 

Estos agentes estimulan el movimiento y la motilidad gastrointestinal, 
facilitando la evacuación gástrica y mejorando la visualización durante 
los estudios endoscópicos. Ejemplos de estos agentes incluyen la eritro-
micina y la metoclopramida.

Antiespumantes 

Son utilizados para reducir la formación de espuma durante los procedi-
mientos endoscópicos y mejorar la visualización. Agentes como la sime-
ticona y el polidimetilsiloxano son algunos ejemplos.

Agentes de contraste 

Se utilizan para la caracterización de la vasculatura y para diferenciar 
entre lesiones benignas y malignas, así como para ayudar en la etapifi-
cación y en la dirección de procedimientos terapéuticos mediante ultra-
sonido endoscópico.

Agentes Usados en Hemorragia 

Adrenalina (Epinefrina):

•	 Mecanismos de Acción en Hemorragia Gastrointestinal:
La adrenalina logra la hemostasia mediante una combinación de 
compresión, vasoconstricción y activación plaquetaria. Este méto-
do es, probablemente, el más sencillo de los tratamientos, ya que 
no requiere visualización directa durante la inyección y es aplicable 
en lesiones tangenciales, incluso, cuando la punta del endoscopio 
está angulada o retroflexionada.1

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
La indicación más clara para el tratamiento de hemorragias gas-
trointestinales superiores no variceales activas es el uso de terapia 
endoscópica dual. Esta terapia incluye la inyección de epinefrina 
junto con agentes mecánicos o térmicos, recomendada, especial-
mente, en pacientes con úlceras que presentan sangrado continuo 
o características de alto riesgo (Forrest I-a, I-b, o II-a). Un metaaná-
lisis realizado en 2007 por Marmo et al., que incluyó 22 estudios, 
demostró una clara superioridad de la terapia endoscópica dual.2
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En casos de profilaxis de sangrado pospolipectomía, se recomien-
da su uso cuando uno o más de los siguientes factores de riesgo 
están presentes: tamaño del pólipo mayor a 10 mm, edad superior 
a 65 años, localización en el hemicolon derecho, enfermedad car-
diovascular o renal, uso de terapia anticoagulante, pedículo mayor 
a 5 mm y uso de corte puro.3

•	 Eventos Adversos:
Los eventos adversos asociados con el uso de adrenalina pueden 
incluir taquicardia, hipertensión, arritmias cardiacas, palpitaciones, 
ansiedad, dolor de cabeza, temblores, náusea y vómito.

•	 Interacciones Medicamentosas:
La administración simultánea de epinefrina y agentes beta-blo-
queantes puede antagonizar los efectos de la epinefrina y elevar 
el riesgo de hipertensión severa y bradicardia. Es necesario ejer-
cer precaución al administrar epinefrina en conjunto con otros 
agentes vasoconstrictores, como la fenilefrina o la norepinefrina, 
debido al incremento en el riesgo de efectos cardiovasculares 
adversos.

•	 Posología:
La epinefrina diluida (1:10,000) es la preparación más comúnmente 
utilizada para la inyección endoscópica en el tratamiento de hemo-
rragias gastrointestinales. La dosis y el volumen exactos pueden 
variar, según la gravedad y la ubicación del sangrado, así como las 
preferencias del médico tratante.

Se han estudiado diversas cantidades de epinefrina administra-
das para controlar la hemorragia. En el caso de la hemorragia 
gastrointestinal alta no variceal activa, los ensayos controlados 
aleatorizados mostraron que la hemostasia inmediata no varió sig-
nificativamente entre los grupos que recibieron solo epinefrina. Sin 
embargo, la tasa de resangrado disminuyó, proporcionalmente, con 
el aumento del volumen inyectado. Se demostró que 40 ml era más 
efectivo que 30 ml, y 20 ml superaba a 10 ml.4

Polidocanol

•	 Mecanismo de Acción:
El polidocanol, un agente esclerosante, se utiliza para inducir la coa-
gulación y la formación de trombos en várices esofágicas y úlce-
ras sangrantes. Este agente actúa causando una lesión celular que 
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depende de la concentración del agente. La administración de poli-
docanol activa las señalizaciones celulares de calcio y las vías del 
óxido nítrico, llevando a la muerte celular.5

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
El polidocanol ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de várices 
esofágicas y úlceras sangrantes en varios estudios clínicos. Aunque 
su uso ha sido respaldado por la evidencia en el manejo de la hemo-
rragia gastrointestinal aguda, ha sido desplazado por fármacos más 
efectivos, como el cianoacrilato. En la actualidad, su uso se reserva 
para lesiones altamente vascularizadas, como los hemangiomas 
gastrointestinales.6

•	 Eventos Adversos:
Los eventos adversos del polidocanol pueden incluir irritación local 
en el sitio de inyección, dolor, inflamación y, en raras ocasiones, re-
acciones alérgicas. En algunos casos, también puede presentarse 
una sensación transitoria de quemazón.

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significativas 
con el polidocanol en su uso endoscópico para el tratamiento de 
hemorragias gastrointestinales.

•	 Posología:
Se utilizan entre 0.5 ml y 3 ml de polidocanol al 1% de forma intra-
lesional. Se recomienda monitorear los cambios en la apariencia 
de las lesiones para determinar la cantidad total de polidocanol 
a administrar. 

Cianoacrilato (n-Butyl 2-cyanoacrylate)

•	 Mecanismo de Acción: 
El N-butil-2-cianoacrilato es un adhesivo que polimeriza (se so-
lidifica a partir de un estado líquido) de manera muy rápida. Se 
utiliza en la escleroterapia de várices esofágicas o gástricas 
grandes, en el cierre de heridas cutáneas y en la fijación de ma-
llas para cirugía de hernia inguinal. El principio de esta técnica 
consiste en inyectar el pegamento en la variz, donde se solidifica, 
causando un efecto de taponamiento. Esto bloquea el sangrado 
y conduce a la obliteración del vaso con el tiempo. En ocasiones, 
se requiere más de un procedimiento para lograr la obliteración 
completa del vaso.7
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•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
En pacientes con várices gastroesofágicas tipo 2 (GOV2 de Sarin) 
y en aquellos con várices gástricas aisladas (IGV1 e IGV2 de Sarin), 
la inyección de cianoacrilato o adhesivo tisular representa el trata-
miento de elección, ofreciendo los mejores resultados en términos 
de hemostasia, rehemorragia, cicatrización de úlceras y mortalidad. 
Durante este procedimiento se requiere un catéter de calibre 20, 
jeringas de lipiodol y una jeringa con la mezcla de Lipiodol-glue. La 
lubricación del canal de trabajo del endoscopio con lipiodol debe 
realizarse antes de inyectar la mezcla en la variz. Es preferible es-
perar unos segundos con la aguja de inyección aún dentro de la 
variz antes de retirarla lentamente y con cuidado. Al finalizar el 
procedimiento, el endoscopio debe retirarse rápidamente y el canal 
de trabajo debe cepillarse con cuidado. Además, se debe utilizar 
protección ocular durante el procedimiento para evitar lesiones, 
tanto en el paciente como en el equipo médico. La ultrasonografía 
endoscópica (EUS) se ha empleado para proporcionar hemostasia 
mediante angioterapia guiada por EUS, aprovechando las imágenes 
de alta resolución para visualizar con precisión la inyección hemos-
tática en los vasos sangrantes.

Un estudio de revisión sistemática y metaanálisis evaluó el efecto de 
la inyección endoscópica de cianoacrilato en el manejo de várices 
gástricas. Se incluyeron siete ensayos controlados aleatorios, en los 
que se informaron 126 muertes entre 583 pacientes con várices gás-
tricas. El uso de cianoacrilato se asoció con una mortalidad general, 
significativamente, menor y una tasa de rehemorragia posterior a 
la hemostasia, notablemente, más baja, en comparación con otros 
enfoques de tratamiento que no incluían cianoacrilato. Además, el 
uso de cianoacrilato no se asoció con un aumento en los eventos 
adversos graves.8

•	 Eventos Adversos:
Existen ciertos eventos adversos, potencialmente mortales, relacio-
nados con el procedimiento como sangrado, embolización sistémica 
del pegamento, incrustación de la aguja intravariceal y sepsis. La 
incidencia de sangrado inmediato o temprano después del procedi-
miento es de, aproximadamente, 6.8%. Este sangrado puede ocurrir, 
a veces, desde el sitio de punción inmediatamente después de retirar 
la aguja de la variz, debido a su obstrucción incompleta. Esto puede 
deberse a: 1) el uso de un líquido de lavado incompatible que pro-
voca la solidificación prematura del pegamento dentro del catéter 
antes de su inyección, 2) el uso de un volumen insuficiente de líquido 
de lavado debido a la falta de información sobre el volumen muerto 
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del catéter de inyección, lo que resulta en una cantidad inadecuada 
de pegamento en la variz y 3) la retirada prematura de la aguja de la 
variz antes de una obstrucción varicosa adecuada, debido a la falta 
de conocimiento sobre el tiempo de solidificación del pegamento. 
Por otro lado, la retirada tardía de la aguja de la variz después de la 
inyección de pegamento puede resultar en la incrustación intrava-
riceal de la aguja.

Por lo tanto, los parámetros cruciales para evitar el sangrado inme-
diato en el sitio de punción y la incrustación de la aguja intravari-
ceal son: 1) la elección adecuada del líquido de lavado para llenar 
previamente el catéter y empujar el pegamento desde el catéter 
hacia la variz, 2) el cálculo preciso del volumen muerto del catéter 
de inyección utilizado y 3) el conocimiento del tiempo de solidifica-
ción del pegamento en uso, que determina el tiempo mínimo que la 
aguja debe permanecer dentro de la variz. Dado que existen varios 
catéteres de inyección y pegamentos NBC en el mercado, es fun-
damental conocer el volumen muerto y el tiempo de solidificación 
específicos de cada uno.8

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significativas 
con el cianoacrilato en el contexto de su uso para el tratamiento de 
várices gastroesofágicas.

•	 Posología:
Se debe mezclar el cianoacrilato con lipiodol en una proporción de 
1:1. Se inyectan de 1 a 3 ml en la várice. Es importante realizar una 
inyección posterior de agua estéril y evitar la succión para no dañar 
el equipo.9

Polvos Hemostáticos 

•	 Mecanismo de Acción: 
TC-325 (HemosprayMR) logra la hemostasia mediante la adhesión al 
sitio sangrante, lo que produce un efecto de taponamiento mecá-
nico. Al concentrar y activar plaquetas y factores de coagulación, 
promueve la formación de trombos. Físicamente, el polvo forma 
una barrera mecánica sobre el sitio sangrante, es absorbente y ac-
túa como un separador de suero, aumentando, así, la concentración 
de factores de coagulación. Además, es electrostático debido a su 
carga negativa. HemosprayMR está aprobado en algunas regiones 
del mundo para el tratamiento de sangrado gastrointestinal superior 
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no varicoso. Se administra a través de un catéter de calibre 10 o 7, 
utilizando un bote presurizado con CO2.10

Ankaferd Blood StopperMR (ABS) es una mezcla herbal tradicional 
turca que se ha utilizado durante siglos para tratar diversos tipos 
de sangrado complejo. Se han publicado numerosos estudios so-
bre la eficacia hemostática de ABS en el tratamiento de sangrado 
gastrointestinal superior de diversas causas.11

El sistema hemostático de polisacáridos EndoClotMR es el polvo 
hemostático más reciente disponible. Se utiliza para controlar el 
sangrado de vasos capilares, venosos o arteriolares en el tracto 
gastrointestinal. Su composición es muy sencilla y consiste en 
almidón.12

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
HemosprayMR y EndoClotMR han demostrado una alta tasa de hemos-
tasia inmediata en estudios tanto en animales como en humanos. 
Su eficacia ha sido evaluada con éxito en pacientes con sangra-
do gastrointestinal superior no variceal en estudios prospectivos. 
También se han evaluado en casos de sangrado variceal y en gas-
tropatía hipertensiva portal secundaria, aunque estos estudios han 
sido retrospectivos y han mostrado solo un efecto temporal (terapia 
de puente). Además, su uso ha sido evaluado en series de casos 
para hemorragias del tracto gastrointestinal inferior. Existe evidencia 
creciente para su uso en sangrado tumoral; un estudio prospectivo 
aleatorizado, publicado en 2023, evaluó su eficacia en 106 pacientes, 
logrando hemostasia inmediata en 100% de los casos. Sin embargo, 
no se encontraron diferencias en la mortalidad a los 30 días, ni en 
las tasas de resangrado a los 30 días, en comparación con el grupo 
control (sin tratamiento endoscópico).13

ABS ha sido estudiado en algunos pequeños estudios prospectivos, 
en los cuales, se ha logrado hemostasia inmediata, en la mayoría 
de los pacientes. Al igual que otros polvos hemostáticos, parece 
ser una terapia temporal y no se han observado diferencias a largo 
plazo en las tasas de resangrado.11

•	 Eventos Adversos:
Un reporte publicado en 2022, que evaluó una base de datos na-
cional en Estados Unidos, analizó 490 reclamaciones de informes 
de dispositivos médicos desde junio de 2018 hasta abril de 2022. 
Los eventos adversos relacionados con los pacientes incluyeron 
perforación (n=5), lesión o sangrado tisular no especificado (n=3), 
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reacción alérgica (n=1), fallo en la extracción del HemosprayMR (n=1) 
e infección (colangitis) por el uso de HemosprayMR en el conducto 
biliar (n=1). Además, dos miembros del personal sanitario informa-
ron opresión en el pecho o dolor después de inhalar partículas de 
HemosprayMR.10

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significativas 
con el uso de polvos hemostáticos en el tracto gastrointestinal.

•	 Posología:
HemosprayMR se administra mediante un dispositivo de aplicación 
que consta de un bote que contiene, aproximadamente, 20 gra-
mos de polvo hemostático TC-325, un propelente comprimido de 
dióxido de carbono y un catéter de administración, que se intro-
duce a través del canal de trabajo del endoscopio. HemosprayMR 
se aplica a través de un catéter de calibre 7-Fr o 10-Fr en ráfagas 
cortas, cada una de las cuales contiene un promedio de 1 a 5 gra-
mos de polvo.

Agentes de volumen (Bulking Agents) 

•	 Mecanismo de acción:
Los agentes de aumento de volumen son materiales inertes que 
se inyectan en el tracto gastrointestinal u otros órganos para mo-
dificar las propiedades físicas de un órgano. La administración en-
doscópica de estos agentes se ha desarrollado para tratar diversos 
trastornos gastrointestinales, incluida la ERGE, incontinencia fecal, 
hemostasia, obesidad y protección contra la radioterapia.14

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
Los agentes de aumento de volumen se han investigado para el 
tratamiento de la ERGE. La técnica consiste en la implantación 
endoscópica de materiales inertes en la unión gastroesofágica 
para crear una barrera anatómica en el esfínter esofágico inferior 
y prevenir el reflujo. Sin embargo, a pesar de su atractivo inicial, 
debido a su simplicidad, estos tratamientos han mostrado una 
eficacia y seguridad limitadas. Se han ensayado varios agentes, 
como la inyección de colágeno bovino, el Sistema de Reparación 
de Reflujo Gatekeeper y Enteryx (no disponibles en México), con 
resultados modestos y problemas de seguridad significativos, que 
incluyen complicaciones como perforación esofágica y dolor to-
rácico severo.
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Para la incontinencia fecal se han utilizado agentes de aumento de 
volumen con el objetivo de aumentar el tono del esfínter anal y me-
jorar el control esfinteriano. Se ha evaluado la inyección de grasa 
autóloga y agentes biocompatibles, como el hialuronato estabiliza-
do combinado con dextranómero (Solesta), con resultados mixtos 
en cuanto a eficacia y eventos adversos.

En la disección tisular endoscópica, los agentes de aumento de 
volumen se utilizan para levantar la lesión y separarla de la capa 
muscular, lo que facilita la resección y reduce el riesgo de lesiones 
térmicas o perforaciones. Se han probado varios agentes, como me-
tilcelulosa de hidroxipropilo, ácido hialurónico, almidón hidroxietílico 
y agentes propietarios como Eleview y Orise, este último retirado del 
mercado en 2022.

En el tratamiento de la obesidad se han explorado agentes de au-
mento de volumen para excluir o expandir el tracto gastrointestinal 
con el objetivo de mejorar la saciedad o prevenir la absorción de 
nutrientes. Sin embargo, los estudios son limitados y se necesita 
más investigación para evaluar la eficacia y seguridad de estos 
agentes.

En la protección contra la radioterapia se ha investigado el uso de 
agentes de aumento de volumen para crear una barrera entre el duo-
deno y la superficie pancreática con el fin de prevenir la toxicidad 
entérica durante la radioterapia del cáncer de páncreas. Estudios 
preliminares con hidrogel inyectable han demostrado su seguridad 
y eficacia en la prevención de la toxicidad duodenal.

•	 Eventos Adversos:
Los agentes de aumento de volumen han mostrado diversos even-
tos adversos, dependiendo de su aplicación específica. Estas 
complicaciones incluyen perforación esofágica, dolor torácico, 
migración de implantes, abscesos rectales o prostáticos, reaccio-
nes alérgicas y eventos hemorrágicos, entre otros. Además, se 
han reportado problemas técnicos, como obstrucción del flujo de 
CO2, fallas en la activación o extracción del dispositivo y fractura 
del dispositivo, lo que puede comprometer la seguridad y eficacia 
del tratamiento.

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas específicas 
con los agentes de aumento de volumen utilizados en endosco-
pía gastrointestinal.
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•	 Posología:
La dosificación de los agentes de aumento de volumen varía se-
gún el tipo de agente e indicación específica. Por lo general, se ad-
ministran mediante inyección submucosa utilizando dispositivos 
endoscópicos estándar. La cantidad y frecuencia de la inyección 
dependen del tamaño y la extensión de la lesión, así como de la 
respuesta individual del paciente al tratamiento. Se requieren más 
estudios para establecer pautas de dosificación estandarizadas y 
optimizadas para cada indicación.

Agentes para Estenosis

Corticosteroides

La inyección endoscópica de esteroides se ha utilizado, principalmente, 
para el tratamiento de estenosis esofágicas refractarias y como profilaxis 
de estenosis esofágicas tras disecciones amplias. Estos esteroides se 
administran para reducir la inflamación y prevenir la formación excesiva 
de tejido cicatricial en áreas estenosadas, como las estenosis esofágicas, 
posesofagectomía o anastomóticas.15

•	 Mecanismo de acción:
La terapia con corticosteroides intralesionales se utiliza en el trata-
miento de estenosis esofágicas refractarias de diversas etiologías. 
El mecanismo exacto por el cual los corticosteroides intralesionales 
mejoran la eficacia de la dilatación no está completamente claro. 
Sin embargo, se ha demostrado que estas inyecciones inhiben la 
formación de estenosis al interferir con la síntesis de colágeno, la 
fibrosis y los procesos de cicatrización crónica. Específicamente, 
la triamcinolona inhibe la transcripción de genes de proteínas de 
la matriz, incluyendo la fibronectina y el procolágeno, y reduce la 
síntesis de alfa-2-macroglobulina, un inhibidor de la actividad de la 
colagenasa. Además, se ha sugerido que los corticosteroides pre-
vienen la formación de contracturas cicatriciales al evitar la unión 
cruzada del colágeno. Estos medicamentos también disminuyen la 
curación fibrótica que ocurre después de la dilatación. En resumen, 
los corticosteroides intralesionales actúan suprimiendo la inflama-
ción local y la fibrosis excesiva, facilitando la dilatación y previniendo 
la recurrencia de la estenosis.16

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
La terapia con corticosteroides intralesionales se utiliza, princi-
palmente, en estenosis esofágicas refractarias, especialmente, en 
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aquellas de etiología benigna, como las pépticas, las causadas por 
ingestión de cáusticos, las anastomóticas, las relacionadas con 
radiación y las asociadas con enfermedad de Crohn. Los estudios 
han demostrado que esta terapia reduce la necesidad de dilata-
ciones repetidas y aumenta el intervalo entre ellas. Se ha observa-
do una mejora significativa en la sintomatología de los pacientes 
tratados con esta modalidad terapéutica. Además, se ha encon-
trado que es efectiva en diferentes grupos de edad, incluidos los 
pacientes pediátricos.

•	 Eventos Adversos:
Los eventos adversos asociados con la terapia con corticosteroides 
intralesionales son generalmente leves y poco frecuentes. Estos 
pueden incluir infecciones locales, como esofagitis por Candida al-
bicans, que suelen ser tratadas fácilmente con medicación antifún-
gica. Existe un riesgo teórico de perforación esofágica, mediastinitis 
o derrame pleural, aunque estos eventos son extremadamente in-
frecuentes. En casos excepcionales, se ha reportado un retraso en 
el crecimiento lineal en niños que reciben tratamiento intermitente 
con corticosteroides intralesionales.

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han documentado interacciones medicamentosas significa-
tivas con la terapia de corticosteroides intralesionales en el trata-
miento de estenosis esofágicas.

•	 Posología:
La dosis y la concentración de corticosteroides utilizados en la tera-
pia intralesional varían según el estudio y la preferencia del médico. 
Principalmente, se ha utilizado triamcinolona acetónido o acetato 
en concentraciones de 10 mg/ml o 40 mg/ml. La cantidad total de 
corticosteroide administrado por sesión varía entre 40 y 100 mg, dis-
tribuida en múltiples inyecciones alrededor de la estenosis. La fre-
cuencia de las sesiones de inyección también varía, desde una única 
sesión hasta coincidir con el número de dilataciones requeridas. Se 
recomienda la observación cuidadosa de los pacientes durante al 
menos 4 horas después de cada dilatación y sesión de inyección.

Mitomicina

Agente quimioterapéutico utilizado para prevenir la formación excesiva 
de tejido cicatricial en la esofagitis eosinofílica y otras condiciones que 
pueden llevar a la estenosis.



225Agentes Farmacológicos Usados en Endoscopía

•	 Mecanismo de acción:
La mitomicina C es un agente quimioterapéutico que actúa inhibien-
do la síntesis de ADN y reduciendo la formación de colágeno fibro-
blástico. Se cree que su aplicación local en las estenosis esofágicas 
disminuye la tasa de restenosis al interferir con la proliferación ce-
lular y la formación de tejido cicatricial.

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
La aplicación de mitomicina C se ha utilizado en pacientes con 
estenosis esofágicas refractarias a tratamientos convencionales 
como dilatación con balón endoscópica, terapia incisional, coloca-
ción de estents o inyección de esteroides. Según un metaanálisis 
reciente que incluyó 8 estudios con un total de 101 pacientes, la 
mitomicina C demostró una tasa de éxito técnico del 95.82% y una 
tasa de éxito clínico del 95.34%. Se logró una respuesta completa 
en 58.47% de los pacientes, aunque se requirió intervención repeti-
da en 43.99%. A pesar de que muchos casos requieren intervención 
adicional, la mayoría de los pacientes experimentan mejoría en los 
síntomas de disfagia.17

•	 Eventos Adversos:
Los eventos adversos asociados con el procedimiento se han re-
portado en, aproximadamente, 14% de los casos, la mayoría de los 
cuales, se clasifican como leves a moderados según el léxico de la 
ASGE. Estos eventos incluyeron complicaciones como dolor, san-
grado y perforación; sin embargo, en general, fueron manejables y 
no impidieron la continuidad del tratamiento.17

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significati-
vas con la mitomicina C en el contexto de su aplicación local en 
estenosis esofágicas. Sin embargo, se debe tener precaución 
al administrarla junto con otros agentes quimioterapéuticos o 
medicamentos que puedan incrementar el riesgo de toxicidad 
sistémica.

•	 Posología:
La concentración típica de mitomicina C utilizada en la mayoría de 
los estudios es de 0.4 mg/ml, con un volumen promedio de aplica-
ción de 7.21 ml por sesión. Se realizan en promedio 3.25 aplica-
ciones por paciente. La posología exacta puede variar según las 
características individuales del paciente y la gravedad de la esteno-
sis, por lo que se recomienda una evaluación cuidadosa por parte 
del médico tratante.17
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Agentes Usados para Bloqueo

•	 Mecanismo de acción:
Los bloqueos del plexo celíaco (CPB) y la neurolisis del plexo celía-
co (CPN) son procedimientos guiados por ultrasonido endoscópico 
destinados a aliviar el dolor asociado con enfermedades pancreá-
ticas, como el cáncer de páncreas y la pancreatitis crónica. El CPB 
consiste en la inyección temporal de un esteroide y un anestésico 
local de acción prolongada en el plexo celíaco, mientras que el CPN 
implica la inyección de alcohol o fenol, agentes que inducen la abla-
ción de las fibras nerviosas, generando un efecto más duradero.18

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
Estos procedimientos han demostrado ser, significativamente, efec-
tivos en el alivio del dolor pancreático, con tasas de éxito del 70-80% 
en pacientes con cáncer de páncreas, y del 50-60%, en aquellos con 
pancreatitis crónica. Aunque estos procedimientos son efectivos 
para aliviar el dolor asociado con enfermedades pancreáticas, su 
eficacia a largo plazo es limitada y su impacto en la calidad de vida 
es controvertido. La duración media del alivio del dolor obtenido 
con el CPB es de, aproximadamente, 3 meses, por lo que se consi-
dera una medida temporal. Sin embargo, el CPN puede proporcio-
nar un alivio más prolongado del dolor en pacientes con cáncer de 
páncreas. Aunque se han propuesto técnicas alternativas como la 
neurolesión de ganglios celíacos y la ablación por radiofrecuencia, 
se necesitan más estudios para validar su uso clínico.19

•	 Eventos Adversos:
Los eventos adversos relacionados con estos procedimientos 
pueden incluir diarrea, aumento transitorio del dolor abdominal e 
hipotensión. Aunque la mayoría de los síntomas son leves y autoli-
mitados, se han reportado complicaciones graves, como sangrado 
retroperitoneal, abscesos, complicaciones isquémicas abdominales 
y parálisis permanente. Después del procedimiento es necesario 
monitorear constantemente la presión arterial del paciente y otros 
signos vitales para detectar cualquier complicación. Se recomienda 
realizar un seguimiento cercano para evaluar la efectividad a largo 
plazo del procedimiento y para manejar cualquier complicación que 
pueda surgir.20

•	 Interacciones Medicamentosas:
Se debe tener precaución al realizar estos procedimientos en pa-
cientes que estén recibiendo terapias antiplaquetarias o anticoa-
gulantes, ya que pueden aumentar el riesgo de sangrado. Además, 
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es necesario revisar y, si es necesario, modificar o suspender estas 
terapias para reducir el riesgo de sangrado durante el procedimiento.

•	 Posología:
En el CPB se suele inyectar una solución que contiene 20 ml de 
bupivacaína al 0.25%, seguida de 40-80 mg de triamcinolona. En 
el caso del CPN se utiliza una mezcla de alcohol o fenol con un 
anestésico local, con volúmenes de inyección que varían entre 10-
20 ml. La dosis y concentración de los agentes utilizados pueden 
variar según las características individuales del paciente y la gra-
vedad del dolor.18

Agentes Usados para Ablación: 

Etanol

•	 Mecanismo de acción:
El etanol es un agente químico de baja viscosidad y costo efectivo 
que induce necrosis coagulativa en las células del tejido objetivo. 
Este proceso conduce a la formación de fibrosis, trombosis en vasos 
sanguíneos pequeños y tejido granulomatoso. Cuando se inyecta en 
una lesión quística o neoplásica, el etanol puede penetrar, selectiva-
mente, en el tejido y provocar la muerte celular.21

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
El procedimiento de ablación guiado por ecografía endoscópica y 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (ERCP) se está 
utilizando como una alternativa terapéutica mínimamente invasiva 
para el cáncer de páncreas localmente avanzado (LAPC), los tumo-
res neuroendocrinos pancreáticos (PNET) y las lesiones quísticas 
pancreáticas (PCL). La inyección de etanol se ha propuesto princi-
palmente para el tratamiento de PCL y PNET funcionales sintomá-
ticos. Los estudios han demostrado que la ablación con etanol es 
segura y efectiva para lograr la resolución de quistes pancreáticos 
y reducir el tamaño de tumores sólidos.

Hasta la fecha, se han publicado algunos ensayos clínicos sobre la 
ablación de PCL. Todos los estudios sobre la ablación de quistes 
pancreáticos guiada por ultrasonido endoscópico han utilizado una 
aguja de calibre 22 para aspirar el líquido quístico bajo guía de ultra-
sonido. A través de la aguja se inyecta etanol en el quiste colapsado 
utilizando un volumen igual al aspirado. La cavidad puede llenarse 
y vaciarse, alternativamente, durante 5 minutos.
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Gan et al. fueron los primeros en demostrar que la inyección de eta-
nol guiada por ultrasonido endoscópico para la ablación de quis-
tes pancreáticos es un procedimiento factible y seguro. Trataron a 
25 pacientes con quistes pancreáticos y lograron la resolución del 
quiste en 35% de los pacientes durante un seguimiento de 6 a 12 
meses. En cinco pacientes (33%) se realizó una resección quirúrgi-
ca y la patología describió un grado variable de ablación epitelial.22

Oh et al. evaluaron los resultados de la ablación de quistes pan-
creáticos guiada por ultrasonido endoscópico tras la inyección de 
etanol y paclitaxel. Un estudio inicial encontró que la resolución 
completa de los tumores quísticos pancreáticos se logró en 11 
de 14 pacientes seguidos durante más de 6 meses. Se observa-
ron complicaciones menores en un paciente, como hiperamila-
semia y dolor abdominal.23 El mismo grupo publicó un estudio 
posterior que involucró a una población más grande, reportando 
una resolución completa en 62% de los pacientes sin complica-
ciones mayores.24

DeWitt et al. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego, compa-
rando el etanol con el lavado salino en 42 pacientes. El estudio mos-
tró que el lavado guiado por EUS con etanol al 80% logró una mayor 
reducción en el tamaño quístico en comparación con la inyección 
de solución salina. Se observó ablación epitelial en un rango del 0% 
(con inyección de solución salina) hasta 50% o 100% (con uno o dos 
lavados de etanol, respectivamente) en los cuatro pacientes que se 
sometieron a cirugía.25

Dado que se han alcanzado tasas de ablación completa del 60-
79% en estudios que agregaron paclitaxel al etanol, Moyer et al. pu-
blicaron un estudio piloto prospectivo aleatorizado (CHARM) que 
comparó la eficacia de la ablación con solución salina más una 
combinación de quimioterapia de gemcitabina y paclitaxel con un 
régimen sin alcohol, utilizando solución salina y los mismos agentes 
quimioterapéuticos en 10 pacientes con PCLs. Se encontraron tasas 
de ablación similares en ambos grupos, lo que demuestra la eficacia 
de la ablación guiada por EUS con agentes quimioterapéuticos, sin 
la adición de alcohol en el tratamiento de PCLs.26

•	 Eventos Adversos:
Los eventos adversos asociados con la ablación con etanol incluyen 
fiebre leve, dolor localizado y reacciones sistémicas como shock e 
intoxicación. En algunos casos, puede producirse pancreatitis agu-
da después del procedimiento. Sin embargo, en general, la tasa de 
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complicaciones es baja y el procedimiento se considera, relativa-
mente, seguro.

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significativas 
con el etanol utilizado para la ablación de lesiones pancreáticas.

•	 Posología:
La dosis de etanol utilizada para la ablación de lesiones pancreáti-
cas varía según el tamaño y la ubicación de la lesión. Por lo general, 
se emplea una solución de etanol al 95%, 96% o 99%, que se inyecta 
directamente en la lesión a través de una aguja de pequeño calibre 
bajo guía ecográfica endoscópica. La cantidad de etanol inyectado 
depende del tamaño de la lesión y puede requerir varias sesiones 
de tratamiento para lograr la resolución completa.

Inyección Guiada por EUS de Agentes Antitumorales

Se han considerado varios agentes antitumorales para el tratamiento 
del adenocarcinoma pancreático mediante inyección guiada por EUS, 
como cultivos mixtos de linfocitos, virus oncolíticos y células dendríti-
cas inmaduras.

Cultivo Mixto de Linfocitos Alógenos (Cytoimplant)

El primer ensayo de fase I fue publicado en 2000 por Chang et al., quie-
nes utilizaron la inyección guiada por EUS-FNI para administrar cultivos 
mixtos de linfocitos alogénicos (Cytoimplant) en ocho pacientes con ade-
nocarcinoma pancreático avanzado. No se reportaron eventos adversos 
y se observó una supervivencia media de 13.2 meses, con 2 respuestas 
parciales (>50% de reducción en el tamaño del tumor medido por imáge-
nes) y 1 respuesta menor (< 50%).27

Inmunoterapia/Células Dendríticas

Hasta la fecha, se han evaluado dos ensayos piloto que emplearon la 
inyección de células dendríticas inmaduras para estimular la respuesta 
de células T primarias contra antígenos tumorales en 7 y 5 pacientes 
con cáncer pancreático irresecable, respectivamente. El primer estudio 
reportó una supervivencia media de 9.9 meses con una respuesta com-
pleta y tres remisiones parciales. En el segundo ensayo, que combinó 
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gemcitabina sistémica con la inyección guiada por EUS, 3 de 5 pacientes 
demostraron una respuesta efectiva (1 respuesta parcial y 2 enfermeda-
des estables durante más de 6 meses).28,29

Adenovirus ONYX-015

La inyección de ONYX-015 guiada por EUS se evaluó en 21 pacientes 
con cáncer pancreático irresecable. ONYX-015 es un adenovirus mo-
dificado (con deleción en el gen E1B) que se replica, preferentemen-
te, en células tumorales, lo que conduce a la muerte celular. En este 
ensayo de fase I/II, ningún paciente mostró regresión tumoral con la 
inyección sola después de cinco semanas, aunque se observaron dos 
respuestas parciales cuando se administró en combinación con gem-
citabina. Dos pacientes desarrollaron sepsis y otros dos presentaron 
perforación duodenal.30

Factor de Necrosis Tumoral Erade

Hecht et al. publicaron un estudio de fase I/II sobre la eficacia de la in-
yección de TNFerade (un vector de adenovirus deficiente en replicación 
que expresa el gen humano de TNF-alfa, inducible por quimioterapia y 
radiación) guiada por EUS en 50 pacientes con adenocarcinoma ductal 
pancreático (PDAC) localmente avanzado. Se reportaron tres casos de 
respuesta parcial, un caso de respuesta completa y 12 casos de enfer-
medad estable, con una supervivencia media de 297 días. Se observa-
ron toxicidades limitantes de la dosis en tres pacientes (pancreatitis y 
colangitis). Aunque se observó un caso de respuesta patológica com-
pleta y seis márgenes claros entre los siete pacientes tratados quirúr-
gicamente después del tratamiento, un estudio posterior, aleatorizado 
y multicéntrico de fase III que involucró a 304 pacientes, no reportó nin-
gún beneficio de supervivencia al agregar la inyección intratumoral de 
TNFerade al 5-fluorouracilo y radioterapia en comparación con la qui-
mioterapia sola.31,32

BC-819

Un ensayo de fase I/IIa evaluó la seguridad, tolerabilidad y eficacia 
preliminar de un plásmido de ADN que apunta a la expresión del gen 
de la toxina diftérica bajo el control de secuencias reguladoras H19, 
el cual tiene el potencial de tratar el adenocarcinoma pancreático 
que sobreexpresa el gen H19. Se inyectó en cáncer de páncreas no 
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metastásico irresecable bajo guía de EUS (seis pacientes) o TC (tres 
pacientes). No se reportaron complicaciones graves. Dos pacientes 
fueron exitosamente re-estadificados para cirugía y tres lograron una 
respuesta parcial.33

Procinéticos 

Estos agentes estimulan el movimiento y la motilidad gastrointestinal, 
facilitando la evacuación gástrica y mejorando la visualización durante 
los estudios endoscópicos. Ejemplos de estos agentes incluyen la eritro-
micina y la metoclopramida. Estos agentes se abordan extensamente en 
otros capítulos de este libro.

Antiespumantes: 

Se utilizan para reducir la formación de espuma durante los procedi-
mientos endoscópicos, lo que mejora la visualización. Ejemplos de es-
tos agentes incluyen la simeticona y el polidimetilsiloxano. Estos agentes 
se abordan extensamente en otros capítulos de este libro. 

Agentes de contraste 

•	 Mecanismo de Acción:
Los agentes de contraste se componen de microburbujas llenas de 
gas encapsuladas por una capa de fosfolípido o albúmina. Se clasi-
fican en primera, segunda y tercera generación, según su capacidad 
para pasar a través de los pulmones y su vida media en el cuer-
po humano. Los agentes de primera generación incluyen Albunex, 
Levovist y Echovist, mientras que los de segunda generación in-
cluyen SonoVue, Sonazoid y Optison, entre otros. El único agente 
de tercera generación disponible, actualmente, es Echogen, que es 
capaz de cambiar de fase de líquido a gas una vez que alcanza la 
temperatura corporal.

Los agentes de contraste fueron desarrollados, específicamente, 
para la visualización de la vascularidad y patrones vasculares, en 
especial, para el flujo sanguíneo de pequeño volumen y baja velo-
cidad. El principio de los agentes de contraste en ultrasonido es 
que crean múltiples interfaces pequeñas con alta ecogenicidad, 
un efecto mejor logrado por microburbujas gaseosas rodeadas 
por una capa que aumenta su estabilidad. Las microburbujas son 
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excelentes reflectores de las ondas de ultrasonido; sin embargo, 
responden y oscilan a la presión del sonido de manera no lineal, 
con un diámetro asimétrico inducido por la presión ultrasónica. El 
diámetro de las microburbujas varía entre 2 y 10 μm, aproximada-
mente del tamaño de los glóbulos rojos, por lo que no abandonan 
el sistema vascular. Los agentes de contraste para ultrasonido se 
administran mediante inyección intravenosa en una vena grande 
del brazo. Los agentes de segunda generación son aquellos que 
pueden atravesar los pulmones, lo que permite mejorar el contraste 
en todo el sistema vascular.34

•	 Indicaciones y Evidencia Clínica:
Los agentes de contraste se utilizan en diversas aplicaciones de la 
ultrasonografía endoscópica contrastada (CE-EUS), que incluyen:

Diferenciación entre linfadenopatía mediastínica benigna y maligna.

Evaluación de la profundidad de invasión en cánceres esofágicos, 
gástricos y de la vesícula biliar.

Visualización del sistema venoso portal y várices esofágicas.

Diferenciación de lesiones pancreáticas.

Mejora de la capacidad de diagnóstico y diferenciación de varios 
tumores pancreáticos.

La combinación de la ultrasonografía de modo B con la ultraso-
nografía Doppler color mejora la visualización de la vascularidad 
en una lesión pancreática, donde el adenocarcinoma ductal malig-
no suele mostrar un flujo bajo y un patrón relativamente avascular. 
Además, la sensibilidad de la ecografía Doppler de energía para de-
tectar la neovascularización del tumor puede aumentarse con el uso 
de agentes de contraste.

•	 Eventos Adversos:
Los agentes de contraste utilizados, actualmente, son relativamen-
te seguros y no han demostrado causar efectos adversos graves ni 
duraderos en los seres humanos.

•	 Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas específicas 
con los agentes de contraste utilizados en CE-EUS.
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•	 Posología:
Los agentes de contraste, generalmente, se administran mediante 
inyección intravenosa en una vena grande del brazo. La dosis y la 
frecuencia de administración pueden variar según el tipo de agente 
de contraste y la indicación clínica específica.

ABREVIATURAS
• ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico • EUS: Ultrasonografía Endoscópica • ABS: Ankaferd 
Blood StopperMR • CO2: Dióxido de Carbono • ADN: Ácido Desoxirribonucleico • ASGE: American Society for 
Gastrointestinal Endoscopy • CPB: Bloqueos del Plexo Celíaco • CPN: Neurolisis del Plexo Celíaco • ERCP: 
Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica • LAPC: Cáncer de Páncreas Localmente Avanzado • 
PNET: Tumores Neuroendocrinos Pancreáticos • PCL: Lesiones Quísticas Pancreáticas • CHARM: Estudio 
Piloto Prospectivo Aleatorizado • PDAC: Adenocarcinoma Ductal Pancreático • CE-EUS: Ultrasonografía 
Endoscópica Contrastada
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Preparaciones para Colonoscopía:  
Hacia la Búsqueda del Mejor Esquema

PUNTOS CLAVE
•	 La preparación colónica es primordial para que la colonoscopía sea un procedimiento más seguro, de menor 

duración, se presenten menos complicaciones y sea posible detectar lesiones tempranas. 
•	 El régimen de preparación es necesario. Para mejorar la calidad de la preparación es recomendable consumir 

una dieta a base de líquidos claros y baja en residuos. 
•	 Los principales eventos adversos de las preparaciones colónicas incluyen náusea, vómito, dolor abdominal, 

trastornos hidroeléctricos, estreñimiento y distensión.

PREPARACIÓN COLÓNICA

Introducción

El cáncer colorrectal es la tercera neoplasia con mayor incidencia 
en México, con aproximadamente 16,000 nuevos casos reporta-
dos al año. El estándar de oro para su prevención y diagnóstico es 

la colonoscopía, cuyo éxito depende directamente de la calidad de la 
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preparación intestinal. Actualmente, se informa que hasta 25% de los 
pacientes sometidos a colonoscopía presentan una preparación intes-
tinal subóptima, lo que resulta en procedimientos más largos, mayor 
riesgo de complicaciones y una menor detección de lesiones mayores 
a 10 mm o lesiones tempranas.3

Definición

La Sociedad Europea de Endoscopía Gastrointestinal (ESGE) define la 
preparación colónica como el uso de preparados para inducir la limpieza 
del colon antes de una colonoscopía.2

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PREPARACIÓN 
INTESTINAL

Existen factores que influyen en la calidad de la preparación colónica, 
como la dieta, las comorbilidades del paciente, el tipo de preparación, el 
régimen de la preparación y el momento de la colonoscopía.3

Es indispensable modificar la dieta previa a la colonoscopía para me-
jorar la calidad de la preparación. Se recomienda una dieta a base de lí-
quidos claros o baja en residuos (evitando alimentos ricos en fibra como 
frutas, verduras y granos enteros). Dos metaanálisis han comparado am-
bas estrategias dietéticas. Nguyen et al. demostraron que una dieta baja 
en residuos se asocia con mejor tolerancia (OR=1.92, IC 95% 1.36-2.70, 
P<0.01) y mayor disposición a repetir la preparación (OR=1.86, IC 95% 
1.34-2.59, P<0.01), sin diferencias significativas en la calidad de la prepa-
ración colónica (OR=1.21, IC 95% 0.64-2.28, P=0.58) o en la incidencia de 
eventos adversos (OR=0.88, IC 95% 0.58-1.35, P=0.57). Otro metaanálisis, 
que incluyó 20 estudios con un total de 4,323 pacientes, demostró que la 
dieta baja en residuos fue considerada por los pacientes como más fácil 
de seguir (OR=1.86, IC 95% 1.15-3.00) y con mayor disposición a repetir-
la (OR=2.23, IC 95% 1.28-3.89). Se recomienda implementar esta dieta al 
menos 3 días previos al estudio.3

Clasificación 

Desde 2013, existe evidencia sobre la seguridad y eficacia de diferentes 
preparaciones colónicas. Estas se pueden clasificar según el volumen 
del preparado en:
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•	 Preparación con polietilenglicol (PEG) de alto volumen: Mezcla de 
PEG disuelta en 4 litros de agua con efecto catártico.2

•	 Preparación con polietilenglicol (PEG) de bajo volumen: Mezcla de 
PEG con 2 litros de agua.2

•	 Preparaciones con polietilenglicol (PEG) de bajo volumen con ad-
yuvantes: Mezcla de PEG con algún adyuvante. El adyuvante puede 
ser un fármaco isosmótico, hiposmótico y/o laxantes.4

•	 Preparación intestinal de muy bajo volumen: Preparación con uno 
o más agentes osmóticamente activos, con un volumen total de 
300 a 500 ml.4

Mecanismos de acción

Fármaco Mecanismo de acción

Polietilenglicol Polímero inerte de óxido de etileno que, al disolverse en agua, 
forma enlaces de hidrógeno con las moléculas de agua, lo que 
impide su reabsorción y crea un efecto osmótico.2

Bisacodilo Laxante estimulante, miembro de la familia difenilmetano. 
Se convierte en bis-(p-hidroxifenil)-piridil-2-metano por las 
bacterias del colon, lo que aumenta la motilidad e incrementa la 
cantidad de agua en las heces.5

Picosulfato de sodio Laxante estimulante de acción local. Se hidroliza por las 
bacterias del colon en bis-(p-hidroxifenil)-piridil-2-metano, lo que 
aumenta la motilidad e incrementa el contenido de agua en las 
heces.6

Trisulfato Actúa, principalmente, como laxante osmótico. Promueve la 
retención de agua, incrementa el contenido de agua a nivel 
fecal, lo que aumenta la motilidad intestinal, favoreciendo la 
evacuación del contenido del colon.7

Ascorbato Efecto catártico debido a su mecanismo de acción que se 
satura a altas dosis; el exceso de ascorbato, que no se puede 
absorber, permanece en el lumen intestinal y confiere un efecto 
osmótico. Se usa en combinación con polietilenglicol, actuando 
sinérgicamente.3

Citrato de Magnesio Laxante hipertónico de bajo volumen que provoca un cambio 
osmótico en el lumen intestinal y aumenta el tránsito. Se usa en 
combinación con picosulfato de sodio o bisacodilo.3

Manitol Poliol con poca absorción que tiene efecto laxante osmótico 
al incrementar la osmolaridad en el lumen intestinal, por lo 
cual, retiene mayor cantidad de fluidos en el intestino que, 
posteriormente, se excretan.9
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Lactulosa Disacárido que, al ser absorbido, sufre fermentación por 
acción de la beta-galactosidasa de las bacterias del colon, 
descomponiéndose en ácido láctico y pequeñas cantidades de 
ácido fórmico y ácido acético, lo que provoca un aumento de la 
presión osmótica y del tránsito intestinal.10

Lubiprostona Activador de los canales de cloro tipo II que promueve la 
secreción de fluido intestinal rico en cloro sin afectar la 
concentración sérica de electrolitos.29

Linaclotide Agonista del receptor guanilato ciclasa tipo C, que aumenta 
el GMPc, un segundo mensajero que regula y aumenta la 
secreción de fluido intestinal.30

Simeticona Agente antiespumante que reduce las burbujas al disminuir la 
tensión superficial del agua.

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLÍNICA QUE APOYA EL USO 
DE PREPARACIONES COLÓNICAS

Preparación de Alto Volumen con Polietilenglicol (PEG) en 
Dosis Dividida

Estudios aleatorizados han comparado la preparación de alto volumen 
con PEG frente a las preparaciones de bajo volumen en dosis divididas 
y con adyuvantes. En su metaanálisis, Martel M. et al. reportaron que 
la preparación con PEG en dosis divididas proporciona una mejor lim-
pieza del colon en comparación con las preparaciones administradas 
el día anterior.11

Por otro lado, las recomendaciones de la Sociedad Europea de 
Endoscopía Gastrointestinal (ESGE) sobre la eficacia de la preparación 
de alto volumen con PEG sugieren que este régimen en dosis divididas 
es superior a los regímenes de PEG de bajo volumen. Actualmente, el 
PEG en dosis dividida es la piedra angular de la preparación colónica, 
con mejores tasas de detección de adenomas, pólipos y limpieza del 
colon derecho.2

Preparación de Bajo Volumen con Adyuvantes

Se han diseñado otras fórmulas de PEG de bajo volumen (menos de 2 
litros) con adyuvantes.
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PEG + Ascorbato

Know et al., en un metaanálisis de 2016 donde compararon el uso de 
2 litros de PEG con ascorbato frente a la preparación de alto volumen 
con PEG, demostraron que la eficacia de la combinación de PEG de bajo 
volumen y ascorbato no fue inferior a la preparación de alto volumen.12 
Sin embargo, el uso de ascorbato se asocia con una mejor limpieza del 
colon derecho.13

Spada et al. compararon una mezcla de bajo volumen (2 litros de PEG 
+ citrato de magnesio + simeticona) frente a la preparación de alto volu-
men con PEG. Los resultados no mostraron diferencias significativas en 
cuanto a la limpieza intestinal, con 73.6% frente a 72.3%, respectivamente. 
Tampoco se observaron diferencias significativas en términos de seguri-
dad y cumplimiento de la dosis, pero sí, en la tolerancia y la necesidad de 
repetir la preparación si fuera necesario, favoreciendo al grupo que reci-
bió la preparación de PEG de bajo volumen con ascorbato y simeticona.14

DeMicco et al., en 2018, compararon por primera vez el uso de PEG 
+ ascorbato con citrato de magnesio y picosulfato de sodio frente a la 
preparación de PEG solo con ascorbato. Los resultados en la calidad de 
limpieza fueron similares en ambos grupos, con una limpieza general de 
62% frente a 53.8%, p = 0.04. La calidad de la limpieza del colon derecho 
fue del 4.4% y 1.2%, respectivamente, con p = 0.03.15

Un estudio realizado por Ochoa et al., en 2023, en el que se comparó 
PEG de 4 litros en dosis dividida versus una dilución de 1 litro de PEG 
(52.5 gramos) + ascorbato de sodio (48 gramos) + ácido ascórbico (7 
gramos), incluyó a 107 pacientes y demostró que la preparación con PEG 
+ ascorbato + ácido ascórbico se asoció con mejores puntajes en la esca-
la de Boston (7.42 vs 6.5, IC 1.11-5.86, P=0.02), con mejor tolerabilidad y 
disposición a repetir la preparación, sin mostrar diferencias significativas 
en la tasa de detección de adenomas.

PEG + Bisacodilo

Se evaluó la eficacia del uso de bisacodilo en dosis de 10 a 20 mg. Know 
et al. compararon el uso de la preparación de 1 litro de PEG + ascorbato 
+ bisacodilo frente a la preparación de 2 litros de PEG + bisacodilo. El 
grupo de 1 litro de PEG + ascorbato + bisacodilo obtuvo una escala de 
Boston promedio de 7.6 ± 1.8, mientras que el grupo de 2 litros de PEG 
+ ascorbato obtuvo una escala de Boston de 7.7 ± 1.7, p = 0.01; es de-
cir, las puntuaciones de preparación intestinal fueron similares entre los 
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dos grupos. Por lo tanto, se recomendó que la preparación de 1 litro de 
PEG + ascorbato + bisacodilo no es inferior en la limpieza general ni en 
la evaluación de la limpieza del colon derecho. El grupo de 1 litro de PEG 
+ ascorbato reportó mejores tasas de tolerancia, con un 84.7% y p<0.01 
y una mayor disposición a repetir la preparación si fuera necesario. Los 
eventos adversos se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de  
1 litro de PEG + ascorbato + bisacodilo.12

Citrato de magnesio más picosulfato de sodio

D’Angelo V et al., en un ensayo multicéntrico aleatorizado que comparó la 
eficacia, seguridad y tolerancia de las soluciones de picosulfato de sodio/
citrato de magnesio frente a PEG/ascorbato, no encontraron diferencias 
significativas en cuanto a la calidad de la preparación intestinal, repor-
tando 94.4% y 95.7%, respectivamente. El grupo de picosulfato/citrato de 
magnesio reportó una escala de Boston >6 y una puntuación mínima por 
segmento de 2 puntos, con p = 0.49.16

La aceptación por parte de los pacientes fue, significativamente, mejor 
en el grupo de picosulfato de sodio/citrato de magnesio en todas las es-
calas exploradas, con una percepción de 3.7 para el grupo de picosulfato 
de sodio/citrato de magnesio frente a 2.8 para el grupo de PEG/ascorba-
to. También se evaluó la disposición de los pacientes a repetir la prepa-
ración, que fue considerablemente menor en el grupo de PEG/ascorbato 
(81.3%) en comparación con el grupo de picosulfato de sodio/citrato de 
magnesio (92.3%), con p<0.001.16

Solución de Sulfato Oral o Trisulfato

En 2015 y 2019, la guía ESGE sobre preparaciones colónicas menciona 
el uso de trisulfato, una preparación de muy bajo volumen que contiene 
sulfato de magnesio, sulfato de sodio y sulfato de potasio.2

Yang et al., en 2017, en su ensayo prospectivo, aleatorizado y ciego 
único, compararon el uso de 4 litros de PEG en dosis divididas frente a la 
preparación de muy bajo volumen de trisulfato. La preparación intestinal 
fue adecuada en 98% del grupo de trisulfato y en 96% del grupo de PEG. 
La única diferencia en los eventos adversos fue el dolor abdominal, que 
se presentó en 7.1% de los pacientes del grupo de trisulfato y únicamen-
te en 1% de los del grupo de PEG, con p = 0.035. La aceptación, cumpli-
miento y necesidad de repetir la preparación fueron, significativamente, 
más altos en el grupo de trisulfato que en el grupo de PEG, con p≤0.05.17
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Chen et al., en 2022, realizaron un metaanálisis en el que compararon 
el efecto de la preparación con trisulfato en la tasa de detección de ade-
nomas y pólipos frente a la preparación de PEG/ascorbato. El estudio 
reveló que la preparación con trisulfato incrementa significativamente la 
tasa de detección de pólipos, reportando tasas de 47.34% frente a 40.14% 
del grupo de PEG/ascorbato, con un riesgo relativo de 1.13, intervalo de 
confianza de 95%, 1.03-1.24 y p = 0.01.18

Fosfato de Sodio Oral 

Actualmente, no se recomienda el uso rutinario de fosfato de sodio para 
la preparación colónica debido a la frecuencia de eventos adversos. Sin 
embargo, existen estudios que evaluaron la calidad de la preparación co-
lónica frente a PEG y no se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a la efectividad de la preparación colónica.2 Al comparar el fosfato de 
sodio oral con PEG en dosis dividida, se encontró que la tasa de eventos 
adversos desfavorece al grupo de fosfato de sodio, particularmente, en 
relación con la lesión renal aguda.4 Las reacciones adversas del fosfato 
de sodio se detallan en el apartado correspondiente.

Manitol

No está aprobado por la FDA para la preparación colónica. Existen es-
tudios en los que se combina con polietilenglicol, siendo las preparacio-
nes con PEG superiores y con menores tasas de efectos adversos. En 
un ensayo clínico controlado, publicado en 2024, se comparó el uso de 
750 mililitros de manitol 4 horas antes de la colonoscopía con 2 litros de 
PEG-ascorbato, demostrando una excelente eficacia y perfil de seguri-
dad, sin un aumento significativo en la producción de gases explosivos.24

Lactulosa 

Un metaanálisis publicado en 2023 por Zhang et al., que incluyó 18 
estudios con un total de 2,274 pacientes, comparó preparaciones de  
PEG + lactulosa versus PEG, demostrando mayor eficacia en el grupo 
de PEG + lactulosa (OR = 3.87, IC 95% 3.04-4.87), con menor tasa de 
efectos adversos, náusea y vómito.23 La preparación con lactulosa mos-
tró mejores tasas de detección de pólipos (81%) y adenomas (59.4%) 
frente a PEG (32.2 y 25.8%, respectivamente), con p=0.000. La prepara-
ción inadecuada fue menor en el grupo de lactulosa, con un 1.8% fren-
te al 19.3% en el grupo de PEG, con p=0.000. La limpieza general y del 
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colon derecho fue de 2.76 ± 0.46, p=0.000 para el grupo de lactulosa, 
mientras que para PEG fue de 2 ± 0.50, p=0.005. Finalmente, las tasas 
de aceptabilidad y experiencia satisfactoria en el grupo de lactulosa 
fueron notables, con una satisfacción general de 62.1% frente a 12.9% 
del grupo de PEG.34

En un ECC publicado en octubre de 2023, en el que se incluyeron 
400 pacientes, se comparó la administración de 200 ml de lactulosa 
versus una preparación colónica con 3 litros de PEG. En el grupo de 
lactulosa se demostró una mejoría significativa en la calidad de la pre-
paración (p<0.05), una mejor tasa de detección de adenomas (50 vs 
33%, p<0.05) y mejor sabor (8.82 vs 6.69, p<0.05), así como una menor 
tasa de eventos adversos como náusea, vómito y distensión subjetiva  
(6.5 vs 32.5%, p<0.05).

Lubiprostona

En un metaanálisis publicado en 2020, que incluyó 5 ECC con un total de 
998 pacientes, se evaluó el papel de la lubiprostona como agente adyu-
vante en la preparación colónica, con dosis variables de 24 µg a 48 µg. Se 
demostró que la lubiprostona se asocia a un incremento significativo en la 
calidad de la preparación colónica (RR 1.68, IC 95%, 1.40-2.02, p<0.001), 
sin diferencias en la tasa de detección de pólipos o en la incidencia de 
eventos adversos.31

Linaclotide

En un ECC publicado en 2023, en el que se incluyeron 266 sujetos, se 
compararon 3 grupos: PEG 4 litros, PEG 2 litros y PEG 2 litros + linaclo-
tide (2 cápsulas de 290 microgramos, una administrada el día previo al 
procedimiento y otra cápsula 6 horas antes del procedimiento). El grupo 
de PEG 2 litros + linaclotide mostró una Escala de Bristol similar al grupo 
de PEG 4 litros y una menor tasa de efectos adversos (p<0.001).30

Simeticona

Un metaanálisis publicado en 2018 por Yeh et al., que incluyó 12 estudios 
con un total de 6,003 pacientes, concluyó que agregar simeticona por 
vía oral a la preparación colónica mejora la calidad de la preparación al 
disminuir la cantidad de burbujas. Sin embargo, no hubo una diferencia 
estadísticamente significativa en la tasa de detección de adenomas.32
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En 2021, se publicó otro metaanálisis por Lui et al. que incluyó 18 ECC 
con un total de 7,187 pacientes. Este estudio demostró que añadir sime-
ticona a la preparación con PEG mejoró la calidad de la preparación co-
lónica y la tasa de detección de pólipos en el colon derecho (p<0.00001), 
pero no mostró una diferencia significativa en la tasa de detección de 
adenomas, el tiempo de salida o la tasa de intubación cecal.33

EVENTOS ADVERSOS DE PREPARACIONES COLÓNICAS 

En la siguiente tabla se enlistan los principales eventos adversos asocia-
dos a los distintos fármacos utilizados para preparación colónica.

Fármaco Eventos adversos

PEG Alto Volumen Comunes: náusea, vómito, dolor abdominal.
Poco frecuentes: desgarro de Mallory-Weiss, pancreatitis, 
arritmias.2 Precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca 
NYHA III-IV.

PEG Bajo Volumen Náusea, vómito.2

PEG + Bisacodilo Náusea, vómito, calambres musculares, debilidad,5 colitis 
isquémica.

Picosulfato de Sodio Dolor abdominal, hiponatremia, trastornos hidroelectrolíticos.25

Trisulfato Lesión renal aguda, desequilibrio hidroelectrolítico.7

No usar en pacientes con ascitis, ICC NYHA III-IV

PEG + Ascorbato Sed, náusea.26 Precaución en pacientes con insuficiencia 
cardiaca NYHA III-IV. Precaución en ERC con TFG <30 ml/
min. No usar en pacientes con fenilcetonuria o deficiencia de 
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

Fosfato de Sodio Oral Lesión renal aguda 1 /1000 dosis. Alteraciones 
hidroelectrolíticas: hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipocalemia, 
hipo o hipernatremia. Se han reportado casos de muerte.

Citrato de Magnesio Bradicardia, hipotensión. No usar en pacientes con enfermedad 
renal crónica.27

Manitol Náusea, vómito, trastornos hidroelectrolíticos.24

Lactulosa Dolor abdominal, meteorismo. Hiperglucemia en pacientes con 
diabetes mellitus.23
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Lubiprostona Náusea, dolor abdominal, distensión.31

Linaclotide Náusea, vómito, dolor abdominal.30

Simeticona Náusea, estreñimiento.32

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LAS 
PREPARACIONES COLÓNICAS 

•	 Bisacodilo: Interfiere con la absorción de digoxina, reduciendo la 
concentración sérica de la misma. Los antiácidos y los antagonis-
tas de los receptores H2 hacen que el revestimiento entérico se 
disuelva demasiado rápido, lo puede provocar irritación gástrica o 
duodenal cuando se administra dentro de una hora de comprimidos 
de bisacodilo.22

•	 Picosulfato de sodio: No se han demostrado interacciones medica-
mentosas con picosulfato de sodio.19

•	 Ascorbato: El uso de ascorbato puede influir en la intensidad y du-
ración de acción de bishidroxicumarina.19

•	 Fosfato de sodio: Interactúa con bloqueadores de canales de calcio, 
diuréticos u otros fármacos que afecten los niveles electrolíticos, 
aumentando el riesgo de hipocalcemia, hiperfosfatemia, hipernatre-
mia, hipopotasemia y acidosis.19

•	 Manitol: No administrar junto con sangre, debido al riesgo de aglu-
tinación de eritrocitos. Puede aumentar el efecto nefrotóxico de la 
ciclosporina y los aminoglucósidos. 

•	 Lactulosa: Interactúa con fármacos dependiente del pH como me-
salazina disminuyendo su efecto.

•	 Trisulfato: Interactúa con colchicina, ya que eleva transitoriamente 
los niveles de ácido úrico. 

•	 PEG: No hay descritas interacciones medicamentosas del PEG. 
•	 Citrato de magnesio: No se han descrito interacciones medicamen-

tosas con el citrato de magnesio. 
•	 Lubiprostone: Interactúa con opioides derivados del definilheptano, 

disminuyendo la biodisponibilidad de lubiprostone.
•	 Linaclotide: Aumentan el riesgo de diarrea: inhibidores de la bomba 

de protones, laxantes o AINE. Eficacia disminuida de anticoncepti-
vos orales, medicamentos con estrecho margen terapéutico (p. ej. 
levotiroxina).
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•	 Simeticona: Interacción con suplementos de hierro; se recomienda 
separar la administración al menos dos horas. 

Posología

Preparación Contenido de la preparación Administración

PEG Alto 
Volumen

4 sobres PEG 3,350: 105 g de 
PEG, 1.43 g bicarbonato de 
sodio, 2.8 g de cloruro de sodio, 
0.37 de cloruro de potasio.4

Cada sobre se diluye en 1 litro de agua 
y se administran en la tarde anterior 
al procedimiento, 250 ml cada 15 
minutos hasta completar los 4 litros de 
preparación.4

PEG Alto 
Volumen 

Dosis 
Dividida

4 sobres PEG 3,350: 105 g de 
PEG, 1.43 g bicarbonato de 
sodio, 2.8 g de cloruro de sodio, 
0.37 de cloruro de potasio.4

2 litros de PEG a las 18 horas antes del 
estudio y los 2 litros restantes 3 a 8 
horas antes del estudio.4

PEG Bajo 
Volumen

238 gramos de PEG 3,350.28 Disolver en una bebida de 1 litro. 
Se administran dos litros en total y 
pueden administrarse un día previo al 
procedimiento o en dosis dividida.28

2 Litros PEG 
+ Bisacodilo

Bisacodilo 10 mg + 2 litros de 
PEG 3,350: 105 g de PEG, 1.43 g  
bicarbonato de sodio, 2.8 g de 
cloruro de sodio, 0.37 de cloruro 
de potasio.28

Se administran 2 tabletas de 5 mg 
de bisacodilo 16 horas antes del 
procedimiento, y una vez que se 
presenta un movimiento intestinal o 
en máximo 5 horas, se administran 
250 ml de PEG cada 15 minutos hasta 
completar dos litros.28

2 Litros 
de PEG + 

Ascorbato

2 sobres que contienen 100 g 
de PEG y 7.5 g de sulfato de 
sodio + 2 sobres que contiene 
cada uno 4.7 g de ácido 
ascórbico y 5.9 g de ascorbato 
de sodio.4

Se mezclan en un litro de agua 1 
sobre con solución de PEG + el sobre 
con ácido ascórbico y ascorbato. Se 
pueden utilizar en dosis completa o 
dividida.4

Picosulfato 
de Sodio + 
Óxido de 

Magnesio + 
Ácido Cítrico

2 sobres: Cada uno contiene  
10 mg de picosulfato de sodio, 
3.5 g de óxido de magnesio y 12 
de ácido cítrico.4

Cada sobre se diluye en 150 a 250 ml 
de agua y se administran dependiendo 
la hora del procedimiento:
A.M.: El día anterior por la tarde se 
toma el contenido de un sobre y a las 6 
horas el contenido del otro sobre.
P.M.: Se recomienda dosis dividida, 
usando un sobre la noche antes del 
procedimiento y el contenido del otro 
sobre por la mañana.4
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Manitol No existen dosis 
estandarizadas, se ha 
propuesto el uso de 100 g de 
manitol disueltos en 750 ml de 
agua.24

1 sola dosis, 4 horas previo a la 
colonoscopía.24

Lactulosa 4 litros de PEG + 100 a 200 ml 
de lactulosa 6 horas previo al 
procedimiento.34

Dosis dividida o completa y se utilizan 
desde 100 hasta 200 ml de lactulosa, 6 
horas antes del procedimiento.23,34

PEG + 
Lubiprostone

Dosis variable de PEG + tabletas 
de 24 µg de Lubiprostone.31

1 tableta de 25 µg la tarde previa 
a colonoscopía + régimen de PEG 
variable.31

PEG 2 L + 
Linaclotide

2 litros de PEG + tabletas de 
290 µg de Linaclotide.30

1 litro de PEG + 1 tableta la tarde 
previa y 1 litro de PEG + 1 tableta 6 
horas previas.

PEG + 
Simeticona

Dosis variable de PEG + 
2 tabletas de 125 mg de 
simeticona.

2 tabletas de simeticona de 125 mg 
posterior a terminar la preparación 
con PEG.

DISPONIBILIDAD DE PREPARACIONES COLÓNICAS EN MÉXICO

Conclusiones

En la actualidad, la preparación intestinal con 4 litros de PEG en dosis 
dividida se considera el estándar. Sin embargo, existe evidencia crecien-
te de que algunas preparaciones con PEG de bajo volumen, junto con 
fármacos coadyuvantes, demuestran mejores puntajes en la escala de 
preparación, mayor tolerancia y satisfacción por parte del paciente, sin 
afectar la tasa de detección de lesiones.
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ABREVIATURAS
• PEG: Polietilenglicol • ESGE: Asociación Europea de Endoscopía Gastrointestinal • ECC: Ensayo clínico 
controlado
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Toxina Botulínica: ¿Cuándo, cómo y por qué?

PUNTOS CLAVE
•	 La toxina botulínica ha sido estudiada y utilizada en múltiples áreas de la gastroenterología, con resultados 

variables.
•	 Se ha observado mayor efectividad de la toxina botulínica en pacientes con acalasia y fisura anal crónica.
•	 La toxina botulínica puede ser considerada como una alternativa terapéutica en pacientes de alto riesgo con 

trastornos espásticos del esófago.
•	 Aún no se ha establecido de manera concluyente el papel de la toxina botulínica en la obesidad; sin embargo, 

la evidencia sugiere que puede ser utilizada como parte de un tratamiento combinado.

INTRODUCCIÓN

L a toxina botulínica (TB) es una neurotoxina producida por Clostridium 
botulinum. Se ha utilizado desde hace tiempo en el tratamiento de di-
versas enfermedades en áreas como oftalmología, urología, derma-

tología, entre otras. Desde hace tres décadas, se emplea en el campo de 
la gastroenterología, particularmente, en entidades caracterizadas por es-
pasmo muscular y trastornos de la motilidad, como acalasia, espasmo del  
músculo cricofaríngeo, espasmo esofágico difuso, gastroparesia, espasmo 
del esfínter de Oddi, anismo, fisura anal crónica y disfunción del piso pélvico. 
Los resultados reportados en la literatura han sido buenos en algunos pade-
cimientos y no tan favorables en otros. Además, la toxina se ha utilizado en 
inyecciones gástricas mediante endoscopía como tratamiento para la obe-
sidad, con resultados diversos. En este manuscrito, revisaremos el estado 
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actual del conocimiento sobre el uso de la TB en diversas enfermedades 
gastrointestinales.

TOXINA BOTULÍNICA

La TB es producida por Clostridium botulinum, un bacilo grampositivo 
anaerobio. Existen siete tipos de neurotoxinas: A, B, C (C1 y C2), D, E, 
F y G. La toxina tipo A es la más utilizada con fines terapéuticos en 
medicina.

La TB fue descubierta por el médico alemán Justinus Kerner, tras un 
brote de botulismo en 1793. A través de múltiples experimentos, se ob-
servó que la toxina interrumpía las vías de señalización en el sistema 
nervioso autónomo y motor, sin afectar las funciones mentales o las 
vías sensoriales. La toxina ejerce un bloqueo selectivo de la liberación 
de acetilcolina en la hendidura presináptica de la unión neuromuscular, 
lo cual produce parálisis flácida, tanto en el músculo liso como en el 
estriado (Figura 1). Basándose en estas observaciones, se propuso que 
la toxina podría ser utilizada como tratamiento para diversas enferme-
dades digestivas caracterizadas por espasmo muscular, como conse-
cuencia del desequilibrio entre el sistema nervioso autónomo simpático 
y parasimpático.
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USO EN TRASTORNOS ESPÁSTICOS DIGESTIVOS

A. Esófago

a. Espasmo del Cricofaríngeo (ECF):

El ECF, conocido también como “acalasia cricofaríngea,” es una condi-
ción en la cual el esfínter esofágico superior no se relaja adecuadamente 
durante la deglución. Afecta, principalmente, a individuos mayores de 60 
años y se manifiesta, mayormente, por disfagia. En algunos estudios, la 
TB ha demostrado ser efectiva en el tratamiento del ECF. Una revisión 
sistemática de 500 estudios, en la que se comparó la TB con la dilatación 
endoscópica y la miotomía quirúrgica, se mostró una efectividad de 69%, 
similar a la reportada con la dilatación esofágica (73%) y menor que la 
miotomía quirúrgica (78%). Sin embargo, estos resultados se obtuvieron 
en estudios con pocos pacientes, con diferentes métodos de aplicación 
de la toxina y sin comparaciones adecuadas, por lo que se requieren es-
tudios con mayor rigor metodológico.

En conclusión, la inyección de TB en pacientes con ECF podría consi-
derarse una terapia de segunda línea, especialmente, en aquellos que no 
son candidatos para la miotomía quirúrgica. También, se ha sugerido su 
uso como prueba predictiva de respuesta a la miotomía quirúrgica, ya que 
los pacientes que responden bien a la toxina podrían beneficiarse de la 
cirugía con buenos resultados.

b. Acalasia

Esta enfermedad se caracteriza por una inadecuada relajación del esfínter 
esofágico inferior (EEI), lo cual se manifiesta como disfagia, dolor toráci-
co, regurgitación y pérdida de peso. Es un padecimiento poco común, con 
una incidencia de entre 0.5 y 1.0 personas por cada 100,000 habitantes. 
Se piensa que su causa, entre otros factores, es una degeneración de las 
neuronas ganglionares productoras de óxido nítrico (ON) en el EEI. El ON 
es un potente relajante muscular, por lo que su reducción induce un es-
pasmo persistente al predominar el efecto de la acetilcolina.

Las opciones actuales de tratamiento, además de la aplicación de la TB, 
incluyen: dilatación neumática mediante endoscopía superior, miotomía 
quirúrgica (Heller) y miotomía endoscópica (POEM).

La acalasia es el trastorno gastrointestinal en el que más se ha estu-
diado el efecto de la TB. Se han utilizado varias técnicas de inyección 
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(punciones en cuatro cuadrantes y en uno o dos niveles por encima de la 
unión gastroesofágica, punciones con apoyo de ultrasonido endoscópico 
o de manometría esofágica) y diferentes dosis de la toxina. Se estima 
que hasta 80% de los pacientes puede tener una respuesta inicial favo-
rable con este tratamiento. En un metaanálisis realizado por Campos y 
cols. se observaron tasas de respuesta sintomática de 70% a los 3 me-
ses, 53% a los 6 meses y 40% a los 12 meses. En otro metaanálisis de 
ensayos clínicos controlados, donde se comparó la TB con la dilatación 
neumática por endoscopía, se reportaron tasas de respuesta a un año 
de 66% en el grupo de dilatación y 36% en el grupo de TB (p<0.0001). 
Por otra parte, un ensayo clínico multicéntrico que comparó la TB con la 
miotomía de Heller reportó una respuesta a un año de 83% con miotomía 
frente a 65% con TB.

Un inconveniente del uso de la TB es que su efecto dura, en promedio, 
alrededor de 6 meses, lo que resulta en una elevada tasa de recurren-
cia; sin embargo, pueden realizarse inyecciones repetidas con el mismo 
efecto. Por el contrario, los otros tratamientos invasivos descritos tienen 
un efecto más duradero. Además, se ha sugerido que la inyección de TB 
podría afectar los resultados de la miotomía quirúrgica o endoscópica 
debido al desarrollo de fibrosis en el sitio de inyección, aunque esto no ha 
sido confirmado. Por otro lado, los sujetos mayores de 50 años responden 
mejor que los individuos jóvenes (82% vs 43%). Finalmente, la TB tiene 
mayor efectividad en la acalasia tipo II en comparación con los tipos I y III.

En conclusión, la inyección de TB tiene la ventaja sobre otras modali-
dades terapéuticas disponibles de ser el procedimiento menos invasivo y 
más seguro. La desventaja radica en que su efecto es de corta duración, 
por lo que la recurrencia es frecuente (60% a 1 año y 80% a 2 años). Por 
lo tanto, se recomienda como una alternativa de tratamiento, particular-
mente, en sujetos de edad avanzada con comorbilidades severas que 
confieren un alto riesgo de complicaciones con otras modalidades inva-
sivas, ya sean endoscópicas o quirúrgicas.

c. Trastornos Espásticos Esofágicos no Acalásicos

El espasmo esofágico difuso (EED), el esófago hipercontráctil y la obs-
trucción del tracto de salida de la unión gastroesofágica (OTSUGE) son 
trastornos motores esofágicos poco frecuentes cuyo diagnóstico se rea-
liza mediante la manometría esofágica de alta resolución (MEAR). En 
pacientes con estos trastornos, se ha evaluado el efecto de inyecciones 
múltiples de TB por endoscopía en diferentes niveles del esófago, a par-
tir de la unión gastroesofágica (UGE). En general, la evidencia en estos 
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tipos de trastornos proviene de casos aislados o de estudios con pocos 
pacientes y sin control, por lo que es inconsistente.

En un estudio prospectivo conducido por Storr y cols., en el que se in-
yectó la toxina en el esófago de 9 pacientes con EED, se observó una 
mejoría significativa y sostenida de la disfagia, dolor torácico y regurgi-
tación en 88% de los casos a los 6 meses del tratamiento. Por otra parte, 
Vanuytsel y cols., en un estudio comparativo con placebo en 22 pacientes 
con EED y esófago hipercontráctil, observaron una mejoría significativa 
de la disfagia y dolor torácico en los pacientes tratados con la toxina en 
comparación con aquellos que recibieron placebo. Finalmente, en un es-
tudio doble ciego conducido por Mion y cols., en pacientes con disfagia y 
dolor torácico debido a esófago hipercontráctil, se comparó el tratamien-
to con TB versus simulación de tratamiento (sham). Los resultados no 
demostraron la superioridad de la toxina sobre el tratamiento simulado 
en relación con la mejoría sintomática.

En conclusión, la evidencia publicada sobre el uso de TB en los tras-
tornos espásticos no acalásicos del esófago es insuficiente, por lo que 
la recomendación general para su tratamiento es débil. Aunque con un 
grado de evidencia también bajo, se ha sugerido que la toxina podría ser 
efectiva para el manejo de la disfagia o el dolor torácico.

d. Obstrucción del Tracto de Salida de la UGE (OTSUGE)

La OTSUGE es un trastorno motor esofágico caracterizado por la relaja-
ción anormal posdeglución del EEI, definida mediante un promedio de la 
presión residual integrada del EEI superior a 15 o 20 mmHg en la MEAR. 
Es una entidad clínica heterogénea que puede ser primaria o secundaria 
a una obstrucción mecánica (como hernias paraesofágicas, estenosis, 
tumoraciones, funduplicatura de Nissen, entre otras). La causa de la for-
ma primaria es desconocida. Los síntomas más frecuentes son disfagia y 
dolor torácico. Debido a esto, el uso de inyecciones de TB por endoscopía 
se sugirió como una medida racional en su tratamiento.

En una serie retrospectiva de 11 pacientes con OTSUGE, se reportó 
una mejoría sintomática en 64% de los casos; sin embargo, en 2 de ellos 
hubo recurrencia de los síntomas después de 12 a 24 meses. En un es-
tudio prospectivo con 6 pacientes, hubo respuesta en 4 de ellos, aunque 
3 requirieron reintervención debido a la recurrencia de los síntomas a los 
3 meses. En otro pequeño estudio con 15 pacientes, en el que se utilizó 
dilatación, miotomía de Heller y TB, se observó una respuesta favorable, 
únicamente, en aquellos pacientes que se sometieron a miotomía.
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En conclusión, la evidencia obtenida, hasta ahora sobre el efecto de 
la toxina en este padecimiento, es muy limitada, por lo que no se puede 
recomendar como tratamiento de primera línea. Podría considerarse 
su uso en pacientes con disfagia o dolor torácico, como una opción 
de bajo riesgo.

B. ESTÓMAGO

a. Obesidad

La obesidad es uno de los mayores problemas de salud pública a nivel 
mundial y su prevalencia ha aumentado, significativamente, en las últi-
mas décadas. Se ha sugerido que la inyección de TB en el antro y/o fon-
do gástrico afecta el mecanismo de acomodación gástrica y el efecto 
propulsivo del antro, lo cual, conduce a saciedad temprana y retardo en 
el vaciamiento gástrico.

La aplicación intragástrica de TB se ha evaluado en múltiples estudios, 
como tratamiento para la obesidad durante las últimas dos décadas. En 
una revisión sistemática de ensayos clínicos controlados y series de ca-
sos realizada por Bang y cols., que incluyó a 115 pacientes, la aplicación 
de la toxina se asoció con una reducción, estadísticamente significativa, 
del peso corporal en comparación con placebo. Además, la aplicación 
simultánea de la toxina en el antro y el fondo gástrico, demostró ser más 
efectiva que cuando se aplica solo en el antro. En otro metaanálisis rea-
lizado por Yi-An Yen y cols. se encontró una disminución significativa 
del peso en el subgrupo de pacientes que recibieron dosis de TB mayor 
a 200 U y en aquellos que recibieron múltiples inyecciones en el antro y 
otras regiones del estómago.

Por otra parte, en dos metaanálisis realizados por Bustamante y cols. 
y Po-Chih Chang y cols., que incluyeron solo ensayos clínicos controla-
dos, no se reportaron diferencias, estadísticamente significativas, en la 
reducción absoluta de peso corporal o del índice de masa corporal (IMC) 
entre los pacientes que recibieron la toxina y los que recibieron placebo. 
Sin embargo, en el estudio de Po-Chih Chang se encontró una disminu-
ción significativa en pacientes con IMC >40. En un estudio retrospectivo 
recientemente conducido por Altunal y cols., con 701 pacientes, de los 
cuales 160 recibieron inyecciones gástricas con TB y 541 la toxina com-
binada con dosis bajas de liraglutida por vía subcutánea, se observó una 
pérdida de 24.9 ± 8.1 kg a los 6 meses en los pacientes que recibieron 
tratamiento combinado frente a 9.8 ± 8.1 kg en los que recibieron solo 
la toxina (p<0.0001).
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En conclusión, la efectividad de la TB en el tratamiento de la obesidad 
no se ha establecido de manera concluyente y la evidencia publicada 
hasta ahora tiene una fuerza moderada. Aparentemente, las inyecciones 
simultáneas en fondo y antro con una dosis de 100 a 200 U, ofrecen los 
mejores resultados. Se necesitan más estudios a gran escala. Mientras 
tanto, es válido utilizarla como parte de un tratamiento combinado con 
dieta de reducción y fármacos en pacientes no aptos para otros trata-
mientos endoscópicos (balón intragástrico, manga gástrica endoscópica) 
o quirúrgicos (bypass gástrico y manga gástrica).

b. Gastroparesia

La gastroparesia se caracteriza por un retardo en el vaciamiento gástrico 
en ausencia de obstrucción pilórica. Se clasifica en idiopática, diabética 
o posquirúrgica, y se manifiesta clínicamente con náusea, vómito, sacie-
dad temprana, plenitud posprandial y dolor abdominal.

Las opciones disponibles para el tratamiento de la gastroparesia sue-
len ser limitadas y, con frecuencia, decepcionantes. Quizás, por eso, se 
ha estudiado el efecto de las inyecciones de TB en el píloro por vía en-
doscópica. Los estudios iniciales fueron prometedores. Ezzedine y cols. 
publicaron una serie con 6 pacientes que mostraron una respuesta sin-
tomática de 55% a las 6 semanas; también se observó una mejoría en el 
vaciamiento gástrico. Otros estudios reducidos reprodujeron estos resul-
tados, lo que llevó al diseño de estudios prospectivos.

En 2007, Arts y cols., en un ensayo clínico controlado y doble ciego, 
no encontraron diferencias significativas en la incidencia de síntomas 
ni en la mejoría del vaciamiento gástrico con el uso de la toxina. En otro 
ensayo clínico de Friedenberg y cols., en el que se utilizó la toxina a una 
dosis de 200 U en 32 pacientes, tampoco se encontraron diferencias en 
los desenlaces en comparación con el placebo en las 4 semanas poste-
riores al tratamiento.

En un estudio reciente de Tran y cols., con más de 100 pacientes, en el 
cual se comparó la pilorotomía endoscópica por vía oral (G-POEM,) con la 
inyección intrapilórica de TB, se encontró una mejoría en el vaciamiento 
gástrico evaluado por gammagrafía de 23.5% en el grupo de G-POEM, en 
comparación con 10% en el grupo de TB.

Con base en los dos ensayos clínicos mencionados anteriormente, el 
Colegio Americano de Gastroenterología, en sus guías clínicas sobre gas-
troparesia publicadas en 2022, no recomienda el uso de TB. No obstante, 
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es importante aclarar que los estudios mencionados carecen de rigor me-
todológico, por lo que, en nuestra opinión, se requieren más investigacio-
nes para definir con claridad la utilidad de la toxina en este padecimiento.

C. Duodeno

a. Disfunción del Esfínter de Oddi (DEO)

El esfínter de Oddi es un anillo de músculo que rodea el extremo distal 
del conducto colédoco y del conducto Wirsung pancreático. La disfun-
ción del esfínter de Oddi (DEO) se caracteriza por la presencia de espas-
mo persistente o intermitente, asociado a un incremento de la presión 
intraductal biliar y/o pancreática, con retención de los flujos ductales y 
manifestaciones clínicas como dolor, elevación de enzimas hepáticas, 
dilatación de la vía biliar o episodios repetidos de pancreatitis. El diag-
nóstico de certeza es difícil, ya que incluye la medición de la presión del 
esfínter mediante manometría. La esfinterotomía por colangiopancreato-
grafía retrógrada endoscópica (CPRE) se ha utilizado con cierto éxito en 
el tratamiento de la DEO tipo I (biliar) y tipo II (pancreática). Sin embargo, 
estudios aleatorizados no han demostrado beneficio en la DEO tipo III. 
Considerando los riesgos asociados a la esfinterotomía por CPRE, se 
ha evaluado el efecto de las inyecciones de TB en el esfínter como un 
método menos invasivo.

En un estudio retrospectivo de Menon y cols. se evaluó la inyección de 
toxina en el esfínter de Oddi en pacientes con dolor biliar funcional. A las 
6 semanas posprocedimiento, 87% de los pacientes presentaron mejoría 
del dolor y 77%, suspendieron el uso de analgésicos opioides. Sin em-
bargo, hasta 56% experimentó una recaída sintomática a los 4 meses.

Este mismo grupo publicó, posteriormente, un metaanálisis de estudios 
observacionales sobre la aplicación de la toxina en DEO tipo II y III. Se in-
cluyeron 416 pacientes y se encontró una respuesta completa posterior 
a la aplicación de TB en 49% y una respuesta parcial en 64%. Un pacien-
te desarrolló pancreatitis leve posinyección de TB (0.2%) y 5 pacientes 
presentaron dolor abdominal.

En conclusión, la evidencia de la efectividad de la TB en el tratamiento 
de la DEO es baja, ya que se ha evaluado en estudios con pocos pacien-
tes, no controlados y de corta duración. Sin embargo, con base en estos 
estudios, se podría afirmar que la TB puede ser efectiva en el alivio de 
los síntomas a corto plazo y como prueba predictiva del efecto positivo 
de la esfinterotomía mediante CPRE.
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D. Anorrectal

a. Fisura Anal (FA)

La fisura anal (FA) consiste en un desgarro longitudinal de la mucosa 
del ano y el recto. Se asocia con frecuencia a hipertonía del esfínter 
anal externo (EAE). Es una de las patologías anorrectales benignas 
más comunes, con una incidencia de 11% en la población general. Se 
presenta con dolor durante y después de la defecación y puede acom-
pañarse de rectorragia y prurito anal. Puede ser aguda o crónica. En la 
forma crónica, la hipertensión del EAE dificulta la cicatrización al inducir 
isquemia en los bordes de la lesión. Debido a esto, suele ser de difícil 
tratamiento con medidas convencionales (fibra dietética o relajantes 
musculares orales) y puede complicarse con infección y/o sangrado 
persistente, requiriendo, frecuentemente, tratamiento quirúrgico (es-
finterotomía lateral interna, ELI). No obstante, la ELI puede dar lugar a 
incontinencia anal. La inyección de TB en el esfínter anal interno relaja 
el tono muscular, por lo que resulta ser una alternativa menos invasiva 
frente a la cirugía.

El tratamiento de la fisura anal crónica con inyecciones de TB ha sido 
ampliamente evaluado. Un metaanálisis realizado por Chen y cols., que 
incluyó 7 estudios que compararon la TB con la ELI, encontró una menor 
tasa de curación y mayor recurrencia entre los pacientes que recibieron 
la toxina; sin embargo, este grupo también presentó una menor tasa de 
incontinencia. En general, la tasa de cicatrización reportada en diferentes 
estudios es de alrededor de 60%.

En otro metaanálisis de Bokiewicz y cols., que incluyó estudios pros-
pectivos en pacientes con FA crónica, no se encontró una asociación 
entre las dosis empleadas y el número de aplicaciones con la respuesta 
clínica a la toxina y sus efectos adversos. No obstante, el estudio inclu-
yó investigaciones con metodologías muy heterogéneas y la mayoría no 
fueron cegados.

En conclusión, se puede afirmar que las inyecciones de TB en las FA 
crónicas tienen menor efectividad que la ELI, pero presentan un menor 
riesgo de incontinencia anal, una condición que afecta de manera impor-
tante la calidad de vida. Esto hace que la toxina sea una opción válida 
de tratamiento para pacientes que no son candidatos a cirugía, que no 
deseen operarse o que tengan intolerancia a los tratamientos tópicos o 
a relajantes musculares orales (antagonistas del calcio).
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b. Anismo 

El anismo es un trastorno funcional en el cual existe un fallo en la relaja-
ción de los músculos puborrectales y del EAE durante la defecación, lo 
que resulta en dificultad para la evacuación fecal. Es una causa frecuente 
de constipación crónica refractaria, particularmente, en sujetos con tras-
tornos psicológicos. También se conoce como disinergia defecatoria o 
síndrome del puborrectal. El diagnóstico de certeza se realiza mediante 
manometría anorrectal y la prueba de expulsión de balón rectal. El ma-
nejo suele incluir cambios en el estilo de vida, suplementación con fibra 
soluble y terapia con biorretroalimentación anorrectal (BRAAR). La apli-
cación de BRAAR tiene tasas de respuesta de 31- 89%. La inyección de 
TB en los músculos puborrectales se ha explorado como una opción de 
tratamiento adicional a la BRAAR o en pacientes refractarios.

Una revisión sistemática realizada por Emile y cols., que incluyó 7 estu-
dios con 189 pacientes con anismo tratados con TB, reportó mejoría en 
77% al mes de la aplicación; sin embargo, se observó una disminución 
de la respuesta a 46% después de 4 meses.

Otra revisión sistemática realizada por Chaichanavichkij y cols. encon-
tró tasas de mejoría sintomática inicial en un rango muy amplio (de 29.2- 
100%) y mejoría a más de 12 meses en un rango de 0- 66.7%, con una 
mediana de 36.3%. La tasa de recurrencia fue de 25-100% en los diferen-
tes estudios y el tiempo de recurrencia varió desde 5 semanas hasta 4 
meses. La heterogeneidad en el diseño metodológico de los estudios fue 
alta y presentaron un alto riesgo de sesgo.

Por lo tanto, la evidencia actual para el uso de TB en el anismo es de 
baja calidad y muestra resultados muy discordantes. Por lo anterior, su 
uso no se recomienda en este trastorno funcional.

c. Dolor Anal Poshemorroidectomía

La enfermedad hemorroidal es la patología anorrectal benigna más 
común, con una incidencia acumulada de 75% en la población gene-
ral. La hemorroidectomía quirúrgica es la opción de tratamiento más 
efectiva, pero se asocia con dolor anal posprocedimiento, en 65% de 
los casos. Se cree que esta complicación resulta de un espasmo re-
activo del esfínter anal interno y se han descrito algunas modalidades 
para tratarlo. El uso de inyecciones de TB en el esfínter anal durante 
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el procedimiento quirúrgico se ha propuesto como una opción de tra-
tamiento preventivo.

Una revisión sistemática realizada por Loshiriwat y cols. concluyó que 
la aplicación de la toxina disminuyó la presión del esfínter anal interno 
en reposo y durante el esfuerzo hasta 12 semanas después de la hemo-
rroidectomía. En un metaanálisis de Cheng y cols., que incluyó 2 estu-
dios en los que se aplicó la toxina en el espacio interesfintérico durante 
la hemorroidectomía, previo al cierre de la herida, se observó que los 
pacientes que recibieron la toxina presentaron menor dolor el primer 
día, aunque sin diferencias en el segundo y séptimo día. Sin embargo, 
en otro metaanálisis realizado por Jin y cols., que incluyó 5 ensayos clí-
nicos controlados, se observó menos dolor en los días 1, 2 y 7 en com-
paración con el placebo.

En conclusión, existen evidencias de fuerza moderada en relación con 
la efectividad de la TB para prevenir el dolor anal poshemorroidectomía. 
Además, parece disminuir el uso de analgésicos y otros efectos adver-
sos posoperatorios, como el prurito anal y la retención urinaria. También 
es un procedimiento que se puede integrar en la técnica quirúrgica sin 
prolongarla de manera significativa.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Aunque la TB es menos efectiva que otros procedimientos invasivos (en-
doscópicos y quirúrgicos) en la mayoría de los padecimientos digestivos 
en los que se ha utilizado, su principal ventaja es que se trata de un pro-
cedimiento mínimamente invasivo y con un alto perfil de seguridad. Por 
lo tanto, su uso puede ser válido en casos seleccionados de pacientes 
que son resistentes a otros tratamientos o que presentan un alto riesgo 
al recibir tratamientos invasivos. También puede utilizarse como parte 
de una estrategia terapéutica que progrese, de menor a mayor, en térmi-
nos de riesgo para el paciente. Además, la decisión puede basarse en 
la solidez de las evidencias sobre el efecto terapéutico publicadas en la 
literatura para un padecimiento en particular.

En este contexto, la evidencia es alta para el tratamiento de la acalasia 
y la fisura anal crónica. Para el espasmo cricofaríngeo, la obesidad y el 
dolor anal poshemorroidectomía, la evidencia es moderada. En el resto 
de los padecimientos descritos en esta revisión, la evidencia es baja o 
muy baja (Tabla 1).



266 García • Jiménez • González

TABLA 1. Trastornos digestivos en los cuales se recomienda la toxina botulínica,  
con el grado de evidencia (GRADE).

Trastorno Recomendación de Toxina Botulínica Grado de 
evidencia*

ESÓFAGO

Acalasia Acalasia tipo I y II: se recomienda como alternativa a 
la dilatación esofágica y a la miotomía quirúrgica en 
pacientes con alto riesgo de complicaciones debido 
a comorbilidades. También se puede considerar 
como terapia inicial de bajo riesgo en pacientes 
de edad avanzada, con o sin contraindicaciones 
quirúrgicas o endoscópicas. No se recomienda su 
uso en acalasia tipo III.

Alto

Espasmo 
cricofaríngeo

Alternativa a la miotomía quirúrgica y endoscópica 
en pacientes que no son candidatos debido a edad 
avanzada o comorbilidades. Puede utilizarse como 
tratamiento inicial para predecir la respuesta antes 
de indicar una cirugía.

Moderado

Trastornos espásticos 
del esófago no 
acalasicos

Considerar en pacientes con disfagia como síntoma 
principal que no han respondido a la dilatación 
esofágica o al uso de agentes relajantes del músculo 
liso.

Bajo

Obstrucción de salida 
de la UGE

Considerar como tratamiento inicial de bajo riesgo en 
pacientes con disfagia o dolor torácico.

Muy Bajo

ESTÓMAGO

Obesidad Las inyecciones simultáneas en el fondo gástrico y 
el antro han mostrado beneficios. Pueden utilizarse 
como parte de un tratamiento combinado con dieta 
de reducción y fármacos en pacientes no aptos para 
otros tratamientos invasivos, ya sean endoscópicos 
(balón intragástrico, manga gástrica endoscópica) o 
quirúrgicos.

Moderado

Gastroparesia La ACG no la recomienda actualmente. Baja

DUODENO

Espasmo del Esfínter 
de Oddi

Considerar en pacientes con alto riesgo para 
esfinterotomía. Se ha observado alivio transitorio 
con pocos efectos secundarios; además, puede 
ayudar a predecir qué pacientes se beneficiarían de 
la esfinterotomía y a reducir las tasas de pancreatitis 
recurrente.

Bajo
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ANO RECTO

Fisura anal crónica Recomendado en pacientes de edad avanzada, en 
aquellos con mayor riesgo de incontinencia fecal con 
la cirugía, en quienes rechazan el manejo quirúrgico, 
en los que haya fallado una esfinterotomía previa y 
en quienes no toleran relajantes musculares orales 
(antagonistas del calcio).

Alto

Dolor anal 
poshemorroidectomía

Se ha demostrado que puede reducir el dolor 
poshemorroidectomía, acelerar el tiempo total de 
curación y reducir las presiones anales en reposo. 
Presenta menos efectos secundarios que otros 
agentes tópicos, como el gliceril trinitrato.

Moderado

Anismo Puede considerarse una opción segura, pero muy 
limitada, en pacientes en quienes las técnicas de 
BRAAR no han tenido resultados.

Muy bajo

* GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; 
UGE: Unión Gastroesofágica; ACG: American College of Gastroenterology; BRAAR: 

Biorretroalimentación Anorrectal

La mayor parte de las recomendaciones con fuerza de evidencia mo-
derada, baja y muy baja, están limitadas por ensayos de bajo poder esta-
dístico, la heterogeneidad de los pacientes, estudios sin grupos placebo 
y la falta de cegamiento en los ensayos abiertos. El establecimiento de 
ensayos aleatorizados más grandes, bien diseñados y con menos hetero-
geneidad entre los pacientes y las técnicas de intervención podría permitir 
un mayor apoyo a favor o en contra del uso de la TB en estos trastornos 
del tracto gastrointestinal.

ABREVIATURAS
• BRAAR: Biorretroalimentación Anorrectal • CPRE: Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica • 
DEO: Disfunción del Esfínter de Oddi • EAE: Esfínter Anal Externo • EEI: Esfínter Esofágico Inferior • ELI: 
Esfinterotomía Lateral Interna • ECF: Espasmo del Cricofaríngeo • EED: Espasmo Esofágico Difuso • FA: 
Fisura Anal • POEM: Miotomía Endoscópica • G-POEM: Pilorotomía Endoscópica por Vía Oral • IMC: Índice 
de Masa Corporal • MEAR: Manometría Esofágica de Alta Resolución • OTSUGE: Obstrucción del Tracto de 
Salida de la Unión Gastroesofágica • ON: Óxido Nítrico, TB: Toxina Botulínica • UGE: Unión Gastroesofágica
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Figura 1. Mecanismo de acción de la toxina botulínica

(1) La TB se une a la membrana celular de la neurona. (2) La TB entra 
en la neurona mediante endocitosis. (3) La cadena ligera de la TB se 
libera y (4) escinde sitios específicos de las proteínas SNARE. (5) El 
complejo SNARE no se une, lo que evita la fusión de la membrana de 
la vesícula sináptica que contiene la acetilcolina con la membrana 
de la neurona. (6) Se bloquea la liberación de acetilcolina en la hen-
didura sináptica. R Ace: Receptor de acetilcolina. (Diseño original de 
los autores, 2024).
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Suplementación con Hierro

PUNTOS CLAVE
•	 El hierro está implicado en más de 180 reacciones bioquímicas como el transporte reversible de O2, transporte 

de electrones en reacciones redox o producción de sinaptogénesis. 
•	 Algunos de los síntomas presentes por deficiencia de hierro son fatiga, palidez, piel seca, cefalea recurrente, 

boca seca, disnea, taquicardia, entre otros.
•	 Para mejorar la deficiencia de hierro es importante consumir alimentos que contengan hierro heme y hierro 

libre como carne o derivados de la carne. 

INTRODUCCIÓN

La anemia se define por un descenso en el nivel de la hemoglobina (o 
bien, hematocrito) desde un nivel basal en un determinado individuo.1 
Este nivel no es, necesariamente, absoluto y deben considerarse di-

ferencias específicas de acuerdo a la ubicación geográfica, el género y la 
raza.2 De este modo, diversos autores, así como la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), consideran que la media de hemoglobina es de 13 g/dL para 
varones y 12 g/dL para mujeres; no obstante, en embarazadas se estima que 
la media ronda los 11 g/dL. Adicionalmente, se ha observado que el nivel de 
hemoglobina en sujetos con ancestría afroamericana es, aproximadamente, 
0.5-1 g menor que en ascendencia caucásica.3 La causa más común de ane-
mia crónica es la anemia por deficiencia de hierro, definida por la presencia 
de anemia microcítica e hipocrómica con ferritina sérica disminuida.1 En 
este escenario clínico, la repleción de hierro es fundamental para la correc-
ción de esta frecuente condición, por lo que en este capítulo se abordarán 
las estrategias para la apropiada suplementación de hierro.
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FISIOLOGÍA DE LA HOMEOSTASIS DEL HIERRO

El hierro es uno de los micronutrientes más importantes para la fisiología 
humana dada su implicación en más de 180 reacciones bioquímicas, que 
incluyen el transporte reversible del O2 (en función de la hemoglobina y la 
mioglobina), el transporte de electrones en reacciones redox (esenciales 
para los citocromos y peroxidaciones) o la producción de neurotransmi-
sión y sinaptogénesis, entre otras.4,5 El transporte reversible del O2 media-
do por los eritrocitos es, quizá, la función que condiciona la mayor parte 
de los síndromes clínicos, pues, no solo su déficit es relevante, sino, los 
estados donde se requiere expansión de la masa eritrocitaria requerirán 
mayor demanda de hierro (p. ej., el embarazo).6 En el ser humano se esti-
ma que las reservas normales de hierro rondan los 4 g en varones y 2.5 g 
en mujeres, encontrándose este en forma activa en la hemoglobina (65%), 
mioglobina (10%), enzimas (5%) y 20% de manera inactiva en forma de 
ferritina y hemosiderina.7

El metabolismo del hierro es un proceso homeostático con un control 
estricto, pues las pérdidas fisiológicas (por la renovación del epitelio gas-
trointestinal y la menstruación; 1 mg/d en varones y 2 mg/d en mujeres) 
se compensan con la absorción de hierro en el intestino. Se estima que de 
los 10-14 mg de hierro consumido en la dieta, suelen absorberse, aproxi-
madamente, de 0.5-2 mg (que corresponden del 5-15%).8 En este proceso 
intervienen diferentes transportadores y enzimas, que incluyen la ferritina, 
hepcidina, ferroportina y transferrina, como se presenta en la figura 1.

Figura 1. Metabolismo del Hierro (adaptado y traducido).4
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El hierro se absorbe en el intestino, con el transporte del hierro no-he-
me por medio del transportador 1 metálico divalente (DMT1). El hierro 
ferroso se reduce a hierro férrico y es exportado por medio de la ferro-
portirina. El hierro es capturado y almacenado por la transferrina. El hie-
rro enlazado a la transferrina es importado con la ayuda del receptor de 
la transferrina al hígado y otros tejidos y es almacenado en la ferritina. 
La hepcidina, producida en el hígado, ayuda a regular el metabolismo 
enlazándose a la ferroportirina y, por ende, inhibiendo la exportación de 
hierro. En la médula ósea, el hierro se incorpora a la hemoglobina y de 
ahí a los eritrocitos. En el bazo, los macrófagos reciclan el hierro de los 
eritrocitos senecentes. 

PRINCIPIOS BÁSICOS DE LA SUPLEMENTACIÓN DE HIERRO

El manejo de la suplementación de hierro se rige por 5 principios bá-
sicos: I) Confirmar el diagnóstico; II) Identificar la causa; III) Corregir o 
manejar la causa primaria; IV) Proveer el tratamiento de la deficiencia 
por vía oral o parenteral y V) Confirmar el éxito del tratamiento.9 Si bien 
el presente capítulo no pretende abordar extensamente los cuadros clí-
nicos en los cuales puede existir deficiencia de hierro o bien abordar 
la anemia por deficiencia de hierro (AHD), en la tabla 1 y la figura 2 se 
muestran múltiples escenarios clínicos (con su respectivo mecanis-
mo fisiopatológico), en los cuales, puede presentarse la deficiencia de 
hierro. Una vez definidos los grupos de riesgo o escenarios clínicos, la 
pregunta fundamental es cómo determinar si existe la deficiencia de 
hierro. Mucha de la sintomatología relacionada suele ser tan inespecí-
fica o sutil que suele ser pasada por alto con frecuencia (Tabla 2). La 
evaluación de laboratorio requiere, mínimo, de tres componentes: 1) 
Medición de la hemoglobina; 2) Medición de la ferritina y 3) Medición 
de la saturación de transferrina (STF). Las figuras 3 y 4 sirven a mane-
ra de guía sobre cómo realizar la evaluación de laboratorio en estos 
pacientes.

Continuando con el manejo, los puntos 3, 4 y 5 se suceden uno a otro 
y son parte del manejo del paciente dependiendo del escenario clínico. 
Para efectos de este capítulo abordaremos, específicamente, las mo-
dalidades para suplementar el hierro que son aplicables a uno o más 
casos clínicos.
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Tabla 1. Causas, condiciones médicas y mecanismos fisiopatológicos de la anemia por 
deficiencia de hierro/deficiencia de hierro.11

Tipo de causa Escenario clínico Mecanismo fisiopatológico

Requerimientos de 
hierro incrementados

Infantes, niños en edad preescolar, 
adolescentes Crecimiento rápido

Embarazadas en segundo y tercer 
trimestre

Expansión de la masa 
eritrocitaria materna y fetal

Tratamiento con EEP Expansión aguda de la masa 
eritrocitaria

Ingesta baja de hierro
Malnutrición

Hierro en la dieta insuficiente
Vegetarianos, veganos

Disminución de la 
absorción de hierro

Gastrectomía, Bypass duodenal, 
cirugía bariátrica

Disminución de la superficie de 
absorción

Enteropatía inducida por gluten Disminución de la superficie de 
absorción

Gastritis autoinmune atrófica pH incrementado

Infección por Helicobacter pylori pH incrementado y pérdida de 
sangre

Medicamentos: IBP, PCAB y 
bloqueadores de receptores H2

Bloqueo de la secreción ácida

ADHRH genética Niveles séricos elevados de 
hepcidina

Pérdida crónica de 
sangre

Infección por parásitos 
(anquilostoma)

Sangrado desde el tracto 
gastrointestinalLesiones benignas y malignas del 

tracto gastrointestinal

Uso de salicilatos, 
corticoesteroides, AINES

Menstruación abundante, 
hematuria

Sangrado desde el tracto 
genitourinario

Hemólisis intravascular Pérdida de hemoglobina en 
orina (hierro)

Medicamentos: anticoagulantes y 
antiplaquetarios

Sangrado sistémicoDefectos de la hemostasis 
(telangiectasia hemorrágica 
hereditaria, enfermedad de von 
Willebrand)

Donación frecuente de sangre Extracción de sangre
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Misceláneos 
(deficiencia absoluta 
de hierro en presencia 
de inflamación)

Infecciones crónicas en 
malnutridos

Reducción de la ingesta, 
incremento en citocinas 
inflamatorias

Enfermedad renal crónica

Disminución de la absorción 
de hierro, incremento en la 
pérdida sanguínea, reducción 
en la secreción de hepcidina e 
incremento en la producción de 
esta, medicamentos

Falla cardiaca congestiva crónica
Disminución de la absorción 
de hierro, incremento en la 
inflamación y pérdida de sangre

Enfermedad inflamatoria intestinal

Disminución de la absorción de 
hierro, incremento en la pérdida 
de sangre, incremento en la 
hepcidina

Anemia postoperatoria después de 
cirugía mayor

Pérdida de sangre, incremento 
en citocinas inflamatorias

ADHRH: anemia por deficiencia de hierro refractaria a hierro, EEP: Estimulantes de 
 la eritropoyesis; IBP: inhibidores de la bomba de protones, PCAB: bloqueadores  

de ácido competitivos con potasio.

Figura 2. Ilustración del metabolismo de hierro y de los sitios gastrointestinales  
en la anemia por deficiencia de hierro (Tomado de (16)).
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Tabla 2. Síntomas y signos frecuentes en la anemia por deficiencia de hierro o bien 
deficiencia de hierro.5,11

Fatiga

Caída del cabello

Cefalea recurrente

Palidez

Piel seca

Déficit/disfunción cognitiva

Taquicardia (en reposo)

Disnea 

Boca seca

Quelitis

Glositis atrófica

Síndrome de piernas inquietas

Figura 3. Abordaje del paciente con sospecha de deficiencia de hierro (adaptado de (15)).
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Figura 4. Abordaje gastrointestinal del paciente con anemia por deficiencia de hierro 
(traducido de (17)).

Suplementación Nutricional

El primer paso en el manejo de la deficiencia de hierro consiste en suple-
mentar o modificar la dieta para favorecer alimentos que contienen hierro 
heme y hierro libre (Fe2+ y Fe3+).

10 El primero (hierro heme) se absorbe con 
mayor facilidad que el hierro libre, por lo que, usualmente, se recomienda 
el consumo de carne o derivados de la carne, como se muestra en las 
tablas 3 y 4. Aunque los vegetales y cereales tienen hierro, este consiste, 
primordialmente, en hierro libre, cuya biodisponibilidad se encuentra afec-
tada por múltiples sustancias estimulantes e inhibidoras; de este modo, 
los vegetarianos no logran suplementar su dieta de manera adecuada y 
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deben buscar una fuente alterna de hierro. La ingesta recomendada diaria 
es de, aproximadamente, 14 mg/d con el fin de mantener la homeosta-
sis,10 aunque este nivel puede verse afectado en grupos especiales, como 
adolescentes, embarazadas o atletas de alto rendimiento.5,11,12 

Tabla 3. Contenido de hierro y hierro heme en alimentos cárnicos. Adaptado de (10).

Hierro
mg/100 g

Hierro heme
mg/100 g

Hierro heme
%

Carne cocinada 2.5 – 3.3 1.61 – 2.16 65

Puerco, cocinado 1 – 1.7 0.38 – 0.68 39

Pollo, cocinado 0.4 – 1.5 0.11 – 0.39 26

Nuggets de pollo, frito 0.5 0.13 26

Salmón, cocinado 0.2 0.04 – 0.06 26

Yema de huevo, cocinada 3.1 0 0

Tabla 4. Contenido de hierro aproximado en alimentos seleccionados. Adaptado de (10).

Hierro mg/100 g

Pan integral 2.8

Pan blanco de trigo 0.7

Arroz blanco, crudo 0.1

Harina blanca 3.0

Almendras, macadamias 2.5 – 3.2

Semillas de girasol, ajonjolí 5.7 – 7.4

Soya 8.4

Chícharos 1.7 – 3.2

Papa cruda 0.4

Zanahorias, berenjena, col 0.1 – 0.3

Brócoli 1.1

Vegetales de hojas verdes 2.1 – 3.6

Moras 0.3 – 1.1

Manzana, cítricos 0.1 – 0.2
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Suplementación Farmacológica

La suplementación farmacológica puede administrarse de forma oral o 
intravenosa y suele estar acoplada a las recomendaciones dietéticas. En 
general, la elección de una determinada vía de administración dependerá 
del caso clínico, la urgencia de la reposición, así como la severidad de 
esta. (hacer referencia a la tabla 1). Aunque existen múltiples compuestos 
para la administración oral, el sulfato ferroso continúa como la opción 
más frecuentemente empleada en la práctica clínica, dado su perfil de 
seguridad y aporte de hierro elemental. (Tabla 5). La suplementación de 
hierro debe aportar entre 28 y 50 mg de hierro elemental para realizar la 
corrección de la deficiencia; debe considerarse que una de las principales 
causas de mal apego del tratamiento son los efectos gastrointestinales, 
que se presentan en, aproximadamente, 20% de los casos y que se co-
rrelacionan con el nivel de hierro elemental aportado.10,13

Por otra parte, la suplementación intravenosa suele recomendarse en 
indicaciones concretas, las cuales se muestran en la tabla 6. Existen di-
ferentes formulaciones que han sido empleadas para el tratamiento de 
la deficiencia de hierro (Tabla 7). Aunque todas suelen ser efectivas, una 
revisión sistemática publicada recientemente demostró superioridad de la 
efectividad de la carboximaltosa férrica sobre otros compuestos y sobre 
hierro oral (RM 1.9; 1.1 – 3.2).14 

Por último, el punto 5 de los componentes clave del manejo de la defi-
ciencia de hierro consiste en evaluar el éxito del tratamiento. La figura 6 
muestra un diagrama de flujo en el cual se sugiere realizar la revisión de 
los parámetros de laboratorio en 6 a 8 semanas, con el objetivo de tener 
una ferritina sérica >100 ng/dL.15

Figura 5. Ventajas y desventajas de la suplementación de hierro.18

EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
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Figura 6. Manejo del hierro en pacientes con deficiencia de hierro.15

Tabla 5.  Formulaciones orales de suplementación de hierro, así como dosis de hierro 
elemental aportado.13,19

Sal de Hierro % Hierro 
Elemental

Dosificación 
Habitual

Dosis Hierro 
Elemental (mg)

Sulfato Ferroso 20 250 mg/d 50

Sulfato Ferroso 
Desecado

30 200 mg/d 60

Gluconato Ferroso 12 400 mg/d 48

Fumarato Ferroso 33 200 mg/d 66

Hierro Polimaltosado 33 360 mg/d 100
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Tabla 6. Indicaciones para el empleo de hierro intravenoso.19

Indicaciones establecidas

Falla del tratamiento oral (intolerancia)

Alteración de la superficie de absorción gastrointestinal

Necesidad de recuperación rápida

Sustitución de transfusiones sanguíneas (religión)

Uso de EEP

Indicaciones potenciales

Anemia de la enfermedad renal crónica

Anemia persistente tras uso de EEP

Anemia de la enfermedad crónica que no responde a EEP

Potenciales indicaciones sin datos que sustenten su uso

Deficiencia de hierro en falla cardiaca

Reducción de necesidad de transfusión en pacientes quirúrgicos

Tabla 7. Formulaciones y dosis para la repleción intravenosa de hierro.19

Formulación Dosis por infusión

Dosis estándar Dosis máxima por infusión

Carboximaltosa 
férrica

750 – 1000 mg / 15 a 30 
minutos

750 – 1000 mg / 15 a 30 
minutos

Gluconato férrico 125 mg / 10 a 60 minutos 250 mg / 60 minutos

Hierro sucrosa 100 – 400 mg / 2 a 90 
minutos

300 mg / 2 horas

Hierro dextrán 
de bajo peso 
molecular

100 mg / 2 minutos 1000 mg / 1 a 4 horas

Hierro 
isomaltosado

20 mg/Kg de peso / 15 
minutos

20 mg/Kg de peso / 15 
minutos
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CONCLUSIÓN

La deficiencia de hierro y la anemia por deficiencia de hierro son una enti-
dad que se encuentra frecuentemente en la práctica clínica. El adecuado 
reconocimiento de los síntomas y de la toma oportuna de laboratorio nos 
permite identificar y tratar esta condición. La suplementación del hierro 
puede ser vía oral o intravenosa dependiendo del escenario clínico.

ABREVIATURAS
• OMS: Organización Mundial de la Salud • DMT1: Transportador 1 Metálico Divalente • ADHRH: Anemia 
por Deficiencia de Hierro Refractaria a Hierro • EEP: Estimulantes de la Eritropoyesis • IBP: Inhibidores 
de la Bomba de Protones • PCAB: Bloqueadores de Ácido Competitivos con Potasio • ADH: Anemia por 
Deficiencia de Hierro • STF: Saturación de Transferrina • EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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