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Prologo

s un honor presentar el segundo volumen de Farmacologia

Gastrointestinal, parte de la serie Clinicas de Gastroenterologia

2024, que continua el legado iniciado en el primer volumen. Este
nuevo compendio se centra en aspectos fundamentales de la terapéutica
farmacologica en gastroenterologia, proporcionando a los especialistas
y médicos clinicos herramientas prdacticas para el manejo de diversas
patologias digestivas.

En este volumen, los autores abordan 18 temas clave que van desde el
papel del placebo y nocebo en las intervenciones farmacoldgicas hasta
la suplementacion con hierro, proporcionando una revision detallada de
los mecanismos, usos clinicos y recomendaciones practicas. El volumen
ofrece una perspectiva Unica sobre los esteroides de accion sistémicay
topica, esenciales en el tratamiento de patologias inflamatorias del tracto
digestivo, asi como una revision exhaustiva sobre el uso de amino salici-
latos (5-ASA) en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Destaca también el enfoque en terapias biolégicas e inmunomodulado-
res, abordando desde sus principios basicos hasta sus aplicaciones mas
avanzadas, lo cual es indispensable para los profesionales involucrados
en el manejo de estas enfermedades cronicas. Asimismo, se incluye un
analisis actualizado de los farmacos para el MAFLD (enfermedad hepa-
tica metabélica asociada a disfuncién), los antivirales para virus hepa-
totropicos, y los agentes anti-colestasicos y anti-fibréticos, explorando
su impacto en el tratamiento de las enfermedades hepaticas.

En cuanto a las patologias derivadas de la hipertensién portal, se ofrece
una guia claray concisa sobre el uso de diuréticos, y se abordan agentes
innovadores como la octreotida y vasopresina, junto con una revision
de los agentes inyectables mas utilizados en endoscopia. Adema3s, el
lector encontrara un analisis profundo sobre los agentes anti-amonio y
su uso mas alla de las modificaciones dietéticas, brindando alternativas
terapéuticas en pacientes con encefalopatia hepatica.

El volumen también explora areas de interés creciente, como las
preparaciones para colonoscopia, donde se discuten los esquemas
mas eficientes para mejorar la calidad de los estudios, y la toxina bo-
tulinica, destacando cuando y como debe ser utilizada en trastornos
gastrointestinales.



Cada capitulo esta escrito por destacados expertos en su area, lo que
garantiza que el contenido no solo sea cientificamente riguroso, sino,
también, de alta relevancia clinica. Este volumen promete ser una refe-
rencia esencial para todos aquellos profesionales comprometidos con el
avance del conocimiento y la mejora de la atencion en gastroenterologia.

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

Editores:
Dr. Juan Asbun Bojalil

Dr. José Bandera Quijano
Dr. José Maria Remes-Troche



Prefacio

EDITORES

n este afio 2024 la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

(AMG) continuara el proyecto de las Clinicas de Gastroenterologia

de México iniciado por la gestién anterior, con dos cambios: los edi-
tores en jefe seran el Presidente en funciones, el Coordinador del Comité
Cientifico y el Coordinador del Comité de la Revista de Gastroenterologia
y publicaciones de la AMG, y seran publicados en forma trimestral en nu-
mero de 4 durante el presente afio.

Los temas a cubrir en este afio serdn los siguientes:

Manifestaciones gastrointestinales de enfermedades sistémicas
Farmacologia gastrointestinal-l
Farmacologia gastrointestinal-Il
Aspectos médico-legales que debe conocer el gastroenterélogo

tall i

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

Editores Titulares 2024
Dr. Octavio Gémez Escudero
Dr. José A. Velarde Ruiz Velasco

Dr. Enrique Coss Adame

AMG 2024 / Innovacion, Ciencia y Convivencia






Capitulo |

El Efecto Placebo y Nocebo

Dr. José Bandera Quijano*

PUNTOS CLAVE

+ Conocer la definicion integral de Placebo y sus usos en medicina.
+ Conocer el uso de Placebo en protocolos de Investigacion.

+ Comprender el efecto Nocebo.

+ Conocer el efecto bio psico-social de los placebos y la importancia de la relaciéon médico-paciente para su
utilizacion.

ntes 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 imitacién. Los placebos han
sido utilizados a lo largo de la historia de la medicina desde los tiempos en
que no se conocian las etiologias de las enfermedades.’

El uso de placebos ha tenido una gran cantidad de discusiones éticas,
sobre todo al utilizarlos como herramientas de investigacion clinica. Esto
difiere con la practica clinica en la que el médico utiliza un placebo con el
fin de obtener un efecto terapéutico. Los placebos tienden a ser poco espe-
cificos, ya que incluyen muchos elementos del cuidado del paciente que no
son farmacoldégicos ni quirdrgicos, como el reposo en cama, hacer ejercicio
y la relacion médico paciente. Se ha demostrado en estudios controlados,
gue en este tipo de métodos “psicoldgicos”, la mente, definitivamente, tiene
efecto sobre el organismo. El placebo se ha utilizado en diferentes campos
de la medicina, incluyendo cirugia, cardiologia y psiquiatria, 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.?

AEspecialista en medicina Interna, Gastroenterologia y Endoscopia Terapéutica. Ciudad
de México.
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Tanto el placebo, como el nocebo, se basan en condicionamiento clasi-
co, observacion 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 psicoldgico que incluye la explicacién
del tratamiento, la comunicacion 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.?

En gastroenterologia, un nimero considerable de pacientes (40%) con
sindrome de intestino irritable (SIl) responde a placebo en estudios clini-
cos. Existen factores que se asocian a la respuesta de un placebo, como
la intensidad y variabilidad del dolor abdominal. En pacientes con Sll y
constipacion o diarrea, se ha demostrado que, cuando los pacientes tie-
nen una respuesta inicial rapida, el efecto placebo puede durar varios
meses.*

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

La gran mayoria de los pacientes opina que es aceptable que el médi-
co utilice placebo como tratamiento. El hecho que haya una ausencia de
dafio 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 varia del 6-72% y en Sl del 3-84%.
No es muy claro cudl 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 valoré pacientes con CUCI, el efecto, en cuanto a beneficio clinico, fue
hasta 40% mayor, 30% en remisién endoscépica, 25% en remision histolé-
gica, y en enfermedad de Crohn varia del 0-50%. Muchos de los estudios
dependen de la duracion del mismo y la severidad del caso al inicio del
ensayo. En ulcera duodenal se ha visto que el efecto va de 0-100%, pero
aqui el problema es que puede ser historia natural de la enfermedad, ya
que las variables son dificiles 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 gastroenterologia son semejantes a su efecto en otros
padecimientos.5®

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

En otras areas de medicina el placebo ha sido ampliamente utilizado,
principalmente, en analgesia, depresion, alteraciones del suefio y enfer-
medad de Parkinson. Se sabe que el placebo puede influir al sistema
inmune y enddcrino, asi como en situaciones psicoterapéuticas. Las va-
riaciones entre individuos suelen existir en cuanto a la respuesta y estan
determinadas por factores psicologicos, biolégicos y sociales de cada
paciente. Siempre que se use placebo, la relacién médico-paciente es
clave. Es bien sabido que muchos médicos utilizan placebo en sus prac-
ticas clinicas, casi 50%. Existen maneras de conseguir efectos adiciona-
les en el mecanismo del placebo, estos incluyen describir mecanismos
del tratamiento, dar informacion realista explicando la efectividad del
tratamiento, ser empatico 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.®

Es dificil que en la practica clinica se encuentren placebos puros, ya
que en el mercado farmacéutico no existen substancias inertes. Pero en
hospitales o farmacias especializadas se pueden preparar cdpsulas con
substancias inertes. En hospitales se han utilizado para malestares me-
nores. Dentro de la practica clinica se han utilizado, sobre todo, multivi-
taminicos 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
comparacién con la investigacion clinica, el uso de placebo en practica
clinica, es poco frecuente.’

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 vdmito posquimiote-
rapia, pero no para muchas otras entidades, y también se ha sugerido la
eficacia de su uso en dolor crénico. Pero se necesita mucha mas inves-
tigacion para conocer su papel exacto en la terapéutica.’®

Estudios recientes han demostrado que el placebo ejerce efectos bio-
I6gicos y psicobioldgicos que funcionan en la generalidad del contexto
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terapéutico, en estudios clinicos se ha demostrado su eficacia en sindro-
me de colon irritable hasta 50%, pero, la buena relacién médico-paciente,
es clave. Inclusive se comienzan a utilizar estudios con imagenologia
funcional para valorar los cambios cerebrales en pacientes con Sll que
demuestran conexiones neuronales alteradas durante la analgesia secun-
daria a placebo. Se necesitan mas estudios para verdaderamente saber
cudl es el mecanismo por el cual funciona."

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 acomparia con pensar que no va a funcionar o que
presentard efectos secundarios. Se puede decir que el efecto nocebo es
la presencia de sintomatologia desagradable para un tratamiento inerte.
Una vez mas, el contexto social y psicoldgico juegan un rol crucial (se
acompafia de ansiedad).

La interaccién 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 fisiopatologia de un padecimiento,
si tiene efecto sobre la sintomatologia. 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 informacion previa por consentimientos informados o anuncios y
formularios.'

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

Estudios de imagen a nivel neuroldgico, como PET y RMN, han demos-
trado efectos neurobioldgicos del placebo, sobre todo en el drea de la
analgesia. Se ha demostrado que la respuesta al dolor se ve disminuida
con el efecto placebo en diferentes areas del sistema nervioso central,
como los ganglios basales, amigdala, insula, corteza cerebral y tdlamo.
Existe también variabilidad genética, sobre todo en sistemas dopaminér-
gicos, opioides, serotoninérgicos y endocanabinoides.®

Podemos concluir que el uso del placebo en gastroenterologia tiene
aplicacién en estudios clinicos al ser usado como control. En trastornos
psicosomaticos donde la ansiedad, el estrés y otros factores psicolégicos
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pueden influenciar el cuadro clinico. En el manejo de sintomas, sobre todo
en trastornos funcionales digestivos, siempre y cuando haya transparen-
cia, y en procedimientos diagnésticos para valorar efectividad.

Por otro lado, el efecto nocebo también tiene implicaciones en la prac-
tica clinica mas alla de presentar sintomas, puede también aumentar la
percepcion de la sintomatologia, volviendo al paciente hipervigilante, y
esto lo puede llevar a falta de apego al tratamiento. Esto tiene implicacio-
nes en los estudios clinicos, ya que aumenta el reporte de efectos adver-
sos en los grupos placebo haciendo mas dificil la investigacion. 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,
aqui se entra en un juego ético en donde inducir dafo por expectativas
negativas se vuelve real. La comunicacion siempre sera clave.

ABREVIATURAS

+ SlI: Sindrome de Intestino Irritable « CUCI: Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica + MCA: Medicinas
Complementaria y Alternativa * PET: Tomografia por Emision de Positrones * RMN: Resonancia Magnética
Nuclear
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Capitulo 2

Esteroides de Accién Sistémica

Dr. Aldo Torre Delgadillo®, Dra. Jacqueline Cérdova Gallardo®

PUNTOS CLAVE

+ Los corticoesteroides tienen un amplio espectro de accion dirigido a enfermedades inflamatorias, alérgicas
e inmunes.

+ Su fisiopatologia involucra el eje hipotalamo-hipéfisis-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 aplicacion diferente.
+ Sus efectos son generales y fisioldgicos, y estos Ultimos con metabdlicos, orgdnicos y farmacoldgicos.

+ Para el uso de los corticoesteroides en enfermedades se debe pensar en potencia, duracién de accion, y
actividad mineralocorticoide.

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

DEFINICION

os corticosteroides (CS) son agentes terapéuticos usados para el tra-

tamiento de patologias inflamatorias, alérgicas o la supresién de la res-

puesta inmune inapropiada. El cortisol es el glucocorticoide endégeno
por excelencia, es producido en las glandulas adrenales a través del metabo-
lismo del colesterol. La primera evidencia clinica del uso del extracto adrenal
en animales fue demostrado en 1930. Para 1940 se sabia que los corticoste-
roides eran aquellos que causaban retencion de sodio y agua, y aquellos que
contrarrestaban situaciones de choque e inflamacién. En 1948 se traté el primer
paciente con artritis reumatoide con cortisona, mientras que en 1950-52 se co-
menz6 con la administracién 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

AServicio de Gastroenterologia, Centro Médico ABC, Ciudad de México.

8Departamento de Hepatologia, Servicio de Cirugia General y Endoscopia, Hospital Manuel
Gea Gonzdélez, Ciudad de México.
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toxicos de la administracion crénica de los esteroides fueron descritos, asi
como los datos de insuficiencia adrenal ante el cese subito de los mismos.’

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

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-ADRENAL

La produccion de cortisol endégeno por las glandulas adrenales es con-
trolada por el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, con un patrén diurno, cir-
cadiano, cada 24 h. La hormona liberadora de corticotropina es secretada
a nivel del hipotdlamo y actua a nivel de la hipéfisis anterior, estimulando
la secrecién de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la cual estimula
la produccion de cortisol en la glandula adrenal.?

Las concentraciones de cortisol plasmatico son tipicamente mayores
en la mafiana (ej. 10-15 mg/mL entre las 6 y 8 a. m.), con concentracio-
nes mas bajas al dormir. El cortisol circulante ejerce una retroalimenta-
cioén negativa en la ACTH y en la produccién de hormona liberadora de
corticotropina.® Bajo condiciones de estrés la secrecion de esteroides se
incrementa, siendo, aproximadamente, 20 mg/d en adultos. Los ejemplos
caracteristicos de situaciones de estrés son infecciones, quemaduras,
trauma mayor y diversas enfermedades, existiendo evidencia clinica de
elevacion del cortisol hasta 150-200 mg durante el estrés mental o fisico.*

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

Un eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal intacto y funcional es importante
para matener las funciones metabdlicas 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 atomos de carbono en
su molécula y son de conformacion en silla.®

Debido a las modificaciones quimicas del cortisol se han podido ge-
nerar derivados que separan mejor la actividad mineralocorticoide de la
glucocorticoide, siendo potentes y con una accién mas prolongada. Las
modificaciones en la estructura quimica de la hidrocortisona (cortisol)
pueden originar cambios en la potencia y/o especificidad debido a cam-
bios en la afinidad y actividad intrinseca de los receptores de glucocor-
ticoides (RG), la absorcion o union a proteinas, las tasas de excrecién o
de transformacién metabdlica, o en la permeabilidad de la membrana.

El doble enlace entre los carbonos C4 y C5, y el grupo ceto en la po-
sicion 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 introduccion 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 fluoracién
de la molécula en la posicién C9a del anillo B incrementa, tanto la activi-
dad glucocorticoide, como mineralocorticoide. Sin embargo, cuando se
combina con un doble enlace entre los carbonos C1y 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,
tedricamente, la actividad mineralocorticoide.®

Figura 1. Estructura de los Corticosteroides.

B Iy C D

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.

Compuesio | POSTIE, || POUETle e | doccion | exivalene
(t%) (mg)
a.- Hidrocortisona 1 1 8h 20
b.- Cortisona 0.8 0.8 8h 25
c.- Prednisona 35-5 0.8 16-36h 5
d.- Prednisolona 4 1 16-36h 5
e.- Metilprednisolona 5-7.5 0.5 18-40h 4
f.- Triamcinolona 5 0.8 12-36h 4
g.- Betametasona 25-80 0 36 -54h 0.5
h.- Dexametasona 25-80 0 36-54h 0.6
GLUCOCORTICOIDES

a. Efectos Generales

El uso farmacolégico de los CS es, comunmente, suprimir y prevenir sig-
nos y sintomas de respuestas alérgicas, inflamacién o supresion de una
respuesta inmune inadecuada.

b. Efectos Fisioldgicos

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

b.1. Metabdlicos

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

2) Lipidos: Incrementan las tasas de lipoproteinas (VLDL, LDL, HDL)
y de triglicéridos como consecuencia de un aumento de la sintesis
hepatica y a una reduccién de su eliminacién.®
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3) Proteinas: Los CS desarrollan un efecto catabdlico indiscriminado
que afecta la piel, tendones, musculos y huesos.®

4) Minerales: Afectan al metabolismo dseo al inhibir la absorcién in-
testinal de calcio, reducir la reabsorcion tubular renal de este ele-
mento y suprimir la funcidn osteoblastica, especialmente, sobre
hueso trabecular.®

b.2. Organicos

1) Masa corporal: La combinacién del conjunto de los anteriores efec-
tos metabdlicos es capaz de provocar una alteracion de la propor-
cion entre tejido muscular estriado y tejido adiposo a favor de este
ultimo, que tiende a acumularse sobre las visceras y, especialmente,
en abdomen.®

2) Rifién: Los CS suprimen la actividad de la hormona antidiurética,
aumentando la filtracidn glomerular y otros efectos directos sobre
los tubulos renales, lo que conduce a un incremento de la elimina-
cion de agua con la orina. Los corticosteroides con accion mineral-
corticoide marcada provocan retencion de sodio, pero facilitan la
eliminacion de potasio.®

3) Eje Hipotalamico-Hipofisario-Adrenal: Provocan un efecto supresor
a nivel central sobre la gonadorelina y las gonadotropinas (FSH y
LH), que es capaz de inducir anovulacion e irregularidades menstrua-
les en las mujeres, y oligospermia en los hombres. También puede
afectar a la secrecion de somatropina (GH), lo que pueden conducir
a retraso en el crecimiento en nifios. La administracion exdgena de
CS tiende a suprimir, a través de un mecanismo de retroalimenta-
cion, la liberacién de corticotropina (ACTH) y, con ello, la produccién
enddgena (adrenal) de corticosteroides.®

b.3. Farmacolégicos

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

2) Inmunosupresor: Este efecto deriva de la capacidad de los CG
para reducir la migracién de los neutréfilos desde la sangre hacia
los tejidos, en parte, debido a la reduccidn de la permeabilidad
vascular, asi como de la reduccién del nimero y de la activacion
de linfocitos T, y la alteracién de la produccién de citocinas e
interleucinas.”
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¢Qué corticosteroide usar?

Son tres los pardmetros que permiten diferenciar entre si los numerosos
CS comercializados: potencia, duracion de accidn y actividad mineralo-
corticoide.

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

b. La duracién de accién tiene mds importancia. Deben seleccionar-
se CS de accion corta o intermedia. En tratamiento de urgencia
0 en casos agudos. Los casos agudos responden mejor a va-
rias dosis divididas durante el dia que a un CS de larga duracién.
En tratamientos de sustitucion o restauracién de insuficiencias en-
ddcrinas es preferible usar derivados y pautas de dosificacién que
emulen, en lo posible, los efectos de la secrecion natural. En tera-
pias en dias alternos, usados para evitar la atrofia hipotaldmico-hi-
pofisaria-adrenal que se produce en tratamientos continuados, es
preferible elegir un CS que mantenga el efecto terapéutico durante,
practicamente, dos dias, pero que no inhiba el eje hipotaldamico-hi-
pofisario-adrenal durante mds de dia y medio. Se suele implementar
prednisona, prednisolona o metilprednisolona.?

c. Los productos de accion prolongada son recomendables en trata-
mientos cronicos de cuadros que no responden adecuadamente
a terapias de dias alternos. Tal es el caso de la artritis reumatoide
o la colitis ulcerosa, donde, en muchas ocasiones, es imposible
controlar la sintomatologia con tratamientos intermitentes y pre-
cisan de una administracion diaria. En cuadros donde el efecto
determinante del uso sea el efecto inmunosupresor se requieren
derivados de accién potente y prolongada. Es preferible la via oral
en lugar de la IM, ya que la primera permite una mejor regulacién
de la respuesta terapéutica y del cociente riesgo/beneficio, y, ade-
mas, produce una menor supresion del eje hipotaldmico-hipofisa-
rio-adrenal.®

d. La accién 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 accién minera-
locorticoide media (hidrocortisona y cortisona) son perfectamente
validos en tratamientos de corta duracién en pacientes que no ten-
gan caracteristicas especiales de riesgo, como hipertensién, edema,
insuficiencia cardiaca congestiva, etc. Los derivados de accién mi-
neralocorticoide alta (fludrocortisona) no se deben emplear como
antiinflamatorios.®
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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 duracién
del tratamiento. Durante algunos dias (hasta tres semanas, en algunos
casos) pueden administrarse dosis muy altas con efectos secundarios
minimos, pero a medida que transcurre el tiempo comienzan a hacerse
notar los efectos tipicos de la terapia corticoide. La mayor parte de los
efectos adversos de los corticosteroides son reversibles, salvo el posi-
ble retraso del crecimiento en nifios y la osteoporosis. En este sentido, el
deflazacort parece presentar algo menos de riesgo en terapias crénicas
que otros derivados mas antiguos, como la prednisona o prednisolona.
En cualquier caso, los tratamientos de varios meses de duracién no de-
ben nunca suspenderse bruscamente. La retirada debe ser gradual para
permitir a la corteza suprarrenal recuperar su funcion normal.™

Entre los efectos colaterales mas comunes tenemos atrofia adrenal,
sindrome de Cushing iatrogénico, dislipidemia, hipertension, trombosis,
alteraciones cognitivas, retardo en cicatrizacién, necrosis 6sea, atrofia
muscular, retardo en crecimiento, cataratas, glaucoma, retencion de so-
dio, excrecidn de potasio, pubertad retrasada e hipogonadismo.™

Figura 1
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USOS EN GASTROENTEROLOGIA

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

Figura 2
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GASTROENTERITIS EOSINOFILICA (GEEO) Y COLITIS
EOSINOFILICA (CEo)

La GEEo y CEo se dividen en primaria, también llamada gastroenteropa-
tia alérgica/colitis alérgica de la infancia, y secundaria, si se encuentra
relacionada con otras alteraciones como sindrome hipereosinofilico,
enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, vasculitis, entre otras.'?"3

El tratamiento de eleccion en casos de GEEo no obstructiva son los CS
asociados con dietas elementales o libres del agente alergeno (en caso

de tenerlo), observandose mayor beneficio de los CS en casos de invo-
lucro subseroso’.

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 via oral durante ocho semanas. El tratamiento
recomendado en la CEo es prednisona a dosis de 20-40 mg/d por via oral
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durante una a dos semanas o budesonida 9 mg/d por via oral durante
una o dos semanas.™

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La EEo es una entidad que se caracteriza por sintomas esofdgicos persis-
tentes a pesar de tratamiento con inhibidores de bomba de protones. La
EEo afecta tanto a niflos como adultos; en estos ultimos, la enfermedad
se caracteriza por la presencia de disfagia crénica a sélidos, no progre-
siva (aproximadamente 70-90%), impactacion esofédgica de alimentos y
pirosis (38% de los casos), mientras que, en los nifios, las manifestacio-
nes clinicas son, principalmente, intolerancia alimentaria y sintomas de
reflujo gastroesofagicos.’ "

El tratamiento incluye modificaciones dietéticas, terapia farmacolégica
dirigida a controlar la alergia y suprimir la produccion de acido, asi como
la dilatacion endoscépica en casos seleccionados.

Existen ensayos clinicos y series de casos en los que se ha demos-
trado la efectividad de los corticosteroides sistémicos y tépicos, en-
contrandose que no hay diferencia significativa en la eficacia entre
fluticasona topica y prednisona oral, con resolucién de sintomas en
97% y 100%, respectivamente. En relacién con los efectos adversos,
estos fueron de 40% en los pacientes tratados con prednisona oral y
15% en el grupo de fluticasona.’®

ENFERMEDAD DE CROHN

La EC se caracteriza por inflamacion focal, asimétrica, transmural y,
ocasionalmente, granulomatosa que puede involucrar cualquier parte
del tracto digestivo. Al momento del diagndstico, aproximadamente,
50% de los pacientes presentan afeccion de ileon y colon, 28% ileal, y
25% solo involucro colénico. Los tipos de presentacion, de acuerdo a
los patrones principales de afectacién, son el luminal (inflamatorio/
estenosante) y fistulizante, siendo los datos clinicos caracteristicos
la presencia de diarrea crénica (85%), dolor abdominal, pérdida de
peso y fiebre.”

Las opciones terapéuticas en EC consisten en aquellas destinadas al trata-
miento del cuadro agudo, las dirigidas a la induccidn, a la remisidn clinica y
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las orientadas a mantener una respuesta sostenida, empleandose para esto
diversos farmacos (derivados del dcido 5-aminosalicilico, antibiéticos, este-
roides, inmunomoduladores, terapia bioldgica), asi como también, cirugia.’®

En pacientes con actividad leve no se recomienda el uso de corticoste-
roides como farmacos de primera linea debido a sus efectos adversos,
sin embargo, en metaanalisis y revisiones sistematicas se ha demostra-
do que el empleo de budesonida via oral, debido a su accién local y poca
biodisponibilidad sistémica, es una adecuada opcion terapéutica com-
parada con placebo y mesalamina, en la induccién y remisién en casos
de EC con actividad leve-moderada y limitada a ileon y colon derecho.

En casos de EC moderada-grave y grave fulminante, dada la necesidad
de un tratamiento rapido para evitar complicaciones, los corticosteroides
orales e intravenosos son el tratamiento de eleccién para la induccion a
la remisién.?°

ENFERMEDAD CELIACA REFRACTARIA (ECR)

La enfermedad celiaca es una enteropatia 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 sindrome de malabsorcidn asociado a atrofia de vellosidades del intes-
tino delgado e incremento en el nimero de linfocitos intraepiteliales (LIE),
a pesar de una dieta estricta libre de gluten por al menos 6 a 12 meses.?

El tratamiento de eleccidn es el empleo de corticosteroides solos o
en combinacion con inmunomoduladores. El tratamiento es budesonida
9 mg/d por via oral o prednisona 20 mg a 40 mg/d por via oral, general-
mente por tiempo prolongado.?!

COLITIS ULCERATIVA CRONICA IDIOPATICA (CUCI)

La CUCI es una enfermedad inflamatoria crénica 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 ileon terminal en caso de pancolitis. Tipicamente,
la CUCI se caracteriza por un curso clinico de recaida y remisién.??La
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extensioén de la enfermedad varia ampliamente, al momento del diag-
néstico, aproximadamente, 40% de los casos presentan solo proctitis, y
40% afeccién de colon izquierdo, mientras que 20% tienen pancolitis.?®

Los farmacos de primera linea son los derivados del acido 5-amino-
salicilico, reservandose el uso de esteroides a casos seleccionados.?*

En casos de colitis distal con grado de actividad leve a moderada el
tratamiento de eleccién son los derivados del acido 5-aminosalicilico,
siendo la mesalazina topica superior a esteroides topicos (budesonida,
hidrocortisona o beclometasona en enemas) y a los aminosalicilatos via
oral, teniendo un mayor beneficio con tratamiento combinado a base de
aminosalicilatos tépicos y en enemas.?

El uso de esteroides sistémicos en casos de colitis distal queda reser-
vado a los casos en los que no se consiga induccién a la remisién con
los tratamientos previamente descritos.?®

En relacién al uso de esteroides topicos (enemas) en casos de CUCI
con actividad distal, son dos los ensayos clinicos en los que se informé
la superioridad de la budesonida (budesonida 2 mg/100 mL de solucién
fisioldgica al dia) sobre placebo.?¢?

En los casos de colitis extensa (proximal a la flexura esplénica) con
actividad leve a moderada el tratamiento de primera linea 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.?®

En los pacientes con datos de toxicidad sistémica es necesaria su hos-
pitalizacién 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 mejoria dentro de tres a cinco dias, el paciente
debera ser considerado para colectomia 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 MICROSCOPICA (CM)

Es una entidad de tipo inflamatorio distinta a la EC y la CUCI que com-
prende a dos patologias principales: colitis colagenosa (CC) y linfocitica
(CL), caracterizadas por la presencia de diarrea crénica, no sanguinolenta,
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principalmente de tipo secretor, asociada a mucosa de colon macros-
copicamente normal.?®

La distincion entre CC y CL es histoldgica. Sus caracteristicas princi-
pales son engrosamiento de la capa de colagena subepitelial 210um en
la CC, y el aumento en el nimero de linfocitos intraepiteliales (=20/100
células epiteliales) en la CL. La CM afecta principalmente a mujeres de
edades entre 60 a 70 afos, el curso clinico generalmente es cronico, re-
currente y benigno, aunque hay reportes de complicaciones graves como
perforacion colénica.*

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

HEPATITIS ALCOHOLICA (HA)

Consiste en un sindrome agudo, secundario a dafio hepatico predo-
minantemente colestasico, desarrollado en, aproximadamente, 35%
de los alcohdlicos, con mortalidad de 30-50% de los casos a 28 dias.
Histoldgicamente, se caracteriza por esteatosis, dafio hepatocelular gra-
ve, infiltrado inflamatorio y fibrosis pericelular.?

El signo cardinal en la HA es la presencia de ictericia de rapida instaura-
cion y progresiva. Otros datos clinicos frecuentes incluyen fiebre, ascitis
y debilidad muscular proximal, asi como también datos de encefalopatia
hepatica, en casos graves.®

Los niveles séricos de transaminasas juegan un papel importante en la
evaluacién diagnostica 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 relacion a la alanino aminotransferasa (ALT), sus valores
rara vez son mayores a 200 Ul/L.3

Son multiples las escalas que predicen supervivencia en los casos de
HA, sin embargo, las mds empleadas son la funcién discriminatoria de
Maddrey, el modelo para la enfermedad hepatica terminal (MELD), la pun-
tuacion de Glasgow, la puntuacion 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 farmacoldgico radica en si el paciente es de bajo o alto riesgo
de acuerdo a las escalas prondsticas citadas previamente. Los unicos
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tratamientos farmacolégicos que han mostrado beneficio moderado en
la supervivencia en casos de HA son el uso de esteroides y pentoxifilina.®

En términos generales se sugiere el uso de corticoides en casos de HA
con puntuacion de Maddrey =32 con o sin encefalopatia hepatica, siem-
pre y cuando no exista contraindicacién para su uso (infeccién activa,
hemorragia gastrointestinal).®®

HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI)

La HAI es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desconoci-
da, caracterizada por la presencia de ictericia, elevacién de las transami-
nasas, presencia de autoanticuerpos y anormalidades en las globulinas
séricas. La HAl tipo 1 es la forma mas frecuente, asociada a anticuerpos
anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-musculo liso (SMA) y anticuerpos
anti-actina (AAA). En la HAl tipo 2 los anticuerpos asociados son los an-
timicrosomales higado/rifién (ALKM-1).3¢

El diagnodstico se fundamenta considerando las caracteristicas clinicas,
los parametros bioquimicos, los auto-anticuerpos circulantes, las altera-
ciones en las globulinas séricas y la histologia, siendo de utilidad el em-
pleo de sistemas de puntuacion (completo o simplificado) previamente
estandarizados para apoyar el diagndstico.®”

Para la seleccion de pacientes candidatos a tratamiento médico se
deben considerar los siguientes aspectos: sintomatologia incapacitante,
evolucion progresiva o fulminante, niveles de transaminasas y globulinas
séricas, datos histolégicos de fibrosis en puente, necrosis multiacinar,
hepatitis de interfase.?”

El uso de corticoides en los casos de HAI se ha establecido como un
tratamiento efectivo. La prednisona sola o en combinacién con azatiopri-
na induce remisién clinica, de laboratorio e histolégica hasta en 65% de
los pacientes con HAI tipo 1 dentro de los primeros 18 meses, y hasta en
80% en el primer afio.®

En casos de HAI con presentacion aguda-grave (rdpidamente progre-
siva) o fulminante el tratamiento con corticoides se debe iniciar una vez
descartadas las etiologias mas frecuentes como son las virales, indu-
cidas por farmacos, alteraciones toxicas y metabdlicas. La respuesta a
esteroides, generalmente, se hace evidente de forma rdpida, con tasas
de respuesta de 36-100%, siendo la falta de respuesta en los marcadores
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bioguimicos de inflamacién dentro de las 2 semanas de iniciado el trata-
miento una indicacién para trasplante hepatico. Dentro de los marcado-
res de poca respuesta a esteroides en HAl aguda-grave se encuentran
una puntuacién de MELD =12 (sensibilidad 97%, especificidad 68%), asi
como también la presencia de proceso infeccioso activo.%®

PANCREATITIS AUTOINMUNE (PAI)

Su forma de presentacion tipica es la ictericia obstructiva. Se conocen
dos tipos principales: PAI tipo 1 o pancreatitis linfoplasmocitica 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 PAl tipo 2 o ductocéntrica, caracterizada
por lesiones epiteliales granulociticas, y afecta a individuos jévenes, ge-
neralmente no relacionada con elevacion de 1gG4.%°

Para establecer el diagnéstico de PAI se emplean diversos criterios, en-
tre los que se encuentran los estudios de imagen (colangiopancreatografia
endoscdpica o por resonancia magnética), histologia y la respuesta al trata-
miento con esteroides, piedra angular del tratamiento, observandose 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 reduccién de 5 mg/semana para un total de 11 semanas.*

ABREVIATURAS

+ SACTH: Hormona Adrenocorticotropica « CS: Corticosteroides * RG: Receptor de Glucocorticoides *
AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo * GEEo: Gastroenteritis Eosinofilica « CEo: Colitis Eosinofilica « FSH:
Foliculo Estimulante « LH: Luteinizante « GH: Somatotropina * EEo: Esofagitis Eosinofilica « EC: Enfermedad
de Crohn + ECR: Enfermedad Celiaca Refractaria « LIE: Linfocitos Intraepiteliales « CUCI: Colitis Ulcerativa
Cronica Idiopéatica « CM: Colitis Microscopica * CC: Colitis Colagenosa * CL: Colitis Linfocitica « HAI:
Hepatitis Autoinmune * PAI: Pancreatitis Autoinmune
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Capitulo 3

Esteroides de Accién Tépica en Patologia
Digestiva

Dra. Alejandra Noble Lugo”, Dr. Mitsuko Herrera Sato®

PUNTOS CLAVE

+ Los esteroides de accion tépica en la mucosa gastrointestinal son seguros por su efecto local y sus escasos
efectos adversos.

+ Los esteroides de accién tépica se indican en las patologias digestivas inmunomediadas y habitualmente
en presentaciones leves a moderadas.

+ Las patologias digestivas donde se cuenta con mayor evidencia cientifica sobre su efectividad son la
esofagitis eosinofilica, la colitis ulcerativa crénica idiopatica y la colitis microscépica.

DEFINICION

os esteroides con efecto tépico 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-
cificamente en la mucosa del tracto digestivo (es6fago, estémago, intestino
delgado, colon o recto) para lo cual se utilizan esteroides inhalados, orales
o rectales. Estos farmacos cumplen con dos requisitos para disminuir la
toxicidad por esteroides: tienen una potente accion local y tienen escasa
disponibilidad sistémica. Para ello requieren de un sistema de liberacién
adecuado y un metabolismo hepatico de primer paso extenso que convier-
ta, rapidamente, al farmaco en sus metabolitos inactivos o elevado aclara-
miento a nivel intestinal (baja absorcion). Esto permite lograr un contacto
prolongado con la mucosa, lo cual favorece una mayor concentracion de la

ADepartamento de Ensefianza e Investigacién. Servicio de Gastroenterologia. Hospital Espafiol,
Ciudad de México.

BGastroenterologia. Hospital Espafiol, Ciudad de México.
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sustancia activa en el sitio de accién deseado (tejido gastrointestinal in-
flamado), en otras palabras, se busca un efecto local y escasos efectos
adversos para el paciente.’?

CLASIFICACION

Los glucocorticoides topicos, frecuentemente, se clasifican de acuerdo
con su potencia; sin embargo, estas clasificaciones normalmente se en-
focan en los esteroides topicos de uso dermatoldgico, sin que exista una
clasificacion especifica para los esteroides de accidn tépica para pato-
logia gastrointestinal.

Los esteroides de accion tépica que son utilizados para enfermedades
del aparato digestivo son esteroides de segunda generacién, 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 inflamacion permitiendo un efecto antiinflama-
torio local, con lo que se reducen significativamente los eventos adversos
relacionados con el uso de esteroides sistémicos.® Segun su presentacién
y sitio de accion,*” podrian 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 suspensidn oral: Se puede utilizar el esteroide inha-
lado disuelto en un vehiculo como la sucralosa, miel o férmula de
aminoéacidos para facilitar la deglucién del esteroide. En ocasiones
se ha utilizado la budesonida en solucion para nebulizar deglutida.
Actualmente, existe en algunos paises la presentacion comercial de
budesonida en suspension viscosa oral.

C. Esteroides en tabletas: Existen 3 presentaciones de liberacion con-
trolada de la budesonida via oral que actian en el intestino delgado
y colon. El disefio de estos farmacos se basa en una estructura es-
pecifica 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 polimeros para transportarlo a
zonas mas distales del tracto gastrointestinal, segun se requiera.
El sistema multimatrix (MMX) tiene componentes lipo e hidrofili-
cos encapsulados por una capa pH-dependiente, gastrorresistente,
que evita la liberacion del farmaco por efecto del dcido gastrico.®'?
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En la Tabla 1 se resumen las principales caracteristicas de los
compuestos orales de budesonida segun su tipo de liberacién.™
Adicionalmente, existe una presentacién 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 via rectal.

En cuanto a los 3 esteroides propuestos para el tratamiento de enferme-
dades gastrointestinales, se mencionan a continuacion sus principales
caracteristicas:?

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

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

C. Dipropionato de beclometasona: Se trata de un profarmaco alta-
mente lipofilico que se transforma localmente en su forma activa
(monopropionato de beclometasona), con alta unién a proteinas
(87%) y absorcidn sistémica reducida.

Tabla 1. Formulaciones de Budesonida Oral.>'?

Max | T Max

(05
- Sitio y pH de
Caracteristica Estructura Liberacién (Ng/MI) | (H)

SISO Cépsula de gelatina que contiene | Se liberaenileony | 2.5 8.5
Liberacion perlas de budesonida cubiertas colon ascendente
por pH por un polimero de metacrilico. apH>6.4

L EN B Cépsula de gelatina con perlas Se libera en 1.6 5
W.EIETEG) I dentro de un ndcleo de azlcar, yeyuno a pH>5.5

(ol])11 (]t B rodeado por una capa de

budesonida en metilcelulosa,

cubierta de una resina de acrilico.
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I TNEW B Tabletas cubiertas de Se liberaencolon | 1.3 15
Liberacion polimetacrilato con una matriz ascendente,
LY [T11i1, {74 interna lipofilica donde la transverso y
(Mmx) budesonida esta dispersa, una descendente a
matriz externa hidrofilica y una pH>7
capa anfifilica.

MECANISMO DE ACCION

Las propiedades antiinflamatorias de los esteroides de accién tépica
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 nacleo
y actua sobre elementos respondedores a glucocorticoides (GRE) y
sobre otras vias de sefializacion mediante acciones no gendmicas.
Los glucocorticoides ejercen su capacidad antiinflamatoria mediante
la unién directa de RG a factores de transcripcién como la proteina ac-
tivadora (AP-1) y el factor nuclear kappa B (NF-xB), a través del cual,
retraen los efectos de las citocinas inhibiendo la transcripcién de ge-
nes proinflamatorios.

También se ha observado una interaccidn directa entre el RG activo
y la proteina de respuesta al adenosin monofosfato ciclico (CREB).
A manera de resultado de este proceso, los glucocorticoides causan
efectos en el sistema inmune, como inhibicion en el reclutamiento,
proliferacion y migracion de células inflamatorias (linfocitos, neutré-
filos, monocitos, eosinoéfilos y macréfagos) hacia los sitos de infla-
macién y disminucion en la produccion de mediadores inflamatorios
solubles como citocinas, leucotrienos y prostaglandinas.’®'® 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 CLINICA

Las principales indicaciones del esteroide topico en patologia digesti-
va son los procesos inflamatorios crénicos inmunomediados del tubo
digestivo: esofagitis eosinofilica (EEo), enfermedad inflamatoria intes-
tinal como la enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa crénica idiopa-
tica (CUCI), enteritis microscépica, colitis microscoépica (CM), ya sea
linfocitica o colagenosa, gastroenteritis eosinofilica, colitis eosinofilica,
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enfermedad celiaca refractaria, enfermedad injerto contra huésped (EICH)
y colitis asociada a farmacos inhibidores de punto de control inmune
(C-ICI), entre otras."®%

A continuacion, se presentan las principales patologias del aparato di-
gestivo tratadas con esteroides de accién topica:

1) Esofagitis Eosinofilica (EEo)

La EEo es una enfermedad inmunomediada en la cual se presenta
un infiltrado eosinofilico de la mucosa esofdgicay, posteriormente,
se acompania de fibrosis submucosa en etapas mas avanzadas. Los
esteroides de accidn topica se han establecido como un tratamiento
de primera linea en esta entidad.?’

Los esteroides reducen el infiltrado por eosinéfilos y linfocitos
T, asi como el infiltrado y actividad de mastocitos.??2® También
aumentan la integridad de la mucosa esoféagica (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 proteinas de unién estre-
cha.?’?8 Los esteroides también inhiben la expresion de eotaxina-3,
potente quimiotdctico de eosindfilos, inducida por la interleucina
13 (IL-13).2°%" Ademas de los efectos antiinflamatorios mencio-
nados, los esteroides han mostrado un efecto para revertir la fi-
brosis subepitelial y la remodelacién mediante la reduccién de la
expresién de metaloproteinasas de matriz tipo 2y 4 (MMP-2 y 4)
y de los fibroblastos.323%¢

El propionato de fluticasona deglutido ha demostrado mejoria cli-
nica en pacientes con EEo. Este tratamiento es superior al placebo
para inducir remision histoldgica a los 3 meses de tratamiento y
muestra la misma efectividad para lograr mejoria clinica e histo-
I6gica que los esteroides sistémicos, pero con menos eventos
adversos.37%°

Por su parte, la budesonida en diferentes presentaciones, como la
viscosa oral, suspension oral (férmula mucoadherente) y, la mas
reciente, orodispersable, es bien tolerada e induce respuesta his-
tolégica.*®**? De estas presentaciones, la férmula viscosa oral de la
budesonida es mas eficaz que el nebulizado, probablemente, por-
que es mas facil de deglutir y tiene un mayor tiempo en contacto
con el es6fago.*®
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La efectividad de los esteroides topicos, tanto fluticasona, como
budesonida, ha sido claramente confirmada en los estudios de me-
taanalisis para lograr la induccién a la remision histoldgica, endosco-
picay clinica, en comparacion con placebo.*+* Al comparar ambos
esteroides de accidn topica local, no se ha demostrado clara supe-
rioridad de uno sobre el otro.#”

Diversas guias clinicas internacionales recomiendan la terapia de
mantenimiento con esteroide tépico (evidencia de muy baja calidad)
por la alta tasa de recaida clinica e histoldgica al suspender el trata-
miento, con el fin de reducir el riesgo de progresion de la enferme-
dad y la aparicion de complicaciones, como impactacion recurrente
de alimentos.3448%0

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Los esteroides de accién topica han sido ampliamente utiliza-
dos en la enfermedad inflamatoria intestinal, ya que reducen la
transcripcion de genes proinflamatorios como interferén gamma
(IFN-y), factor de necrosis tumoral (TNF), moléculas de adhesién,
IL-1a, IL-1P8 e IL-8; favorece la expresion de genes antiinflamato-
rios como IL-10, factor de crecimiento transformador beta (TGF-p),
inhibidor kappa B alfa (IkBa) e interactta con factores de trans-
cripcion (NF- kB, NFAT, AP-1),85-53 con lo que logra inhibir la pro-
liferacion de los linfocitos Ty B.?

Estudios en modelos animales demostraron que la budesonida
aplicada directamente al colon tiene una mayor absorcién (15
veces mas a los 20 minutos) y retencién en la mucosa del colon
(50 veces mas a las 4 horas) al compararla con los esteroides
sistémicos.545°

Los esteroides con efecto tépico administrados en tabletas orales
con liberacién en el colon son Utiles en el tratamiento de CUCI, asi
como de la enfermedad de Crohn leve a moderada con afeccién ala
region cdlica o ileocélica®® Para la induccion a la remisién clinica y
endoscopica se recomienda el uso via oral de beclometasona 5-10
mg/d en CUCI o budesonida MMX 9 mg/d, tanto en la enfermedad
de Crohn ileocdlica, como CUCI.5¢7

En la actualidad, no contamos con evidencia suficiente o signifi-
cativa que permita recomendar la terapia de mantenimiento con
budesonida de liberacion colénica en la enfermedad inflamatoria
intestinal.12:56.6869
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En el caso de CUCI de localizacion distal (proctosigmoiditis) se re-
comienda el tratamiento con esteroide rectal para la induccién de
la remision. La budesonida en enema o espuma ha demostrado su
efectividad para la mejoria endoscépica, histoldgica y clinica en di-
versos ensayos clinicos y metaanalisis.’”5%7071 Sin embargo, parecen
tener menor efectividad al compararlos con mesalazina rectal para
la lograr la induccién a la remisién.575872

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 remisién clinica, pero genera menos
supresion de cortisol enddégeno.?%77273

3) Colitis Microscépica (CM)

Las guias clinicas internacionales para el manejo de CM reco-
miendan el uso de budesonida via oral para la induccién de la
remision y el mantenimiento de la remision en pacientes con co-
litis colagenosa (evidencia moderada) o colitis linfocitica (eviden-
cia baja-muy baja).”#’5La budesonida ha mostrado superioridad
frente al placebo, tanto para respuesta clinica (81-84% vs 36-
43%), como histoldgica (78% vs 31.8-33%) en CM y también en
comparacién con mesalazina (79-80% vs 44-63%); ademds, ha
logrado mantener la respuesta durante 6 a 12 meses en colitis
colagenosa.’s%2

4) Enfermedad Celiaca Refractaria

La budesonida podria ser considerada como alternativa al tratamien-
to con esteroide sistémico para la induccion y mantenimiento de la
respuesta clinica e histoldgica para enfermedad celiaca refractaria
tipo | de presentacién no severa.®¥%®° En un estudio retrospectivo de
serie de casos se utilizé budesonida por via oral, abriendo la capsula
previo a la ingesta para permitir su accién sobre el intestino delgado
proximal; administrada de esta forma, la budesonida produjo mejoria
clinica (71% respuesta completa y 22% parcial) e histoldgica (63%
respuesta completa y 26% parcial) en pacientes con enfermedad
celiaca refractaria que fallan a inmunosupresores como azatioprina,
esteroide sistémico y budesonida regular.®

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 dia.?092

6) Gastroenteritis Eosinofilica

En reportes de caso se ha demostrado la efectividad de la
budesonida para la induccién y mantenimiento de la remi-
sién de esta enfermedad por periodos de meses a afios.**°
Adicionalmente, existen estudios retrospectivos realizados en
poblacién pediatrica en los que se adiminstré budesonida, ya
sea como monoterapia, o en combinacién con otras medidas
como dieta de eliminacidn, tanto en tratamiento inicial como en
recaidas. Estos estudios demostraron que la budesonida tiene
eficacia en cuanto a respuesta clinica e histoldgica similar al
esteroide sistémico, ademas de que puede utilizarse de manera
conjunta con otras medidas.0010

7) Enterocolitis Mastocitica

El esteroide de accidn tépica podria ser de utilidad en esta en-
tidad por su efecto antiinflamatorio.’2'% Existen reportes de
caso que muestran su papel para controlar sintomas como do-
lor abdominal y diarrea en pacientes refractarios al tratamiento
estandar.’

8) Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) con Manifestacion en

el Tracto Intestinal

En pacientes con la enfermedad aguda de injerto contra huésped
leve a moderada con manifestacion aislada al tracto gastrointesti-
nal, los esteroides de accién tépica podrian ser un tratamiento alter-
nativo para reducir el uso de esteroide sistémico.’®>"% 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.”%"" Existe
evidencia controversial sobre la utilidad de la budesonida en la pre-
vencion de la EICH."2113

9) Colitis Asociada a Farmacos Inhibidores de Punto de Control

Inmune (C-ICI)

Los farmacos inmunomoduladores utilizados que acttan 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 linea a los esteroides sistémicos
parece ser efectiva en el control de los sintomas en un subgrupo
de pacientes.411°

EVENTOS ADVERSOS

A pesar de que los esteroides de accion tdpica son mas 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 Accién Tépica Utilizados
en Patologia Digestiva.

Frecuencia de Eventos Tipo de Evento Adverso
Adversos

Muy Frecuentes
21 En 10 Personas

Frecuentes Dolor abdominal, ndusea, distension abdominal, dispepsia
21 En 100 Personas sequedad de boca, cefalea, insomnio mialgias, acné,
<1 En 10 Personas fatiga, disminucion del cortisol plasmético, palpitaciones,
caracteristicas de Cushington, hipocalemia, calambres
musculares, depresion, trastornos menstruales, urticaria
y exantema. En presentacion inhalable: irritacién faringea,
candidiasis orofaringea, disfonia y tos.

Poco Frecuentes Leucocitosis, sintomas flu-like, alteraciones del estado de animo,
= NS DD GEETEGT I mareo, flatulencia, lumbalgia, espasmos musculares, edema
<1 En 100 Personas periférico, temblor, hiperactividad psicomotriz y ansiedad.

Infrecuentes Equimosis, agresividad, vision borrosa, glaucoma, cataratas.
SN W DD ESE En presentacion inhalable: reacciones de hipersensibilidad
S NN ODDRETEGT E como salpullido, urticaria, dermatitis por contacto, angioedema,
broncoespasmo.

Muy Infrecuentes Retraso en el crecimiento en nifos, reaccion anafilactica.
<1 En 10,000 Personas

Fuente: Informacion obtenida de la informacién 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 CYP3A5y CYP3A7.°

Se debe evitar su administracion con jugo de toronja, ya que au-
menta la posibilidad de apariciéon de eventos adversos al ser un
inhibidor de los CYP. Aumenta la concentracion plasmatica 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 estrégenos, y
jugo de toronja.

Disminuye su concentracion plasmatica con: rifampicina, carbamace-
pina y posiblemente con inhibidores del acido gastrico.

Los glucocorticoides de accién tépica (budesonida, beclometasona
y fluticasona) también pueden tener interacciones medicamentosas
con otros farmacos, por lo que debe monitorizarse su uso conco-
mitante con: aldesleukin, desmopresina, mifepristone, clopidogrel,
dabigatran, warfarina, antiinflamatorios no esteroideos (acido ace-
tilsalicilico, celecoxib, ibuprofeno), glucédsidos cardiacos, diuréticos,
otros inmunosupresores.

POSOLOGIA

La posologia de los esteroides topicos de accion local en gastroen-
terologia dependera de la enfermedad que se esté tratando, la fase
de la misma (induccioén de la remisién o fase de mantenimiento), asi
como del tipo de esteroide utilizado, su presentacion y via de admi-
nistracion. A continuacién, en la Tabla 3 se presenta una sintesis de
la posologia de cada esteroide tépico recomendada para cada en-
fermedad.
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Tabla 3. Posologia de los Esteroides de Accion Topica para el Tratamiento de Diversas
Patologias Inflamatorias Gastrointestinales:257.1219.49.50.55.57. 58, 61. 64,65, 71, 85,108, 116-124.

Indicacion

Esteroide Tépico
(Presentacion
VA'L))

Posologia (Adultos)

Observaciones

Esofagitis
eosinofilica

CUCIET - E2
leve a moderada

CUCI E2 leve a
moderada

CUCIE3

Fluticasona polvo oral

Fluticasona inhalado

(oral: deglutido)

Budesonida
suspension viscosa
oral

Budesonida tableta
orodispersable

Beclometasona

Budesonida enema

Beclometasona enema

Budesonida espuma
rectal

Beclometasona enema

Budesonida tableta o
Budesonida MMX oral

Induccién

1000 a 4000 pg/d de
6-8-12 semanas.
Mantenimiento.

Sin reporte.

Induccién

1760 mcg /d

(440-880 mcg cada 12
horas) por

6-12 semanas.
Mantenimiento
880-1760 pg/d (440-
880 mcg cada

12 horas).

Induccién 2 - 4 mg/d
por 6 -12 semanas

Mantenimiento
2 mg/d

Induccién

6 — 12 semanas.
Mantenimiento

0.5-1 mg 2 veces al dia
por 48 semanas.

320 pg cada 12 horas
por 8 semanas.

Induccién
2 mg/100 ml por
4 semanas.

3 mg/d

Induccién

2mg/25 ml cada 12
horas por 2 semanas.
Posteriormente cada
24 horas por

4 semanas (aprobado
por la FDA, 2015).

3-5mg/d

Induccién
9 mg/d por 8 semanas

Mantenimiento
6 mg/d (aun en
investigacion).

Se mezcla el polvo con gel
hidroxipropilmetilcelulosa
para lograr una
concentracién de

1 mg/ 8ml.

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

Se mezcla1a2mgde
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 paises

una preparacion en
suspension viscosa oral
comercialmente disponible.

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

Las guias de practica
clinica sugieren utilizar la
mesalazina rectal sobre los
corticoides rectales.

Para suspenderlo hay
que reducir la dosis
gradualmente, 3 mg por
semana.
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CuUClI

Enfermedad de
Crohn leve a
moderada

Coltis
microscopica

Enfermedad
celiaca
refractaria

EICH
gastrointestinal

Beclometasona
Tabletas oral

Budesonida tableta o
Budesonida MMX oral

Budesonida
tableta
oral

Budesonida de capsula
abierta sin liberacion
lenta

Budesonida

Beclometasona

NoBLE * HERRERA

5mg/d

9 mg/d por 8-10

semanas.
Induccién Altas tasas de recurrencia
9 mg/d por 6-8 al suspender el tratamiento.
semanas.

Mantenimiento
3-6 mg/d

Induccién
3 mg cada 8 horas por
3 meses.

3 mg cada 12 horas (en
investigacion).

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

Clasificacion Montreal de la localizacién y comportamiento de la Enfermedad de
Crohn: L1: ileal, L2: Célica L3: lleocdlica, L4: gastrointestinal alta, B1: inflamatorio, B2:
Obstructivo o estenosante, B3: fistulizante o penetrante.

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

DISPONIBILIDAD EN MEXICO

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

Budesonida: en solucién para nebulizacion (125 mg, 250 mg, 500 mg),
polvo aerolizado para inhalacion aerosol (200 ucg) o polvo para inhalacion
con liberacion “turbohaler” (100 ucg) y tabletas con sistema de liberacién
MMX (tabletas de 9 mg).

Fluticasona: en solucion para nebulizacion (0.5 mg y 2 mg), aerosol
para inhalacién (50 ucg, 250 ucg).

Beclometasona: aerosol para inhalacién (50 ucg, 100 ucg y 250 ucg).
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ABREVIATURAS

+ RG: Receptor de Glucocorticoides * GRE: Elementos Respondedores a Glucocorticoides + AP-1: Proteina
Activadora 1 « NF-kB: Factor Nuclear kappa B + CREB: Proteina de Respuesta al Adenocin Monofosfato
Ciclico - MMX: Multimatriz - EEo: Esofagitis Eosinofilica « CUCI: Colitis Ulcerosa Crénica Idiopética * CM:
Colitis Microscépica * EICH: Enfermedad Injerto Contra Huésped * C-ICI: Colitis Asociada a Farmacos
Inhibidores de Punto de Control Inmune « IL: Interleucina «+ MMP: Metaloproteinasas de Matriz « IFN-y:
Interferén Gamma * TNF: Factor de Necrosis Tumoral * TGF: Factor de Crecimiento Transformador « IkBa:
Inhibidor kappa B alfa * IPP: Informacion para Prescribir
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Capitulo 4

5 Aminosalicilatos (5-ASA) en Colitis
Ulcerosa Crénica Idiopdtica (CUCI)

Dr. Jesis Kazuo Yamamoto Furusho”

PUNTOS CLAVE

+ Los 5 aminosalicilatos contintian siendo la primera linea de tratamiento en pacientes con CUCI con actividad
leva a moderada.

+ La terapia combinada de mesalazina oral y tépica es superior a la monoterapia de via oral.
+ Los 5 aminosalicilatos es una terapia segura en mujeres embarazadas con CUCI.

+ Los 5 aminosalicilatos puede tener un efecto de quimio-prevencion de displasia y cancer colorrectal en
pacientes con CUCI.

DEFINICION

os aminosalicilatos orales deben su nombre a que contienen la estruc-
tura quimica del dcido-aminosalicilico (5-ASA).

HISTORIA

En 1930 se describe el primero de ellos, la sulfasalazina, como farmaco
de utilidad para el tratamiento de la artritis reumatoide. Como ha sucedido
con algunos farmacos, la utilidad de los 5-ASA en la colitis ulcerosa croéni-
ca idiopatica (CUCI) fue descubierta empiricamente doce afios después,
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en 1942, cuando la Dra. Nana Svart del Instituto Karolinska observé que
pacientes diagnosticados de artritis reumatoide, que también padecian
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), mejoraban de ambas patologias
al ser tratados con sulfasalazina.” A partir de ese descubrimiento se ini-
ci6 una nueva era en el tratamiento de la Ell y para 1970 la sulfasalazina
se convirtié en el fdrmaco mas importante para mantener la remisién de
la CUCI.

La sulfasalazina esta 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 actia como
transportadoray 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.?

CLASIFICACION

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 ellay 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 especificos con pro-
piedades Unicas para la liberacién 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
unién genera un dimero que se comporta de forma estable en el tracto
gastrointestinal para liberarse en el colon mediante la enzima azoreduc-
tasa, producida por bacterias coldnicas, de manera que es un compuesto
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de liberacién 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 union de 5-ASA mas
una molécula transportadora inerte: Balsalazida (4-aminobenzoilalanina),
Ipsalazida (4-aminobenzoilglicina) y Bensalazina (Acido para-aminoben-
zoico), que también se liberan en el colon mediante bacterias coliformes,
por lo que son dependientes del pH. Ninguno de estos farmacos se co-
mercializa actualmente en Espafia.

En el tercer grupo disponemos de compuestos de liberacién contro-
lada y retardada de Mesalazina, en los que la férmula contiene un recu-
brimiento gastrorresistente que permite que el 5-ASA se libere de forma
controlada. Asi existen excipientes como las resinas acrilicas Eudragit S®
y Eudagrit L®. La unién 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 unién con Eudagrit L®, en combinacion 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 liberacién del farmaco a través
de la mayor parte del intestino delgado y colon por difusién osmética,
dependiente de la hidratacién a todos los valores de pH.? Por dltimo, se
ha desarrollado el denominado sistema Multi-Matrix MMX que dispone
de una estructura lipofilica/hidrofilica, que es resistente a la degradacion
en un pH bajo y tiene liberacién retardada en todo el colon,* 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 produccién de bicarbonato, fermentacion bacteriana de los car-
bohidratos y absorcién en la mucosa de los acidos grasos. Ademas, los
pacientes con CU tienen variaciones en el tiempo de transito, pudiendo
esto afectar la biodisponibilidad de los farmacos, asi como su captacién.®

Tabla 1. Caracteristicas de las formulaciones 5-ASA.

Nombre Nombre Lugarde | Mecanismo | Administracion | Dosis
genérico | comercial liberacién | de liberacién oral

Mesalazina | Lixacol® Recubrimiento | ileon distal | pH- Oral. 400 mg
con Eudragit® |y colon. dependiente
Ly Eudragit® S. 7).
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Nombre Nombre Lugarde | Mecanismo | Administracién
genérico | comercial liberacién | de liberacién

Claversal® | Recubrimiento | Yeyuno, pH- Oral / 500 mg
con Eudragit® | ileony dependiente | Supositorios/
L. colon. (>6). espuma/
enema.
Salofalk® | Recubrimiento | Yeyuno, pH- Oral /espuma/ | 500mg
con Eudragit® | ileon, dependiente | enema. 1g
L. colon. (>6).

Pentasa® | Recubrimiento | Duodeno, | Dependiente | Oral /enema/ 1g

con yeyuno, de supositorio. 2g
metilcelulosa. ileon, hidratacion.
colon.
Ateka® Recubrimiento | ileon distal | pH- Oral. 129

con Eudragit® |y colon. dependiente
Ly S + sistema (>6,8)y
MMX. liberacién

sostenida.

MECANISMO DE ACCION

Estudios in vitro han identificado en los 5-aminosalicilatos un mecanis-
mo de accion multifactorial que influye, aparentemente, en la reparacién
tisular, actividad inmunosupresora, captacion de radicales libres, capaci-
dad antioxidante, inhibicion de la sintesis de citocinas como interleucina
1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), factor nuclear kappa B
(NF-kB), interleucina 2 (IL-2),interleucina 8 (IL-8), asi como la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas y de leucotrienos.® Ademas, inducen el
deterioro de la adhesién leucocitaria y activacion del receptor-Y activa-
dor del proliferador del peroxisoma (PPAR-Y).” Es importante saber que,
aunque se desconoce el mecanismo de accién de los 5-ASA, si se sabe
gue alcanzan concentraciones insuficientes a nivel plasmatico como para
realizar efectos terapéuticos, por lo que, fundamentalmente, realizan su
funcion a nivel local. Esto es clave para que sean eficaces y determinan-
tes en el tratamiento de los pacientes con CUCI.

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLINICA

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 extension de la CUCI de acuerdo a la clasificacion de Montreal, ya que
la administracion puede ser tpica, oral o mixta, dependiendo de la su-
perficie de afectacion del colon.
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* Proctitis (E1): Distal a la union 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 mas alla del angulo hepatico.

Tratamiento de la Proctitis o Proctosigmoiditis (E1)
Induccion a la remision

Aproximadamente 63% de los pacientes con CUCI tienen proctitis, proc-
tosigmoiditis o colitis izquierda.? La distribucion de los medicamentos en
la terapia rectal varia de acuerdo al modo de administracién: 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 tépicos ofrecen venta-
jas como la llegada directa del farmaco a los sitios de inflamacién distal,
respuesta mas rapida al tratamiento, dosis unica al dia y reduccién de
exposicion sistémica a los farmacos.® Los 5-aminosalicilatos topicos
(5-ASA) son la primera linea del tratamiento en los pacientes con afec-
tacion distal. Aunque el mecanismo de estos farmacos se desconoce,
estudios in vitro han mostrado inhibicién de la sintesis de citocinas, dis-
minucidn en la produccion de radicales libres y efectos inmunosupre-
sores directos.

Estudios con sulfasalazina muestran efectos de la flora colénica en la
divisién hacia un compuesto inactivo (sufapiridina) y hacia la sustancia
activa de 5-ASA."° Los metaanalisis han mostrado la eficacia de los 5-ASA,
administrados de forma tépica en pacientes con proctitis y colitis izquier-
da. Los supositorios o enemas de 5-aminosalicilatos inducen remision en
mas del 90% de los pacientes con proctitis o proctosigmoiditis,'"'? y tasas
de hasta 93% han sido reportadas con enemas de mesalazina.” En los
pacientes con CUCI distal leve a moderado, diversos estudios apoyan la
administracién una vez al dia de supositorios de 5-ASA para la induccion
de la remisién clinica.’™®

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 administracion 2 veces al dia de
5-ASA topico es necesaria para reducir sintomas como la urgencia y el
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tenesmo rectal. En pacientes con proctitis por CUCI, las guias actuales
recomiendan dosis de 1 g/d como terapia inicial para inducir remisién
sintomatica, ya que no se ha observado respuesta en dosis totales infe-
riores a un gramo.'®

Los diversos metaanalisis han mostrado que el tratamiento con enemas
de 5-ASA son superiores a los enemas de esteroides para la induccién a
la remision y mejoria endoscopica e histoldgica, ademas de que los cos-
tos se reducen significativamente. A pocos dias del inicio del tratamiento
debe haber mejoria sintomatica en el sangrado y la cicatrizacion 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 disminucién
gradual y descontinuacion, de acuerdo a la tolerancia.

Los pacientes con CUCI deben ser evaluados para falta de respuesta
sintomatica a la terapia de induccién con 5-ASA a las 4-8 semanas para
determinar la necesidad de optimizar la terapia. Ensayos clinicos alea-
torizados de 5-ASA han mostrado que, aproximadamente, 10-30% de los
pacientes logran remision sintomatica a la semana 2; 30-45% a la semana
4,y 45-50% a la semana 8.1718

Los pacientes que no toleran los medicamentos tépicos pueden ser
tratados con 5-ASA orales, aunque en pacientes con proctitis o proc-
tosigmoiditis, la tasa de respuesta es mas baja que con terapia topi-
ca. Estudios recientes han comparado 5-ASA administrado de manera
tdpica contra sistémica u oral, y muestran que las tasas de remisién
clinica son significativamente mejores con medicamentos topicos ver-
sus sistémicos u orales (89.6% vs 41.4%; P<0.01)."° Por otro lado, el
beneficio de los 5-ASA orales sobre placebo para cicatrizacion de la
mucosa (RR=0.69, 95% CI| 0.62-0.77)."° Los pacientes que no toleran
5-ASA tépicos deben ser tratados con terapia local con esteroides
para la induccién a la remisién si tienen enfermedad limitada al recto.
"Las preparaciones de espuma o enemas deben ser utilizadas si la
extension es mayor a 8 cm y, generalmente, la respuesta se observa
ala semana 3 o0 4." Los pacientes que no tienen respuesta adecuada
a la terapia topica deben ser tratados con combinacién de terapia t6-
pica mds oral de 5-ASA, ya que se ha demostrado en diversos estu-
dios que se logra induccion y mantenimiento de la remisién en estos
pacientes.? La toxicidad relacionada a 5-ASA es poco frecuente en
la practica clinica. En ensayos clinicos, de 30% de los pacientes que
presentan efectos adversos, Unicamente, 1-2% son graves. Los sinto-
mas principales asociados son flatulencia, dolor abdominal, nausea,
diarrea y cefalea progresiva.’ La sulfasalazina ha mostrado un bene-
ficio para mantener la remision.
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Mantenimiento de la Remision

Se recomienda la terapia de mantenimiento en pacientes con proctitis que
tienen mas de una recaida al afio. Para inducir la remision en pacientes
con tratamiento topico 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 metaanalisis de 11
ensayos clinicos aleatorizados, el riesgo relativo (RR) de recaida fue 0.65
(IC 95%: 0.55-0.76) para pacientes tratados con 5-ASA vs placebo, con
ndmero necesario a tratar de 4.

Los pacientes que requieren 5-ASA via oral para lograr remisién o tienen
multiples recaidas con la terapia tépica, deben continuar con 5-ASA orales
para mantener la remision. Los pacientes con recaidas frecuentes pueden
beneficiarse de dosis mas altas para mantenimiento y los pacientes con
5-ASA orales se asocian con mas del 50% de disminucién en recaidas
comparadas con placebo. Los enemas de esteroides deben evitarse para
el mantenimiento de la remision 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)
Induccion a la Remision

Los pacientes con colitis extensa o pancolitis se benefician de la terapia
oral combinada con 5-ASA oral y/o topica, asi como esteroides sistémi-
cos. La combinacion de 5-ASA oral mas rectal se ha asociado a una tasa
mas elevada y a un menor tiempo para la remision en comparacién 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, ademas, recibieron enema de 1 g de mesalazina o
placebo. Las tasas de remisién fueron mayores en los pacientes tratados
con mesalazina oral y tépica en comparacion con mesalazina oral sola,
tanto a las cuatro semanas (44% vs 34%), como a las ocho semanas (64%
vs 43%).%% El aumento de la respuesta con la terapia combinada puede ser
debido a los efectos aditivos de 5-ASA oral mas tépica. Todas las prepa-
raciones de 5-ASA parecen ser efectivas, ya que un metaandlisis realizado
en 2009 por Rahimi y cols. demostré que la balsalazida parece ser mas
efectiva en induccién de la remision en colitis izquierda o extensa con un
perfil menor de efectos adversos.? Las guias actuales recomiendan, en
CUCI de cualquier extension mas alla de proctitis, preparaciones orales
de 5-ASA a dosis entre 2 y 4.8 g/d. En los metaanalisis se ha mostrado
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que dosis mayores a 2 g/d son mas efectivas que dosis menores para
mantenimiento de la remisién, sin embargo, la evidencia es controversial,
ya que en el estudio ASCEND no se demostré diferencia significativa entre
dosis de 2.4 gy 4.8 g/d de mesalazina. El analisis 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 podrian beneficiarse de dosis mas altas.
Asimismo, se recomienda la combinacion de dos agentes (oral y topico)
para el manejo de primera linea. 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 induccion a la remision endoscopica y clinica
comparado con placebo.?

Mantenimiento de la Remision

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

EVENTOS ADVERSOS

Los 5-ASA que utilizamos hoy en dia son farmacos 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 liberacién, 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.?® Los mas
frecuentes son nausea, cefalea, fiebre, salpullido cutaneo y oligospermia;
menos comun es la pancreatitis, y los efectos mas infrecuentes, pero
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descritos, son hepatitis, neumonitis, neutropenia, hemdlisis, agranuloci-
tosis y otalgia.®

Con los nuevos aminosalicilatos se han descrito los siguientes efectos
secundarios: fiebre, urticaria, exacerbacién de la colitis (paraddjicamen-
te), angioedema, neumonitis, pericarditis, nefritis intersticial,??¢ hepati-
tis, trombocitopenia, asi como la aparicion de efectos secundarios en
una mayor frecuencia en comparacion con la sulfasalazina, como es la
pancreatitis con una frecuencia 7 veces mayor.? El efecto adverso mas
temido, aunque también poco frecuente, es la insuficiencia renal, por lo
que para evitar el riesgo de aparicion de dafio renal con el uso de estos
compuestos, se debe medir el nivel de creatinina plasmatica periddica-
mente, entre 6 meses y 1 afio.®

Por ultimo, existe amplia experiencia que demuestra que los salicilatos
son seguros durante el embarazo, tanto la sulfasalazina como los nuevos
aminosalicilatos.® 32 Por la FDA se encuadra dentro de la categoria 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 afiadan al tratamiento acido
folico antes de quedar embarazadas, algo que, de cualquier manera, ya
se hace de forma habitual en cualquier mujer que piense en gestar. La
administracion tépica aun conlleva menos riesgos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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

—_—

. Reduce la actividad de anticoagulantes derivados de la cumarina
(p.€j. warfarina).

. Potencia el efecto reductor de la glucemia de sulfonilureas.

. Antagoniza los efectos uricosuricos del probenecid y sulfinpirona.

. Mayor toxicidad con furosemida.

. Aumenta el riesgo de reacciones adversas renales con agentes ne-
frotoxicos (incluidos AINE y azatioprina).

. Mayor riesgo de mielosupresién con azatioprina, 6-mercaptopurina
o tioguanina; monitorizar regularmente parametros hematoldgicos
(especialmente leucocitos y trombocitos) y ajustar dosis de tiopu-
rinas.

7. Disminuye el efecto de la espironolactona.

abrwN
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8. Retrasa la excrecion del metotrexato.

POSOLOGIA

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

Induccidn a la remision oscila entre 3 a 4.8 g/d por via oral dependien-
do del tipo de presentacion de la mesalazina. Si se llega a utilizar terapia
topica a base de enemas de mesalazina, la dosis es de 4 g/d y de hasta
2 g/d en supositorios.

Mantenimiento de la remision es de al menos 2 g/d por via oral y de 4
g cada tercer dia en presentacion de enemas de mesalazina, asi como
de 1 g cada tercer dia en presentacion de supositorios.

DISPONIBILIDAD EN MEXICO

En nuestro pais 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 relacién a la sulfasalazina, existe la marca
Azulfidina® y genéricos intercambiables en tabletas de 500 mg. En rela-
cion a la marca Pentasa®, existen sobres en granulados de 1y 2 g. Por
otro lado, los enemas solo existen de la marca Salofalk® de 4 g en sus-
pensidn con administracion rectal y, en cuanto a los supositorios, exis-
ten dos marcas: Pentasa® de 1 g y Salofalk® de 250 mg, 500 mgy 1 g.

CONCLUSIONES

Los 5-aminosalicilatos tienen un mecanismo de accién multifactorial
que influye, aparentemente, en la reparacion tisular, actividad inmunosu-
presora, captacién de radicales libres, capacidad antioxidante, inhibicion
de la sintesis de citocinas proinflamatorias, asi como inducen el dete-
rioro de la adhesioén leucocitaria y activacion del receptor-Y, activador
del proliferador del peroxisoma (PPAR-Y). Constituyen la primera linea
de tratamiento médico en pacientes con CUCI con actividad leve a mo-
derada, en donde la terapia combinada de mesalazina oral y topica (via
rectal) tienen mayores tasas de induccion a la remisién, comparado con
la monoterapia, ya sea oral o topica, en aquellos pacientes con CUCI que
tienen afectacién mas alla del recto.
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ABREVIATURAS

+ 5-ASA: Acido Aminosalicilico « CUCI: Colitis Ulcerosa Crénica Idiopética * Ell: Enfermedad Inflamatoria
Intestinal - MMX: Multi Matrix - FNTa: 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: Numero Necesario a Tratar * FDA: Food Drug Administration « AINE: Anti Inflamatorio
No Esteroideo
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El ABC de las Terapias Biolégicas en
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Dra. Alejandra Canales Barragan®, Dr. Manuel Alejandro Martinez Vazquez®

PUNTOS CLAVE

+ Todas las terapias avanzadas aprobadas son mas efectivas que el placebo para lograr remision clinica y
bioguimica.

+ Todas las terapias actualmente aprobadas son igualmente seguras que el placebo, incluso, algunas son
superiores.

+ La utilizacién de biolégicos y moléculas pequefias permite perfilar al mejor candidato, p. €j., el caso del
paciente grave hospitalizado donde IFX continta siendo el farmaco con mayor evidencia.

+ Los efectos adversos de los esteroides superan, por mucho, los efectos adversos que pudieran tener las
moléculas avanzadas.

INTRODUCCION

a enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) es una enfermedad inmunome-

diada, heterogénea de inflamacién cronica, recurrente e incurable. De

etiologia multifactorial, patogénesis incierta y una gran heterogeneidad
en el desarrollo y comportamiento (macro y microscépicamente). Un cuadro
clinico caracterizado, principalmente, por evacuaciones diarreicas, hemorra-
gia gastrointestinal, urgencia fecal, dolor abdominal y puede acompafiarse
de sintomas extraintestinales como artritis, Ulceras orales, afectacion of-
talmolédgica, y lesiones en la piel. Clasificandose en dos fenotipos: Colitis
Ulcerativa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC).

*8Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud Tecnolégico de Monterrey, Instituto de medicina
Interna, Hospital Zambrano Hellion.
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El tratamiento es individualizado, dependiente de la severidad, exten-
sion y patron de actividad de la enfermedad. El algoritmo de tratamiento
va escalando en funcién de ser EC o CU, y el abordaje del paciente se di-
vide en terapia de induccién y de mantenimiento, con el objetivo de lograr
inducir una remisién clinica y endoscopica. Sin embargo, dos tercios de
los pacientes presentan fracaso al tratamiento o disminucién de la sen-
sibilidad al farmaco dentro del afio y son asociados a diversos efectos
adversos como infecciones oportunistas. El monitoreo constante de los
pacientes es esencial para lograr mantener una buena remision, recor-
dando que es una enfermedad crdnica e incurable.

Actualmente, la terapia convencional en CU incluye los 5-aminosa-
licilatos (5-ASA) tépicos u orales, esteroides tépicos (budesonida) y
sistémicos, inmunomoduladores e inmunosupresores (azatioprina,
metotrexato). No obstante, no son universalmente efectivos y estan
asociados a diversos efectos adversos. Por otro lado, la terapia con
bioldgicos ha demostrado una gran efectividad dando resultados de
mejoria clinica, llevando una disminucion gradual del uso de corticos-
teroides y remision endoscoépica. Siendo los agentes anti-factor de ne-
crosis tumoral alfa (Anti-TNF) la base de la terapia bioldgica indicada
para el tratamiento de la Ell con actividad moderada a grave, refractaria
o intolerante al tratamiento convencional. La terapia ha revoluciona-
do con la introduccién de nuevas alternativas terapéuticas con blan-
cos dirigidos a vias especificas como anti-integrinas (Vedolizumab),
anti-interleucinas 12 y 23, y los inhibidores de moléculas pequenas,
como las Janus quinasas (JAK’s). En los Ultimos afios se ha buscado
actualizar el enfoque terapéutico en la Ell, entre esos cambios se in-
trodujo un nuevo término, “terapia avanzada”, el cual engloba dentro
del abordaje de mantenimiento a los bioldgicos y a los inhibidores de
moléculas pequefias. Aunque la etiologia y patogenia de Ell son poco
entendidas, el estudio de las diversas vias inmunoldgicas involucradas
en la Ell lograra nuevos abordajes terapéuticos con el fin de obtener
una remisién 6ptima con el menor nimero de cuadros de recurrencia
de reactivacion de la enfermedad.

TERAPIA BIOLOGICA Y TERAPIA AVANZADA

Se describe la funcionalidad de la terapia bioldgica y avanzada mediante
tres conceptos claves: eficacia, seguridad y posibilidad de optimizacion.
Eficacia es la capacidad que tienen los farmacos en producir un efec-
to beneficioso en la remisién de la enfermedad, logrando cuantificar la
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respuesta mediante diversos parametros como son la remision clinica,
endoscopica, histologica, quimica y bioquimica. En cambio, la efectividad
mide la utilidad del farmaco dentro del mundo real.

Dentro del tratamiento nos referimos a optimizacién como la dosis es-
tandar 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 Ell 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 estandares 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 bioldgicos mas estudiados y utilizados. Los antagonistas del TNFa
como infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab (GLB) y certolizu-
mab (CTP), se utilizan como primera linea de abordaje terapéutico en
la Ell moderada y severa, dando resultados de mejoria clinica, llevando
una disminucién gradual del uso de corticosteroides y una remision en-
doscopica. Se sugiere el monitoreo proactivo en todo paciente con en-
fermedad severa, complicada y de dificil control, no asi en los pacientes
con enfermedad que no han requerido manejo intensivo y complicado en
tratamiento con antagonistas del TNFq, debido a que mejora la eficacia,
seguridad y costo de la terapia.
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Mediante diversos estudios realizados se encontré que la cuantificacién
de niveles en sangre de antagonistas del TNFa y anticuerpos en contra
del biolégico 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
TNFaq, u otro tipo de terapia biolégica o avanzada en lugar de aumentar
la dosis del bioldgico actual.

Una concentracion adecuada de niveles séricos se asocia a una re-
misién clinica y endoscdpica, e incluso histoldgica. Mientras que los
niveles bajos o indetectables de antagonistas del TNFa se han relacio-
nado con riesgo incrementado de colectomia, un aumento en la activi-
dad inflamatoria y pérdida de eficacia. Duplicar la dosis no mejoro la
respuesta clinica ni alterd la pérdida de respuesta en aquellos pacientes
con anticuerpos antagonistas del TNFa positivos o en pacientes con
concentraciones subterapéuticas, por lo que, actualmente, el uso de
medicion de niveles en cierto grupo de pacientes resulta ser parte del
estandar de cuidado, sobre todo en la pérdida secundaria de la eficacia
(Lu et al.,2022)."

Infliximab

En una revision retrospectiva de 155 pacientes con Ell se lleg6 a la con-
clusion que las concentraciones bajas de IFX se relacionaron, signifi-
cativamente, con la presencia de anticuerpos antiquiméricos humanos
(HACA) positivos (Afif et al., 2010).2En este estudio se concluyé que
los pacientes con anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA) de-
tectables que cambiaron a otros antagonistas del TNFa, tuvieron una
respuesta significativamente mayor en comparacién con los pacientes
a los que se les aumento la dosis. Unicamente 17% de estos pacien-
tes respondieron a un incremento en la dosis, en cambio, en aquellos
pacientes con anticuerpos negativos, 86% demostro 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 clinicamente util optimizar los algoritmos de tratamiento
de los pacientes.

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

Dentro del estudio de Barret se concluyo que el tratamiento inmunosu-
presor previene la formacién de anticuerpos contra infliximab, reduciendo
asi la incidencia de reacciones a la infusién y aumentando la duracién
de la respuesta.

Las reacciones de infusién son eventos inmunolégicos ocasionados
por la presencia de una concentracién importante de anticuerpos contra
IFX en el suero, predisponiendo a una disminucién de respuesta a las in-
fusiones en los pacientes que las presentaron. Dado que los anticuerpos
se desarrollan poco después de la infusién inicial en la mayoria de los
pacientes, se recomienda instaurar una terapia inmunosupresora antes
de iniciar la terapia con IFX para prevenir la formacién de anticuerpos y
mejorar la duracion de la respuesta al farmaco. Dentro del estudio SONIC
se verificé la eficacia de la terapia combinada, especificamente, de aza-
tioprina (AZA) mas IFX en pacientes con EC. Los pacientes se dividieron
en dos grupos, aquellos con terapia combinada que lograron alcanzar una
remision clinica libre de esteroides en 56.8%, y en aquellos con monote-
rapia con IFX o AZA logrando 44.4% y 30%, respectivamente. (Colombel
etal.,, 2010).4

Adalimumab

El ADA es eficaz para inducir y mantener la remisién de la CU y la EC
activa de actividad moderada a severa en pacientes mayores de 5-6
anos, respectivamente. Dentro del estudio ULTRA2 se comprobd que
la eficacia del ADA se ve afectada en quienes han estado expuestos
previamente a un antagonista del TNFa. En dicho estudio se evalué la
induccién y mantenimiento de la remisién clinica en un grupo de 494
pacientes con CU moderada a grave refractarios a tratamiento con-
vencional, se dividieron en dos grupos. El primero recibié 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 remision clinica del 22%, el segundo grupo logré un 12%.
Se compard con un grupo expuesto previamente a antagonistas del
TNFa, donde se logro, Unicamente, una respuesta del 10.2% (Casteele
et al,2021). Con estos resultados, se concluyé que la respuesta de re-
mision clinica es superior en virgenes a tratamiento con antagonistas
del TNFa.
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El ADA es eficaz para inducir y mantener la remisién de la EC, pero
es necesario aumentar la dosis 30-40% después de 1 afo, debido a
que, al igual que con el IFX, los pacientes llegan a presentar datos de
actividad de la Ell (Baert et al., 2013),5 un concepto que parece similar
en la mayoria de los pacientes que reciben como terapia un anti-TNF.
Este estudio se enfocd en la manipulacion de la dosis estdndar de
ADA en busca de mejores respuestas de remision clinica, tanto de un
aumento como de una reduccién de la dosis. Por lo tanto, se observo
que aquellos pacientes con una respuesta inicial a la dosis de induc-
cion, 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 duracién de 6 meses. La reduccion de
dosis se llevo 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 remision clinica con una respuesta a largo plazo con
ADA (Baert et al., 2013).°

Optimizacion
Infliximab: Via de administracién: intravenosa

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

Adalimumab: Via de administracion: subcuténea

* Induccién: 160 mg el dia 1 (administrados en una dosis Unica).

* Mantenimiento: 80 mg en la semana 2 y 40 mg cada dos semanas
a partir del dia 29. En pérdida de respuesta o respuesta incompleta,
se optimiza la dosis a 40 mg SC cada semana. Se recomienda sus-
pender la administracidn en pacientes que no muestren remision
clinica dentro de las primeras 8 semanas, en este caso se debe to-
mar en cuenta que algunos casos presentan respuesta y no logran
la remisién tan pronto como 8 semanas, la respuesta permite ajuste
de dosis y manejo con el mismo farmaco.

Seguridad

La terapia con factores anti-TNF se muestra como una opcién segura
de tratamiento para la inflamacién crénica 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-
traenla Tabla 1.
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Tabla 1. Efectos Adversos Poco Frecuentes.s

Reacciones relacionadas con la infusion (fiebre, prurito, anafilaxia, etc.)

Cefalea.

Nausea.

Dolor abdominal.

Elevacion ALT.

Dispepsia.

Diarrea.

Constipacion.

Hepatotoxicidad: Se han informado casos lo suficientemente graves como para ser

fatales y requerir un trasplante de higado.

10. Insuficiencia cardiaca.

11. Hipertensién.

12. Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia: Los pacientes deben buscar
atencién médica inmediata si desarrollan sintomas de una infeccién.

13. Enfermedad de desmielinizacion.

14. Reaccion paraddjica.

15. Reactivacion de la tuberculosis.

16. Malignidad: La mitad de los casos notificados son linfomas.

17. Reactivacion de la hepatitis B.

18. Psoriasis.

19. Sindrome 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 vision: Se ha informado dentro de las 2 horas posteriores a la

infusion.

VWONoOA~ON =

(Fatima et al.,2024).

ANTI-INTEGRINAS

Son anticuerpos monoclonales humanizados que, debido a su mecanis-
mo de inhibicién selectivo de integrinas, ayudan a disminuir la respuesta
inflamatoria crénica en la mucosa intestinal. Los bioldgicos anti-integri-
nas estan indicados, principalmente, para el tratamiento de la CUy 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 (TNFa). Aprobado como segunda linea, con atributos de primera
linea en el tratamiento, y en primera linea de acuerdo a guias ECCO y
Guias Mexicanas.

El Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la subuni-
dad p40 de IL-12 e IL-23, el cual demostro ser eficaz y seguro mediante
ensayos clinicos aleatorios y estudios de la vida real. Estad aprobado para
el tratamiento de pacientes con EC y CU virgenes a biolégicos, y en aque-
llos que ya han recibido tratamiento, en nuestro pais se introdujo como
segunda linea de tratamiento.
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Eficacia

En pacientes con Ell 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 induccién y mantenimiento
de la respuesta clinica, remision clinica y remision libre de esteroides.

En GEMINIS 1 se midié la eficacia del VDZ en pacientes con CU ac-
tiva moderado a severo, donde se lograron resultados clinicos y en-
doscopicos de gran importancia, alcanzando la remisién dentro de la
sexta semana y, en la etapa de mantenimiento, se logré la remision
libre de corticosteroides. En GEMINIS 2 se estudié pacientes con
EC activa sin respuesta a esteroides, fdrmacos inmunosupresores o
farmacos anti-TNF, se utilizé el indice de actividad de la enfermedad
de Crohn (CDAI) para medir la respuesta al tratamiento. Se reporté
cierta mejoria clinica con buenos resultados libres de esteroides; sin
embargo, con poca mejoria en el recambio de la mucosa intestinal,
lo cual, llevé a un porcentaje bajo de pacientes que lograron entrar
en remision.

En un ensayo clinico controlado y aleatorizado con placebo se evalué
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 via subcuta-
nea cada 8 y 12 semanas, comparados con placebo. En la semana 44
se lograron porcentajes de remision 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).” La administracién cada 8 semanas
se puede utilizar como optimizacién del tratamiento en caso de pérdida
de respuesta o falla secundaria.

Dentro de los estudios GEMINIS (1,2,3) se demostré que la eficacia
del VDZ estd inversamente correlacionada con la exposicién previa a
los antagonistas del TNFa. Aquellos pacientes con fracaso terapéutico
con dos agentes antagonistas del TNFa demostraron una respuesta
terapéutica menos eficaz. En un estudio fase lll del UST en pacientes
con EC se demostré una respuesta clinica dentro de la semana 6 del
34.3% en pacientes previamente expuestos con anti-TNF y 55.5% en
pacientes virgenes a anti-TNF (Khanna y Afif.,2017).2 Dicho lo ante-
rior, se recomienda actualizar los algoritmos de tratamiento, debido
a que la terapia con anti-integrinas deberia ser usada como primera
linea en pacientes con CU moderada a grave refractaria al tratamien-
to convencional.
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Optimizacion
Vedolizumab

* Administrar vedolizumab a dosis de 300 mg por via intravenosa las
semanas 0, 2 y 6 como induccioén y cada 8 semanas como mante-
nimiento.

Ustekinumab
Induccién: La dosis inicial es por via intravenosa de acuerdo con el peso
del paciente:

» <55 kg se administran 260 mg IV.
« Entre 55y 85 kg se infunden 390 mg IV.
+ >85 kg se administran 520 mg IV.
Mantenimiento: Consta de 90 mg por via subcutdnea cada 8 a 12 semanas.

Seguridad

La terapia anti-integrinas se muestra como una opcién segura de tra-
tamiento para la inflamacién crénica de la mucosa, sin ser un riesgo a
la salud del paciente. La efectividad y seguridad del VDZ se comprobd
mediante los estudios GEMINIS 1 y VICTORY, cada uno con diferentes
parametros y variables. Se demostré 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 neopldsicos
y no se ha reportado ningun caso de leucoencefalopatia focal progresiva.
El UST unicamente presenté efectos adversos minimos, como vomito, eri-
tema en el sitio de inyeccidn, 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 biolégicos con una
efectividad igual o mayor a ellos. Conformado principalmente por los in-
hibidores de JAK (1,2,3) y TIK2 involucradas en la transduccion de sefiales
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de diversas interleucinas involucradas en la fisiopatogenia de la Ell. 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 pequefa, es una terapia eficaz en la
induccion y el mantenimiento de la remision y en la cicatrizacion de la
mucosa en CU moderada a grave refractaria a otros tratamientos bio-
l6gicos. Su eficacia se comprobd con un estudio doble ciego, placebo
controlado, fase Il donde se aleatorizaron las dosis entre 194 pacientes
con CU activa de moderada a severa. Criterios clave: todos los pacientes
eran mayores de 18 afios y con mas de 3 meses de diagndstico confirma-
do de CU. En este estudio la eficacia se definié con dos determinantes,
la escala de puntuacion Mayo (definiendo remisién clinica con un Mayo
<2) y la colonoscopia 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 dia, con
una respuesta clinica del 32%, 48%, 61%, 78% y 42%, respectivamente
(Sands et al., 2019).” Los resultados de remision clinica 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).” Durante estas semanas
se tomaron diversas muestras fecales en busca de sangrado, se midié
la calprotectina fecal y se pidieron laboratorios generales, perfil lipidico y
proteina C reactiva (PCR) para monitorizar la actividad de la enfermedad.

En un estudio fase Il se logré demostrar la cicatrizacion de la mucosa
en 31.3% con tofacitinib de 10 mg y solo en 15.6% con placebo durante
la induccidén. En OCTAVE-induction 1y 2 se demostré una respuesta de
sostén en la semana 52 con una dosis de 5 mg y una remisién clinica
del 34.3%, y con una dosis de 10 mg, una remision de 40.6%. La remisién
endoscépica dentro de este estudio se midié en la semana 8, logrando
6.7% con tofacitinib 10 mg y 1.6% en el grupo placebo (Lépez-Sanroman
et al.,2021).° La cicatrizacion de la mucosa se alcanzé en 31.3% con 10
mgy en 15.6% con placebo.

Optimizacion
Tofacitinib

Induccién: Se recomiendan 10 mg cada 12 h via oral por 8 semanas.
Bajo criterio médico se podra aplicar 10 mg cada 12 h.
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Mantenimiento: Dosis 5 0 10 mg cada 12 h en CUCI.

Seguridad

El tofacitinib, como la mayoria de las alternativas terapéuticas con bio-
l6gicos, 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 asociacion entre la edad
avanzada y un mayor riesgo de infecciones oportunistas y herpes zés-
ter (HZ), pero no con infecciones graves (Lopez-Sanroman et al.,2021).°
Dentro del protocolo se observé un incremento en el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL) dependien-
tes de la dosis de tofacitinib. Por lo que se recomienda la monitorizacién
de los niveles de hemoglobina, linfocitos, neutréfilos, pruebas de funcién
hepatica y perfil de lipidos durante su administracién.

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

Upadacitinib (UPA)

El farmaco 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 esta disponible para artritis reumatoide
y, potencialmente, disponible al momento de esta publicacién 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 numero
estadisticamente significativo de pacientes que alcanzaron la remision
clinica con upadacitinib 45 mg (83 [26%] de 319 pacientes en UC1y 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 UC1y 29.0% [23.2-
34.7 ] para UC2) (Danese et al.,2022)." En el estudio de mantenimiento la
remision clinica se logré mediante un nimero estadisticamente 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<0.00071; 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)."° Las dosis elevadas son
mas efectivas para inducir remision clinica y bioquimica.

CONCLUSION

Las estrategias de tratamiento de la Ell se encuentran en un constante
cambio. El estudio de las diversas vias inmunoldgicas involucradas en
la Ell ha logrado nuevos abordajes terapéuticos, todos con el objetivo de
obtener una remisién 6ptima con el menor niumero de cuadros de recu-
rrencia de reactivacién de la enfermedad. Poniendo en la cima a las tera-
pias especificas, como lo son los biologicos y las moléculas pequefias.
La terapia convencional de 5-aminosalicilatos (5-ASA) topicos u orales,
esteroides tépicos y sistémicos, inmunomoduladores e inmunosupreso-
res, siguen formando parte esencial del algoritmo de abordaje de induc-
cién o de acompanamiento 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 mayoria de
los tratamientos de la Ell. El perfil de seguridad observado es aceptable
y manejable en la mayoria de las terapias, comprobado mediante los di-
versos estudios mencionados anteriormente. Desde los efectos adversos
a la infusion (fiebre, prurito y anafilaxia), los no graves (cefalea, ndusea,
vomito, aumento del ALT) y los graves (infecciones, hepatotoxicidad). Es
importante tomar en consideracién que los pacientes con Ell presentan
un mayor riesgo de infecciones graves y herpes, en comparacion con las
personas sin esta enfermedad; ademas, el tratamiento con bioldgicos, te-
rapia avanzada, corticosteroides y terapias combinadas, aumentan este
riesgo. Es importante destacar que, aun son necesarios datos adicionales
de practica clinica para confirmar su seguridad, sin embargo, podemos
concluir que el futuro de la terapia bioldgica y avanzada muestra grandes
cambios en la respuesta y remision clinica.

Es importante tomar en consideracién las necesidades particulares de
cada individuo, por lo tanto, es fundamental contar con un algoritmo de
referencia sujeto a la individualizacion. Se sugiere generar cambios en el
orden que escala el abordaje terapéutico, debido a que mostré que algu-
nos pacientes presentaban mejor respuesta al ser virgenes a bioldgicos.
La terapia para Ell actualmente es muy amplia y se deben de tomar en
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consideracion todos los nuevos abordajes, como lo son las anti-integri-
nas (VDZ, UST) y la terapia avanzada (tofacitinib), como primera linea de
tratamiento en la Ell moderada y severa. Dando resultados de mejoria cli-
nica, llevando a una disminucion gradual del uso de corticosteroides, re-
misién endoscopica y otorgando una buena calidad de vida del paciente.

ABREVIATURAS

+ Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal - CU: Colitis Ulcerosa * EC: Enfermedad de Crohn * JAK's: Janus
Quinasas * Anti-TNFa: Anti-factor de Necrosis Tumoral Alfa « HACA: Anticuerpos Antiquiméricos Humanos
+ PCR: Proteina C Reactiva * HZ: Herpes Zdster « LDL: Lipoproteina de Baja Densidad + HDL: Lipoproteina
de Alta Densidad
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Capitulo 6

Inmunosupresién en Trasplante Hepético

Dra. Liz Toapanta Yanchapaxi?, Dr. Ignacio Garcia Juérez®

PUNTOS CLAVE

+ El propésito principal de la inmunosupresién en un trasplante hepatico es prevenir el rechazo del injerto
hepatico.

+ Para lograr una inmunosupresion eficaz y minimizar los efectos secundarios, se emplea una combinacién de
medicamentos que incluyen corticoides, inhibidores de calcineurina (como la ciclosporina o tacrolimus), y
agentes anti metabdlicos (como el micofenolato mofetilo). Estos medicamentos acttan 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 sobredosificacién, como la toxicidad renal.

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

INTRODUCCION

urante las Ultimas décadas, el trasplante hepatico (THO) ha pasado de

ser un procedimiento anecdético a convertirse en una realidad cada

vez mas frecuente en diferentes partes del mundo. Este avance no ha-
bria sido posible sin el descubrimiento de diversos farmacos que, a lo largo
de los afios, han evolucionado y hoy en dia permiten una supervivencia cer-
cana a 93.6% de los pacientes."? El objetivo de una inmunosupresién (IMS)
adecuada es lograr un equilibrio entre evitar el rechazo inmunoldgico del
trasplante (descrito como una respuesta del cuerpo contra el rgano o tejido
trasplantado cuyos antigenos no son compatibles con el receptor)?® y reducir
la vulnerabilidad a las complicaciones asociadas a estos medicamentos.’?

ADepartamento de Neurologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn. Ciudad de México, México.

®Departamento de Gastroenterologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn. Ciudad de México, México.
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Aunque el higado es un rgano mas 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.®

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 sintesis de purinas (ISP), anticuer-
pos antirreceptores, entre otros. El objetivo de utilizar diferentes esque-
mas o combinaciones es reducir los efectos adversos de cada farmaco
individualmente, disminuir la dosis y suprimir la inmunidad a través de
multiples mecanismos (Gréfico 1).2

Grafico 1: Vias de inmunosupresion.
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ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION

A lo largo de los afios, 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 segun los diferentes factores de riesgo del paciente. La
mayoria de los esquemas incluyen ISP y, con menor frecuencia, agen-
tes de induccién. 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 “segun la corriente”, el ajuste se realiza de acuerdo con la
presencia de EAs.

Inicialmente, los esquemas pueden incluir un régimen de induccién (ba-
siliximab o timoglobulina) junto con la administracion de corticosteroides
(IV hasta que sea posible la via oral). Esta estrategia permite una intro-
duccién tardia del ICN (después de 5 dias) e incluso el uso de una dosis
reducida para minimizar el dafio renal.?

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 afios
después del THO).* La razén 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 comparacion con los esquemas tradicionales.*

Otra estrategia para reducir la exposicion al ICN es la incorporacién de
mTOR (everolimus o sirolimus); sin embargo, debido a las caracteristicas
de estos farmacos, se consideran principalmente para el manejo a largo
plazo.* Se ha observado que su uso podria ofrecer menor nefrotoxicidad
e, incluso, una reduccion de las neoplasias postrasplante. En la Tabla
2 se describen los diferentes esquemas utilizados segun la estrategia
considerada.

Se ha propuesto el uso de esquemas libres de ICN utilizando anticuer-
pos; sin embargo, estos esquemas no estan 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. Alun se requieren mas estudios antes de considerar su uso de forma
rutinaria.* Otra estrategia que se ha planteado es el uso de mTOR para
evitar el ICN (estudio PATRONO7); sin embargo, 18.5% de los pacientes
presento rechazo y 44% cambid de sirolimus a ICN en 1 afio.*

Tabla 2. Diferentes esquemas de inmunosupresién disponibles.

Tipo de esquema

Cuddruple ICN + MMF /AMF + BAX permite la introduccioén tardia de ICN.
BAX + Corticoides. Reduce el deterioro y permite la recuperacion
de la funcién renal.
Disminuye el riesgo CV y mejora el perfil
metabdlico.

Triple ICN + MMF /AMF + Reduce el deterioro de la funcién renal.
Corticoides.
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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 funcién renal.
Reduce neoplasias post THO.

mTORi

ICN + MMF /AMF +
Corticoides + BAX

+ mTOR (iniciado
luego de 4 semanas)
y retiro de MMF
posterior + reduccion
TACalas8a16
semanas post THO.

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

mTORi

Monoterapia con
MMF

ICN + MMF /AMF +
Corticoides + BAX

+ mTOR (iniciado
luego de 4 semanas)
y reducciéon de MMF
+ reduccién TAC a las
4 a 16 semanas post
THO.

Segun la corriente

ICN cambia a MMF/
AMF.

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

Reduce o estabiliza el deterioro de funcién
renal.

Reduce la alteracion cardiovascular (CV) y
mejora el perfil metabélico.

Monoterapia con
mTOR

ICN cambio a mTOR.

Libre de ICN (con Anticuerpos)

Reduce o estabiliza el deterioro de la funcién
renal.

Reduce la alteracion cardiovascular (CV) y
mejora el perfil metabdlico.

Triple Anti-CD25 + Precaucion con el rechazo agudo
MMF/AMF + Poca experiencia (no se debe de usar de forma
corticosteroides. habitual).
El uso de ICN puede ser necesario en caso de
rechazo.
Cuadruple Anti-CD28 + MMF + Puede haber menor sobrevida del injerto.
corticosteroides + Precaucién con el rechazo agudo.
BAX.
mTOR (desde dia 0) + | Experiencia limitada.
MMF /AMF + BAX + Asociado con mejoria de la funcion renal.
corticosteroides. mMTOR se cambid 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 minimo de 2.8 afios
después del THO para ser considerada.

IMS: Inmunosupresiéon. mTor: Inhibidores de la diana de rapamicina en células de ma-
mifero. MMF: micofenolato mofetil. AMF: Acido micofendlico. BAX: Basiliximab. TAC:
Tacrolimus. ICN: Inhibidor de calcineurina. CV: cardiovascular

Modificado de: P. de Simone et al,* Di Maira et al,?
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FARMACOS INMUNOSUPRESORES
Anticuerpos Anti-receptor

Son los primeros farmacos utilizados, conocidos también como terapia
de induccién. Su uso busca disminuir el rechazo, mejorar la sobrevida del
injerto, retrasar la introduccién del IC, reducir el riesgo de disfuncion renal
e incluso minimizar el uso de esteroides después del trasplante.” Existen
dos tipos de induccién: los agentes que depletan linfocitos (timoglobu-
lina o alemtuzumab) y los antagonistas del receptor de interleucina (IL)
tipo 2 (basiliximab y daclizumab, este tltimo 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
asi la proliferacion de linfocitos T.5¢ Diversos estudios han demostrado
que disminuye el riesgo de rechazo, la mortalidad e incluso las complica-
ciones metabdlicas. En un metaanalisis que incluy6 23 ensayos con 3,271
participantes, se observo 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
comparacion con corticosteroides (en induccion).® Se recomienda una do-
sis de 12 mg/m? o 10 mg para pacientes que pesan <40 kg o 20 mg para
aquellos que pesan >40 kg.” En caso de alteracién de la funcién renal, se
puede considerar una segunda dosis al dia 4 post THO.® Es importante
recordar que sus efectos pueden durar entre 1y 2 meses después de su
administracion.

Entre los efectos adversos descritos se encuentran flutter auricular,
paro cardiaco, sindrome de liberacion de citocinas, palpitaciones y reac-
ciones de hipersensibilidad.?

Corticosteroides

Estos farmacos inhiben el metabolismo del 4cido araquidénico, la presen-
tacion de antigenos por las células dendriticas y la activacion de linfocitos
dependientes de IL-1 al disminuir la transcripcion de IL-1.2 Ademas, inhiben
la inflamacién al reducir la migracién de neutréfilos, la activacién y acumu-
lacion de macrdéfagos e, incuso, la transcripcion de genes proinflamato-
rios,® lo que en conjunto suprime la unién de anticuerpos y complemento.?
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También se utilizan como farmacos para la induccién y para el trata-
miento del rechazo agudo. Como dosis de induccién, se puede adminis-
trar 1000 mg por via intravenosa durante el procedimiento quirdrgico (en
la fase anhepatica) y, posteriormente, se seguird un esquema de reduc-
cién durante los primeros 5 dias post THO. La dosis se reducira gradual-
mente hasta 10 a 20 mg por via oral al dia y se mantendra en dosis bajas
durante los primeros 3 a 6 meses después del THO.® El objetivo es poder
retirar el medicamento debido a sus efectos adversos; sin embargo, se
debera mantener, especialmente, en pacientes con enfermedad autoin-
mune del higado e incluso en aquellos con un episodio agudo de rechazo,
quienes se beneficiaran de una dosis baja a largo plazo.?

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

Tabla 1. Efectos adversos de los principales farmacos inmunosupresores.

Farmaco ‘ Efectos adversos

Mielosupresion | Hiperlipidemia  Hipertension | Neurotoxicidad Osteoporosis | Diabetes | Nefrotoxicidad
post
THO

Corticoides + + + ++ ++

Inhibidores de calcineurina

Tacrolimus + ++ ++ + ++ ++

Ciclosporina + ++ ++ + + +++

Inhibidores de la sintesis de purinas

Micofenolato ++
mofetil

Azatioprina +++

mTor
Sirolimus ++ +++
Everolimus + ++

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

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

Los ICN se unen a receptores citoplasmaticos (ciclofilina o proteina
de unién FK, respectivamente) y los complejos que forman inactivan a la
calcineurina, una enzima involucrada en la sefializacion del receptor de
células T, lo que previene la transcripcion del gen IL-2 y, por ende, evita
la produccidn de células T. Estos farmacos son lipofilicos, con una pobre
solubilidad y un extenso metabolismo de primer paso, controlado por el
citocromo P450 y sus isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5, asi como por la
bomba de flujo glucoproteina-P (P-gp), codificada por el gen MDRD1.
Tanto CYP3A como P-gp se expresan en el intestino y el higado, lo que
afecta tanto la biodisponibilidad como la eliminacion sistémica. Al rea-
lizarse THO, uno de los sitios de disponibilidad de CYP3A se reemplaza
por el del donante.™*® Debido a su perfil metabdlico y al uso de citocromo
P450y CYP3, pueden ocurrir diversas interacciones con otros farmacos,
lo que puede incrementar o disminuir la eficacia, creando un espectro que
va desde la toxicidad hasta el aceleramiento del rechazo.®

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

Tacrolimus:

Es el ICN preferido, descrito desde 1994, y se le atribuye una notable
mejoria en la sobrevida en este grupo de pacientes, asi como una menor
incidencia de rechazo agudo y pérdida del injerto en los primeros 5 afios
después del THO." Se inicia entre 1y 3 dias después del THO, dependien-
do de la funcién renal. Grafico 2. Aunque existe una formulacion intra-
venosa (no disponible en México), esta se asocia a convulsiones, por lo
que se utiliza de forma ocasional. En cuanto a la presentacién oral, hay
dos formulaciones: de liberacién extendida y de liberacién inmediata. La
primera tiene una vida media de 35-41 horas y la segunda de 2-36 horas.?
Aunque inicialmente los estudios no demostraron diferencias en el recha-
zo entre el uso de ambas formulaciones, un andlisis posterior identifico
que la liberacion 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 didlisis.
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Grafico 2: Algoritmo de manejo de Inhibidor de calcineurina.
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Los niveles objetivo pueden ajustarse segun 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 disminuira 7 a
9 ng/ml entre los meses 3y 6y, posteriormente, reducir a nivelesde 5a 8
ng/ml. Estos niveles pueden ajustarse si se utiliza un ISP.® A largo plazo,
la principal preocupacion son los efectos renales, que podrian 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 mas bajos.

Tiene varios efectos adversos, como nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
dislipidemia, hipertension arterial y alteraciones metabdlicas, que son las
mas conocidas. Sin embargo, también puede causar alteraciones electro-
liticas, derrame pleural, neumotérax, entre otros (Tabla 1).™

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 dia se prefiere el uso de tacrolimus, reservan-
dose ciclosporina para pacientes que no lo toleran. La ciclosporina se
metaboliza en el CYP3A4 y se excreta por la bilis. Esta 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 formulacién ha
cambiado con los afios, existen versiones con base oleosa (que presentan
problemas de absorcion inconsistente) y otras con base acuosa.? Se inicia
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aunadosis de 5a15mg/kgy se ajusta segun 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 podrian ser menores.® Tiene una
vida media de 5 a 8 horas.

Entre los efectos adversos especificos de ciclosporina (CyA) se encuen-
tran la hipertricosis, la hiperplasia gingival, la encefalopatia y el edema.®

Inhibidores de la Sintesis 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.” Estos farmacos se utilizan principal-
mente para la inmunosupresion de mantenimiento.

Micofenolato Mofetil:

El MMF inhibe la via de novo de la sintesis de acidos nucleétidos pu-
rinicos, de la cual dependen los linfocitos, e inhibe la enzima inosina
monofosfato deshidrogenasa. El resultado final es la inhibicién de la pro-
liferacion de linfocitos T y B."?, ya que los linfocitos T activados requie-
ren la sintesis de nucledtidos para proliferar y diferenciarse en células T
efectoras.”

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 reduccién de la dosis en caso de evi-
dencia de efectos hematoldgicos.® Su vida media es de 11 a 22 horas?y
su absorcion se ve afectada por los alimentos, por lo que se recomienda
tomarlo 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

Acido Micofendlico:

Este inhibe la formacién de guanosina monofosfato al bloquear la inosi-
na monofosfato deshidrogenasa, evitando asi la formacién de monofos-
fato de guanosina, lo que finalmente inhibe la replicacion celular. Tiene
una absorcién deficiente y se puede utilizar en pacientes que no toleran
el MMF debido a sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos
o diarrea.
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Azatioprina:

Después de su ingesta, la azatioprina se transforma en 6-mercaptopu-
rina mediante la accion de glutation en el higado y en los eritrocitos.
Posteriormente, se convierte en nucle6tidos de mercaptopurina, que in-
hiben la sintesis y utilizacién de precursores de ARN y ADN. Su meca-
nismo de accidn es similar al del MMF, ya que inhibe la replicacién del
ADN y la proliferacion de linfocitos T."? Aunque fue uno de los farmacos
inicialmente utilizados en trasplantes (se describié en 1961 y se usé en
el primer THO exitoso en 1967), hoy en dia se utiliza raramente.” En caso
de ser necesario, se administra en dosis de 1.5 a 2.0 mg/kg por dia. Es
importante recordar revisar la presencia y niveles de TPMT (tiopurina
metiltransferasa o S-metiltransferasa tiopurina).

Entre los efectos adversos de este grupo de farmacos, se destacan los
sintomas hematoldgicos, por lo que es necesario ajustar la dosis segun
sea necesario. Ademas, puede causar pancreatitis, hepatotoxicidad e in-
cluso aumentar el riesgo de neoplasias.®

Inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamifero
(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.’?4¢

Sirolimus:

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

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,
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buscando niveles de 3 a 8 ng/ml.2 Tiene una vida media de 30 horas y al-
canza niveles terapéuticos en menor tiempo, ademds de metabolizarse
por CYP3A4, 3A5y 2C8.2 Cuando su uso se asocia a nefrotoxicidad, antes
de suspender por completo el TAC, se recomienda alcanzar niveles de
este farmaco por encima de 3 ng/ml. Si se usaba previamente CyA, esta
debe suspenderse de inmediato al iniciar everolimus.?

El principal efecto adverso de este grupo de farmacos es la hiperli-
pidemia, pero también puede causar hipertensién, edema periférico e
incluso citopenias. Ademas, se ha asociado con dificultades en la ci-
catrizacion, por lo que se prefiere evitar su uso en los primeros 30 dias
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 mejoria de la libido, una reduccion
de la disfuncién eréctil y una mayor satisfaccién sexual.® Sin embargo, es
importante recordar que los IMS pueden afectar la fertilidad masculina
debido a sus efectos en el eje hipotalamico-pituitario-gonadal.™

En el caso de las mujeres, la normalizacion de las hormonas sexuales
después del THO ocurre de manera acelerada y muchas pacientes vuel-
ven a tener ciclos menstruales regulares dentro del primer afio después
de la cirugia. Sin embargo, los periodos menstruales y el embarazo pue-
den ocurrir incluso en las primeras semanas después del THO.>™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%),'® que
deben considerarse. Las guias recomiendan esperar al menos un afo
después del THO antes de intentar un embarazo, ya que esto permite
reducir las dosis de IMS y hacer una transicion segura a IMS que no sea
teratogénica.’”

Los glucocorticoides ejercen su actividad a través de efectos geno-
micos y no genémicos."” En mujeres embarazadas, cruzan la placenta,
pero 90% de la dosis materna se metaboliza en la placenta por la 11B-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa-2 (11B-HSD2), que convierte el cortisol,
la prednisona y la metilprednisolona en productos inactivos.” Se ha re-
portado que el uso de glucocorticoides podria resultar en disfuncién del
eje hipotdlamo-pituitario-adrenal fetal, con cambios permanentes en la
estructura y el metabolismo, produciendo una programacién temprana
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en la vida cuando existen alteraciones en la 113-HSD2,"" como en la pree-
clampsia (Tabla 3).

Las dosis 6ptimas 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 filtracion glomerular, la alteracion en el volumen
de distribucion (debido a la ganancia de peso y al aumento del agua cor-
poral total), asi como la disminucién de la hemoglobina y la albumina,
pueden influir en estos niveles.® Es importante establecer una meta de
niveles en sangre basada en los antecedentes de la paciente y la funcién
del injerto. Se debe considerar el monitoreo de los niveles cada 2 a 4 se-
manas.’® (Tabla 3).

En cuanto a los mTOR, se ha reportado que el sirolimus produce distro-
fia tubular seminifera, disminucién del conteo y movilidad espermatica, y
alteracion de la sintesis de testosterona en las células de Leydig, resultan-
do en niveles reducidos de testosterona libre.? Para los inhibidores de la
sintesis de nucleétidos, en el caso de uso de MMF (que estd contraindica-
do), se debe cambiar a AZA al menos 6 semanas antes de la concepcidn,
ya que el feto no puede convertir este medicamento en su forma activa
debido a la ausencia de inosinato pirofosforilasa.’!

Tabla 3. Caracteristicas biolégicas y manejo de efectos adversos en inmunosupresores.

Manejo efecto Caracteristicas biologicas | Consideraciones
adverso
Corticoides | Diabetes mellitus: Edad fértil: Edad fértil:
* Reduzca o elimine el + Predisposicion a Categoria B.
farmaco. hipertensién y pre- Compatible con
eclampsia (en dosis altas). | lactancia.
Dislipidemia: « Riesgo controversial
* Reduzca o elimine el de paladar hendido (Se Mayores 65 aiios:
farmaco. estimaen 1.3 a 3.3 por + Reducir las dosis
cada 1000 embarazos). considerando las
Infecciones: comorbilidades.
+ Riesgo incrementado | Mayores 65 afios: + Elimpacto
de CMV. + Disminucién en el puede ser leve
* Reduzcala "clearence" de la droga. debido al tiempo
inmunosupresion. « La hipoalbuminemia puede limitado de uso.
+ Asociado a incrementar la fraccion
aceleracion libre.

de carcinoma
hepatocelular con
pacientes con VHC.
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Inhibidores
de
calcineurina

Tacrolimus
Ciclosporina

Diabetes mellitus:

+ Reduzca o elimine
el farmaco segun la
severidad.

« Considere el cambio
de TAC a CyA.

Enfermedad renal:

+ Reduzca o elimine
el farmaco segun la
severidad y tiempo
desde el THO.

Neurotoxicidad:

+ Reduzca o elimine
el farmaco segun la
severidad y tiempo
desde el THO.

« Considere esquema
libre de ICN.

Infecciones:

« No se tiene guia clara.

* Reduzcala
inmunosupresion.

Dislipidemia:
+ Reduzca o elimine el
farmaco.

Obesos:

« El volumen de distribucion
(Vvd), prolongando la vida
media de TAC y CyA.

« La esteatosis estd
asociada con una menor
concentracion de CYP3A4.

Diabetes mellitus:
+ Menor concentracion de
CYP3AS.

Edad fértil:

+ Puede asociarse con parto
pre-término, bajo peso al
nacer, insuficiencia renal
transitoria, hipercalemia.

+ CyA: Su paso esta
restringido en la placenta
por la bomba de
glucoproteina P.

Mayores 65 aios:

+ Cmax mayor.

« AUC mayor.

+ Vida media prolongada.

+ Disminucion del
"clearence".

« Cya: Mayor concentracién
intracelular en linfocitos T.
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Obesos:

* Monitoreo
cercano de
niveles.

« Vigilar efectos
toxicos.

« Sihay
hipoalbuminemia,
mayor riesgo de
toxicidad.

Diabetes mellitus:

* Incremento en
la concentracion
de droga libre.
Realizar ajuste.

Edad feértil:

+ Categoria C (TAC
y CyA)

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

Mayores 65 aiios:
+ La dosis
requerida para
alcanzar la
concentracion
deseada es
menor. Reducir
la dosis oral.
Vulnerables a
complicaciones
neuroldgicas.
Monitorizar
niveles

con mayor
frecuencia.
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Inhibidores
de la sintesis
de purinas

Micofenolato
mofetil
Azatioprina

mTor
Sirolimus
Everolimus

Enfermedad

cardiovascular:

+ Reduzca o elimine
ICN y use MMF en
monoterapia.

Infecciones:
+ Reduzca o elimine
MMF.

+ No se tiene guia clara.

+ Reduzca la
inmunosupresion.

Efectos

gastrointestinales:

+ Reduzca o elimine
MMF.

+ Cambie por &cido
micofendlico.

Dislipidemia:
+ Reintroducir MMF/
4cido micofendlico.

Leucopenia o anemia:

+ Reduzca o elimine
MMF / &cido
micofendlico.

Enfermedad

cardiovascular:

+ Reduzca o elimine
ICNy use mTOR en
monoterapia.

Neoplasias:

+ UsemTOR en
monoterapia.

+ Reduzca la
inmunosupresion.

Dislipidemia:
+ Reduzca o elimine el
farmaco.

Trombocitopenia,

edema, lesiones orales:

+ Reduzca o elimine
el farmaco segun la
severidad del cuadro.

Edad fértil:

+ AZA: Asociado a
prematurez y bajo peso al
nacer.

« Leucopenia neonatal,
plaquetas bajas, hipoplasia
de timo.

+ Inmunoglobulinas bajas se
resuelven en 1 afio.

+ MMF: Asociado con
abortos y malformaciones
fetales que afectan oidos,
extremidades, corazon,
esofago y rifion.

Mayores 65 aiios:

« 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 fraccion
libre y su clearence.

« Utiliza circulacion
enteropadtica, y si se afecta
motilidad intestinal o la
superficie de absorcion,
puede tener menor efecto.

Edad fértil:

« Datos limitados en
pacientes embarazadas.

- Efectos antiproliferativos,
no se recomienda durante
el embarazo.

Mayores 65 aios:

« PK estable en pacientes
mayores.

« Everolimus: PK estable
incluso en los primeros 6
meses después del THO.

ToapPanTa * GARCIA

Edad fértil
* En caso de
considerar un
embarazo, se
recomienda
planificarlo 1-2
afios después
del THO y con
una funcion del
injerto estable.
Micofenolato
mofetil y
azatioprina son
categoria D en el
embarazo.
+ Compatible con
lactancia.

Mayores 65 aios:
+ Vigilar motilidad
intestinal. No se
requiere ajuste.
Si hay
hipoalbuminemia,
reducir la

dosis (riesgo
aumentado de
infecciones,
como CMV).

Edad fértil

« Sirolimus:
Categoria C en el
embarazo.

« Everolimus:
Categoria D en el
embarazo.

+ Informacion
limitada en la
lactancia.

Mayores 65 aios:
+ Considerar su
introduccion
para proteger
contra
complicaciones
renales,
cardiovasculares
u oncoldgicas.
No se require
ajuste.
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Ac. Mayores 65 aios: + No se require
Antirreceptor + PK estable en pacientes ajuste.
Basiliximab mayores.

Ac: anticuerpo. mTor: Inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamifero.
PK: Farmacocinética. Cmax: concentracién maxima. AUC: Area bajo la curva.
CMV: citomegalovirus. THO: Trasplante hepatico.

Modificado de: P. de Simone et al,* P. de Simone et al,” Mehtani et al.’

Receptor Mayor de 65 Anos:

Con el tiempo, la edad de los receptores ha ido aumentando en todo el
mundo, lo cual se asocia a los cambios demograficos de la poblacién. Se
estima que 22% de los trasplantes en EE. UU. y Europa se han realizado
en pacientes mayores de 65 afios.” En este grupo de pacientes, los fac-
tores que afectan la mortalidad y morbilidad incluyen eventos cardiovas-
culares (25%), disfuncion o enfermedad renal crénica (15%), recurrencia
de la enfermedad hepatica (15%), enfermedad metabdlica (5%) y otras
enfermedades (5%).

Con el incremento de la edad, el sistema inmunolégico puede llegar
a una fase llamada inmunosenescencia, caracterizada por cambios en
el sistema inmune y un ajuste en la inflamacién correspondiente (in-
flamm-aging). En este escenario, se ven afectadas las funciones tanto
del sistema inmune innato como del adaptativo.” Se observa una disminu-
cion en la produccidn de mastocitos, en la degranulaciény en la actividad
de macréfagos, un incremento en la produccién de citocinas inflamato-
rias, una reduccién en la produccion de IL-2, asi como una disminucion
en la poblacion y diversidad de las células T (con un incremento en las
células T de memoria) y una disminucién en la produccién de células B,
entre otros cambios.”

Las implicaciones clinicas de estos cambios incluyen un aumento en
la incidencia de malignidades, mayores tasas de infeccion y severidad
de las mismas, disfuncién autoinmune, disminucién en la efectividad de
las vacunas y un incremento en la resistencia a la insulina y disfunciéon
metabdlica (asociados con el aumento de la inflamacién), efectos que
podrian potenciarse con el uso de ICN.” Ademas, con el envejecimiento,
el metabolismo de los farmacos se altera, ya que la motilidad gastroin-
testinal disminuye, se reduce el flujo esplacnico, la secrecién gastrica
disminuye y las areas de superficie en el intestino delgado se reducen.”
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-
tribucion para los farmacos lipofilicos.” Ademas, hay una reduccién de
15-25% en la unién a proteinas, lo que implica una mayor concentracion
libre de los farmacos (Tabla 3).
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Retiro de la Inmunosupresion

Si bien esta es una meta deseable debido a la toxicidad de la inmuno-
supresion (IS), no es posible en todos los escenarios. Se ha estimado
que hasta 42% (n=41/98) de los pacientes podria alcanzar una funcién
bioguimica e histolégica estable un afio después del retiro completo del
farmaco (después de 3 afios del THO)." Sin embargo, es importante des-
tacar que existe una mayor tasa de éxito en aquellos que tienen mas de
10.6 afios desde el trasplante.! En otros ensayos, se ha reportado la po-
sibilidad de 13% (n=10/77) de retiro completo del farmaco después de
un periodo de 2.8 afios desde el trasplante.’

ABREVIATURAS

+ AZA: Azatioprina * 11B-HSD2: 11 -Hidroxiesteroide Dehidrogenasa-2 * CyA: Ciclosporina * dL: Decilitro
* DNA: Acido Desoxirribonucleico * EAs: Eventos Adversos * HR: Hazard Ratio * ICN: Inhibidores de
Calcineurina * IC: Intervalo de Confianza ¢ IL: Interleucina * IMS: Inmunosupresién * ISP: Inhibidores de
Sintesis de Purinas  IV: Intravenosa * kg: Kilogramo * mg: Miligramos * mL: Mililitros - MMF: Micofenolato
Mofetil - mTOR: Inhibidores de la Diana de Rapamicina * ng: Nanogramo ¢ P-gp: Glucoproteina P *
RNA: Acido Ribonucleico * TAC: Tacrolimus * THO: Trasplante Hepético Ortotépico + TPMT: Tiopurina
Metiltransferasa + USA: Estados Unidos de América * vs: versus
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Capitulo /

Farmacos Utilizados para la Esteatosis
Hepdtica Metabélica (MASLD)

Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco?, Dra. Diana Karen Tapia Calderén®

PUNTOS CLAVE

+ La vitamina E es un antioxidante que disminuye el estrés oxidativo y ayuda a mejorar la funcion hepética,
reduce los niveles de aminotransferasas y los parametros histolédgicos como la esteatosis hepatica, la
balonizacion y la inflamacién lobular.

+ Los eventos adversos asociados al tratamiento de la MASLD varian desde sintomas gastrointestinales leves
hasta eventos adversos graves, como pancreatitis o eventos vasculares cerebrales hemorrégicos.

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

DEFINICION:

a Esteatosis Hepatica Metabdlica (MASLD), anteriormente conocida

como Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (NAFLD), es la mani-

festacion hepatica del sindrome metabdlico (SMet), una enfermedad
multisistémica con manifestaciones extrahepaticas, frecuentemente asocia-
da a comorbilidades metabodlicas como obesidad, dislipidemia, hipertension
arterial (HAS) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)." Es la enfermedad hepatica
crénica mas comun, con una prevalencia global de 30% (29.8-32.4%)*5y 24%
en América Latina.t

Para el diagndstico de MASLD, se requiere la demostracion de esteatosis
hepatica mediante estudios de imagen, biomarcadores séricos o biopsia

AServicio de Gastroenterologia, Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.
Departamento de Clinicas Médicas, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad
de Guadalajara. Guadalajara, Jalisco, México.

BServicio de Gastroenterologia, Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Diagnéstico
Integral Gastro-Metabdlico. Guadalajara, Jalisco, México.
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hepatica, junto con la presencia de al menos un factor de riesgo cardio-
metabdlico (IMC =25 kg/m?, resistencia a la insulina, DM2, HAS o dis-
lipidemia). Ademas, el consumo significativo de alcohol (>20 g/d para
las mujeres y >30 g/d para los hombres) ya no representa un criterio
de exclusién, dado que un porcentaje considerable de pacientes con
MASLD consume alcohol por encima de estos niveles. Este grupo de
pacientes presenta una superposicion de dos enfermedades hepaticas,
ahora conocida como Esteatosis Hepatica por Disfuncién Metabdlica y
Alcohol (MetALD).”

El espectro de la MASLD varia desde la esteatosis simple hasta la estea-
tohepatitis (MASH), cirrosis, e incluso, carcinoma hepatocelular.® La fibro-
sis hepatica es el principal determinante de la progresion de la MASLD. La
fibrosis avanzada (Fibrosis estadio =3) se ha asociado con el desarrollo
de descompensacién hepatica (ascitis, sangrado variceal y encefalopatia
hepatica), trasplante hepatico y mortalidad. Ademas, la importancia de la
fibrosis hepatica va mas alla del higado, ya que se relaciona con el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), complicaciones metabdlicas
y mortalidad cardiovascular en general.®'?

Los estudios mas recientes sugieren que la fibrosis clinicamente signi-
ficativa (Fibrosis estadio =2) también tiene consecuencias importantes,
como el aumento del riesgo de desarrollar cirrosis hepatica, ya que hasta
20% de los pacientes con fibrosis temprana progresaran a fibrosis avan-
zada en un periodo de 5 afios.”™ Ademas, se ha observado un incremento
en lamortalidad™y en el riesgo de complicaciones extrahepaticas, como
la enfermedad cardiovascular (ECV).'® Esta etapa de fibrosis es poten-
cialmente tratable y podria ser reversible con el tratamiento adecuado.
Por esta razon, la evaluacion y estadificacion de la fibrosis son criticas en
la monitorizacién de la progresién de la enfermedad, con el objetivo de
identificar a pacientes con fibrosis avanzada y clinicamente significativa
(Fibrosis estadio =2)." Por lo tanto, el tratamiento de la MASLD no debe
enfocarse Unicamente en la mejoria de la esteatosis, sino, también, en
la disminucidn de la progresion de la fibrosis. En el presente capitulo se
describen las distintas herramientas farmacoldgicas que se han aproba-
do para el tratamiento de la MASLD.

CLASIFICACION

El tratamiento de la MASLD se puede clasificar en farmacolégico y no
farmacolégico. El tratamiento no farmacolégico se basa en la implemen-
tacion de cambios en el estilo de vida. La dieta mediterrdnea, el consumo
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de café (=3 tazas al dia) y el ejercicio regular moderado (30 minutos al dia,
5 dias a la semana) han demostrado mejorar la esteatosis.'”? 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 afo.?' Debido a esto, un grupo importante de pacien-
tes se beneficiara del tratamiento farmacolégico.

El tratamiento farmacoldgico, a su vez, puede clasificarse segun el tipo
de farmaco y sus distintos mecanismos de accion. Incluye antioxidantes
como la vitamina E, antidiabéticos como la pioglitazona, agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1 RAs), inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2i), agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén-1/polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa (agonista GLP-1/GIP) y el triple agonista (GLP1/GIP/glucagon).
Ademas, se incluyen farmacos como los agonistas del receptor activado
por proliferadores de peroxisomas (PPAR) y el méas recientemente apro-
bado agonista del receptor beta de la hormona tiroidea (THR-B). La Figura
1 describe la clasificacién del tratamiento farmacoldgico de la MASLD.

Antidiabéticos

Tiazolidinedionas GLP-1RAs SGLT2i
I Pioglitazona Liraglutide Empagliflozina

Semaglutide Dapagliflozina
i ¥ £ PPAR:
Dulaglutide Ipragliflozina -2

Exenatide Canagliflozina

Elafibranor (PPAR- o/ &)

(GLP-1/GIP) (GLP1/GIP/Glucagbn) Saroglitazar (PPAR- a/y)

Tirzepatide Retratutide

Lanifibranor (pan-ppaR)
I Agonista dual N Triple agonista

,
T Vitamina E @. ’
|

T Resmetirom

MECANISMOS DE ACCION

La vitamina E es un antioxidante que disminuye el estrés oxidativo, lo que
conduce a una mejoria de la funcion hepatica.?? Los farmacos antidia-
béticos actlan a través de diversos mecanismos. La pioglitazona, uno
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de los pocos farmacos formalmente aprobados para el tratamiento de
la MASLD, es un derivado de las tiazolidinedionas y un potente activa-
dor del receptor nuclear PPARYy (receptor activado por proliferadores de
peroxisomas y), altamente expresado en el tejido adiposo. Este farmaco
mejora la resistencia a la insulina y el metabolismo de la glucosa y los
lipidos en pacientes con DM2.23

El GLP-1 enddgeno es una hormona incretina sintetizada por las célu-
las L de la mucosa intestinal en respuesta al consumo de alimentos.?
Los agonistas del GLP-1 estimulan la secrecién de insulina, inhiben la
secrecion de glucagon y reducen la produccion de glucosa hepatica, lo
que lleva a una disminucién del apetito y pérdida de peso, siendo Utiles
en pacientes con MASH y obesidad o DM2.%3

Los SGLT2i son un nuevo grupo de farmacos antidiabéticos que inhiben
la reabsorcidn renal de glucosa lo cual conlleva a la disminucién de la
glucemia.? Los PPAR son factores de transcripcién activados por ligan-
dos que participan en el metabolismo de lipidos, la homeostasis de la
glucosa, el equilibrio energético, la inflamacion y la aterosclerosis.?® Los
distintos mecanismos de accion de los farmacos utilizados para el tra-
tamiento de la MASLD se resumen en la Figura 2.

Liraglutide

Dulaglutide Vltan'1|na E

Exenatide H
(GLP':l RAs) Agonis:ta dual lz 4

(GLP?/GIP) Triple'agonista

(GLP1/GII?/GIucag6n)

Eje intestino-higado

promeemeaennasd ! (PPARS)

Empaglifiozina ot / Pioglitazona Lanifibranor (pan-ppAR)

Dapagliflozina \ (PPAR~) Elafibranor (PPAR- a/ §)
Ipragliflozina 5 Saroglitazar (PPAR- a/y)

Canagliflozina
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INDICACIONES Y EVIDENCIA CLiNICA DE LOS FARMACOS
UTILIZADOS EN LA MASLD

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

Vitamina E

En pacientes no diabéticos con MASH, la administracion de vitamina E
(800 Ul/d durante 96 semanas) ha demostrado mejorar la MASH, redu-
cir los niveles de aminotransferasas y disminuir los parametros histolé-
gicos (esteatosis hepatica, balonizacion e inflamacion lobular), aunque
sin una mejoria significativa en la fibrosis.?? En pacientes con DM2, la
administracién de vitamina E no ha mostrado una mejora significativa
en los parametros histolégicos (balonizacion, inflamacién y fibrosis).?®
A pesar del limitado impacto en la fibrosis, la administracion de vitamina
E en pacientes con MASH y fibrosis avanzada se ha asociado con una
menor tasa de descompensacién hepatica y una mayor supervivencia
libre de trasplante.?”

Pioglitazona

En pacientes con MASLD, con o sin diabetes o prediabetes, la pioglita-
zona ha demostrado mejorar los parametros histoldgicos y la resisten-
cia alainsulina.?®? En una reciente revision sistematica y metaandlisis,
la pioglitazona mostré ser efectiva en la resolucion del MASH y en la
mejoria de la fibrosis en al menos un estadio, en comparacién con el
placebo.®

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

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

a) Liraglutida
La administracién de liraglutida a una dosis de 1.8 mg/d por via sub-
cutanea (S.C.) mejora los pardmetros histolégicos en pacientes con
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MASH (regresién de la MASH) en comparacion con el placebo (39
vs 9%). Ademds, se observé una menor frecuencia de progresion de
la fibrosis en el grupo de pacientes que recibi6 liraglutida.®

b) Semaglutida

En un ensayo clinico controlado aleatorizado de fase 2-b, la admi-
nistracion diaria de semaglutida en dosis de 0.1, 0.2 0 0.4 mg/d
por via subcuténea (S.C.) durante 72 semanas demostré ser su-
perior al placebo en cuanto a la resolucién de la MASH. El por-
centaje mas alto de resolucidn se observo en el grupo que recibié
0.4 mg/d/S.C. (59 vs 17%, OR: 6.87; IC 95%, 2.60-17.63; P <0.001).
Aunque la proporcion de pacientes sin progresion de la fibrosis fue
superior en el grupo tratado, no hubo una disminucion estadistica-
mente significativa de la fibrosis en comparacion con el placebo.®?
En un ensayo clinico posterior, realizado en pacientes con MASLD
sin fibrosis significativa, se observaron resultados similares con
la administraciéon de semaglutida (0.4 mg/d/S.C.), con una dismi-
nucién significativa de la esteatosis hepatica, evaluada mediante
fraccion de grasa por densidad protdnica por resonancia magné-
tica (MRI-PDFF), asi como una reduccion de las transaminasas
hepaticas, el peso corporal y la hemoglobina glucosilada. Sin em-
bargo, al igual que en el ensayo clinico previamente descrito, no
hubo una diferencia significativa en la dureza hepatica evaluada
mediante elastografia por resonancia magnética en comparacion
con el placebo.%®

c) Dulaglutida

La administracidn de dulaglutida ha sido evaluada en pacientes
con DM2 y MASLD. En un pequeio ensayo clinico retrospectivo
(n=15), el tratamiento con dulaglutida a una dosis de 0.75 mg/
semana durante 12 semanas demostré reducir el peso, la grasa
corporal total, la resistencia a la insulina (HbA1c) y las transa-
minasas hepaticas, asi como mejorar los parametros histoldgi-
cos (esteatosis, inflamacion, balonizacién) y la dureza hepatica
en la elastografia transitoria.®* En el ensayo clinico controlado
aleatorizado D-LIFT, se reportaron resultados similares con la ad-
ministracion de 1.5 mg/semana de dulaglutida durante 24 sema-
nas, observandose una disminucién significativa del contenido
de grasa hepatico (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 hepa-
tica en la elastografia transitoria.®®
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d) Exenatida

La administracion de exenatida (10 pg/12 h) fue evaluada en un
ensayo clinico controlado, aleatorizado, multicéntrico que incluyd
pacientes con MASLD y DM2. Al final de las 24 semanas de trata-
miento, los pacientes que recibieron exenatida mostraron mejoria
en el contenido de grasa hepatica (LFC), en el tejido adiposo vis-
ceral y subcutaneo (evaluado por espectroscopia por resonancia
magnética), asi como en los niveles de glucosa sérica postprandial,
transaminasas hepaticas, GGT, perfil de lipidos, peso corporal y el
indice FIB-4.3¢

SGLT2i (Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2)

El impacto de la administraciéon de SGLT2i (dapagliflozina, empagliflozi-
na y canagliflozina) en la esteatosis fue inicialmente evaluado en un
ensayo clinico retrospectivo que incluy6 a 637 pacientes con DM2. La
administracion de SGLT2i se asocid con una mejoria en los biomarca-
dores no invasivos de esteatosis y fibrosis (indice de grasa hepatica o
FLIy FIB-4).%

Un reciente metaanalisis demostré que el tratamiento con SGLT2i
mejora el contenido de grasa hepatica (LFC), las transaminasas hepa-
ticas, el IMC y los marcadores de inflamacion en pacientes con DM2 y
MASLD.*® Los resultados de los ensayos clinicos que han evaluado el
efecto de la administracién de los distintos farmacos SGLT2i se des-
criben en la Tabla 1.394°

Agonista dual GLP-1/GIP (Agonista del receptor del péptido similar
al glucagén-1/polipéptido insulinotrépico 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 Util para la reduccién
de peso en pacientes con obesidad (sin DM2), logrando una pérdida
de peso de al menos 20% en comparacién con el placebo (3%). La
administracion de tirzepatida (5, 10 o 15 mg/semana por via subcu-
ténea durante 52 semanas) en pacientes con DM2, sobrepeso (IMC
225 kg/m?) y MASLD (indice de grasa hepética o FLI =60), mostrd
una mejoria en el contenido de grasa hepatica (LFC) evaluado por
MRI-PDFF en los grupos que recibieron 10y 15 mg de tirzepatida en
comparacioén con insulina degludec.?
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Triple agonista (GLP1/GIP/Glucagon)

a) Retratutida

La administracion de retratutida (4, 8 0 12 mg/semana) en pacientes
con obesidad demostré una significativa reduccién del peso corpo-
ral en un reciente ensayo clinico aleatorizado de fase 2. Se observo
una reduccion de mas 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 podrian ser prometedores
en el contexto de pacientes con MASLD y obesidad.*®

Agonistas del receptor activado por proliferadores de
peroxisomas (PPAR)

Debido a sus efectos en el metabolismo de los lipidos y la glucosa, los
agonistas de PPAR son opciones atractivas para el tratamiento de la
MASLD.? Los resultados de los ensayos clinicos mas recientes sobre el
uso de PPAR en MASLD se resumen en la Tabla 1.49%

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

a) Resmetirom

En un andlisis preliminar, un reciente ensayo clinico demostré que
la administracién de resmetirom a una dosis de 80 0 100 mg/d en
pacientes con MASH sin cirrosis resolvié la MASH en hasta 30% de
los pacientes, ademas de mejorar la fibrosis en al menos un estadio
en hasta 25% de los pacientes.5?

Tabla 1. Tratamiento farmacolégico en MASLD.

Tipo de

Vitamina E

Mecanismo Posologia | Poblacién Resultados Efectos adversos | Ensayos
farmaco| de accion estudiada potenciales clinicos

Antioxidante | Vitamina E* 800 UI/d MASH sin | Mejoria de esteatosis, Evento vascular Sanyal y
por 96 semanas DM2 o inflamacion y cerebral hemorragico, | cols.??
cirrosis balonizacion, mejoria ¢iriesgo de céncer de
de transaminasas, prostata?
¢Resolucion del MASH?



Efectos adversos
potenciales

Poblacion Resultados

estudiada

Mecanismo Nombre

de accion

Tipo de

Posologia Ensayos

farmaco clinicos

Abreviaturas: S.C: subcutanea, RCV: riesgo cardiovascular,
LFC: contenido de grasa hepatico, ET: elastografia transitoria.
Disponibles en México (*)

Tiazolidinedionas | Pioglitazona* |30a45mg/d | MASH con | Mejoria de esteatosis, Fatiga, edema Belforty
(activador por 6-12 meses o sin DM2 o | inflamacion y de extremidades cols.?
del PPAR-y) prediabetes | balonizacién, resolucion | inferiores, diarrea, dolor | Aithal y
del MASH, mejoria abdominal, aumento de | cols.?®
en transaminasas y peso, cefalea.
resistencia a la insulina,
¢Mejoria de la fibrosis?
GLP-1 RAs Liraglutida* 1.8mg/d/S.C | MASHy Mejoria en la esteatosis, | Diarrea, estrefiimiento, | Armstrong
(Agonistas del por 48 semanas  sobrepeso | resistencia a lainsulina, |pérdida del apetito, y cols.®
receptor del pérdida de peso y RCV, colelitiasis,
péptido similar al falta de evidencia de pancreatitis.
glucagén-1) mejoria en la fibrosis.
Semaglutida* |0.4mg/d/S.C |MASHsin  Resolucién de la MASH, |N&usea, estrefiimiento, 'Newsome
por 72 semanas | Cirrosis y disminucién del LFC, vomitos, colelitiasis, y cols.?
MASLD disminucién de peso, pancreatitis. Flinty
sin fibrosis | RCV y resistencia a la cols.®
significativa | insulina, ¢ Disminucion
de la progresion de la
fibrosis?
Dulaglutida* 0.75-1.5mg/ | MASLD Disminucién de la Epigastralgia y diarrea. | Sekoy
sempori2a con DM2 esteatosis, pérdida de cols.®*
24 semanas peso, mejoria en las Kuchay y
o transaminasas y niveles cols.®
o de GGT.
=
@
2 Exenatida* 10 pg/ cada MASLD Disminucién del LFC, Hipoglucemia. Liuy
;g 12 horas por con DM2 pérdida de peso, mejoria cols.®
'oEo 24 semanas en la grasa visceral,
(] glucosa postprandial,
g LDL-C y puntaje FIB-4.
3]
]
£ SGLT2i Empagliflozina* 10 -25 mg/d por MASLD Disminucion del LFC Poliuria e infecciones | Kuchayy
@ (Inhibidores del 20-24 semanas  con DM2 y ALT. genito-urinarias cols.®
- cotransportador fungicas. Kahly
de sodio- cols.
glucosa 2)
Dapagliflozina* | 5-10 mg/d por | MASLD Disminucién en el LFC, Latva-
8-12semanas |conDM2y | pérdida de peso y mejoria Raskuy
solo MASLD | de las transaminasas. cols.”!
Tobitay
cols.*
Ipraglifiozina | 50 mg/d por MASLD Disminucion de peso, Itoy cols.”?
24 -72 semanas | con DM2 grasa abdominal, mejora Takahashi
la fibrosis y el control y cols.®®
glucémico.
Canagliflozina* | 100 mg/d por | MASLD Mejora pardmetros Akutay
24 semanas con DM2 histolégicos y de la ET, el cols.*®
IMC y la grasa visceral.
Agonista dual | Tirzepatida 10-15mg/ DM2 con Mejoria en el LFC, Coleliti y G Idelli
(GLP-1/GIP) sem/S.C por sobrepeso | pérdida de peso y mejoria | pancreatitis. y cols.#?
52 semanas y MASLD de la resistencia a la
insulina.
Triple agonista | Retratutida 4-12mg/sem  Obesidad Reduccion de peso Néusea, diarrea, vomito | Jastreboff
(GLP1/GIP/ por 48 semanas sustancial. y estrefiimiento. y cols.*®
Glucagon)
° Agonista pan- | Lanifibranor 800-1200 mg/d | MASH sin | Resolucién de la Diarrea, nausea, edema | Francque y
'g PPAR por 24 semanas | Cirrosis MASH, disminucién de periférico, anemia, cols.*®
2 transaminasas. ganancia de peso.
8
=
2
% Agonista Elafibranor 80-120 mg/d MASH sin | Resolucién de la MASH | Elevacion reversible de | Ratziuy
= PPAR-a/ & por 52 semanas | cirrosis sin empeoramiento de la | creatinina. cols.®
= fibrosis.
[}
-]
0
8
4
g!’ Agonista Saroglitazar 4 mg/d por MASLD/ Mejoria del LFC y Diarrea, tos, dolor Gawrieh y
< PPAR- a/y 16 semanas MASH resistencia a la insulina. |abdominal y bronquitis. | cols.'
0 3 Agonistadel |Resmetirom 800100mg/d 'MASHsin | Resolucién de la MASHy Diarreay ndusea. Harrison y
8 9o receptor beta por 52 semanas | Cirrosis mejoria de la fibrosis. cols.®
@ ‘o de la hormona
§ -3 tiroidea (THR-B).
5%
£
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EVENTOS ADVERSOS

Los eventos adversos asociados al tratamiento farmacolégico de la
MASLD varian desde sintomas gastrointestinales leves hasta eventos
adversos graves, como pancreatitis o eventos vasculares cerebrales he-
morragicos (en el caso de la vitamina E).%® La administracion de pioglita-
zona se ha asociado con eventos adversos como hipoglucemia, edema
cronico de las extremidades inferiores, dolor toracico atipico o epigas-
tralgia, dolor de espalda o articulaciones, ganancia de peso, osteoporosis
en mujeres posmenopausicas y un riesgo potencial de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca en pacientes con cardiopatia preexistente.?®

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con la adminis-
tracion de GLP-1 RAs son de tipo gastrointestinal. Con la administracién
de liraglutida se puede presentar (38%), estrefiimiento (27%) y pérdida
del apetito (31%).3" Con dulaglutida los efectos adversos mas frecuente-
mente reportados son epigastralgia y diarrea.® También se han descrito
colelitiasis y pancreatitis, probablemente asociadas a la pérdida de peso
inducida por estos farmacos (semaglutida y liraglutida).?® Algunos de los
efectos adversos asociados a la administracion de SGLT2i son poliuria
e infecciones genitourinarias fungicas secundarias a la glucosuria.?® Por
otro lado, los eventos adversos mas frecuentemente reportados con la
administracién de farmacos metabdlicos como el resmetirom son nau-
seay diarrea.5? Los eventos adversos asociados a la administracion de
cada farmaco se resumen en la Tabla 1.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La Tabla 2 describe las principales interacciones medicamentosas con
la administracién de farmacos utilizados en el tratamiento de la MASLD
que estdan disponibles en México.5%

Tabla 2. Interacciones medicamentosas.>*%

Tipo de farmaco Interacciones Efecto adverso potencial
medicamentosas

Antioxidante Vitamina E Aspirina, Warfarina, | Actividad sinérgica con
Tamoxifeno, aspirina y warfarina (riesgo
Ciclosporina Ay de sangrado), disminucion de
Ritonavir. las concentraciones séricas

de Tamoxifeno y Ciclosporina,
aumento del riesgo de
hiperlipidemia inducida por
Ritonavir.
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Tiazolidinedionas | Pioglitazona Rifampicina, Elevacion de los valores
Gemfibrozil, plasméticos y mayor tasa de
Ketoconazol, EA por inhibicién de CYP2C8.
Fluvoxaminay
Trimetoprim.
8 GLP-1RAs Liraglutide Warfarina, Retraso en el tiempo de
2 Semaglutide anticonceptivos concentracién maxima
2 orales, debido al retraso del
%’ acetaminofén, vaciamiento gastrico sin
= IECAS, estatinas y impacto clinico (no se
< Digoxina. requiere ajuste de dosis).
SGLT2i Empagliflozina | Rifampicina (C), Disminucién de absorcién de
Dapagliflozina | Fenitoina(C), canagliflozina con inductores
Canagliflozina | Ritonavir(C) y de UGT, aumento de valores
©) Digoxina(C). plasmaticos de digoxina.
Abreviaturas: EA: Efectos Adversos, UGT: Glucuroniltransferasa,
IECAS: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
POSOLOGIA

La posologia utilizada en los ensayos clinicos que han evaluado los far-
macos para el tratamiento de la MASLD se describe en la Tabla 1.

DISPONIBILIDAD EN MEXICO

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

ABREVIATURAS

+ MASL: Esteatosis Hepatica Metabdlica « NAFLD: Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica + SMet:
Sindrome Metabélico * HAS: Hipertension Arterial  DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2 « IMC: indice de Masa
Corporal * MetALD: Esteatosis Hepética por Disfuncién Metabdlica y Alcohol + MASH: Esteatohepatitis
Asociada a Disfuncién Metabdlica + ECV: Enfermedad Cardiovascular « PPARy: Receptor Activado por
Proliferadores de Peroxisomas y  S.C.: Subcuténea * MRI-PDFF: Fraccién de Grasa por Densidad de
Grasa Protdnica por Resonancia Magnética * LFC: Contenido de Grasa Hepatico * GGT: Gamma-glutamil
Transferasa * THR-B: Receptor Beta de la Hormona Tiroidea
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Capitulo 8

Antivirales para Virus Hepatotrépicos

Dr. Juan Adridn Torres Diaz*, Dra. Graciela Elia Castro Narro®

PUNTOS CLAVE

+ La hepatitis B cronica puede derivar en cirrosis, insuficiencia hepética, CHC, necesidad de trasplante hepatico
y muerte.

* Los eventos adversos del tratamiento de analogos de nucleds(t)idos més frecuentes son fatiga, mareo,
cefalea y ndusea.

+ Los eventos adversos de los interferones mas frecuentes son citopenias, intensificacion de sintomatologia
neuropsiquiatrica (depresion e insomnio) e induccion de auto anticuerpos.

HEPATITIS B

a hepatitis B cronica (HBC) es un importante problema de salud publi-

ca mundial que afecta a aproximadamente 257 millones de personas

y constituye la principal causa de carcinoma hepatocelular (CHC)."
Por esta razon, el objetivo principal del tratamiento de la infeccion por el
virus de hepatitis B (VHB) es eliminar o suprimir significativamente la repli-
cacion del virus para prevenir progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica,
necesidad de trasplante hepatico, CHC y muerte.2 Actualmente, existen dos
principales opciones de tratamiento: los andlogos de nucleés(t)ido (NA) y
el interferdn alfa pegilado (PeglFNa) (Tabla 1).

ADepartamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn, Ciudad de México.

®Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
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ANALOGOS DE NUCLEOS(T)IDO
Clasificacion y Mecanismo de Accidn

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 andlogos de nucleds(t)ido acttan inhibiendo la
ADN polimerasa dependiente de ARN o transcriptasa reversa.

Indicaciones y Evidencia Clinica

Los andlogos de nucleds(t)ido son medicamentos de administracién oral
diaria. Actualmente, todas las asociaciones regionales coinciden en que
la primera linea de tratamiento debe ser con un antiviral oral que tenga
una alta barrera a la resistencia (ETV, TDF o TAF),%® 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 mayoria de los
pacientes, ademds de contar con perfiles de seguridad favorables. Estos
farmacos pueden utilizarse con seguridad en cualquier paciente infectado
con VHB y representan la unica opcién de tratamiento para pacientes con
cirrosis descompensada, trasplantes hepaticos, manifestaciones extra-
hepaticas, hepatitis B aguda o exacerbacion cronica severa.®®

La eficacia de todos los NAs ha sido evaluada en estudios clinicos
aleatorizados de fase lll. En pacientes con HBeAg positivo, cinco afios de
tratamiento con ETV logran una probabilidad acumulada de 99% de res-
puesta virolégica y 53% de probabilidad de pérdida de HBeAg.? Después
de cinco afios de tratamiento con TDF, en pacientes con HBeAg positivo,
97% logrd una respuesta virolégica 'y 73% tuvo normalizacion de ALT.”
Ademas, pérdida de HBeAg estuvo presente en 49%, seroconversién de
HBeAg en 40%, pérdida de HBsAg en 10% y seroconversion de HBsAg
en 8%.

En pacientes con HBeAg negativo, la probabilidad acumulada de res-
puesta virolégica y bioquimica con ETV fue de 98 y 95%, respectivamente,
mientras que la tasa de resistencia fue inferior a 1%."° Después de ocho
afos de tratamiento, 99% de los pacientes con HBeAg-negativo tratados
con TDF lograron respuesta viroldgica sin evidencia de resistencia'y 88%
normalizé ALT." En pacientes con HBeAg positivo, las tasas de respuesta
virolégica con TAF fueron de 64% a la semana 48 y de 75% a la semana
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96."? La pérdida de HBeAg y la seroconversion anti-HBe se lograron en
14y 10% ala semana 48,y en 22y 18% a la semana 96, respectivamente.
Asimismo, las tasas de normalizacion 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 negativizé HBsAg. En pacientes
con HBeAg-negativo, TAF logré respuesta virolégica en 94% de los pa-
cientes a la semana 48, la cual se mantuvo en la mayoria de los casos a
la semana 96 (90%) (Tabla 2)."2

Efectos Adversos

Los analogos de nucleds(t)ido son farmacos bien tolerados y los efec-
tos adversos reportados en los distintos ensayos clinicos han sido leves
a moderados. Los efectos adversos mas comunes incluyen fatiga (3.3-
10.4%), mareo (5-6.6%), cefalea (4.9-15.5%) y ndusea (3-10%)."3'4

El tenofovir disoproxil se elimina por via renal. Debido a su similitud
estructural con adefovir y cidofovir, ambos asociados con toxicidad del
tubulo proximal, existe preocupacidn por su potencial toxicidad renal, que
puede manifestarse como sindrome de Fanconi, diabetes insipida y des-
mineralizacién ésea. Sin embargo, en diversos estudios con seguimiento
a 240 semanas, no se reportaron casos de sindrome de Fanconi ni de
diabetes insipida. En un estudio con 280 pacientes, se observé una dis-
minucion de la densidad mineral 6sea de 0.98% en la columnay de 2.54%
en la cadera después de 240 semanas de tratamiento. A pesar de esto, la
incidencia de fracturas fue baja y se relacioné con traumatismos.' 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 hepaticas, menor exposicion sistémica
y menos efectos adversos renales y 6seos en comparacién con el TDF.

INTERFERON

Mecanismo de Accidn y Efectos Adversos

Los interferones (alfa, beta y gamma) son citocinas producidas endége-
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 mds potente.
Formulaciones de interferén alfa pegilado (PeglFNa-2a y alfa-2b) estan
disponibles para el tratamiento del VHB. Aunque el mecanismo exacto por
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el cual los interferones ejercen su efecto antiviral no esta completamente
comprendido, se cree que tienen un impacto en la degradacion del ADN
circular covalente cerrado y del ARN mensajero viral, ademas de poten-
ciar la respuesta inmune contra los hepatocitos infectados. El tratamiento
con interferén pegilado se administra semanalmente por via subcuténea
durante 48 semanas. Su uso esta limitado por los efectos adversos, que
incluyen citopenias, exacerbacion de sintomas neuropsiquiatricos, como
depresion e insomnio, e induccion de autoanticuerpos tiroideos.

Eficacia

El principal rol del interferdn es en el tratamiento de pacientes jovenes
con enfermedad hepatica compensada que no desean un tratamiento
a largo plazo. En estudios aleatorizados, interferén pegilado ha demos-
trado mayores tasas de pérdida de HBeAg (30 vs 21% con lamivudina,
p<0.001)." El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con
interferon ha mostrado una asociacion entre la respuesta terapéutica y
una mayor incidencia de pérdida de HBsAg, mejoria en histologia hepatica
y reduccién en incidencia de carcinoma hepatocelular, en comparacién
con los controles no tratados.™?’

Tabla 1. Caracteristicas principales de tratamiento para hepatitis B crénica.

Caracteristicas PegINFa ETV, TDF, TAF

Ruta de Subcuténea. Oral.
administracion

Duracion de 48 semanas. Hasta pérdida de HbsAg
tratamiento (suspension en casos selectos).

Tolerabilidad Baja. Alta.
Contrain L),-:38 Enfermedad descompensada, Ninguna (ajuste de acuerdo de
comorbilidades. TFG).!

SEGGEN I CGEM Moderada. Baja en primer afio, aumenta
de HBeAg moderadamente con
tratamiento prolongado.

Efecto en niveles Variable. Moderado.
de HBsAg

Riesgo de No. Minima o nula.
resistencia viral

PeglFNa: Interferén pegilado alfa; ETV: Entecavir; TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarato;
TAF: Tenofovir Alafenamida; TFG: Tasa de Filtrado Glomerular .
'Ajuste de dosis en pacientes con TFG<50 ml/min en todos los NAs, excepto para TAF.
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Tabla 2. Farmacos aprobados para el tratamiento de VHB.

Efectos Interacciones | Disponibilidad | Categoria

adversos serias en México enel
embarazo

PegINFa-22 1 180 ug Sintomas Duloxetina, Si C
semanales. | similares a los de | alosetrén.
la gripe, fatiga,

citopenias.
ETV 0.5mg/d." Acidosis lactica  Metformina, Si ©
TDF.
TDF 300 mg/d. | Nefropatia, Ciclosporina, | Si B
sindrome dabigatran,
de Fanconi, edoxaban.
osteomalacia y
acidosis lactica.
TAF 25mg/d.  Acidosis lactica.  Letermovir. Si Informacion
insuficiente.

PeglFNa: Interferén pegilado alfa; ETV: Entecavir; TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarato;
TAF: Tenofovir Alafenamida.
'La 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-
volucion con la llegada de los antivirales de accion directa (AAD), permi-
tiendo una curacién 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 estandar de
tratamiento en personas con VHC en todos los estadios de enfermedad
hepatica.?? Dado los beneficios de la curacion viroldgica, incluyendo la
disminucion del riesgo de cirrosis, carcinoma hepatocelular, mortalidad
asociada a hepatopatia y mortalidad por cualquier causa, se ha recomen-
dado el tratamiento en todos los pacientes con evidencia virolégica de
infeccion crénica 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-
liproteinas del VHC; inhibidores de NS5A “-asvir” (ledipasvir, daclatasvir,
elbasvir, velpatasvir, pibrentasvir), que inhiben replicacion viral y ensam-
blaje; e inhibidores de NS5B “-buvir” (sofosbuvir), que bloguean la repli-
cacion del ARN-VHC.
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ESQUEMAS DISPONIBLES EN MEXICO

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

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA INFECCION CRONICA
POR VHC CON O SIN CIRROSIS COMPENSADA

Sofosbuvir/velpatasvir

Sofosbuvir y velpatasvir estan disponibles en una presentacién 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 via oral
diaria, con o sin alimentos. Estas recomendaciones estan basadas en
los resultados de los ensayos clinicos de fase Ill, ASTRAL-1, ASTRAL-2,
ASTRAL-3 y ASTRAL-5. En el estudio ASTRAL-1, en pacientes con VHC
genotipo 1 (22% con cirrosis; 66% virgenes a tratamiento; 34% con trata-
miento previo), el tratamiento con la combinacién de dosis fija de sofos-
buvir/velpatasvir durante 12 semanas mostré una RVS12 en 98% de los
pacientes infectados.?

En el estudio ASTRAL-2, en pacientes con VHC genotipo 2 (14% con
cirrosis compensada, 86% virgenes a tratamiento, 14% con tratamiento
previo), la RVS12 reportada fue de 99%.%* En el estudio ASTRAL-1, pacien-
tes con VHC genotipo 4 (23% con cirrosis, 55% virgenes 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% virgenes a tratamiento, 31% con tratamiento previo)
lograron una RVS12 en 97% y aquellos con genotipo 6 (15% con cirrosis,
93% virgenes 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% virgenes 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
3y 100% en genotipo 4.2

Glecaprevir/pibrentasvir

Glecaprevir y pibrentasvir estan disponibles en una presentacién 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 acompafia-
das de alimentos.

En el estudio de fase [l 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.?® En el estudio SURVEYOR-2, la RVS12 fue
de 98% en pacientes virgenes a tratamiento con infeccién por genotipo
2 sin cirrosis.?’” En el estudio ENDURANCE-3, la RVS12 fue de 95% en
pacientes virgenes 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 Ill VOYAGE-1, en pacientes
sin cirrosis e infectados con VHC genotipos 1 a 6, la RVS12 global re-
portada fue de 97%.%8

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON CIRROSIS
DESCOMPENSADA

La mejor opcidn de tratamiento para pacientes con cirrosis descompen-
sada (Child-Pugh B o C) es el esquema de tratamiento basado en AAD
pangenotipicos. Sin embargo, el uso de inhibidores de proteasa esta con-
traindicado debido al riesgo de toxicidad. El tratamiento de eleccién es
la combinacién de sofosbuvir y velpatasvir. El principal objetivo del tra-
tamiento, en pacientes con cirrosis descompensada, es lograr la mejoria
de la funcion hepatica 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 combinacién 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 regimenes
de tratamiento fueron, respectivamente: 88, 94 y 93% en pacientes con
infeccién por genotipo 1a; 89, 100 y 87% en pacientes con infeccidn por
genotipo 1b; 100, 100 y 75% en pacientes con genotipo 2; 50, 85y 50% en
pacientes con genotipo 3;y 100, 100 y 100% en pacientes con genotipo
4. Por esta razon, se recomienda el tratamiento con el esquema fijo de
sofosbuvir/velpatasvir mas ribavirina, con dosis basada en peso durante
12 semanas.?
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Tabla 3. Esquemas inciales de tratamiento recomendados.

| Régmen __ Genotpo | Presentacén | Esquema__|

Virgenes a tratamiento sin cirrosis o con cirrosis compensada

Sofosbuvir/velpatasvir | 1-6 Tabletas con 400 mg de Una tableta diaria por
sofosbuviry 100 mg de 12 semanas.
velpatasvir.

Glecaprevir/pibrentasvir | 1-6 Tabletas con 100 mg de Tres tabletas diarias
glecapeviry 40 mg de con alimentos por 8
pibrentasvir. semanas.

Ledispavir/sofosbuvir 1,4,5,6 Tabletas con 90 mg de Una tableta diaria por
ledispavir y 400 mg de 12 semanas.
sofosbuvir.

Virgenes a tratamiento con cirrosis descompensada

Sofosbuvir/velpatasvir | 1-6 Ribavirina 400 mg + Dosis basada en peso
+ ribavirina sofosbuvir/velpatasvir de Ribavirinal + sof/
400/100 mg. vel por 12 semanas.

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

MONITORIZACION DE EFICACIA Y SEGURIDAD

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

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

Tabla 4. Interacciones medicamentosas.

SOF SOF/VEL GLE/PIB

A C C

B B A
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Efavirenz
Lopinavir/ritonavir X
Atazanavir/cobicistat

Bictegravir/emtricitabine / B
TAF

Tacrolimus

Mofetil Micofenolato A

Azatioprina

Prednisona A

Fluconazol

Voriconazol A

IBP

Atorvastatina X

Rosuvastatina

Amiodarona C

Carvedilol

A A

Propranolol A

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

CARACTERIZACION DE INTERACCIONES:

A, no se conoce; B, menor: puede tener minimos efectos clinicos y no re-
querir modificacion; C, moderada: puede exacerbar la condicidn clinica o
requerir modificaciones en el tratamiento; D, mayor: puede causar dafio
o requerir manejo; X, contraindicada.

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

Lexicomp™ Drug Interactions.

ABREVIATURAS

* HBC: Hepatitis B Cronica * CHC: Carcinoma Hepatocelular « VHB: Virus de Hepatitis B * NA: Analogos
de Nucleds(t)idos * PegIFNa: Interferén Alfa Pegilado + ADN: Acido Desoxirribonucleico + ARN: Acido
Ribonucleico + HBeAg: Antigeno e de Hepatitis B + HBsAg: Antigeno s de Hepatitis B + VHC: Virus de
Hepatitis C + AAD: Antivirales de Accién Directa « RVS: Respuesta Viral Sostenida * FDA: Food and Drug
Administration
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FAdrmacos Anticolestdsicos
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PUNTOS CLAVE

+ La colestasis se relaciona con un menor flujo de bilis debido a una obstruccion de la via biliar como
consecuencia de patologias crénicas progresivas que afectan la formacion y transporte de acidos biliares.

+ EIUDCA es la primera linea de tratamiento para pacientes con colestasis biliar primaria, ya que ha demostrado
una mejora en la fibrosis hepatica.

+ Los Agonistas del Receptor X Fernesoide son los principales reguladores de los &cidos biliares, poseen
propiedades antiinflamatorias y reducen la infiltracién de células inflamatorias en el higado.

DEFINICION

ioguimicamente, la colestasis se define mediante la elevacién de fos-

fatasa alcalina (ALP) por encima de 1.67 veces su valor normal. Esta

condicion se asocia, clasicamente, con una disminucién del flujo de
bilis debido a obstruccién de la via biliar, causada por litos de acidos grasos
(litiasis biliar) o neoplasias.’ Por otro lado, también es una condicién croni-
ca, caracterizada por disminucién del flujo de acidos biliares (ABs) dentro
del hepatocito o en los conductos biliares, debido a estados patologicos
progresivos que afectan tanto la formacion como el transporte de ABs.?®

Estas condiciones pueden ser inmunomediadas, originadas por trastor-
nos genéticos o inducidas por farmacos. Ademas, comparten mecanismos
fisiopatoldgicos comunes, donde un estado proinflamatorio, resultado de la
pérdida de inmunotolerancia, conduce a proliferacion de conductos biliares
reactivos. Esto es inducido por la infiltraciéon de leucocitos que activan las
células progenitoras del higado (reaccién ductular), generando colestasis,

AResidente de Medicina Interna, Escuela Militar de Graduados de Sanidad.

tJefa Depto. Investigacién, Hospital Central Militar.
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lo que, posteriormente, altera los componentes biliares hacia un perfil
citotoxico. Este proceso lleva a un estado profibrético que progresa ha-
cia hepatopatia cronica y cirrosis.?*# El modelo de colestasis cronica
inmunomediada se explica mediante la fisiopatologia de la colangitis bi-
liar primaria (CBP), la mds prevalente de las enfermedades colestésicas
crénicas (ECC). Es interesante observar que la colestasis generada por
los mecanismos, anteriormente descritos, provoca citotoxicidad, crean-
do un circulo vicioso entre el origen de la colestasis y su perpetuacion,
induciendo los mismos mecanismos que la originaron, los cuales son
compartidos con el resto de las ECC.2

CLASIFICACION

Partiendo de los mecanismos previamente descritos, se han desarrolla-
do multiples farmacos con diferentes dianas moleculares con el fin de
disminuir la progresion de colestasis a cirrosis, asi como de mejorar los
sintomas y, con ello, la calidad de vida del paciente. Esto es particular-
mente relevante, dado que el proceso inflamatorio de la glandula hepética
provoca destruccién de hepatocitos (hepatitis), ictericia crénica y, con-
secuentemente, prurito.’>® De hecho, la mayoria de los farmacos evalua-
dos en ensayos clinicos incluyen tanto la mejoria del perfil bioquimico
hepatico y la disminucién de la fibrosis, como la reduccién del prurito,
valorado por diferentes escalas como The 5-D itch scale.?® Al dia de hoy,
los principales grupos farmacolégicos son:

« Acidos biliares hidrofilicos.

+ Agonistas del receptor X farnesoide (FXR).

» Agonistas de los receptores activados por proliferadores peroxiso-
males (PPAr).

+ Andlogos del receptor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19).

* Inhibidores del transportador de acidos biliares, apical sodium bile
acid transporter (ASBT).

* Esteroides.

» Terapias biolégicas.

+ Secuestradores de acidos biliares.

Todas estas moléculas estan dirigidas a reducir la formacion de aci-
dos biliares (ABs), modificar su composicion y disminuir inflamacion.
Por ejemplo, agonistas de FXR, agonistas PPAr y agonistas del FGF-19,
mejoran la colestasis al disminuir la produccién de ABs mediante inhi-
bicién del CYP7A1. Ademads, agonistas PPAr y FXR también modulan
el estado proinflamatorio mediante la supresién de vias inflamatorias
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como NF-kB.2 Algunos otros, como el acido ursodesoxicélico (UDCA)
exhiben varios mecanismos de accion, simultdneamente, en diferen-
tes receptores.® A continuacion, se describen los mecanismos de cada
uno de los grupos farmacolégicos (Figura 1), asi como su indicacion
y dosis (Tabla 1).

Tabla 1. Principales medicamentos en el tratamiento de colestasis.

Medicamento | Presentacion Uso en CBP Uso en CIE Uso en CEP Uso en
disolucion de
litos biliares
UDCA 250 mg Aprobado. Aprobado. Aprobado. Aprobado.
500 mg Dosis Dosis Dosis Dosis
recomendada recomendada recomendada recomendada
de de de de

13-23 mg/kg/d. | 20-25 mg/kg/d. | 15-20 mg/kg/d. | 8-12 mg/kg/d.

OCA 5mg Aprobado. No aprobado. Recomendado. | No aprobado.
Segundalinea | No Dosis inicial No
de tratamiento. | recomendado. | 5mg/d. recomendado.
Dosis inicial
5mg/kg/d.

Contraindicada
en pacientes

con cirrosis
Child-Pugh
ByC.
Fenofibrato | 160 mg Segunda No aprobado. Segunda linea Sin uso.
200 mg linea en No en combinacién
combinacién recomendado. | con UDCA.
con UDCA. Dosis
Dosis 150-200 mg/d.

150-200 mg/d.

Bezafibrato | 200 mg Segunda No aprobado. Segunda linea Sin uso
400 mg linea en No en combinacién
combinacién recomendado. | con UDCA.
con UDCA. Dosis
Dosis 400 mg/d.
400 mg/d.
Elafibranor Aln no Ensayos Sin estudios. Ensayos Sin uso.
aprobado clinicos al clinicos al
por FDA. respecto en respecto en
pacientes no pacientes no
respondedores respondedores
aUDCA. aUDCA.
Seladelpar Aln no Ensayos Sin estudios. Sin estudios. Sin uso.
aprobado clinicos al
por FDA. respecto
en terapia

combinada con
UDCA.
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Figura 1
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ACIDOS BILIARES HIDROFILICOS

El UDCA es el agente terapéutico mas utilizado para el tratamiento de
las ECC y es la primera linea de tratamiento para pacientes con CBP.” 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 hepatica.?

Aunque los mecanismos exactos por los cuales el UDCA mejora la co-
lestasis y actiia como antifibrético no se conocen completamente, la evi-
dencia sugiere que estabiliza las membranas plasmaticas, protegiéndolas
contra citélisis causada por acidos biliares tensioactivos acumulados
en la colestasis. Ademads, detiene la apoptosis al prevenir la formacion
de poros mitocondriales y el estrés del reticulo endoplasmico. También
induce cambios en la expresién de enzimas metabolizadoras y trans-
portadores que reducen la citotoxicidad de acidos biliares y mejoran la
excrecion renal.® Finalmente, el UDCA actia como agonista parcial de
los FXR, mejorando el flujo de acidos biliares y modulando los canales
idnicos. Sus efectos sobre el paraguas biliar de HCO3-, cerca de la su-
perficie apical, previenen la permeabilidad de acidos biliares hidrofébicos
potencialmente citotéxicos.?

Ademas de su uso en la CBP, el UDCA es el medicamento de eleccién
para la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) y ha sido aprobado en
algunos paises para el tratamiento de la colangitis esclerosante primaria
(CEP). En cuanto a esta Ultima, la evidencia sugiere que, si bien mejora la
bioguimica hepatica, no se han demostrado efectos significativos sobre
la fibrosis ni un aumento en la supervivencia. Un metaanalisis que incluyé
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a 567 pacientes no encontré diferencias significativas en la mortalidad
[OR, 0,6 (IC de 95%, 0.4-1.4)], en sintomas 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-
sién del estadio histoldgico [OR, 0,9 (IC de 95%, 0.1-7.7)]."2

La dosis recomendada de UDCA para CEP es de 15-20 mg/kg/d. Se
han probado dosis mas altas, pero un ensayo demostré que una dosis
de 25-30 mg/kg/d resulté en un mayor riesgo de muerte, necesidad de
trasplante y desarrollo de varices esofagicas.’ 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 capsulas
de 250 y 500 mg, pudiendo iniciarse con una dosis de dos capsulas 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, asi como disminuir ab-
sorcion de ciclosporina, rosuvastatina y ciprofloxacino. Tampoco se han
documentado efectos adversos graves; los mas comunes son cefalea,
mareo, nauseas y diarrea.

AGONISTAS DEL RECEPTOR X FERNESOIDE

Los FXR son los principales reguladores del metabolismo de los ABs. En
el intestino, la activacién de FXR induce el FGF-19, que en el higado ac-
tiva el dimero FGFR4/B-klotho, lo que desencadena vias de sefializacion
que inhiben la expresion de genes en la via clasica de sintesis de ABs. La
activacion de FXR en el higado también contribuye a la inhibicién de la
sintesis de ABs, aunque en menor grado. Ademas, los FXR poseen pro-
piedades antiinflamatorias, ya que su activacién disminuye la expresioén
de MCP-1 y reduce significativamente la infiltracién de células inflama-
torias en el higado.™

El 4cido obeticélico (OCA) es el Unico agonista de FXR que ha demos-
trado ser efectivo para el tratamiento de las ECC. Se han desarrollado
otras moléculas, alin no aprobadas, que contintian en ensayos clinicos,
como Tropifexor y Cilofexor, utilizados para CBP y CEP, respectivamen-
te. En cuanto al uso de OCA, la guia sobre CBP de la Asociacion Europea
para el Estudio del Higado (EASL) recomienda considerarlo como segun-
da linea de tratamiento, solo o en asociacion con UDCA, para pacientes
gue 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.
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Por otro lado, al igual que con UDCA en CEP, los efectos del uso de
OCA no estan del todo claros. Tanto la guia americana como la europea
sugieren iniciar tratamiento con OCA para pacientes con CEP que tienen
niveles de ALP superiores a 1.5 veces el limite superior normal a pesar
del tratamiento 6ptimo con UDCA.™'® 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 farmacos inmu-
nosupresores.’® La dosis inicial recomendada de OCA es de 5 mg una
vez al dia, con un posible aumento a 10 mg después de 3 meses si se
toleray silareduccion de ALP es inadecuada.’ Sin embargo, en México,
actualmente no se comercializa OCA'y, en los Ultimos afios, se ha adver-
tido no iniciar OCA en pacientes con CBP y cirrosis avanzada o cirrosis
descompensada (Child-Pugh By C)."

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES ACTIVADOS POR
PROLIFERADORES PEROXISOMALES (PPAR)

Existen tres principales isoformas de los PPAr: a, B/8 y y. Cuando se
activa el PPARQq, este inhibe las enzimas que sintetizan ABs, como ci-
tocromo P450, colesterol 7A1-hidroxilasa (CYP7A1) y citocromo este-
rol 27-hidroxilasa (CYP27A1). Ademas, los ligandos de PPARa pueden
desempeiar un papel en la regulacion de la funcién excretora de bilis
mediante la regulacion positiva de la expresion de MDRS3, que se locali-
za en la membrana canalicular de los hepatocitos, donde es el principal
determinante de la secrecion de sales biliares, reduciendo asi colesta-
sis.’®” En este contexto, los fibratos sirven como agonistas de PPARq,
constituyendo una opcién econdmica y accesible que ha demostrado
ser efectiva en algunos estudios cuando se combinan con el UDCA.
Recientemente, el ensayo BEZURSO concluyé con una reduccién de 60%
en los niveles de ALP después de 3 meses de terapia complementaria
con bezafibrato y UDCA.™

Antes de considerar el uso de fibratos como una segunda linea de tra-
tamiento, debe esperarse un afo de seguimiento con UDCA.'® Las dosis
utilizadas han sido de 400 mg al dia de bezafibrato y 150-200 mg al dia
de fenofibrato. En México, fenofibrato se comercializa en capsulas 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 estan contraindicados en
pacientes con cirrosis descompensada. Su uso puede asociarse con efec-
tos secundarios como mialgias y pirosis. Con frecuencia, se observa una
elevacion de creatinina sérica y transaminasas, que pueden revertirse y
no representan hepatotoxicidad.™™
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Finalmente, existen otros agonistas FXR, alin no aprobados para el tra-
tamiento de colestasis, que se encuentran en ensayos clinicos. Uno de
ellos es el elafibranor, que inicialmente surgié como terapia para esteato-
hepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH) debido a sus efectos
sobre el sindrome metabdlico y la expresion de genes proinflamatorios,
lo que puede resultar en propiedades antifibréticas.’ En cuanto a coles-
tasis, tanto el elafibranor como el seladelpar activan PPARq, lo que inhibe
la expresion de CYP7A1.20.27

ABREVIATURAS

« ALP: Fosfatasa Alcalina * ABs: Acidos Biliares + CBP: Colangitis Biliar Primaria « ECC: Enfermedades
Colestasicas Cronicas * FXR: Agonistas del Receptor X Farnesoide « PPAr: Agonistas de los Receptores
Activados por Proliferadores Peroxisomales « FGF-19: Andlogos del Receptor de Crecimiento de
Fibroblastos 19 * Inhibidores del Transportador de Acidos Biliares ASBT (Apical Sodium Bile Acid
Transporter) - UDCA: Acido Ursodesoxicélico  CIE: Colestasis Intrahepética del Embarazo « CEP: Colangitis
Esclerosante Primaria « OCA: Acido Obeticélico « EASL: Asociacién Europea para el Estudio del Higado
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Capitulo 10

Antifibréticos: 3Deberiamos recomendarlos?

Dr. Nicolds J. Ferndndez Pérez*, Dr. Isaac D. Barrera Chdvez®, Dra. Sandra P. Nolazco Contreras®

PUNTOS CLAVE

+ La fibrosis hepatica es provocada por factores asociados con enfermedades téxicas, metabdlicas,
autoinmunes o virales de manera prolongada en el higado.

+ Las estrategias actuales de los antifibréticos estan enfocadas en abordar las causas subyacentes, como el
tratamiento con antivirales para la hepatitis viral, evitar el consumo de alcohol o cirugia baridtrica.

+ Es posible revertir la fibrosis y recuperar la estructura y funcion hepatica al controlar o eliminar la enfermedad
primaria, lo cual, disminuye la aparicién de cirrosis y carcinoma hepatocelular.

DEFINICION

as enfermedades hepaticas cronicas, como la hepatitis By C, la es-

teatohepatitis relacionada con consumo de alcohol y disfuncién me-

tabdlica, junto con enfermedades autoinmunes y genéticas causan,
aproximadamente, 2 millones de muertes anuales en todo el mundo. La
fibrosis hepatica, caracterizada por acumulacién de matriz extracelular, es
un indicador clave de la progresion de la enfermedad y contribuye signifi-
cativamente a la mortalidad global."? El grado de fibrosis se correlaciona
directamente con la funcién hepatica y representa el mayor factor de riesgo
para el desarrollo de hipertension portal y sus complicaciones, tales como
retencién hidrica (ascitis y edemas), eventos hemorragicos y encefalopatia
hepatica, asi como cirrosis y carcinoma hepatocelular.?

ADepartamento de Medicina Interna, Servicio de Gastroenterologia, Endoscopia 'y Hepatologia,
Hospital Angeles. Leén, Guanajuato.

®Divisidn de Ciencias de la Salud. Universidad de Guanajuato. Leén, Guanajuato.
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La fibrosis hepatica es el resultado de una lesion prolongada en el higa-
do, desencadenada por factores dafiinos asociados con enfermedades t6-
xicas, metabdlicas, autoinmunes o virales que afectan a los hepatocitos.
Como consecuencia, se produce una activacién de las células estelares
hepaticas, las principales responsables de la produccién de colageno y
la remodelacion constante del parénquima. Esto lleva a acumulacion de
tejido cicatricial en la matriz extracelular y a formacién de nédulos de re-
generacion con una funcién sintética deficiente en el higado.®®

Los antifibréticos buscan prevenir y revertir esta progresion. 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 hepatica por disfuncién metabdlica,
adopcion de cambios en estilo de vida y/o cirugia bariatrica.®™ Hasta el
momento, el uso de antifibréticos se considera una terapia adyuvante
que, junto con el tratamiento de la causa subyacente, busca evitar la pro-
gresion de la enfermedad y prevenir las complicaciones asociadas con
la fibrosis avanzada.

CLASIFICACION

Los antifibroticos se enfocan en diversas vias celulares y moleculares
(Tabla 1) implicadas en la patogénesis de la fibrosis hepatica.*

Tabla 1. Agentes farmacolégicos antifibréticos en ensayos clinicos.

Mecanismo Indicacién Ensayo clinico Participantes
de accion (Fase de estudio) (n=nimero de
antifibrético pacientes)
Agonista FXR  OCA MASH RENEGERATE Fibrosis
(fase Il1) (n=2370)
REVERSE Cirrosis
(fase Ill) compensada
(n=540)
Inhibidor Cenicriviroc MASH AURORA Fibrosis
CCR2/CCR5 (fase Il1) (n=2000)
CENTAUR Fibrosis estadio

(fase Ill) 1-3 (n=289)
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STELLAR-4 Cirrosis
(fase Il1) compensada
(n=883)

Analogo de Pegbelfermin MASH (fase lla) Fibrosis estadio 1-3
FGF-21 (n=75)

I A

Agonista Resmetirom MASH MAESTRO-NASH (n=966)
PPAR-alfa (fase Ill)

Modificado de Chang Y, Li H. Hepatic Antifibrotic Pharmacotherapy: Are We Approaching
Success? Tabla 1.4 Abreviaturas. ASK1: Quinasa Reguladora de Sefial de Apoptosis
1; CCR2/5: Receptor de Quimiocinas Tipo C-C 2; FGF: Factor de Crecimiento de
Fibroblastos; FXR: Receptor X farnesoide; HSP: Proteina de Choque Térmico;
MASH: Esteatohepatitis Asociada a Disfuncidn Metabdlica; OCA: Acido Obeticélico;
VHC Virus de la Hepatitis C; CBP: Colangitis Biliar Primaria; PPAR: Receptor Activado
por Proliferadores de Peroxisomas; Colangitis Esclerosante Primaria;

ARNip: ARN Interferente Pequefio.

MECANISMOS DE ACCION

Los mecanismos de accién de los antifibréticos varian segun el blanco
terapéutico del farmaco especifico; sin embargo, las estrategias farma-
colégicas comunes para detener la fibrosis hepatica se explican a con-
tinuacion (Figura 1).
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Control de la
inflamacién

Induccién de
apoptosis de
CEHy MFs

Agonista
Teceptor trodeo
Resistencia a la
Cenicriviroc insulina

ll—PPARs «— Elafibranor

BMS-986263 ———| HSP-4

FGF21 «— Pegbelfermin

SREPB1 |——— FGF19 +— Aldafermin
T

Pirfenidone 5% FXR «— 0OCA

Curacién o control
de la enfermedad
primaria

Selonsertib Eje intestino-
Inhibicidn de las vias higado
de seializacion
fibrogénicas

Figura 1. Mecanismos de accioén de los antifibréticos hepaticos mas prometedores.
MEC: Matriz Extracelular; ROS: Especies Reactjvas de Oxigeno; JNK: c-Jun N-terminal
Quinasa; RE: Reticulo Endoplasmatico; AGL: Acido Graso Libre; CEH: Célula Estelar
Hepética; FXR: Receptor X Farnesoide; HSP: Proteina de Choque Térmico; PPARs:
Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas; SREBP1: Proteina de Unién al
Elemento Regulador de Esteroles 1; FGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos;
TGF-B: Factor de Crecimiento Transformante; PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de
las Plaquetas.

CURACION 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 funcién hepa-
tica, lo que reduce la aparicion de cirrosis y carcinoma hepatocelular.
Un ejemplo que respalda esta afirmacion es la hepatitis viral crénica,
en la que el uso de analogos de nucledtidos puede disminuir g, incluso,
revertir progresion de fibrosis y cirrosis, excepto en casos de hiperten-
sion portal significativa o un inicio tardio del tratamiento. De manera
similar, en la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion
metabdlica, una reduccién de 10% del peso corporal total puede me-
jorar la fibrosis.*

Se han estudiado como blancos de accién diversas vias moleculares
gue contribuyen a resistencia a la insulina, estrés oxidativo y trastornos
metabdlicos 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 glucagén (GLP-1) han
demostrado ser efectivos para inhibir la fibrosis.*

FXR es el principal regulador de la sintesis de acidos biliares, expresado
en los hepatocitos, células de Kupffer, células endoteliales y, en menor
medida, en las células estelares hepaticas. Este regulador posee propie-
dades antifibréticas y antiinflamatorias.® El acido obeticdlico (OCA) es
un potente agonista de FXR que ha demostrado mejorar la inflamacién y
reducir el grado de fibrosis en pacientes con enfermedad hepatica estea-
tosica asociada a disfuncién metabdlica.”"" Otros ligandos de FXR, como
AKN-083, Tropifexor y GS-9674, se encuentran en fase experimental, pero
se espera que sean prospectos efectivos como antifibréticos.%'3

Los PPARs son una familia de factores nucleares de transcripcion que,
no solo reducen la inflamacidén hepatica, sino que, también, mejoran me-
tabolismo de lipidos y sensibilidad a la insulina.® La isoforma a predomi-
na en los hepatocitos, células de Kupffer y células endoteliales; la B/6 se
expresa Unicamente en hepatocitos; y la y en macréfagos y células este-
lares hepaticas quiescentes.® Elafibranor es un agonista PPARa/& que ha
demostrado adecuada seguridad y tolerancia en pacientes con colangitis
biliar primaria (CBP) que presentan una respuesta inadecuada al 4cido
ursodesoxicolico (UDCA).™* Se ha observado que la fibrosis no progresa
en comparacién con pacientes tratados con placebo; sin embargo, es
necesario vigilar la funcién renal.*"

Otras categorias incluyen los analogos de FGF19 (Aldafermin) y FGF21
(Pegbelfermin), los cuales regulan la homeostasis de los 4cidos biliares
mediada por CYP7AT1, inhiben sintesis de acidos grasos y aumentan su
oxidacién para mantener homeostasis de glucosa. En el tejido adiposo,
estimulan captacién de glucosa y mejoran secrecion de adiponectina,
una adipocina con propiedades antiinflamatorias, sensibilizadoras a la
insulina y antifibréticas.*1516

CONTROL DE LA INFLAMACION

La inhibicion de la inflamacién 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 hepaticas pueden regular el reclutamiento de células inflama-
torias en el higado.* Los receptores de quimiocinas C-C tipo 2 y tipo 5
(CCR2/5) son los principales impulsores de la inflamacién al reclutar ma-
crofagos e inducir fibrosis hepatica. El antifibrético Cenicriviroc inhibe
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estos receptores en pacientes con enfermedad hepatica esteatdsica aso-
ciada a disfuncion metabdlica y ha demostrado buena tolerancia, reduc-
cion de fibrosis y mejoria en sensibilidad a la insulina.™*' El Resmetirom
es un agonista selectivo del receptor B de la hormona tiroidea, dirigido al
higado, que aumenta el metabolismo lipidico hepatico y reduce lipotoxi-
cidad, principalmente, a través del aumento de oxidacién g mitocondrial
y mejora de la funcién mitocondrial de los hepatocitos en pacientes con
esteatosis hepdatica asociada a disfuncién metabdlica.’”

INHIBICION DE LAS ViAS DE SENALIZACION FIBROGENICAS

Para que se produzca la fibrosis hepatica, se requiere la activacion de
las células estelares hepaticas (CEH) por mediadores inflamatorios
como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), osteoponti-
nay 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 produccion de matriz extracelu-
lar (colageno) como respuesta al dafio hepatico créonico subyacente. En
tejido sano, las CEH permanecen en estado quiescente y, por lo tanto,
no generan fibrosis.

Inhibir la sobreexpresion y actividad del TGF-B se ha convertido en un
objetivo terapéutico prometedor. Sin embargo, el desafio con esta cito-
cina radica en su accién en todos los érganos, lo que dificulta limitar su
efecto exclusivamente al higado. Debido a esta complejidad, ain no se
ha encontrado un antifibrético efectivo en esta categoria y los ensayos
clinicos contindan en curso.*

INDUCCION DE APOPTOSIS DE CEH Y MFS

Las CEH y los MFs desempefian un papel crucial en la generacién de la
fibrosis hepatica, por lo que los antifibroticos se centran principalmente
en detener la activacion y produccién de estas células. La quinasa 1 regu-
ladora de la sefial de apoptosis (ASK1) es capaz de regular la via principal
de la apoptosis de las CEH y los hepatocitos, asi como la sefial inflama-
toria.* El antifibrético mds estudiado en este contexto es Selonsertib, un
farmaco que inhibe ASK1, lo que reduce activacién de las CEH, produc-
cioén de colageno, activacion de vias inflamatorias y estrés oxidativo. Los
ensayos clinicos han demostrado que Selonsertib mejora la fibrosis en
pacientes con esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabdlica.*®
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Sin embargo, no se ha encontrado que sea efectivo para revertir la fibro-
sis en estadios avanzados.*"

REDUCCION DE LA PRODUCCION DE MATRIZ
EXTRACELULAR

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son capaces de degradar cual-
quier componente de la matriz extracelular, ademas de actuar sobre ci-
tocinas para modular la inflamacién. El antifibrético Pirfenidona, una
piridona utilizada en la fibrosis pulmonar, puede reducir la expresion de
la proteina de choque térmico-47 (HSP-47) y, como resultado, disminuir
la acumulacion anormal de colageno. Ademas, regula la actividad de la
MMP2 y del TGF-B, reduciendo eficazmente la deposicion de colageno en
70%, inhibiendo proliferacién de las CEH y previniendo la degeneracion
de los hepatocitos.*?® Por otra parte, el antifibrético BMS-986263 es una
nanoparticula lipidica que administra ARN de pequefia interferencia di-
rigido a la proteina HSP-47, lo que disminuye la deposicién de colageno
en el higado. También ha demostrado reducir la grasa hepatica, la adipo-
nectinay los niveles de AST y ALT.#"

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLINICA QUE APOYE SU USO

Acido obeticélico: Ya ha sido aprobado para el tratamiento de la CBP.
De acuerdo con el estudio REGENERATE, el uso de OCA estd en espera
de la aprobacién por parte de la FDA para su venta y comercializacion en
el tratamiento de la MASH.2"22

Resmetirom: Ha sido aprobado recientemente por la FDA para el trata-
miento de adultos con enfermedad hepatica esteatdsica relacionada con
disfuncion metabdlica (MASLD) sin evidencia de cirrosis, pero con fibro-
sis hepatica significativa a avanzada, consistente con etapas F2 a F3 de
fibrosis. Lo cual lo convierte en el primer y Unico medicamento aprobado
por la FDA para el tratamiento de MASLD.%

Elafibranor: Es un farmaco experimental desarrollado para el tratamien-
to de MASLD, incluida la MASH, asi como para la CBP en pacientes con
respuesta incompleta al dcido ursodesoxicolico. Ha demostrado ser se-
guro y bien tolerado por los pacientes.?*2°
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Pegbelfermin: Tanto en estudios preclinicos como clinicos, ha mostra-
do potencial para tratar la MASH y reducir la fibrosis hepatica. Se obser-
vé una mejora notable con dosis de 10-20 mg al dia 0 20 mg una vez por
semana, similares a las de otros tratamientos de FGF21. La pegilacion
de Pegbelfermin, que prolonga su efecto, es su principal ventaja sobre
otros analogos.?®

EVENTOS ADVERSOS, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Y POSOLOGIA

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

Antifibrético Posologia Eventos adversos Interacciones
medicamentosas

Acido
obeticdlico
OCA?

Cenicriviroc?’ 150 mg/d Cefalea, fatiga, Sin informacidn disponible.
via oral xerostomia,
epigastralgia, diarrea y
flatulencias en pacientes
con insuficiencia
hepatica leve.

Resmetirom?
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BV o G  80-120 mg/d Nauseas, diarrea, Sin informacidn disponible.
via oral. cefalea, fatiga,
elevacion de enzimas
hepéticas, deterioro
renal.

Pirfenidona®®

Irritacion en el area de
inyeccion y sintomas
gastrointestinales leves.

Aldafermin* 3 mg/d via
subcuténea.

Sin informacidn disponible.

Pegbelfermin*2¢

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

Tabla 2. Antifibréticos.

Selonsertib* 6-18 mg/d via
oral.

Sin informacién disponible.

DISPONIBILIDAD EN MEXICO

Cenicriviroc, Elafibranor y Selonsertib han mostrado resultados prome-
tedores como antifibréticos. Sin embargo, atin no estan disponibles en
el mercado nacional porque no han culminado los ensayos clinicos que
avalen su efectividad y seguridad en los pacientes. En el futuro, podrian
representar una herramienta Util en pacientes con fibrosis hepatica.

Recientemente, el antifibrético Resmetirom fue aprobado por la FDA
en Estados Unidos para el tratamiento de pacientes con esteatohepatitis
asociada a disfuncion metabolica, con fibrosis significativa a avanzada.
Sin embargo, aun no esta a la venta en ningun pais. EI OCA tiene aproba-
cién por la FDA, Unicamente para el tratamiento de CBP y, actualmente,
solo puede conseguirse en México mediante importacion. La Pirfenidona
es el Unico antifibrético que se comercializa actualmente en el pais, 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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afios sin encontrar evidencia sélida que permita recomendar su uso como
antifibréticos. Entre ellos se encuentran la silimarina, silibina-fosfatidil-
colina, ademetionina, metadoxina y probidticos.*

A pesar de que la generacion de fibrosis hepatica es un proceso di-
namico, no se ha identificado un punto de no retorno al llegar a cirrosis,
independientemente de la estrategia antifibrotica empleada. La mejor
estrategia terapéutica consiste en identificar y tratar la etiologia de la
hepatopatia créonica que estd generando la fibrosis, para evitar la progre-
sion del dafio al parénquima hepatico. Mientras no exista un antifibrético
autorizado que demuestre un beneficio claro, recomendamos el uso de
farmacos disponibles en México Gnicamente como terapia complemen-
taria al tratamiento de la enfermedad subyacente.

ABREVIATURAS

+ AGL: Acido Graso Libre « ARNip: ARN Interferente Pequefio + ASK1: Quinasa Reguladora de Sefial
de Apoptosis 1 + CBP: Colangitis Biliar Primaria + CCR2/5: Receptor de Quimiocinas Tipo C-C2 * CEH:
Célula Estelar Hepatica + CEP: Colangitis Esclerosante Primaria + EHNA: Esteatohepatitis no Alcohélica
+ FGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos * FXR: Receptor Xfarnesoide « GLP-1: Péptido-1 Similar al
Glucagén « HSP: Proteina de Choque Térmico * JNK: C-Jun N-terminal Kinase « MEC: Matriz Extracelular
+ OCA: Acido Obetichdlico « PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas * PPAR: Receptor
Activado por Proliferadores de Peroxisomas * RE: Reticulo Endoplasmético « ROS: Especies Reactivas de
Oxigeno * SREPB1: Proteina de Union al Elemento Regulador de Esteroles « TGF-B: Factor de Crecimiento
Transformante « VHC: Virus de la Hepatitis C
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Capitulo 11

Agentes Anti-amonio: Mds All4 de la Dieta

Dra. Ana Delfina Cano Contreras*, Dr. José Luis Vargas Basurto®

PUNTOS CLAVE

+ La estadificacion de la severidad de la EH mediante escala de West Haven es crucial para la eleccion del
tratamiento adecuado.

+ La principal medida de tratamiento debe estar enfocada en la identificacién y correccion del factor precipitante
de la EH, seguido de la instauracion de medidas anti-amonio y terapia nutricional.

+ Los agentes anti-amonio se clasifican en antibidticos no absorbibles, disacéridos no absorbibles, aminoacidos
y sus derivados.

+ El tratamiento de primera linea es la lactulosa oral. En caso de no respuesta o intolerancia, el farmaco de
eleccién es la rifaximina.

DEFINICION

a encefalopatia hepatica (EH) se define como la disfuncién cerebral

causada por insuficiencia hepatica y/o derivacion portosistémica,

manifestandose con un amplio espectro de anormalidades neuro-
l6gicas o psiquiatricas, que varian desde alteraciones subclinicas hasta el
coma.’® Representa una descompensacion hepatica 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 minima o manifiesta segun la escala de West Haven (Tabla 1).
Esta clasificacién es crucial, ya que facilita la estratificacion de pacientes y
la eleccién del tratamiento mas adecuado para cada caso.

ABInstituto de Investigaciones Medico-Bioldgicas, Universidad Veracruzana, Veracruz, Ver.
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Los principales esfuerzos de tratamiento se centran en la identificacién
y correccion del factor precipitante, asi como en la evaluacion del estado
del paciente y el reconocimiento de cualquier sintoma agudo presente.
Dado que la generacién de amoniaco y la neuroinflamacién son factores
cruciales en su patogénesis, los medicamentos anti-amonio desempe-
fian un papel fundamental en la consecucion de su remision. Los agentes
dirigidos a reducir los niveles de amoniaco actian mediante la descon-
taminacion intestinal con antibidticos y disacaridos no absorbibles, asi
como con medicamentos que estimulan la sintesis de compuestos ni-
trogenados no toxicos.

CLASIFICACION

Los agentes anti-amonio se clasifican en:

Antibioticos no absorbibles: FArmacos como la rifaximina y la neomi-
cina reducen la flora intestinal que produce amoniaco a partir de la urea
y las proteinas alimenticias. Estos antibidticos disminuyen la produccion
de amoniaco en el colon, limitando su disponibilidad para la absorcidn
sistémica.

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

Aminoacidos y sus derivados: Actian proporcionando sustratos para
el ciclo de la urea, aumentando la capacidad del organismo para meta-
bolizar el amoniaco.

MECANISMOS DE ACCION

Lactulosa: El disacarido lactulosa es una combinacién de fructosa
y galactosa que resiste la accion de las disacaridasas intestinales. Al
llegar al colon, se hidroliza en 4cidos grasos de cadena corta (acido
lactico y acido acético), que estimulan la motilidad colénica mediante
la captacion osmotica de agua en la luz intestinal. Este proceso de con-
version en acidos grasos de cadena corta resulta en una disminucion
del pH en el lumen del colon, lo que impide la absorcién del amoniaco
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al convertirlo en amonio no absorbible. Ademas, la lactulosa suprime
las bacterias proteoliticas al favorecer un aumento de las bacterias
acidofilas. Este efecto, junto con el aumento del transito colénico, con-
tribuye a una notable disminucién de los niveles de amoniaco en el to-
rrente sanguineo.?*

Lactitiol: Disacarido de galactosa y sorbitol que no es hidrolizado por
las disacaridasas en el intestino delgado y alcanza el colon de forma in-
alterada. Alli es metabolizado, principalmente, en acido acético, acido
propionico y acido butirico por la microbiota intestinal. La acidificacién
del contenido del colon disminuye la absorcion de amoniaco presente en
él, reduciendo su absorcién sistémica y facilitando su eliminacion. Los
acidos organicos de cadena corta incrementan la presion osmatica en el
colon, aumentando el contenido en agua de las heces y el volumen fecal,
responsable del efecto laxante.

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

Neomicina: Aminoglucésido poco absorbible que se emplea para
disminuir el amoniaco producido por las bacterias gastrointestinales.
Aunque se utilizé ampliamente en el pasado para el tratamiento de la
encefalopatia hepatica aguda, pero no en la cirrosis, hoy en dia se ha
demostrado que no es mas efectivo que el placebo. Ademas, debido a
los posibles eventos adversos, es necesario realizar una vigilancia es-
trecha en los pacientes que se mantienen con este farmaco. Aun se re-
quiere mas evidencia para demostrar su efectividad, por lo que su uso
se ha limitado.®

L-Ornitina L-Aspartato (LOLA): Es una sal compuesta de sustratos que
pertenecen al ciclo de la urea, el principal proceso de eliminacion de pro-
ductos de degradacién proteica. Interviene en la disminucién de los ni-
veles de urea al incrementar el flujo de glutamina sintetasa y el sistema
enzimatico del ciclo de la urea. Ademas, estimula la sintesis de glutamina
en el musculo, lo que contribuye a reducir las concentraciones de amonio
en el organismo.
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INDICACIONES Y EVIDENCIA CLiNICA

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

El tratamiento de primera linea para la encefalopatia hepatica es la lac-
tulosa, un farmaco eficaz que mejora el estado mental cuando se dosifi-
cay controla adecuadamente.” En los grados 3 y 4 de la escala de West
Haven se puede considerar la colocacién de una sonda nasogastrica para
su administracion, evitando la via oral debido al riesgo de aspiracion. La
meta del uso terapéutico de lactulosa es generar de dos a tres deposi-
ciones blandas por dia, alcanzando un pH fecal objetivo de entre 5y 5.5.°

Sharma P. y cols. estudiaron el efecto preventivo de la lactulosa en la
encefalopatia hepatica tras un episodio de hemorragia aguda por varices
esofdgicas, en comparacién con placebo, y encontraron que la inciden-
cia de EH fue significativamente mayor en el grupo que recibio6 placebo.®
De manera similar, Wen J. y cols. destacaron la eficacia de la lactulosa
como profilaxis de la EH en pacientes con cirrosis que habian sufrido he-
morragia gastrointestinal aguda.® Un estudio reciente adicional respaldé
estos hallazgos, demostrando que los agentes reductores de amoniaco,
incluyendo lactulosa, rifaximina y L-ornitina L-aspartato, son efectivos en
la prevencion de la EH episodica en estos pacientes.?

La rifaximina es el tratamiento de segunda linea para la encefalopatia
hepdtica que no responde a la lactulosa y se ha informado que reduce
el riesgo de recurrencia de la EH en casi 25%. Desempefia un papel im-
portante en la reparacién de la barrera intestinal, reduciendo la translo-
cacion de bacterias y endotoxinas del intestino al torrente sanguineo,
lo que conduce a la resolucion de la EH y previene nuevos episodios al
reducir la probabilidad de infecciones y atenuar la inflamacion sistémi-
ca.” Los pacientes que reciben rifaximina mas lactulosa experimentan
una reversién completa de los episodios agudos de EH manifiesta en
comparacion con aquellos que recibieron solo lactulosa después de 10
dias (76.2 vs 43.9%, respectivamente; p=0.004). Ademds, esto se asocia
con una menor mortalidad en comparacién con lactulosa sola (23.8 vs
49.1%; p<0.05)."2 Un metaanalisis de 12 estudios controlados aleatorios
de pacientes con EH minima o manifiesta demostré que la rifaximina
disminuye significativamente el riesgo de mortalidad en comparacion
con lactulosa/lactitol, otros antibiéticos o placebo (RR 0.64; IC 95%
0.43-0.94). La Asociacion Europea para el Estudio del Higado (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 mas de un episodio adicional de EH manifiesta dentro de los
6 meses posteriores al primero.’

La terapia con LOLA ha demostrado ser efectiva en la encefalopatia
hepatica crénica, 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 estan directamente relacionados con la
mejoria de los sintomas en pacientes con EH. Los ensayos aleatorizados
que comparan la administracion intravenosa versus la terapia oral han
mostrado mejoria en las pruebas de conexién de nimeros y en los nive-
les de amonio. Sin embargo, en el manejo de la encefalopatia hepatica
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,
duracion y dosis 6ptimas del tratamiento. Actualmente, las guias ameri-
canas y europeas recomiendan su uso como alternativa o complemento
en pacientes que responden a la terapia convencional.

EVENTOS ADVERSOS

Disacaridos 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, colicos intestinales transitorios al inicio del trata-
miento, nduseas, vomitos y, en caso de sobredosis, diarrea con posible
deshidratacion, hipopotasemia e hiponatremia.®

Rifaximina: Se han reportado efectos adversos como mareos, cefalea,
estrefiimiento, dolor abdominal, diarrea, flatulencia, nduseas, tenesmo
rectal, vomitos y fiebre (>1/100 a <1/10)."8

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Lactulosa: Durante procedimientos endoscépicos (como colonoscopia
y rectosigmoidoscopia) que emplean electrocauterio, es importante tener
en cuenta que la lactulosa puede generar niveles significativos de gas hi-
drégeno (H2) en el recto, lo que presenta un riesgo tedrico de explosion
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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
precaucion se recomienda realizar un lavado intestinal con una solucion
que no produzca fermentacién y usar insuflacion de CO2 para garantizar
un entorno seguro.

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

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

POSOLOGIA

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 dosificacidn se ajusta para mantener dos o tres
deposiciones por dia.®'®

Enemas de lactosa: Si la lactulosa no puede administrarse por via oral,
se puede usar lactulosa en enemas de 300 ml con 700 ml de agua o solu-
cion fisioldgica. 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 via oral.?

Rifaximina: La dosis recomendada de rifaximina para pacientes con
encefalopatia hepatica es de 550 mg administrados dos veces al dia,
pudiendo extenderse hasta por seis meses.'”” Actualmente, se estan rea-
lizando investigaciones sobre el uso de rifaximina a una dosis mas baja
de 400 mg dos veces al dia, aunque se requiere evidencia adicional para
confirmar que esta dosis menor mantiene la misma eficacia.®

L-Ornitina / L-Aspartato: El contenido disuelto de 5 g se toma hasta

3 veces al dia (equivalente a 15 g/d) y se debe ingerir con o después de
los alimentos.

DISPONIBILIDAD EN MEXICO

En México, actualmente existen ocho registros sanitarios concedidos
a diversos laboratorios para la distribucién 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 esta 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 relacion con L-Ornitina L-Aspartato, se
cuentan con 4 registros sanitarios para el polvo de 3 g por sobre.

NUEVAS TERAPEUTICAS

Con la base fisiopatoldgica de que la disbiosis intestinal esta involu-
crada en la generacion 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
probioticos y el trasplante de microbiota fecal. Aunque estas opciones
aun estan en investigacién, algunos ensayos clinicos han demostrado
resultados alentadores.

Existen otras estrategias que aun se encuentran en evaluacién, como las
microesferas de carbdn activado, la didlisis extracorpoérea de albumina,
las bacterias modificadas y el reemplazo de glutamina sintetasa (Tabla
2). Debemos recordar que el trasplante hepético se considera la terapia
definitiva para los pacientes con cirrosis hepatica descompensada y EH.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la encefalopatia hepética recurrente.

(BiRecumems)
Q EH Recurrente y
SRecurente

( Identificar y tratar factor precipitante

EH en tratamiento con EH en tratamiento EH en tratamiento EH en tratamiento con
rifaximina y | I d do con | I adecuado con | I rifaximina (| apia)
Reevaluar Intol ia a No adh
diagnéstico y/o causa Agregar rifaximina lactulosa/ al ient Agregar
Confirmar apego efectos o dosis lactulosa
No resolucion Resolucion
Evaluar shunt Continuar lactulosa Suspender Educacién
portosistémico no + imi L u sobre el uso
conocido con rifaximina Iniciar de lactulosa
rifaximina
No Shunt + Shunt

Agregar zinc Cor!side'r’ar
LOLA embolizacién de
shunt si MELD < 12

EH: encefalopatia hepéatica, LOLA: L-Ornitina L-Aspartato.
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Adaptado: Rodriguez Aguilar EF, et al. Encefalopatia hepatica. ;Qué
hay de nuevo? En, Carmona Sanchez RI, Aguilera Carrera JJ, eds XIV
Gastrotilogia. Grandes cambios y retos de la gastroenterologia, México:
Clave editorial; 2018: 197-204

Tabla 1. Escala de West Haven.

Grado ‘ Caracteristicas clinicas

Alteraciones en pruebas psicométricas o neuropsicologicas que
exploran funciones de velocidad psicomotora, funciones ejecutivas
o alteraciones neurofisioldgicas, sin evidencia clinica de cambios en
el estado mental.

Minima

Cubierta
Alteracion minima de la conciencia.
Euforia o ansiedad.
Disminucién de la capacidad de atencion.
Deterioro de la capacidad para sumar o restar.
Alteracion del ciclo del suefio.

Letargo o apatia.
Desorientacion en tiempo.

I Cambio en la personalidad.
Comportamiento inapropiado.
Dispraxia.
Asterixis.

Manifiesta

Somnolencia, estupor.
Responde a estimulos.

I Confusion.
Desorientacion grave.
Comportamiento extrafio.

\% 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.

Tratamiento convencional Nuevas estrategias
Minima 1. Disacéridos no absorbibles. 1. Trasplante de
2. Infusién de albuimina. microbiota fecal.
Cubierta 2. Microesferas de
| carbén activado.
3. Probidticos.
I 1. Disacaridos no absorbibles. 1. Antagonistas del
2. Rifaximina. receptor GABA.
n 3. Suplementos orales de aminoacidos de | 2. Reemplazo
Manifiesta cadena ramificada (BCAA), L-ornitina de glutamina
L-aspartato (LOLA). sintetasa.
v 4. Trasplante hepatico (para HE recurrente | 3. Didlisis hepatica.

o persistente).

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: Encefalopatia Hepatica - NH3: Amoniaco * DNA: Acido Desoxirribonucleico « RNA: Acido Ribonucleico
+ LOLA: L-Ornitina L-Aspartato * AASLD: Asociacion Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades
Hepéticas « EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado + H2: Hidrégeno « CO2: Didxido de
Carbono * BCAA: Aminodcidos de Cadena Ramificada
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Capitulo 12

Uso de Diuréticos en el Manejo de la
Hipertensién Portal

Dr. Carlos Andrés Campoverde Espinoza®, Dra. Maria de Fatima Higuera de la Tijera®

PUNTOS CLAVE

+ La hipertension portal puede provocar pérdida de la estructura hepatica con formacién de nédulos rodeados
de fibrosis, desarrollo de ascitis, hemorragia de varices gastroesofdgicas y encefalopatia hepatica.

+ La ascitis suele ser el primer evento que define la descompensacion en la enfermedad hepatica crénica
avanzada y se caracteriza por un alto gradiente de albimina en suero.

+ Los antiinflamatorios no esteroideos provocan retencion de sodio y agua, lo cual anula la accién de los
antidiuréticos, adicionalmente, reducen el aclaramiento renal y pueden precipitar hiponatremia.

DEFINICION.

Hipertension Portal (HTP)

a hipertension portal en la cirrosis es consecuencia de cambios fun-
cionales, como la disfuncién de las células endoteliales sinusoidales,
gue provocan vasoconstriccién, y de cambios estructurales que oca-
sionan la pérdida de la arquitectura hepatica con la formacién de nédulos
de regeneracién rodeados de fibrosis extensa. Esto favorece el colapso de
los sinusoides intrahepaticos, lo que desencadena las complicaciones mas
graves de la enfermedad, incluyendo el desarrollo de ascitis, hemorragia de
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varices gastroesofdgicas y encefalopatia hepatica.’ La HTP es, por lo tan-
to, un punto critico en la historia natural de la enfermedad hepatica créni-
ca, resultante de un incremento en la resistencia vascular intrahepatica
y se define como un aumento del gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH) entre la vena portay la vena cava inferior superior a 5 mmHg.? Asi,
la enfermedad hepatica cronica avanzada compensada (Compensated
Advanced Chronic Liver Disease, cACLD) presenta dos etapas con pro-
nésticos diferentes, segun la presencia o ausencia de hipertension portal
clinicamente significativa (HPCS), definida como un GPVH =10 mmHg,
punto de corte a partir del cual se desarrollan las varices gastroesofagi-
cas y aumenta el riesgo de progresién hacia la descompensacién.®

Pese a ser el estandar de oro, la medicién del GPVH es hoy en dia una
técnica invasiva, no siempre aceptada por los pacientes y, en general, no
siempre disponible. Por esta razén, los expertos han propuesto el em-
pleo de técnicas no invasivas, como la elastografia de transicién (ET),
para estimar el riesgo de complicaciones en pacientes con cirrosis. Los
pacientes con enfermedad hepatica crénica y un valor de ET <10 kPa tie-
nen un riesgo insignificante de descompensacion y muerte relacionada
con el higado a 3 afios (=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 Utiles para predecir
la presencia o ausencia de HPCS. Un valor de ET mayor a15 kPa mas un
recuento de plaquetas =150 x 10°/| 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 sefiala a este grupo de pacientes
como de alto riesgo de descompensacion. Los valores de ET entre 20 y
25 kPa con un recuento de plaquetas <150 x 10°/I o valores entre 15y
20 kPa con un recuento de plaquetas <110 x 10%/l implican un riesgo de
HPCS de al menos 60%."

Ascitis

La HPCS produce anomalias circulatorias y el desarrollo de vasodilata-
cién,* lo que provoca un aumento del volumen plasmatico y la formacién
de ascitis, que es la acumulaciéon anormal de liquido de tipo trasudado en
la cavidad abdominal.® La ascitis suele ser el primer evento que define la
descompensacion en la enfermedad hepatica crénica avanzaday se ca-
racteriza por un gradiente alto de albimina en suero/ascitis (=1.1 g/dl).
Se estima que entre 5y 15% de los pacientes compensados desarrollan
ascitis anualmente,® siendo necesario en general un GPVH =12 mmHg
para su formacion.® Los pacientes con enfermedad hepdtica créonica que
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desarrollan ascitis presentan una mortalidad a un afio de 10 a 20%,ya 5
afios, de 50 a 80%."° Ademas, la ascitis afecta negativamente la vida la-
boral y social del paciente, con hospitalizaciones frecuentes, necesidad
de tratamiento cronico y se asocia a complicaciones como peritonitis
bacteriana espontanea (PBE), disfuncién ventilatoria de tipo restrictiva
cuando hay tension o hernias abdominales.™

Clasificacion de la Ascitis

La ascitis se puede clasificar segun la cantidad de liquido acumulado en
la cavidad abdominal:

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

Grado Il (ascitis moderada): Distensidn simétrica moderada del ab-
domen.

Grado Il (ascitis masiva o severa): Distension marcada del abdomen,
atension.®

También se puede clasificar segun 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 restriccién moderada de sodio en la dieta.

Ascitis recurrente: Ascitis requiriendo como minimo 3 paracentesis de
gran volumen (PGV) en un periodo de 12 meses, a pesar de la restriccion
de sodio en la dieta y el uso adecuado de diuréticos. Baveno VII definio
la ascitis recurrente como un evento de descompensacién 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 restriccion de sal en la dieta, con pérdida
de menos de 0.8 kg en cuatro dias y reaparicion de la ascitis a grado Il
o lll en cuatro semanas después de la movilizacion. Esta condicién se
presenta en menos de 10% de los pacientes hospitalizados con ascitis a
tension''? e incluye dos subgrupos:
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Ascitis resistente a los diuréticos: Refractaria a la restriccion 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.’

La valoracién de la respuesta al tratamiento segun Baveno VII conside-
ra la resolucion de la ascitis (sin diuréticos) como un criterio de recom-
pensacion.'®

Fisiopatologia de la Ascitis

En pacientes con cirrosis e HPCS con un GPVH =12 mmHg se produce un
cambio arquitecténico en el higado asociado al depdsito de una extensa
cantidad de fibrosis que rodea los nddulos de regeneracién, lo que con-
duce a un aumento de la presion hidrostatica sinusoidal intrahepatica,
esencial para el desarrollo de la ascitis. Las células estrelladas, activadas
durante la cirrosis, se vuelven contractiles y su reclutamiento alrededor de
los vasos sinusoidales recién formados aumenta la resistencia vascular.
La reduccidn en la produccion o biodisponibilidad de éxido nitrico (ON) en
el higado cirrético incrementa ain mas el tono vascular.’'> Ademas, 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
formacion de nuevos vasos.'®

El incremento de la presién portal provoca vasodilatacion esplacnica
mediante un aumento continuo de ON producido por la éxido nitrico sin-
tasa endotelial, lo que resulta en una disminucién del volumen sangui-
neo arterial efectivo. Esto causa hipotension sistémica y la activacion
de sistemas vasoconstrictores neurohumorales, como el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA) y los antidiuréticos (por liberacion
no osmotica de arginina y vasopresina), que conducen a una vasocons-
triccion a través de la accién sobre el receptor V2 en el tubulo colector
y el sistema nervioso simpatico.? Esto a su vez produce un aumento de
la frecuencia cardiaca, retencion de agua y sodio en el tubulo distal y el
tubulo colector.®®'” Todos estos mecanismos provocan, en ultima ins-
tancia, la acumulacién de liquidos en forma de ascitis, edema periférico
e hidrotérax hepatico.™

Por otro lado, la presién sinusoidal corregida se correlaciona con
una disminucion de la excrecion urinaria de sodio en 24 horas.’™ Mas
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recientemente, se ha planteado que la HTP provoca un aumento de la
permeabilidad intestinal, lo que permite la translocacién bacteriana
y la produccién de moléculas asociadas a patdgenos. Esto genera
una respuesta inflamatoria sistémica, con liberacién de citoquinas
proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, lo
que contribuye a la disfunciéon organica y a la patogénesis de las
complicaciones asociadas con la ascitis, incluidas la hiponatremia,
la lesidn renal, el sindrome hepatorenal y las infecciones bacterianas
espontaneas.t™

Otra teoria sobre la formacion de la ascitis sugiere que la HTP y la hi-
poalbuminemia alteran el equilibrio de Starling en la microcirculacion
esplacnica, lo que provoca un aumento en la formacion de linfa esplé-
nica. Normalmente, la produccién de linfa esplénica es inferior a 1 litro
por dia, pero en pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada 'y
HPCS puede oscilar entre 5y 20 litros por dia, superando la capacidad
de retorno de la linfa y provocando su fuga hacia el espacio intersticial
abdominal. La reabsorcion de la ascitis es un proceso de velocidad limi-
tada. La tasa media estimada de reabsorcién del liquido ascitico es de
1.4 litros por dia, con un rango que va desde menos de 0.5 litros hasta
mas de 5 litros.?

MECANISMO DE ACCION DE LOS DIURETICOS

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 sintomatico. 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).™ El balance negativo (ingesta - eliminacion) 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 contraccion marcada del volumen intravascular, lo que
podria conducir a lesion renal aguda (LRA) e hiponatremia, debido a la
capacidad de la membrana peritoneal para reabsorber la ascitis.™

Espironolactona
Como se menciond anteriormente, el aldosteronismo secundario juega

un papel importante en la retencidn renal de sodio en pacientes con cirro-
sis.”® Por lo tanto, la espironolactona, al ser un antagonista especifico de
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la aldosterona, actia mediante la unién competitiva a los receptores de
la bomba de intercambio sodio/potasio (Na+/K+ ATPasa) dependiente
de la aldosterona en el tubulo contorneado distal, provocando un incre-
mento en la excrecién de sodio (Na+), cloro (Cl-) y agua, con retencion
de potasio (K+) e hidrégeno (H+).?° Esta accién ha demostrado ser eficaz
para el primer episodio de ascitis, mostrando una adecuada respuesta
y pocos efectos secundarios.?’?? La espironolactona y sus metabolitos
ingresan a la membrana basolateral en el tibulo colector e interactian
con el receptor citosdlico de aldosterona.™

La espironolactona tiene un tiempo de accién prolongado, mayor a 24
horas, al interferir con la sintesis de proteinas, lo que implica una inte-
raccion con un receptor citosdlico y luego nuclear. Esto requiere de 3 a
4 dias para observar los efectos y realizar ajustes en la dosificacion, lo
que a su vez provoca un efecto intravascular modesto, permitiendo su
dosificacion una vez al dia.""?® El aclaramiento de los metabolitos de la
espironolactona se reduce en la cirrosis, por lo que su efecto natriuréti-
co persiste durante mas tiempo en pacientes cirréticos que en sujetos
sanos. Dado que la cantidad de reabsorcion de sodio en el tubulo colec-
tor es relativamente baja (aproximadamente 5% del sodio filtrado), la
potencia natriurética intrinseca de la espironolactona es menor que la
de la furosemida.™

Eplerenona

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

Amilorida

Es un farmaco ahorrador de K+ con propiedades natriuréticas y diuréticas,
gue actda inhibiendo la reabsorcion de Na+ en los tubulos contorneados
distales y los conductos colectores de los rifiones, 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 inhibicion de la reabsorcién de sodio
en el tibulo contorneado distal, el tubulo colector cortical y el conducto
colector, lo que disminuye el potencial negativo neto de la luz tubular y
reduce la secrecién de K+ e H+ y su posterior excrecion.? 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.?

Furosemida

La reabsorcién de Na+ en los tubulos renales proximales promueve la re-
tencion de este electroélito a través de los mecanismos antes detallados,
lo que provoca ascitis de larga duracién y en grandes cantidades. En este
contexto, los diuréticos de asa, como la furosemida, estan indicados,™
generalmente en combinaciéon 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 Ill o de larga duracién.?”
Los diuréticos de asa, como la furosemida, se absorben rapidamente en
el intestino, se unen en gran medida a las proteinas plasmaticas y a las
células del tubulo 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 asi la pérdida de agua en mayor proporcién que la de
Na+, lo que produce un potente efecto natriurético. El inicio de accion de
la furosemida es muy répido (dentro de los 30 minutos posteriores a la
administracién oral), alcanzando su efecto maximo entre 1y 2 horas, y
el efecto diurético cesa de 3 a 4 horas después de la administracién.'?2®

Torasemida

Es un diurético de asa del grupo piridina-sulfonamido, con una vida me-
dia y una accién mas prolongada que la furosemida, siendo igualmente
eficaz tras la administracion por via oral y parenteral. Su mecanismo de
accion es similar al de otros diuréticos de asa, bloqueando el cotranspor-
te de Na+ 2CI- 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.?® En un ensayo cruzado, aleatorizado y doble ciego,
se demostro que la torasemida produce mayor natriuresis y diuresis que
la furosemida en pacientes con cirrosis.*
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INDICACIONES DEL USO DE DIURETICOS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA DESCOMPENSADA
POR ASCITIS.

El objetivo de los diuréticos es lograr un balance negativo de Na+ que
permita la resolucion completa de la ascitis.®” Actualmente, no hay evi-
dencia de que en la ascitis de grado | o leve, el tratamiento con restriccién
de Na+ o diuréticos mejore los resultados o altere la historia natural de
la enfermedad.®"*

Ascitis Grado Il o Moderada

La terapia con diuréticos debe implementarse en pacientes con ascitis de
grado Il o moderada que no responden a la restriccion moderada de sodio
(2 g de sal 0 90 [rango 80-120] mmol/d de Na+) en la dieta.?? Ensayos cli-
nicos han demostrado que la espironolactona es el farmaco de eleccion,
produciendo una diuresis adecuada sola o en combinacién con furosemi-
da, ya sea de manera secuencial (espironolactona con dosis progresivay
posterior inicio de furosemida) o en combinacién (espironolactona mas
furosemida desde el inicio), en comparacion con un régimen de furose-
mida sola.®*%* La espironolactona es mas eficaz (tasa de respuesta 95%)
que la furosemida (tasa de respuesta 52%) en pacientes no azotémicos
con cirrosis y ascitis.?® Un estudio comparativo aleatorizado en pacientes
con ascitis de primera aparicidon observo una tasa de respuesta de 98%
en combinacidn, vs 94% con espironolactona sola, necesitando menos
dosis en el primer grupo, 68% frente a 34% (p=0.002).3° Por lo tanto, la
espironolactona es el medicamento de eleccién para la movilizacion de
la ascitis en estos pacientes.®

Sin embargo, como se mencion6 anteriormente, en casos de ascitis de
larga duracién que no responden a la monoterapia, la reabsorcién proxi-
mal de Na+ es una causa importante de retencién de sodio y agua. En
estos casos, es preferible la combinacién de diuréticos (un antagonista
de la aldosterona y un diurético de asa).®* En un ensayo clinico abierto
y aleatorizado, se observo que el tratamiento combinado es preferible y
mas econdmico 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.®’

Los pacientes cirréticos 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 mayoria de
los pacientes cirréticos con ascitis responden a la espironolactona. Los
pacientes con concentraciones plasmaticas 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.?¥3° Primero, un aumento de la reabsorcion
proximal de sodio, que conduce a un suministro bajo de sodio a larama
ascendente del asa de Henle. En segundo lugar, la mayor parte del sodio
que no se reabsorbe en el asa de Henle por la accién de la furosemida
es reabsorbida posteriormente en la nefrona distal por efecto de la al-
dosterona.?

En términos generales, se recomienda el uso de espironolactona sola
en pacientes con ascitis de novo y la combinacién de espironolactona 'y
furosemida en pacientes con ascitis persistente, recurrente o en aquellos
hospitalizados, donde se requiere una diuresis rapida.364°

Ascitis Grado lll o a Tension

El tratamiento con diuréticos debe iniciarse después de la PGV, con o
sin la necesidad de usar albuimina, a la dosis mas baja en pacientes con
cirrosis y ascitis de grado 111.8%¢ Los diuréticos disminuyen la recurrencia
de ascitis 18% en comparacion con 93% en el grupo placebo (p<0.0001).*
Por lo tanto, en pacientes sin lesién renal, es necesario el uso de diuré-
ticos para prevenir la reacumulacién de ascitis.” Esta reintroduccién,
generalmente dentro de 1 o 2 dias, no aumenta el riesgo de disfuncién
circulatoria post paracentesis.*? La espironolactona a una dosis de 200
mg/dy la furosemida a 40 mg/d son eficaces en la mayoria de los pacien-
tes, aunque algunos pueden responder a dosis mas bajas. La dosis puede
aumentarse gradualmente hasta 400 mg/d y 160 mg/d, respectivamente,
en pacientes que no responden al tratamiento inicial.*

Ascitis Refractaria

La ascitis refractaria ocurre en 5-10% de los pacientes con enfermedad
hepatica cronica avanzada descompensada por ascitis. En casos de asci-
tis clasificada como refractaria, se deben continuar los diuréticos cuando
la excrecién de Na+ excede los 30 mmol/d.®' Los diuréticos de asa tie-
nen una curva dosis-respuesta sigmoidea, lo que significa que, una vez
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alcanzada la dosis maxima, un aumento adicional de la dosis no incre-
mentara la excrecion renal de sodio.?

Hidrotérax Hepatico

El tratamiento de primera linea del hidrotérax es el manejo de la ascitis
mediante

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

Utilidad de Diuréticos en Calidad de Vida

El desarrollo de ascitis en pacientes con enfermedad hepatica crénica
avanzada deteriora la calidad de vida, lo cual se asocia con la progresion
de la enfermedad y la necesidad de terapia farmacoldgica. La ascitis se
relaciona con alteraciones en el funcionamiento fisico, dolor corporal, me-
nor energia fisica, aislamiento social y deterioro de la salud mental.** 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.*®

EVENTOS SECUNDARIOS

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

Deshidratacion

En pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada descompensa-
da con ascitis, el estado hemodinamico es muy susceptible, lo que puede
llevar a una rapida pérdida del volumen plasmatico, especialmente con el
uso de diuréticos de +asa. Esto puede provocar un aumento en los niveles
de nitrégeno ureico en sangre o creatinina, 0 ambos, y una disminucioén en
el aclaramiento de creatinina, especialmente en pacientes sin edema pe-
riférico en comparacion con aquellos que presentan edema (24 vs 0.4%).
Por lo tanto, los pacientes con edema estan mds protegidos contra las
alteraciones hemodinamicas y electroliticas.*®
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Encefalopatia

La encefalopatia hepatica (EH) puede presentarse en hasta 8.0% de
los pacientes ambulatorios que consumen diuréticos*’ y en hasta 25%
de los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada hospi-
talizados que usan diuréticos.*® El uso de diuréticos puede precipitar
la EH a través de varios mecanismos, como la pérdida de volumen
intravascular, desbalances electroliticos como la hiponatremia (<130
mEq/l), que provoca edema cerebral, y el aumento de la produccién
renal de amoniaco debido a la alcalosis metabdlica como consecuen-
cia de la hipokalemia.*64°% En un estudio ambiespectivo con 146 pa-
cientes, se observé que la deshidratacién precipita la EH en 56-76%
de los casos."!

Alteracion Hidroelectrolitica

La hiponatremia ocurre en 8-30% de los casos debido a la pérdida renal
de Na+, mas comunmente con el uso de diuréticos de asa, los cuales
inhiben el cotransportador Na+-K+-Cl+. La espironolactona, por otro
lado, puede causar hiponatremia mas intensamente al estimular la li-
beracién de arginina-vasopresina, secundaria a la contraccién del vo-
lumen intravascular, lo que provoca la reabsorcion de agua libre, un
efecto que se puede mitigar con el uso concomitante de diuréticos de
asa.™465%0 En un estudio retrospectivo y multicéntrico con 206 pacien-
tes, se observo que el uso de diuréticos combinados con una dosis
>100 mg de espironolactona tiene tres veces mas riesgo de desarro-
llar hiponatremia, especialmente en una proporcién 5:2, mientras que
una proporcion <5:2 no se asocio a hiponatremia o hipokalemia.? Por
lo tanto, se recomienda vigilar los niveles de Na+ y suspender los diu-
réticos cuando la concentracién de este electrdlito esté por debajo de
120 a 125 mmol/I."

La hiperkalemia puede presentarse en hasta 11% de los casos, secunda-
ria al uso de antagonistas de la aldosterona, especialmente en presencia
de alteracion de la funcion renal.*® Se recomienda suspender los diuréti-
cos de asa si se presenta hipokalemia grave (<3 mEg/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 funcién hepatica y electrolitos
séricos (Na+, K+, Cl-, Mg+ y Ca+) desde el inicio del tratamiento con diu-
réticos."



184 CAMPOVERDE * HIGUERA

Lesion Renal Aguda

Los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada y ascitis que
estan en tratamiento con diuréticos desarrollan lesién renal (aumento
de la concentracion 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 liquidos y la reabsorcion de
la ascitis, que varia significativamente entre pacientes. Los pacientes
con ascitis y edema periférico desarrollan insuficiencia renal inducida
por diuréticos con menor frecuencia, ya que la reabsorcion del edema
periférico no esta limitada, lo que compensa la reabsorcion insuficiente
de la ascitis.*®

Ginecomastia

La ginecomastia esta relacionada con la actividad antiandrogénica de la
mayoria de los metabolitos de la espironolactona, lo que provoca altera-
ciones en la relacién testosterona/estrégeno, una conversion periférica
de testosterona en estradiol, una disminucién de la testosterona, o un
aumento de la estronay los niveles de estradiol sérico.* Esta complica-
cion esta relacionada con la duracién y la dosis del diurético, alcanzando
una prevalencia de 9%. Por lo tanto, cambiar a eplerenona puede mitigar
este efecto secundario.®%*

Sarcopenia y calambres musculares

Los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada descom-
pensada con ascitis que estan en tratamiento con diuréticos experi-
mentan un aumento en la frecuencia de calambres musculares, que
varia entre 26 y 72%. Estos calambres se producen debido a altera-
ciones hidroelectroliticas (hipokalemia, hipocalcemia e hipomagnes-
emia), cambios en el volumen plasmatico, desequilibrios acido-base,
hipotension y mayor actividad de la renina plasmatica.’®%% E| uso de
diuréticos de asa a altas dosis se asocia con un mayor cambio rela-
tivo en el area muscular, con un riesgo de 1.86 (1.03-3.24); p=0.039.
Esta sarcopenia a su vez incrementa el riesgo de calambres.5” En un
estudio realizado por Sawada y cols. en 2019, se evidenci6 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=0.30.5¢ Sin embargo, un estudio
en Japoén con 1,064 pacientes concluyé que los diuréticos no son una
causa directa de calambres, pero en pacientes con clasificacién Child-
Pugh By C, se asocian con una mayor frecuencia de los mismos.5®
Se recomienda la suspensién de los diuréticos en caso de calambres
musculares no tolerables.™

Furosemida Administrada Via Intravenosa

La administracidn de diuréticos de asa en pacientes con cirrosis y asci-
tis provoca vasoconstriccién aguda, similar a lo que ocurre en pacientes
con insuficiencia cardiaca y puede estar relacionada con la liberacién de
catecolaminas, angiotensina Il o arginina vasopresina. Esta vasocons-
triccion causa una reduccion transitoria y rapida de la perfusion renal y
posiblemente el desarrollo de hiperazoemia, por lo que no se recomienda
el uso de presentaciones intravenosas.>

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 maximo en 1 a 2 horas y practicamente se completaen4a 5
horas, similar a la furosemida, pero la bumetanida parece ser entre 40
y 100 veces mas activa por unidad de peso. En un ensayo clinico alea-
torizado, controlado y doble ciego, se observé una respuesta caracteri-
zada por un aumento en la produccion de orina, disminucion de peso 'y
reduccion de la ascitis, siendo 69% para la bumetanida en comparacion
con 42% para la espironolactona después de 2 semanas de tratamiento.
Sin embargo, la bumetanida presenté mas efectos secundarios, como
calambres y dolor abdominal (38.5 vs 25%), asi como alteraciones hi-
droelectroliticas con hipokalemia en hasta 30.8%.%° En un ensayo pros-
pectivo aleatorizado que comparé la bumetanida y la furosemida en
ascitis refractaria, se concluyé que ambos farmacos son igualmente
eficaces para producir diuresis y natriuresis en pacientes con ascitis
debida a una enfermedad hepatica alcohdlica grave. Los efectos se-
cundarios también fueron similares y no presentaron toxicidades in-
usuales.™ 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 retencion de Na+ y agua, asi como la supresién del
SRAA, lo que tiende a anular la accion de los diuréticos. Esta anulacién
se debe a la alteracién en la disponibilidad de la furosemida, lo que lleva
a una reduccion en el aclaramiento renal y al bloqueo de las prostaglan-
dinas renales. Ademas, los AINEs bloquean la natriuresis inducida por la
espironolactona al mismo tiempo que compiten con ella.®? Por lo tanto,
pueden precipitar hiponatremia, refractariedad a los diuréticos y LRA.®

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

En pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada con HPCS, exis-
te un aumento de la actividad del SRAA."” A medida que la enfermedad
progresay se suman complicaciones como la miocardiopatia, el mante-
nimiento de una presion arterial adecuada en la cirrosis con ascitis de-
pende de la activacion de sistemas vasoconstrictores endégenos. Por lo
tanto, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il) deben evi-
tarse, ya que pueden inducir hipotensién arterial y deterioro de la funcién
renal.”® Esto se demostrd en un ensayo cruzado, aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, donde la tasa de filtraciéon glomerular y la
excrecion urinaria de sodio disminuyeron significativamente en pacientes
con ascitis tratados con captopril.®®

POSOLOGIA DE LOS DIURETICOS

En pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzaday 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.263140

Como se menciond 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
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no hay respuesta dentro de 4 a 5 dias 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 maximo de 160 mg/d y 400
mg/d, respectivamente.314064

El objetivo del tratamiento es asegurar que la excrecién urinaria de so-
dio supere los 78 mmol/d (ingesta de 88 mmol/d menos una excrecion
no urinaria de 10 mmol/d). Una proporcién 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 precisién de 70-85% para predecir una
excrecion urinaria de sodio de 24 horas de 78 mmol/d.™

Después de confirmar una adecuada movilizacién de la ascitis, se debe
ajustar la dosis de los diuréticos para mantener a los pacientes con asci-
tis minima o nula, evitando asi los efectos secundarios asociados al uso
de diuréticos, como insuficiencia renal, encefalopatia hepatica, trastornos
electroliticos y acido-base, ginecomastia y calambres musculares 8314064

En pacientes que no responden a la movilizacion de la ascitis, evaluar
la excrecion urinaria de sodio en un periodo de 24 horas puede ser (til
para guiar el tratamiento. Si la excrecién es menor a la ingesta, esto indica
una dosis insuficiente. En ausencia de recoleccion de orina de 24 horas,
una relacién Na+/K+ urinaria al azar <1 sugiere natriuresis insuficiente, lo
que requiere un incremento en la dosis de diuréticos. Por otro lado, una
relacion Na+/K+ urinaria >1 puede indicar incumplimiento dietético. Los
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) generalmente requieren
dosis mas altas de diuréticos de asa y dosis mas bajas de antagonistas
de la aldosterona.®

ABREVIATURAS

+ HTP: Hipertension Portal « GPVH: Gradiente de Presion Venosa Hepatica + cACLD: Compensated
Advanced Chronic Liver Disease * HPCS: Hipertension Portal Clinicamente Significativa « ET: Elastografia
de Transicién * PBE: Peritonitis Bacteriana Espontanea * PGV: Paracentesis de Gran Volumen * ON: Oxido
Nitrico * SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona « LRA: Lesién Renal Aguda  EH: Encefalopatia
Hepética * AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos * IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina * ARA II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il « ERC: Enfermedad Renal Crénica
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Capitulo 13

Enzimas Pancredticas y Galactosidasas

Dr. Luis Uscanga Dominguez*, Dr. Mario Peldez Luna®

PUNTOS CLAVE

+ Laintolerancia a la lactosa se clasifica con base en la sintomatologia presentada por el paciente, puede
presentarse como hipolactasia o digestion deficiente para digerir la lactasa.

+ Debido a su minima absorcién sistémica materna, la pancreatina se puede utilizar durante el embarazo y
la lactancia.

+ Las enzimas pancreaticas provienen de origen porcino y contienen purinas, por lo que es necesario tener
cuidados adicionales en pacientes con hiperuricemia y gota.

ENZIMAS PANCREATICAS

Definicion y Clasificacion

as enzimas pancredticas incluyen a la lipasa, amilasas y proteasas. La

lipasa es una enzima digestiva implicada en la hidrdlisis y degradacién

de las grasas. La deficiencia de lipasa provoca una mala absorcion
de grasas. La amilasa es una enzima digestiva implicada en la hidrdlisis y
digestion de los almidones; su deficiencia o alteraciones en su metabolismo
provocan una mala absorcion de carbohidratos complejos. Las proteasas
son enzimas implicadas en la degradacién de proteinas y aminodacidos; la
deficiencia de proteasa provoca mala absorcién de aminoacidos y la degra-
dacion de proteinas esenciales.™?

ADepartamento de Gastroenterologia, Insitituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
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+ Las enzimas pancredticas exdgenas (EPE) son versiones exdge-
nas de estas enzimas, pero de origen porcino. Se han desarrolla-
do férmulas 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 degradacion por el acido gdstrico y
proporciona una mejor dispersion de estas en el quimo.

Mecanismo de Accidn

Las EPE actuan localmente dentro del lumen intestinal donde digieren gra-
sas, proteinas y carbohidratos. El principal sitio de accion es el duodeno.

Las enzimas pancreaticas orales parecen inhibir la secrecién exocrina
pancreatica a través de un mecanismo de retroalimentacién negativa
que involucra proteasas intraduodenales y pancreas exocrino, por lo que,
ademas de mejorar o reemplazar la digestion, se han usado en el manejo
de dolor en algunos casos de pancreatitis crénica.’?

Indicaciones

La administracion exdgena de enzimas pancreaticas (terapia de reem-
plazo enzimatico pancredtico o TREP) es parte del tratamiento de la in-
suficiencia digestiva. Los objetivos de la TREP incluyen mantener una
actividad enzimatica intraduodenal adecuada para lograr una adecuada
digestién de los alimentos ingeridos que permita su absorcion.

+ Lainsuficiencia pancreatica exocrina (IPEx) puede ocurrir posterior
a eventos graves de pancreatitis aguda; también es una complica-
cion de la pancreatitis cronica, fibrosis quistica, y se ha observado en
patologias con un pancreas integro pero que provoca alteraciones
en la estimulacién de la secrecion pancredtica, o bien, se asocia a
una incoordinacion en la mezcla del quimo gastrico y la secrecién
pancreatica, como puede observarse en algunas enteropatias (en-
fermedad celiaca, esprue tropical, etc.) y cirugias de derivacion gas-
trica (gastro yeyuno anastomosis, bypass gdstrico, etc.).”

Efectos Adversos y Contraindicaciones
Las contraindicaciones de la administracién de pancreatina incluyen hi-

persensibilidad al farmaco o a los componentes de la formulacién o hi-
persensibilidad a la proteina de cerdo.
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+ Los efectos adversos mas comunes son dolor de cabeza, irritacion
bucal, dolor abdominal, linfadenopatia, congestién nasal y dolor de
cuello. En particular, se ha observado infeccién por estreptococos
betahemoliticos 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 sindrome de obstruccion intes-
tinal distal.

+ En pacientes con hiperuricemia o gota, antecedentes de obstruccion
gastrointestinal recurrente, ileo meconial, antecedentes de sindrome
de intestino corto, enfermedad de Crohn o hipoglucemia/hiperglu-
cemia, se debe tener especial cuidado.

* Se han reportado casos de colonopatia fibrosante, especialmente,
cuando las dosis superan las 2,500 unidades de lipasa/kg de peso
corporal por comida, o mas de 10,000 unidades de lipasa/kg de peso
corporal por dia. Debido a que los productos de enzimas pancrea-
ticas de origen porcino contienen purinas que pueden aumentar el
acido urico en sangre, se debe tener cuidado en pacientes con hi-
peruricemia y gota.®

» 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 dafio fetal o infan-
til, debido a la minima absorcion sistémica materna.”

+ Su origen porcino les confiere un riesgo tedrico de transmision viral
y este riesgo se minimiza siguiendo las instrucciones de dosifica-
cion adecuadas.

Interacciones

La pancrelipasa puede interactuar con ciertos farmacos como la acarbo-
say las sales de calcio o magnesio.

Administracion y Posologia

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

» La medicién de lipasa como referente de funcién pancreatica y de-
terminante principal de la TREP, se debe a que la sintesis de esta
enzima es la primera en disminuir comparada con las otras, ademas,
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comparada con otras enzimas pancreaticas, la lipasa tiene una vida
media luminal corta y suele desnaturalizarse facilmente en condi-
ciones acidas, que concurren en insuficiencia pancreatica, pues dis-
minuye la secrecién de bicarbonato.?

» Para lograr las cantidades mencionadas, se debe administrar 10
veces mas la cantidad minima necesaria, o bien, administrarla en
una cubierta que la proteja de la inactivacion acida y protedlisis
(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
digestidn a porciones mas distales del intestino delgado.®*

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

Supervision

No existen niveles terapéuticos en cuanto a seguimiento. El seguimiento
del efecto del farmaco y el perfil de efectos adversos se basara en datos
y sintomas clinicos, incluidos sintomas abdominales, ingesta nutricional,
peso, crecimiento (en nifios), caracter de las heces y grasa fecal. Se re-
comienda la monitorizacién de la glucosa, si el paciente tiene riesgo de
hipoglucemia o hiperglucemia.

GALACTOSIDASAS
Definicion

Las galactosidasas son enzimas que catalizan la hidrdlisis de glucésidos,
que, en su estructura, contienen galactosa. Por otro lado, la lactosa es un
galactoésido formado por la unién de glucosa y galactosa, que, en su for-
ma nativa, no se absorbe en el tubo digestivo, por lo que requiere accion
de la lactasa, enzima que se sintetiza en el enterocito y que se expresa
en su borde en cepillo. La actividad enzimatica de la lactasa intestinal
determina la capacidad digestiva de cada personay, éste, es un rasgo
genéticamente determinado que, para fines practicos, 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.?

Clasificacion

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

Mecanismo de Accidn

La lactasa rompe el enlace glucosidico entre glucosa y galactosa liberan-
do estos monosacaridos, 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 sintomas cuando ingieren leche o
derivados:

* Intolerancia es un parametro subjetivo, que se limita a las molestias
que el individuo asocia con la ingesta de lacteos que, generalmente,
se evaluia mediante cuestionarios estructurados. Los sintomas pue-
den, o no, deberse a la digestion 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 enzimatica en
biopsias de mucosa de intestino delgado.

 Digestion 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
millén de hidrégeno en aire espirado. Actualmente, se considera
que la prueba ideal de diagndstico es la cuantificacion de hidrége-
no en aire espirado después de la administracién de una carga de
25 g de lactosa.*

+ Enlaatencion de personas con intolerancia a leche y derivados debe
tenerse en cuenta que, la intensidad de los sintomas 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 restriccidn indiscrimi-
nada de lacteos 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 lacteos se
consuman con otros alimentos.

* En los casos de intolerancia aislada a la lactosa pueden recomen-
darse productos deslactosados o la administracién 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 disefios
experimentales y la dificultad de separar el efecto neto de los lacteos
del producido por otros alimentos capaces de causar las mismas
molestias (FODMAP).

Dos beta-galactosidasas (1y 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 acido.5”

Eventos Adversos

No se han reportado eventos adversos.

Interacciones Medicamentosas

No existe interacciéon con medicamentos.

Posologia

La Unica presentacién 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 lacteos.

Disponibilidad en México

Producto disponible en México etiquetado como suplemento de venta libre.
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ABREVIATURAS

+ EPE: Enzimas Pancreaticas Exdgenas + TREP: Terapia de Reemplazo Enziméatico Pancreético *
IPEx: Insuficiencia Pancreatica Exocrina * SGLT-1: Sodium-glucose Linked Transporter -+ FODMAP:
Oligosacaridos, Fructanos, Disacaridos, Monosacéridos y Polioles
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Capitulo 14

Farmacologia Gastrointestinal: Vasopresina y
Octreotida

Dr. Louis F. De Giau Triulzi*, Dra. Paulina Gélvez Castillejos®

PUNTOS CLAVE

+ La vasopresina es una hormona peptidica 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 presién arterial.

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

« El octredtide (también llamado sandostatina) es un anélogo sintético de la hormona somatostatina que se
secreta en el sistema nervioso central, pancreas y tracto gastrointestinal.

+ Su principal funcion es antagonizar la actividad de la hormona de crecimiento, glucagén, insulina, serotonina
y gastrina, reduciendo el flujo sanguineo del lecho espldcnico.

+ Sus principales indicaciones son el tratamiento de neoplasias enddcrinas gastrointestinales, el tratamiento
de hemorragia digestiva asociada a angiodisplasias y por vérices esofagicas.

+ Ambos férmacos se encuentran disponibles en México.

VASOPRESINA

Definicion

ambién conocida como hormona antidiurética (ADH) o arginina vaso-
presina, es una hormona peptidica (oligopéptido de 9 aminoacidos)
que regula osmolaridad y homeostasis cardiovascular. Se libera desde
los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo, se almacena en la

AServicio de Gastroenterologia y Endoscopia, Jefe del Servicio de Endoscopia Gastrointestinal,
Hospital Espafiol de México, Ciudad de México.

BServicio de Gastroenterologia y Motilidad Gastrointestinal, Hospital Espafiol de México,
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parte posterior de la hipdfisis (neurohipofisis) y se libera en respuesta a
cambios en osmolaridad sérica o en el volumen sanguineo, incrementan-
do resistencia vascular periférica y, a su vez, tension arterial.” Diversos
estudios han mostrado que una disminucién de 10% del volumen circu-
lante es suficiente para incrementar liberacion 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 vasodilatacién persistente.

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

Clasificacion

No aplica.

Mecanismo de Accidn

La vasopresina actua a través de tres receptores: AVPR1A, AVPR1B y
AVPR2. Los primeros desencadenan una sefializacion mediante fosfatidi-
linositol, lo que provoca apertura de compartimentos intracelulares y au-
mento de calcio intracitoplasmatico. Por su parte, los receptores AVPR2
activan la via de adenilato ciclasa para generar AMP ciclico. Todas las
células musculares utilizan calcio como sefial para la contraccién. Las
células musculares lisas vasculares son reguladas por una gran variedad
de neurotransmisores y hormonas, los cuales interactian con una red de
vias de transduccion de senales que influyen en los niveles de calcio ce-
lular, resultando en contraccion celular.’

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

+ Actula a nivel renal en la porcion final del tubulo distal y en los tubu-
los colectores renales, incrementando reabsorcién de liquidos, lo
que conlleva un aumento de volumen sanguineo, retorno venoso y,
finalmente, de gasto cardiaco.

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

* Modula los canales de K+ sensibles a ATP (K

* Modula las vias de éxido nitrico (NO).

ATP) :
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+ Potencia la accion de sustancias adrenérgicas y otros agentes vaso-
presores (principalmente norepinefrina y angiotensina Il) mediante
la unién con receptores acoplados a proteina G.

La infusion de vasopresina en pacientes en estado de choque disminu-
ye los requerimientos de norepinefrina, mantiene presion arterial y gasto
cardiaco, reduce resistencias vasculares y pulmonares y aumenta el gasto
urinario. De manera paraddjica, se ha observado que la vasopresina pue-
de causar vasodilatacion en ciertos lechos vasculares, lo que la distingue
de otros agentes vasoconstrictores.®

Indicaciones

a) Reanimacion cardiopulmonar

Durante el paro cardiaco y la reanimacion, la activacion del sistema
nervioso simpdatico provoca un notable incremento en concentra-
cién de catecolaminas plasmaticas. Cuando la hipotensién arterial
estimula el reflejo barorreceptor, se activan otras vias vasopresoras,
como la liberacién de vasopresina y el sistema renina-angiotensina.
Durante la reanimacién cardiovascular, la norepinefrina incrementa
el consumo de oxigeno miocardico a través de estimulacién B-adre-
nérgica. En contraste, el uso de vasopresina (dosis de 40 Ul) mejo-
ra vasoconstriccion y perfusion de 6rganos y tejidos, obteniéndose
mejores resultados, con menos arritmias posteriores a la cardiover-
sién, mayores tasas de éxito en la reanimacion y un mejor efecto de
vasoconstriccion, incluso en presencia de acidosis tisular caracte-
ristica del estado de paro.

b) Choque séptico

Es la forma mas comun de choque distributivo, causado por in-
fecciones de bacterias gramnegativas. Su principal caracteristica
hemodindmica es una marcada vasodilatacién arteriolar perifé-
rica, con una resistencia vascular sistémica baja, gasto cardia-
co reducido, hipotension severa y perfusion tisular inadecuada.
Las endotoxinas bacterianas estimulan la sintesis de factor de
necrosis tumoral e interleucina 1, entre otras citocinas, lo que
incrementa generacién de éxido nitrico, conocido por su efecto
vasodilatador. Ademas, se activa el canal de K sensible a ATP a
nivel vascular, lo que provoca hiperpolarizacion del misculo liso
vascular y reduce la entrada de calcio, induciendo asi la vasodi-
latacién. La infusion exdgena de vasopresina, a una dosis de 0.4
U/min, incrementa la presion arterial aproximadamente 50 mmHg
en pacientes sépticos.
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c) Choque vasodilatador

Este estado de choque se caracteriza, no solo por hipotension arte-
rial debida a la vasodilatacion periférica, sino también por una pobre
respuesta a la terapia con farmacos vasopresores. En esta forma
de choque, concentraciones de catecolaminas plasmaticas se en-
cuentran marcadamente elevadas y el sistema renina-angiotensina
estd activado. Por lo tanto, la aparente vasodilatacion e hipotension
es secundaria a una falla del musculo 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 hemorrdgico, concentraciones plasmaticas
promedio de vasopresina superaron 300 pg/ml (normal <5 pg/ml)
durante la fase aguda de la hipotensidn con hemorragia; estas dis-
minuyeron a menos de 30 pg/ml después de aproximadamente una
hora de hipotension sostenida. La correccion de las bajas concen-
traciones plasmaticas de vasopresina mediante su administracién
exodgena resultd en un incremento de presion arterial en rangos que
oscilan entre 25y 50 mmHg.?

Eventos adversos

Las dosis altas estan asociadas con taquiarritmias, isquemia digital, car-
diaca, esplacnica y cutanea, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal
aguda, hiponatremia, hipertension pulmonar y trastornos de la agregacién
plaquetaria; dichos efectos suelen ser dependientes de la dosis. También
se ha reportado anafilaxia, dolor abdominal, nduseas, vémitos, vértigo,
temblor distal, broncoespasmo, sudoracién y urticaria.*®

Interacciones Medicamentosas

El uso de vasopresina con catecolaminas puede causar efectos aditi-
vos en la presion arterial media y otros parametros hemodinamicos.
Asimismo, la combinacién con indometacina puede prolongar el efecto
de vasopresina en el indice cardiaco y en la resistencia vascular sistémi-
ca. Cuando se utiliza junto con agentes bloqueantes ganglionares, puede
aumentar el efecto sobre la presion arterial media.

El uso de vasopresina con furosemida incrementa su efecto en acla-
ramiento osmolar y en flujo urinario. Ademas, el uso concomitante con
medicamentos sospechosos de causar sindrome de secrecién inadecua-
da de la ADH (SIADH), como inhibidores selectivos de la recaptura de se-
rotonina, antidepresivos triciclicos, haloperidol, clorpropamida, enalapril,



FarmacoLocia GASTROINTESTINAL: VVASOPRESINA Y OCTREOTIDA 207

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 insipida, como demeclociclina, litio, foscarnet y clo-
zapina, puede disminuir tanto el efecto presor como el antidiurético de
la vasopresina.

Posologia

La dosis usual titulable de vasopresina se encuentra entre 0.01 y 0.04 Ul/
min, con una dosis méaxima de 2 Ul/min para lograr un efecto neurohu-
moral. Sin embargo, cominmente, se administra una dosis fija de 0.03
Ul/min (equivalente a 1.8-2 Ul/h). La Surviving Sepsis Campaign (SSC)
2021 recomienda su uso en combinacién con norepinefrina cuando la
hipotension es refractaria, e incluso como tratamiento de segunda linea
en choque séptico, al alcanzar una dosis de norepinefrina entre 0.25y 0.5
pg/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 presion arterial media se haya mantenido por 8 horas sin
el uso de catecolaminas, se sugiere disminuir la dosis de vasopresina a
0.005 Ul/min cada hora, segun la tolerancia del paciente y bajo vigilancia
del comportamiento hemodinamico.*¢

Disponibilidad en México

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

OCTREOTIDA
Definicion

La octreotida, también conocida como Sandostatina, es un farmaco ana-
logo de la hormona somatostatina, la cual es secretada en el sistema
nervioso central, pancreas y tracto gastrointestinal. Esta hormona esta co-
dificada genéticamente en el cromosoma 3q28 y fue descubierta en 1973.
La forma farmacoldgica de la octreotida tiene una mayor vida media y una
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potencia de accion superior. Bioquimicamente, se compone de un octa-
péptido ciclico con un puente disulfuro, que contiene dos aminoacidos:
fenilalanina y triptéfano.”

Clasificacion

No aplica.

Mecanismo de Accidn

La octreotida antagoniza la actividad de la hormona de crecimiento, glu-
cagon, insulina, serotonina y gastrina, ademas de reducir flujo sanguineo
al lecho esplacnico. La octreotida se une a receptores de somatostatina,
acoplados a fosforilasas, a través de proteinas G y estimula contraccion
del musculo liso en vasos sanguineos. También estimula produccién de
inositol 1,4,5-trifosfato y activa los canales de calcio celulares.

El metabolismo de Is octreotida es hepatico, con un volumen de distri-
bucidén que varia entre 18.1 y 30.4 litros tras la administracion intravenosa
en sujetos sanos. Aproximadamente 65% de la dosis se une en el plasma
a lipoproteinas y albumina. Cerca de 40% se excreta a través del higado,
via biliar y heces fecales, 30% a través de la filtracién renal y el restante
se encuentra en forma intacta en orina y heces fecales.®

Indicaciones
a) Tratamiento de neoplasias enddcrinas gastrointestinales:

Terapia antisecretora

En pacientes con neoplasias endocrinas, la hipersecrecion de neuro-
péptidos representa un problema clinico importante. Los sintomas
mas comunes son rubor (flush) y diarrea, como ocurre en el sindro-
me carcinoide, el cual se manifiesta debido a la liberaciéon masiva
de serotonina (5-hidroxitriptamina) e histamina. Aunque la cirugia
curativa es posible en los tumores neuroendocrinos, el sindrome
carcinoide se asocia principalmente con la presencia de metastasis
hepaticas. En estos casos, se emplea el tratamiento paliativo con
octreotida. Un metaanalisis reciente demostré que la octreotida re-
duce diarrea y el rubor en 65y 72%, respectivamente.
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Terapia antiproliferativa

Hasta 90% de las neoplasias gastroenteropancreaticas poseen re-
ceptores de membrana para la somatostatina, lo que las convier-
te en candidatas para la terapia con analogos de esta hormona.
Diversos estudios han mostrado que los analogos de la somatosta-
tina pueden estabilizar y reducir proliferacién celular de tumores; en
algunos casos, la respuesta radiolégica objetiva ha demostrado una
estabilizacién 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 progresion tumoral significativamente mas lenta.

Terapia con radionuclidos de péptidos receptores

Como se menciond previamente, las neoplasias endocrinas presen-
tan una alta concentracion de receptores de somatostatina, princi-
palmente de los tipos 2 y 5. Por ello, |a terapia con radiontclidos ha
emergido como un tratamiento efectivo en neoplasias endocrinas
gastroenteropancreaticas, bien diferenciadas, metastdsicas, de gra-
do bajo e intermedio. Esta terapéutica se implementd por primera
vez en 1992 y, desde entonces, ha dado lugar al desarrollo de mo-
Iéculas complejas con mejores resultados, como los radiontclidos
90Y conjugados con péptidos DOTA (DOTATATE y DOTATOC), que
se han asociado con una mejor calidad de vida y respuestas mas
prolongadas libres de enfermedad. En pacientes con neoplasias
endocrinas inoperables y enfermedad metastdasica, esta terapia ha
mostrado una mejora en calidad de vida debido a la reduccion de
sintomas y mayores indices de supervivencia.®

b) Tratamiento de hemorragia digestiva asociada a angiodisplasias:
La hemorragia digestiva por lesiones vasculares o angiodisplasias
es un problema clinico relevante que puede manifestarse como un
sangrado evidente o como anemia crénica. La principal localiza-
cion de estas lesiones es el intestino delgado, lo cual representa un
reto diagnédstico y, en algunos pacientes, dificulta su tratamiento.
Varios estudios han descrito que la hipoxia tisular cronica estimula
factores de crecimiento endotelial, lo que favorece la neoformacion
de dichas lesiones. En este contexto, octreotida de larga duracién
(administrado por via subcuténea) ha demostrado ser efectivo. La
tasa global de respuesta se estima entre 60 y 70%, lo que sugiere
que es una opcidn costo-eficiente, generando una reduccién signifi-
cativa en los costos asociados a transfusiones sanguineas, terapias
sustitutivas de hierro, procedimientos endoscépicos e ingresos al
servicio de urgencias.™



210 De Giau » GALvez

c) Tratamiento de hemorragia digestiva por varices esofagicas:

El tratamiento con agentes vasoactivos ha demostrado ser superior
en términos de mortalidad intrahospitalaria y general, control de san-
grado variceal, reduccion de resangrado temprano (dentro de los 5
dias posteriores al evento hemorrdgico inicial) y disminucién 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 administracion durante 5
dias posteriores al control endoscépico de la hemorragia.” Su prin-
cipal mecanismo de accion, en este contexto clinico, es favorecer
estabilidad hemodinamica mediante vasoconstriccién esplacnica,
inhibiendo liberacién de hormonas vasodilatadoras como glucagén
y sustancia P. Ademas, reduce irrigacion intestinal postprandial y
promueve agregacion plaquetaria.?

Eventos Adversos

La hipocinesia vesicular puede dar lugar a formacién de lodo biliar, coleli-
tiasis y complicaciones asociadas (en hasta 15-30% de los casos). Otros
efectos secundarios incluyen nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea,
hiperglucemia, hipoglucemia, cefalea, mareos, hipertransaminasemia, al-
teraciones en la absorcién de grasas y vitamina B12, disfuncién tiroidea
y reacciones locales de hipersensibilidad en el sitio de aplicacion, en el
caso de la presentacion subcutanea.

Interacciones Medicamentosas

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

Posologia

En tumores gastroenteropancreaticos endocrinos, la dosis varia amplia-
mente dependiendo de tipo de tumor, estadio clinico y objetivo del trata-
miento. Para el mantenimiento, se sugiere inicialmente una dosis de 0.05
mg una o dos veces al dia mediante inyeccién subcutanea, la cual se pue-
de aumentar gradualmente a 0.1 a 0.2 mg tres veces al dia, dependiendo
de la respuesta clinica, el efecto sobre los niveles hormonales producidos
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por los tumores (como en el caso de tumores carcinoides, la excrecion
urinaria de 4cido 5-hidroxiindolacético) y tolerabilidad del paciente.

Para control de diarrea severa, asociada a deshidratacion en casos de
sindrome carcinoide, puede ser necesaria la administracion de un bolo
inicial de 50 pg, seguido de una infusién continua a 50 pg/hr.° Para con-
trol de hemorragia y/o anemia por lesiones vasculares, se recomienda
la aplicacion subcutanea de 10 a 30 mcg mensuales.’ En control de he-
morragia variceal, se administra un bolo inicial de 50 pg seguido de una
infusién continua a 50 pg/hr durante 5 dias posteriores al control endos-
copico de la hemorragia.’"?

Disponibilidad en México

Disponible como solucién inyectable de 1 g/5 ml en frasco ampula de 5 ml
para aplicacion intravenosa e infusion y como suspension inyectable de
20 mg para administracion subcutanea (liberacion prolongada).

ABREVIATURAS

+ ADH: Hormona Antidiurética + AMP: Adenosin Monofosfato + ATP: Adenosin Trifosfato * pg: Picogramos
+ ml: Mililitro - mmHg: Milimetros de Mercurio * Ul: Unidades Internacionales + Min: Minuto * SIADH:
Sindrome de Secrecién Inadecuada de la Hormona Antidiurética * SSC: Surviving Sepsis Campaign * °C:
Grados Centigrados * pg: Microgramos « h: Hora
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Capitulo 15

Agentes Farmacolégicos Usados
en Endoscopia

Dra. Angélica Herndndez Guerrero*, Dra. Beatriz Alejandra Sdnchez Jiménez®

PUNTOS CLAVE

+ La endoscopia 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 pancredticas, visualizar el sistema venoso
portal, evaluar la profundidad de la invasion de canceres esofégicos y mas.

+ Los polvos hemostaticos concentran y activan plaquetas y factores de coagulacion. El polvo funciona como
barrera sobre el sitio sangrante.

DEFINICION

a endoscopia gastrointestinal es una técnica diagnostica y terapéutica
que permite visualizar el tracto digestivo mediante el uso de un endos-
copio flexible. Durante los procedimientos endoscdpicos, se pueden em-
plear varios agentes farmacoldgicos para facilitar la intervencion, mejorar la
visibilidad, prevenir complicaciones y promover la comodidad del paciente.

CLASIFICACION

Agentes Usados para Hemorragia

a) Vasoconstrictores: Estos agentes se utilizan para controlar la hemo-
rragia activa durante la endoscopia. Incluyen epinefrina y soluciones

*8Departamento de Endoscopia Gastrointestinal, Instituto Nacional de Cancerologia.
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diluidas de adrenalina, que acttan localmente para contraer los va-
sos sanguineos y reducir el sangrado.

b) Esclerosantes: Los esclerosantes, como el polidocanol y el alcohol
absoluto, se emplean para inducir la coagulacion y la formacién de
trombos en vdérices esofdgicas y Ulceras sangrantes.

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

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

Agentes de Volumen (Bulking Agents)

Son materiales inertes que se inyectan para modificar las propiedades
fisicas de un 6rgano. Se han investigado en el tratamiento de la enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), la incontinencia fecal y en la
proteccion durante radioterapia, asi como en procedimientos de disec-
cién y reseccién endoscopica.

Agentes para Estenosis

a) Corticosteroides: Se administran para reducir la inflamacién y pre-
venir la formacién excesiva de tejido cicatricial en areas esteno-
sadas, como en las estenosis esofagicas, posesofagectomia o
anastomdticas.

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

Agentes Usados para Bloqueo

El uso de agentes neuroliticos ha sido estudiado mediante la aplica-
cién por ultrasonido endoscdpico para reducir el dolor en érganos ab-
dominales, principalmente, en el pancreas. Estos agentes, incluyendo
triamcinolona y etanol, se combinan con analgésicos como bupivacai-
nay lidocaina.

Agentes usados para Ablacion

Utilizados para tratar lesiones malignas y premalignas, como las lesio-
nes pancreaticas, mediante su inyeccidn con ultrasonido endoscépico.
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Procinéticos

Estos agentes estimulan el movimiento y la motilidad gastrointestinal,
facilitando la evacuacién géstrica y mejorando la visualizacién durante
los estudios endoscépicos. Ejemplos de estos agentes incluyen la eritro-
micina y la metoclopramida.

Antiespumantes

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

Agentes de contraste

Se utilizan para la caracterizacion de la vasculatura y para diferenciar
entre lesiones benignas y malignas, asi como para ayudar en la etapifi-
cacién y en la direccion de procedimientos terapéuticos mediante ultra-
sonido endoscopico.

Agentes Usados en Hemorragia
Adrenalina (Epinefrina):

* Mecanismos de Accién en Hemorragia Gastrointestinal:
La adrenalina logra la hemostasia mediante una combinacién de
compresion, vasoconstriccién y activacién plaquetaria. Este méto-
do es, probablemente, el mas sencillo de los tratamientos, ya que
no requiere visualizacion directa durante la inyeccion y es aplicable
en lesiones tangenciales, incluso, cuando la punta del endoscopio
estd angulada o retroflexionada.’

* Indicaciones y Evidencia Clinica:

La indicacion mas clara para el tratamiento de hemorragias gas-
trointestinales superiores no variceales activas es el uso de terapia
endoscopica dual. Esta terapia incluye la inyeccién de epinefrina
junto con agentes mecanicos o térmicos, recomendada, especial-
mente, en pacientes con Ulceras que presentan sangrado continuo
o caracteristicas de alto riesgo (Forrest I-a, I-b, o II-a). Un metaana-
lisis realizado en 2007 por Marmo et al., que incluyé 22 estudios,
demostrd una clara superioridad de la terapia endoscoépica dual.?
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En casos de profilaxis de sangrado pospolipectomia, se recomien-
da su uso cuando uno o mds de los siguientes factores de riesgo
estan presentes: tamafio del pélipo mayor a 10 mm, edad superior
a 65 afos, localizacién en el hemicolon derecho, enfermedad car-
diovascular o renal, uso de terapia anticoagulante, pediculo mayor
a 5mm y uso de corte puro.®

Eventos Adversos:

Los eventos adversos asociados con el uso de adrenalina pueden
incluir taquicardia, hipertension, arritmias cardiacas, palpitaciones,
ansiedad, dolor de cabeza, temblores, ndusea y vémito.

Interacciones Medicamentosas:

La administracién simultanea de epinefrina y agentes beta-blo-
gueantes puede antagonizar los efectos de la epinefrinay elevar
el riesgo de hipertension severa y bradicardia. Es necesario ejer-
cer precaucién 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.

Posologia:

La epinefrina diluida (1:10,000) es la preparacién mas cominmente
utilizada para la inyeccién endoscépica en el tratamiento de hemo-
rragias gastrointestinales. La dosis y el volumen exactos pueden
variar, segun la gravedad y la ubicacion del sangrado, asi 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 varié sig-
nificativamente entre los grupos que recibieron solo epinefrina. Sin
embargo, la tasa de resangrado disminuyd, proporcionalmente, con
el aumento del volumen inyectado. Se demostré que 40 ml era mas
efectivo que 30 ml, y 20 ml superaba a 10 ml.#

Polidocanol

Mecanismo de Accion:

El polidocanol, un agente esclerosante, se utiliza para inducir la coa-
gulacion y la formacion de trombos en varices esofégicas y ulce-
ras sangrantes. Este agente actia causando una lesion celular que
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depende de la concentracién del agente. La administracion de poli-
docanol activa las sefializaciones celulares de calcio y las vias del
6xido nitrico, llevando a la muerte celular.®

Indicaciones y Evidencia Clinica:

El polidocanol ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de varices
esofagicas y Ulceras sangrantes en varios estudios clinicos. Aunque
su uso ha sido respaldado por la evidencia en el manejo de la hemo-
rragia gastrointestinal aguda, ha sido desplazado por farmacos mas
efectivos, como el cianoacrilato. En la actualidad, su uso se reserva
para lesiones altamente vascularizadas, como los hemangiomas
gastrointestinales.®

Eventos Adversos:

Los eventos adversos del polidocanol pueden incluir irritacion local
en el sitio de inyeccion, dolor, inflamacion y, en raras ocasiones, re-
acciones alérgicas. En algunos casos, también puede presentarse
una sensacion transitoria de quemazon.

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

Posologia:

Se utilizan entre 0.5 mly 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 Accion:

El N-butil-2-cianoacrilato es un adhesivo que polimeriza (se so-
lidifica a partir de un estado liquido) de manera muy rapida. Se
utiliza en la escleroterapia de varices esofdgicas o gastricas
grandes, en el cierre de heridas cutdneas y en la fijacion de ma-
Ilas para cirugia 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 obliteracién del vaso con el tiempo. En ocasiones,
se requiere mds de un procedimiento para lograr la obliteracién
completa del vaso.”



218

HERNANDEZ * SANCHEZ

* Indicaciones y Evidencia Clinica:

En pacientes con varices gastroesofdgicas tipo 2 (GOV2 de Sarin)
y en aquellos con vérices gastricas aisladas (IGV1 e IGV2 de Sarin),
la inyeccidn de cianoacrilato o adhesivo tisular representa el trata-
miento de eleccidn, ofreciendo los mejores resultados en términos
de hemostasia, rehemorragia, cicatrizacién de ulceras 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
lubricacion 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 inyeccion aun dentro de la
variz antes de retirarla lentamente y con cuidado. Al finalizar el
procedimiento, el endoscopio debe retirarse rapidamente y el canal
de trabajo debe cepillarse con cuidado. Ademas, se debe utilizar
proteccion ocular durante el procedimiento para evitar lesiones,
tanto en el paciente como en el equipo médico. La ultrasonografia
endoscopica (EUS) se ha empleado para proporcionar hemostasia
mediante angioterapia guiada por EUS, aprovechando las imagenes
de alta resolucion para visualizar con precision la inyeccion hemos-
tatica en los vasos sangrantes.

Un estudio de revisién sistematica y metaandlisis evalud el efecto de
la inyeccion endoscoépica de cianoacrilato en el manejo de varices
gastricas. Se incluyeron siete ensayos controlados aleatorios, en los
que se informaron 126 muertes entre 583 pacientes con varices gas-
tricas. El uso de cianoacrilato se asoci6 con una mortalidad general,
significativamente, menor y una tasa de rehemorragia posterior a
la hemostasia, notablemente, mas baja, en comparacién con otros
enfoques de tratamiento que no incluian cianoacrilato. Ademas, el
uso de cianoacrilato no se asocid con un aumento en los eventos
adversos graves.®

Eventos Adversos:

Existen ciertos eventos adversos, potencialmente mortales, relacio-
nados con el procedimiento como sangrado, embolizacién sistémica
del pegamento, incrustacion 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 puncién inmediatamente después de retirar
la aguja de la variz, debido a su obstruccion incompleta. Esto puede
deberse a: 1) el uso de un liquido de lavado incompatible que pro-
voca la solidificacién prematura del pegamento dentro del catéter
antes de su inyeccion, 2) el uso de un volumen insuficiente de liquido
de lavado debido a la falta de informacion sobre el volumen muerto
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del catéter de inyeccidn, 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 obstruccién varicosa adecuada, debido a la falta
de conocimiento sobre el tiempo de solidificacién del pegamento.
Por otro lado, |a retirada tardia de la aguja de la variz después de la
inyeccién de pegamento puede resultar en la incrustacion intrava-
riceal de la aguja.

Por lo tanto, los parametros cruciales para evitar el sangrado inme-
diato en el sitio de puncién y la incrustacién de la aguja intravari-
ceal son: 1) la eleccion adecuada del liquido de lavado para llenar
previamente el catéter y empujar el pegamento desde el catéter
hacia la variz, 2) el célculo preciso del volumen muerto del catéter
de inyeccion utilizado y 3) el conocimiento del tiempo de solidifica-
cion del pegamento en uso, que determina el tiempo minimo que la
aguja debe permanecer dentro de la variz. Dado que existen varios
catéteres de inyeccién y pegamentos NBC en el mercado, es fun-
damental conocer el volumen muerto y el tiempo de solidificacién
especificos de cada uno.®

Interacciones Medicamentosas:

No se han reportado interacciones medicamentosas significativas
con el cianoacrilato en el contexto de su uso para el tratamiento de
vdrices gastroesofagicas.

Posologia:
Se debe mezclar el cianoacrilato con lipiodol en una proporcién de
1:1. Se inyectan de 1 a 3 ml en la varice. Es importante realizar una
inyeccion posterior de agua estéril y evitar la succién para no dafiar
el equipo.®

Polvos Hemostaticos

Mecanismo de Accion:

TC-325 (Hemospray™®) logra la hemostasia mediante la adhesién al
sitio sangrante, lo que produce un efecto de taponamiento meca-
nico. Al concentrar y activar plaquetas y factores de coagulacion,
promueve la formacion de trombos. Fisicamente, el polvo forma
una barrera mecanica sobre el sitio sangrante, es absorbente y ac-
ta como un separador de suero, aumentando, asi, la concentracién
de factores de coagulacion. Ademads, es electrostatico debido a su
carga negativa. Hemospray“R esta 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 0 7,
utilizando un bote presurizado con C02."°

Ankaferd Blood StopperR (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 hemostatica de ABS en el tratamiento de sangrado
gastrointestinal superior de diversas causas.!

El sistema hemostatico de polisacaridos EndoClotVR es el polvo
hemostatico mas reciente disponible. Se utiliza para controlar el
sangrado de vasos capilares, venosos o arteriolares en el tracto
gastrointestinal. Su composicion es muy sencilla y consiste en
almidon.™

Indicaciones y Evidencia Clinica:

Hemospray“? y EndoClot"R 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-
tropatia hipertensiva portal secundaria, aunque estos estudios han
sido retrospectivos y han mostrado solo un efecto temporal (terapia
de puente). Ademas, 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, evalué 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 dias, ni en
las tasas de resangrado a los 30 dias, en comparacién con el grupo
control (sin tratamiento endoscépico).™

ABS ha sido estudiado en algunos pequefios estudios prospectivos,
en los cuales, se ha logrado hemostasia inmediata, en la mayoria
de los pacientes. Al igual que otros polvos hemostaticos, parece
ser una terapia temporal y no se han observado diferencias a largo
plazo en las tasas de resangrado.”

Eventos Adversos:

Un reporte publicado en 2022, que evalud una base de datos na-
cional en Estados Unidos, analizé 490 reclamaciones de informes
de dispositivos médicos desde junio de 2018 hasta abril de 2022.
Los eventos adversos relacionados con los pacientes incluyeron
perforacion (n=5), lesién o sangrado tisular no especificado (n=3),
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reaccion alérgica (n=1), fallo en la extraccion del Hemospray® (n=1)
e infeccion (colangitis) por el uso de HemosprayM® en el conducto
biliar (n=1). Ademas, dos miembros del personal sanitario informa-
ron opresion en el pecho o dolor después de inhalar particulas de
HemosprayMR,10

Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significativas
con el uso de polvos hemostaticos en el tracto gastrointestinal.

Posologia:

HemosprayMR se administra mediante un dispositivo de aplicacion
que consta de un bote que contiene, aproximadamente, 20 gra-
mos de polvo hemostatico TC-325, un propelente comprimido de
dioxido de carbono y un catéter de administracion, que se intro-
duce a través del canal de trabajo del endoscopio. Hemospray“r
se aplica a través de un catéter de calibre 7-Fr o 10-Fr en rafagas
cortas, cada una de las cuales contiene un promedio de 1 a 5 gra-
mos de polvo.

Agentes de volumen (Bulking Agents)

Mecanismo de accidn:

Los agentes de aumento de volumen son materiales inertes que
se inyectan en el tracto gastrointestinal u otros érganos para mo-
dificar las propiedades fisicas de un érgano. La administracion en-
doscopica de estos agentes se ha desarrollado para tratar diversos
trastornos gastrointestinales, incluida la ERGE, incontinencia fecal,
hemostasia, obesidad y proteccidn contra la radioterapia.’

Indicaciones y Evidencia Clinica:

Los agentes de aumento de volumen se han investigado para el
tratamiento de la ERGE. La técnica consiste en la implantacion
endoscoépica de materiales inertes en la unién gastroesofagica
para crear una barrera anatémica en el esfinter esofagico 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 inyeccién de colageno bovino, el Sistema de Reparacién
de Reflujo Gatekeeper y Enteryx (no disponibles en México), con
resultados modestos y problemas de seguridad significativos, que
incluyen complicaciones como perforacion esofdgica y dolor to-
racico 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 esfinter anal y me-
jorar el control esfinteriano. Se ha evaluado la inyeccién de grasa
autologa y agentes biocompatibles, como el hialuronato estabiliza-
do combinado con dextranémero (Solesta), con resultados mixtos
en cuanto a eficacia y eventos adversos.

En la diseccion tisular endoscdpica, los agentes de aumento de
volumen se utilizan para levantar la lesién y separarla de la capa
muscular, lo que facilita la reseccién y reduce el riesgo de lesiones
térmicas o perforaciones. Se han probado varios agentes, como me-
tilcelulosa de hidroxipropilo, acido hialurénico, almidén hidroxietilico
y agentes propietarios como Eleview y Orise, este ultimo 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 absorcion de
nutrientes. Sin embargo, los estudios son limitados y se necesita
mas investigacion para evaluar la eficacia y seguridad de estos
agentes.

En la proteccion 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 pancreatica con el fin de prevenir la toxicidad
entérica durante la radioterapia del cancer de pancreas. Estudios
preliminares con hidrogel inyectable han demostrado su seguridad
y eficacia en la prevencion de la toxicidad duodenal.

Eventos Adversos:

Los agentes de aumento de volumen han mostrado diversos even-
tos adversos, dependiendo de su aplicacién especifica. Estas
complicaciones incluyen perforacién esofagica, dolor toracico,
migracion de implantes, abscesos rectales o prostaticos, reaccio-
nes alérgicas y eventos hemorragicos, entre otros. Ademas, se
han reportado problemas técnicos, como obstruccion del flujo de
CO,, fallas en la activacion o extraccion del dispositivo y fractura
del dispositivo, lo que puede comprometer la seguridad y eficacia
del tratamiento.

Interacciones Medicamentosas:

No se han reportado interacciones medicamentosas especificas
con los agentes de aumento de volumen utilizados en endosco-
pia gastrointestinal.
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Posologia:

La dosificacion de los agentes de aumento de volumen varia se-
gun el tipo de agente e indicacién especifica. Por lo general, se ad-
ministran mediante inyeccion submucosa utilizando dispositivos
endoscopicos estandar. La cantidad y frecuencia de la inyeccién
dependen del tamafio y la extensién de la lesién, asi como de la
respuesta individual del paciente al tratamiento. Se requieren mas
estudios para establecer pautas de dosificacion estandarizadas y
optimizadas para cada indicacion.

Agentes para Estenosis

Corticosteroides

La inyeccion endoscdépica de esteroides se ha utilizado, principalmente,
para el tratamiento de estenosis esofagicas refractarias y como profilaxis
de estenosis esofdgicas tras disecciones amplias. Estos esteroides se
administran para reducir la inflamacién y prevenir la formacién excesiva
de tejido cicatricial en areas estenosadas, como las estenosis esofagicas,
posesofagectomia o anastomoticas.™

Mecanismo de accion:

La terapia con corticosteroides intralesionales se utiliza en el trata-
miento de estenosis esofdgicas refractarias de diversas etiologias.
El mecanismo exacto por el cual los corticosteroides intralesionales
mejoran la eficacia de la dilatacién no esta completamente claro.
Sin embargo, se ha demostrado que estas inyecciones inhiben la
formacion de estenosis al interferir con la sintesis de colageno, la
fibrosis y los procesos de cicatrizacién crénica. Especificamente,
la triamcinolona inhibe la transcripcién de genes de proteinas de
la matriz, incluyendo la fibronectina y el procolageno, y reduce la
sintesis de alfa-2-macroglobulina, un inhibidor de la actividad de la
colagenasa. Ademas, se ha sugerido que los corticosteroides pre-
vienen la formacién de contracturas cicatriciales al evitar la unién
cruzada del colageno. Estos medicamentos también disminuyen la
curacién fibrética que ocurre después de la dilatacion. En resumen,
los corticosteroides intralesionales actiian suprimiendo la inflama-
cion local y la fibrosis excesiva, facilitando la dilatacion y previniendo
la recurrencia de la estenosis.®

Indicaciones y Evidencia Clinica:
La terapia con corticosteroides intralesionales se utiliza, princi-
palmente, en estenosis esofdgicas refractarias, especialmente, en
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aquellas de etiologia benigna, como las pépticas, las causadas por
ingestion de cdausticos, las anastomaticas, las relacionadas con
radiacion 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 sintomatologia de los pacientes
tratados con esta modalidad terapéutica. Ademas, se ha encon-
trado que es efectiva en diferentes grupos de edad, incluidos los
pacientes pediatricos.

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 facilmente con medicacion antifun-
gica. Existe un riesgo tedrico de perforacion esofagica, mediastinitis
o derrame pleural, aunque estos eventos son extremadamente in-
frecuentes. En casos excepcionales, se ha reportado un retraso en
el crecimiento lineal en niflos 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 esofdgicas.

Posologia:

La dosis y la concentracién de corticosteroides utilizados en la tera-
pia intralesional varian segun el estudio y la preferencia del médico.
Principalmente, se ha utilizado triamcinolona aceténido o acetato
en concentraciones de 10 mg/ml o 40 mg/ml. La cantidad total de
corticosteroide administrado por sesion varia entre 40 y 100 mg, dis-
tribuida en multiples inyecciones alrededor de la estenosis. La fre-
cuencia de las sesiones de inyeccidn también varia, desde una Unica
sesién hasta coincidir con el numero de dilataciones requeridas. Se
recomienda la observacién cuidadosa de los pacientes durante al
menos 4 horas después de cada dilatacion y sesion de inyeccion.

Mitomicina

Agente quimioterapéutico utilizado para prevenir la formacion excesiva
de tejido cicatricial en la esofagitis eosinofilica y otras condiciones que
pueden llevar a la estenosis.
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* Mecanismo de accion:
La mitomicina C es un agente quimioterapéutico que actuta inhibien-
do la sintesis de ADN y reduciendo la formacién de colageno fibro-
blastico. Se cree que su aplicacion local en las estenosis esofdgicas
disminuye la tasa de restenosis al interferir con la proliferacién ce-
lular y la formacion de tejido cicatricial.

* Indicaciones y Evidencia Clinica:

La aplicacion de mitomicina C se ha utilizado en pacientes con
estenosis esofagicas refractarias a tratamientos convencionales
como dilatacién con balén endoscépica, terapia incisional, coloca-
cion de estents o inyeccion de esteroides. Segun un metaanalisis
reciente que incluyé 8 estudios con un total de 101 pacientes, la
mitomicina C demostrd una tasa de éxito técnico del 95.82% y una
tasa de éxito clinico del 95.34%. Se logré una respuesta completa
en 58.47% de los pacientes, aunque se requirié intervencion repeti-
da en 43.99%. A pesar de que muchos casos requieren intervencién
adicional, la mayoria de los pacientes experimentan mejoria en los
sintomas de disfagia."”

» Eventos Adversos:
Los eventos adversos asociados con el procedimiento se han re-
portado en, aproximadamente, 14% de los casos, la mayoria de los
cuales, se clasifican como leves a moderados segun el Iéxico de la
ASGE. Estos eventos incluyeron complicaciones como dolor, san-
grado y perforacién; sin embargo, en general, fueron manejables y
no impidieron la continuidad del tratamiento."”

* Interacciones Medicamentosas:
No se han reportado interacciones medicamentosas significati-
vas con la mitomicina C en el contexto de su aplicacién local en
estenosis esofdgicas. Sin embargo, se debe tener precaucion
al administrarla junto con otros agentes quimioterapéuticos o
medicamentos que puedan incrementar el riesgo de toxicidad
sistémica.

* Posologia:

La concentracién tipica de mitomicina C utilizada en la mayoria de
los estudios es de 0.4 mg/ml, con un volumen promedio de aplica-
cién de 7.21 ml por sesién. Se realizan en promedio 3.25 aplica-
ciones por paciente. La posologia exacta puede variar segun las
caracteristicas individuales del paciente y la gravedad de la esteno-
sis, por lo que se recomienda una evaluacion cuidadosa por parte
del médico tratante.”
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Agentes Usados para Bloqueo

* Mecanismo de accion:

Los bloqueos del plexo celiaco (CPB) y la neurolisis del plexo celia-
co (CPN) son procedimientos guiados por ultrasonido endoscépico
destinados a aliviar el dolor asociado con enfermedades pancrea-
ticas, como el cancer de pancreas y la pancreatitis cronica. EI CPB
consiste en la inyeccion temporal de un esteroide y un anestésico
local de accion prolongada en el plexo celiaco, mientras que el CPN
implica la inyeccidn de alcohol o fenol, agentes que inducen la abla-
cion de las fibras nerviosas, generando un efecto mas duradero.®

* Indicaciones y Evidencia Clinica:

Estos procedimientos han demostrado ser, significativamente, efec-
tivos en el alivio del dolor pancreatico, con tasas de éxito del 70-80%
en pacientes con cancer de pancreas, y del 50-60%, en aquellos con
pancreatitis crénica. Aunque estos procedimientos son efectivos
para aliviar el dolor asociado con enfermedades pancredticas, su
eficacia a largo plazo es limitada y su impacto en la calidad de vida
es controvertido. La duracidon 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 mas prolongado del dolor en pacientes con cancer de
pancreas. Aunque se han propuesto técnicas alternativas como la
neurolesién de ganglios celiacos y la ablacién por radiofrecuencia,
se necesitan mas estudios para validar su uso clinico.™

+ Eventos Adversos:

Los eventos adversos relacionados con estos procedimientos
pueden incluir diarrea, aumento transitorio del dolor abdominal e
hipotensién. Aunque la mayoria de los sintomas son leves y autoli-
mitados, se han reportado complicaciones graves, como sangrado
retroperitoneal, abscesos, complicaciones isquémicas abdominales
y paralisis permanente. Después del procedimiento es necesario
monitorear constantemente la presion arterial del paciente y otros
signos vitales para detectar cualquier complicacion. Se recomienda
realizar un seguimiento cercano para evaluar la efectividad a largo
plazo del procedimiento y para manejar cualquier complicacién que
pueda surgir.?°

* Interacciones Medicamentosas:
Se debe tener precaucion al realizar estos procedimientos en pa-
cientes que estén recibiendo terapias antiplaquetarias o anticoa-
gulantes, ya que pueden aumentar el riesgo de sangrado. Ademas,
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es necesario revisary, si es necesario, modificar o suspender estas
terapias para reducir el riesgo de sangrado durante el procedimiento.

Posologia:

En el CPB se suele inyectar una soluciéon que contiene 20 ml de
bupivacaina 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 volimenes de inyeccion que varian entre 10-
20 ml. La dosis y concentracion de los agentes utilizados pueden
variar segun las caracteristicas individuales del paciente y la gra-
vedad del dolor.™

Agentes Usados para Ablacion:

Etanol

Mecanismo de accion:

El etanol es un agente quimico de baja viscosidad y costo efectivo
que induce necrosis coagulativa en las células del tejido objetivo.
Este proceso conduce a la formacion de fibrosis, trombosis en vasos
sanguineos pequefios y tejido granulomatoso. Cuando se inyecta en
una lesion quistica o neoplasica, el etanol puede penetrar, selectiva-
mente, en el tejido y provocar la muerte celular.?’

Indicaciones y Evidencia Clinica:

El procedimiento de ablacién guiado por ecografia endoscépica y
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (ERCP) se estd
utilizando como una alternativa terapéutica minimamente invasiva
para el cancer de pancreas localmente avanzado (LAPC), los tumo-
res neuroendocrinos pancreaticos (PNET) y las lesiones quisticas
pancreaticas (PCL). La inyeccion de etanol se ha propuesto princi-
palmente para el tratamiento de PCL y PNET funcionales sintoma-
ticos. Los estudios han demostrado que la ablacién con etanol es
segura y efectiva para lograr la resolucién de quistes pancreaticos
y reducir el tamafio de tumores sdélidos.

Hasta la fecha, se han publicado algunos ensayos clinicos sobre la
ablacion de PCL. Todos los estudios sobre la ablacion de quistes
pancreaticos guiada por ultrasonido endoscoépico han utilizado una
aguja de calibre 22 para aspirar el liquido quistico bajo guia 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 inyeccion de eta-
nol guiada por ultrasonido endoscépico para la ablacién de quis-
tes pancreaticos es un procedimiento factible y seguro. Trataron a
25 pacientes con quistes pancreaticos y lograron la resolucion del
quiste en 35% de los pacientes durante un seguimiento de 6 a 12
meses. En cinco pacientes (33%) se realizé una reseccion quirdrgi-
cay la patologia describié un grado variable de ablacién epitelial .2

Oh et al. evaluaron los resultados de la ablacion de quistes pan-
creaticos guiada por ultrasonido endoscoépico tras la inyeccién de
etanol y paclitaxel. Un estudio inicial encontré que la resolucién
completa de los tumores quisticos pancredticos se logré en 11
de 14 pacientes seguidos durante mas de 6 meses. Se observa-
ron complicaciones menores en un paciente, como hiperamila-
semia y dolor abdominal.z El mismo grupo publicé un estudio
posterior que involucré a una poblacién mas grande, reportando
una resoluciéon completa en 62% de los pacientes sin complica-
ciones mayores.?

DeWitt et al. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego, compa-
rando el etanol con el lavado salino en 42 pacientes. El estudio mos-
tré que el lavado guiado por EUS con etanol al 80% logré una mayor
reduccién en el tamafio quistico en comparacién con la inyeccion
de solucién salina. Se observo ablacion epitelial en un rango del 0%
(con inyeccion de solucién salina) hasta 50% o 100% (con uno o dos
lavados de etanol, respectivamente) en los cuatro pacientes que se
sometieron a cirugia.?®

Dado que se han alcanzado tasas de ablacion completa del 60-
79% en estudios que agregaron paclitaxel al etanol, Moyer et al. pu-
blicaron un estudio piloto prospectivo aleatorizado (CHARM) que
comparo la eficacia de la ablacion con solucién salina mas una
combinacion de quimioterapia de gemcitabina y paclitaxel con un
régimen sin alcohol, utilizando solucién salina 'y los mismos agentes
quimioterapéuticos en 10 pacientes con PCLs. Se encontraron tasas
de ablacion similares en ambos grupos, lo que demuestra la eficacia
de la ablacién guiada por EUS con agentes quimioterapéuticos, sin
la adicion de alcohol en el tratamiento de PCLs.?

Eventos Adversos:

Los eventos adversos asociados con la ablacion con etanol incluyen
fiebre leve, dolor localizado y reacciones sistémicas como shock e
intoxicacién. 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 ablacién de lesiones pancreaticas.

* Posologia:

La dosis de etanol utilizada para la ablacion de lesiones pancreati-
cas varia segun el tamafio y la ubicacion de la lesién. Por lo general,
se emplea una solucidn de etanol al 95%, 96% o0 99%, que se inyecta
directamente en la lesidn a través de una aguja de pequefio calibre
bajo guia ecografica endoscoépica. La cantidad de etanol inyectado
depende del tamafio de la lesion y puede requerir varias sesiones
de tratamiento para lograr la resolucion completa.

Inyeccion Guiada por EUS de Agentes Antitumorales

Se han considerado varios agentes antitumorales para el tratamiento
del adenocarcinoma pancreatico mediante inyeccién guiada por EUS,
como cultivos mixtos de linfocitos, virus oncoliticos y células dendriti-
cas inmaduras.

Cultivo Mixto de Linfocitos Alégenos (Cytoimplant)

El primer ensayo de fase | fue publicado en 2000 por Chang et al., quie-
nes utilizaron la inyeccidn guiada por EUS-FNI para administrar cultivos
mixtos de linfocitos alogénicos (Cytoimplant) en ocho pacientes con ade-
nocarcinoma pancreatico avanzado. No se reportaron eventos adversos
y se observo una supervivencia media de 13.2 meses, con 2 respuestas
parciales (>50% de reduccidn en el tamafio del tumor medido por image-
nes) y 1 respuesta menor (< 50%).%’

Inmunoterapia/Células Dendriticas

Hasta la fecha, se han evaluado dos ensayos piloto que emplearon la
inyeccion de células dendriticas inmaduras para estimular la respuesta
de células T primarias contra antigenos tumorales en 7 y 5 pacientes
con cancer pancreatico irresecable, respectivamente. El primer estudio
reportd una supervivencia media de 9.9 meses con una respuesta com-
pleta y tres remisiones parciales. En el segundo ensayo, que combind
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gemcitabina sistémica con la inyeccioén guiada por EUS, 3 de 5 pacientes
demostraron una respuesta efectiva (1 respuesta parcial y 2 enfermeda-
des estables durante mds de 6 meses).?6%°

Adenovirus ONYX-015

La inyeccion de ONYX-015 guiada por EUS se evalué en 21 pacientes
con cancer pancreatico irresecable. ONYX-015 es un adenovirus mo-
dificado (con delecién 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/1l, ningln paciente mostré regresion tumoral con la
inyeccion sola después de cinco semanas, aunque se observaron dos
respuestas parciales cuando se administré en combinacién con gem-
citabina. Dos pacientes desarrollaron sepsis y otros dos presentaron
perforacion duodenal.3°

Factor de Necrosis Tumoral Erade

Hecht et al. publicaron un estudio de fase I/1l sobre la eficacia de la in-
yeccion de TNFerade (un vector de adenovirus deficiente en replicacion
que expresa el gen humano de TNF-alfa, inducible por quimioterapia y
radiacion) guiada por EUS en 50 pacientes con adenocarcinoma ductal
pancredtico (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 dias. Se observa-
ron toxicidades limitantes de la dosis en tres pacientes (pancreatitis y
colangitis). Aunque se observo un caso de respuesta patolégica com-
pleta y seis margenes claros entre los siete pacientes tratados quirur-
gicamente después del tratamiento, un estudio posterior, aleatorizado
y multicéntrico de fase Il que involucro a 304 pacientes, no reporté nin-
gun beneficio de supervivencia al agregar la inyeccién intratumoral de
TNFerade al 5-fluorouracilo y radioterapia en comparacion con la qui-
mioterapia sola.®"32

BC-819

Un ensayo de fase I/lla evalud la seguridad, tolerabilidad y eficacia
preliminar de un plasmido de ADN que apunta a la expresion del gen
de la toxina diftérica bajo el control de secuencias reguladoras H19,
el cual tiene el potencial de tratar el adenocarcinoma pancredtico
que sobreexpresa el gen H19. Se inyectd en cancer de pancreas no
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metastasico irresecable bajo guia de EUS (seis pacientes) o TC (tres
pacientes). No se reportaron complicaciones graves. Dos pacientes
fueron exitosamente re-estadificados para cirugia y tres lograron una
respuesta parcial.®

Procinéticos

Estos agentes estimulan el movimiento y la motilidad gastrointestinal,
facilitando la evacuacion gdastrica y mejorando la visualizacién durante
los estudios endoscépicos. Ejemplos de estos agentes incluyen la eritro-
micina y la metoclopramida. Estos agentes se abordan extensamente en
otros capitulos de este libro.

Antiespumantes:

Se utilizan para reducir la formacién de espuma durante los procedi-
mientos endoscopicos, lo que mejora la visualizacion. Ejemplos de es-
tos agentes incluyen la simeticona y el polidimetilsiloxano. Estos agentes
se abordan extensamente en otros capitulos de este libro.

Agentes de contraste

* Mecanismo de Accion:

Los agentes de contraste se componen de microburbujas llenas de
gas encapsuladas por una capa de fosfolipido o albumina. Se clasi-
fican en primera, segunda y tercera generacion, segin su capacidad
para pasar a través de los pulmones y su vida media en el cuer-
po humano. Los agentes de primera generacién incluyen Albunex,
Levovist y Echovist, mientras que los de segunda generacién in-
cluyen SonoVue, Sonazoid y Optison, entre otros. El Unico agente
de tercera generacion disponible, actualmente, es Echogen, que es
capaz de cambiar de fase de liquido a gas una vez que alcanza la
temperatura corporal.

Los agentes de contraste fueron desarrollados, especificamente,
para la visualizacion de la vascularidad y patrones vasculares, en
especial, para el flujo sanguineo de pequefio volumen y baja velo-
cidad. El principio de los agentes de contraste en ultrasonido es
que crean multiples interfaces pequefas 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 presion del sonido de manera no lineal,
con un diametro asimétrico inducido por la presién ultrasénica. El
diametro de las microburbujas varia entre 2 y 10 ym, aproximada-
mente del tamafio de los glébulos rojos, por lo que no abandonan
el sistema vascular. Los agentes de contraste para ultrasonido se
administran mediante inyeccién intravenosa en una vena grande
del brazo. Los agentes de segunda generacion son aquellos que
pueden atravesar los pulmones, lo que permite mejorar el contraste
en todo el sistema vascular.®

Indicaciones y Evidencia Clinica:
Los agentes de contraste se utilizan en diversas aplicaciones de la
ultrasonografia endoscépica contrastada (CE-EUS), que incluyen:

Diferenciacion entre linfadenopatia mediastinica benigna y maligna.

Evaluacion de la profundidad de invasién en canceres esofdgicos,
gastricos y de la vesicula biliar.

Visualizacidn del sistema venoso portal y varices esofagicas.
Diferenciacion de lesiones pancredticas.

Mejora de la capacidad de diagnédstico y diferenciacion de varios
tumores pancreaticos.

La combinacion de la ultrasonografia de modo B con la ultraso-
nografia Doppler color mejora la visualizacion de la vascularidad
en una lesioén pancreatica, donde el adenocarcinoma ductal malig-
no suele mostrar un flujo bajo y un patrén relativamente avascular.
Ademas, la sensibilidad de la ecografia Doppler de energia para de-
tectar la neovascularizacion 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 especificas
con los agentes de contraste utilizados en CE-EUS.
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* Posologia:
Los agentes de contraste, generalmente, se administran mediante
inyeccion intravenosa en una vena grande del brazo. La dosis y la
frecuencia de administracion pueden variar segun el tipo de agente
de contraste y la indicacion clinica especifica.

ABREVIATURAS

+ ERGE: Enfermedad por Reflujo Gastroesofégico * EUS: Ultrasonografia Endoscdpica « ABS: Ankaferd
Blood Stopper® + CO,: Diéxido de Carbono * ADN: Acido Desoxirribonucleico * ASGE: American Society for
Gastrointestinal Endoscopy « CPB: Bloqueos del Plexo Celiaco « CPN: Neurolisis del Plexo Celiaco * ERCP:
Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica « LAPC: Cancer de Pancreas Localmente Avanzado *
PNET: Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos * PCL: Lesiones Quisticas Pancreaticas + CHARM: Estudio
Piloto Prospectivo Aleatorizado * PDAC: Adenocarcinoma Ductal Pancreatico + CE-EUS: Ultrasonografia
Endoscépica Contrastada
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Capitulo 16

Preparaciones para Colonoscopia:
Hacia la Bisqueda del Mejor Esquema

Dr. Angel Ricardo Flores Rendon*, Dra. Claudia Patricia Jaen Villanueva®, Dr. Roberto Antonio

Miranda Maciel®

PUNTOS CLAVE

+ La preparacion colénica es primordial para que la colonoscopia sea un procedimiento mas seguro, de menor
duracidn, se presenten menos complicaciones y sea posible detectar lesiones tempranas.

+ El régimen de preparacion es necesario. Para mejorar la calidad de la preparacion es recomendable consumir
una dieta a base de liquidos claros y baja en residuos.

+ Los principales eventos adversos de las preparaciones colénicas incluyen ndusea, vémito, dolor abdominal,
trastornos hidroeléctricos, estrefiimiento y distension.

PREPARACION COLONICA

Introduccion

| cancer colorrectal es la tercera neoplasia con mayor incidencia
en México, con aproximadamente 16,000 nuevos casos reporta-
dos al afio. El estandar de oro para su prevencion y diagnostico es
la colonoscopia, cuyo éxito depende directamente de la calidad de la

A8CGastromedical: Unidad Regional de Gastroenterologia y Endoscopia Avanzada, ISSSTECALI:
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Gobierno y Municipios del
Estado de Baja California Mexicali, Baja California, México: Hospital Mexicali.
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preparacién intestinal. Actualmente, se informa que hasta 25% de los
pacientes sometidos a colonoscopia presentan una preparacion intes-
tinal suboptima, lo que resulta en procedimientos mas largos, mayor
riesgo de complicaciones y una menor deteccién de lesiones mayores
a 10 mm o lesiones tempranas.®

Definicion

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) define la
preparacién colénica como el uso de preparados para inducir la limpieza
del colon antes de una colonoscopia.?

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PREPARACION
INTESTINAL

Existen factores que influyen en la calidad de la preparacion colénica,
como la dieta, las comorbilidades del paciente, el tipo de preparacion, el
régimen de la preparacion y el momento de la colonoscopia.®

Es indispensable modificar la dieta previa a la colonoscopia para me-
jorar la calidad de la preparacion. Se recomienda una dieta a base de Ii-
quidos claros o baja en residuos (evitando alimentos ricos en fibra como
frutas, verduras y granos enteros). Dos metaanalisis 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 disposicion a repetir la preparacion (OR=1.86, IC 95%
1.34-2.59, P<0.01), sin diferencias significativas en la calidad de la prepa-
racion colénica (OR=1.21, 1C 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 metaanalisis,
que incluyé 20 estudios con un total de 4,323 pacientes, demostré que la
dieta baja en residuos fue considerada por los pacientes como mas facil
de seguir (OR=1.86, IC 95% 1.15-3.00) y con mayor disposicién a repetir-
la (OR=2.23,1C 95% 1.28-3.89). Se recomienda implementar esta dieta al
menos 3 dias previos al estudio.®

Clasificacion
Desde 2013, existe evidencia sobre la seguridad y eficacia de diferentes

preparaciones colénicas. Estas se pueden clasificar segun el volumen
del preparado en:
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 Preparacion con polietilenglicol (PEG) de alto volumen: Mezcla de
PEG disuelta en 4 litros de agua con efecto catartico.?

» Preparacion con polietilenglicol (PEG) de bajo volumen: Mezcla de
PEG con 2 litros de agua.?

+ Preparaciones con polietilenglicol (PEG) de bajo volumen con ad-
yuvantes: Mezcla de PEG con algun adyuvante. El adyuvante puede
ser un farmaco isosmético, hiposmatico y/o laxantes.*

» Preparacion intestinal de muy bajo volumen: Preparacién con uno
0 mas agentes osmoticamente activos, con un volumen total de
300 a 500 ml.*

Mecanismos de accién
Farmaco Mecanismo de accion

Polietilenglicol Polimero inerte de 6xido de etileno que, al disolverse en agua,
forma enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua, lo que
impide su reabsorcion y crea un efecto osmético.?

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.®

Picosulfato de sodio Laxante estimulante de accién 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.®

Trisulfato Actua, principalmente, como laxante osmético. Promueve la
retencion de agua, incrementa el contenido de agua a nivel
fecal, lo que aumenta la motilidad intestinal, favoreciendo la
evacuacion del contenido del colon.”

Ascorbato Efecto catartico debido a su mecanismo de accién que se
satura a altas dosis; el exceso de ascorbato, que no se puede
absorber, permanece en el lumen intestinal y confiere un efecto
osmético. Se usa en combinacién con polietilenglicol, actuando
sinérgicamente.®

Citrato de Magnesio Laxante hiperténico de bajo volumen que provoca un cambio
osmotico en el lumen intestinal y aumenta el transito. Se usa en
combinacién con picosulfato de sodio o bisacodilo.?

Poliol con poca absorcion que tiene efecto laxante osmético
al incrementar la osmolaridad en el lumen intestinal, por lo
cual, retiene mayor cantidad de fluidos en el intestino que,
posteriormente, se excretan.®
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Lactulosa Disacarido que, al ser absorbido, sufre fermentacién por
accion de la beta-galactosidasa de las bacterias del colon,
descomponiéndose en 4cido lactico y pequefias cantidades de
4cido férmico y acido acético, lo que provoca un aumento de la
presion osmética y del transito intestinal.’®

Lubiprostona Activador de los canales de cloro tipo Il que promueve la
secrecion de fluido intestinal rico en cloro sin afectar la
concentracion sérica de electrolitos.?

Linaclotide Agonista del receptor guanilato ciclasa tipo C, que aumenta
el GMPc, un segundo mensajero que regula y aumenta la
secrecion de fluido intestinal.®®

Agente antiespumante que reduce las burbujas al disminuir la
tension superficial del agua.

INDICACIONES Y EVIDENCIA CLINICA QUE APOYA EL USO
DE PREPARACIONES COLONICAS

Preparacion de Alto Volumen con Polietilenglicol (PEG) en
Dosis Dividida

Estudios aleatorizados han comparado la preparacién de alto volumen
con PEG frente a las preparaciones de bajo volumen en dosis divididas
y con adyuvantes. En su metaanalisis, Martel M. et al. reportaron que
la preparacién con PEG en dosis divididas proporciona una mejor lim-
pieza del colon en comparacion con las preparaciones administradas
el dia anterior.™

Por otro lado, las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) sobre la eficacia de la preparacién
de alto volumen con PEG sugieren que este régimen en dosis divididas
es superior a los regimenes de PEG de bajo volumen. Actualmente, el
PEG en dosis dividida es la piedra angular de la preparacién coldnica,
con mejores tasas de deteccion de adenomas, pélipos y limpieza del
colon derecho.?

Preparacion de Bajo Volumen con Adyuvantes

Se han disefiado otras férmulas de PEG de bajo volumen (menos de 2
litros) con adyuvantes.
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PEG + Ascorbato

Know et al., en un metaanalisis de 2016 donde compararon el uso de
2 litros de PEG con ascorbato frente a la preparacion de alto volumen
con PEG, demostraron que la eficacia de la combinacién de PEG de bajo
volumen y ascorbato no fue inferior a la preparacién de alto volumen.™
Sin embargo, el uso de ascorbato se asocia con una mejor limpieza del
colon derecho.™

Spada et al. compararon una mezcla de bajo volumen (2 litros de PEG
+ citrato de magnesio + simeticona) frente a la preparacion 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 si, en la tolerancia y la necesidad de
repetir la preparacion si fuera necesario, favoreciendo al grupo que reci-
bio la preparacién de PEG de bajo volumen con ascorbato y simeticona.™

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
preparacién 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."°

Un estudio realizado por Ochoa et al., en 2023, en el que se compard
PEG de 4 litros en dosis dividida versus una dilucion de 1 litro de PEG
(52.5 gramos) + ascorbato de sodio (48 gramos) + acido ascoérbico (7
gramos), incluyé a 107 pacientes y demostré que la preparacion con PEG
+ ascorbato + acido ascorbico se asocioé 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
disposicion a repetir la preparacion, sin mostrar diferencias significativas
en la tasa de deteccion de adenomas.

PEG + Bisacodilo

Se evalud la eficacia del uso de bisacodilo en dosis de 10 a 20 mg. Know
et al. compararon el uso de la preparacién de 1 litro de PEG + ascorbato
+ bisacodilo frente a la preparacion 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 = 0.07; es de-
cir, las puntuaciones de preparacion intestinal fueron similares entre los
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dos grupos. Por lo tanto, se recomendo que la preparacién de 1 litro de
PEG + ascorbato + bisacodilo no es inferior en la limpieza general ni en
la evaluacién de la limpieza del colon derecho. El grupo de 1 litro de PEG
+ ascorbato reporté mejores tasas de tolerancia, con un 84.7% y p<0.01
y una mayor disposicién a repetir la preparacion si fuera necesario. Los
eventos adversos se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de
1 litro de PEG + ascorbato + bisacodilo.

Citrato de magnesio mas picosulfato de sodio

D’Angelo V et al., en un ensayo multicéntrico aleatorizado que comparé 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 preparacién intestinal, repor-
tando 94.4% y 95.7%, respectivamente. El grupo de picosulfato/citrato de
magnesio report6 una escala de Boston >6 y una puntuaciéon minima por
segmento de 2 puntos, con p = 0.49.¢

La aceptacion 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 percepcion 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 evalud la disposicion de los pacientes a repetir la prepa-
racion, que fue considerablemente menor en el grupo de PEG/ascorbato
(81.3%) en comparacion con el grupo de picosulfato de sodio/citrato de
magnesio (92.3%), con p<0.001.7

Solucion de Sulfato Oral o Trisulfato

En 2015y 2019, la guia ESGE sobre preparaciones colénicas menciona
el uso de trisulfato, una preparacion de muy bajo volumen que contiene
sulfato de magnesio, sulfato de sodio y sulfato de potasio.?

Yang et al., en 2017, en su ensayo prospectivo, aleatorizado y ciego
Unico, compararon el uso de 4 litros de PEG en dosis divididas frente a la
preparacién de muy bajo volumen de trisulfato. La preparacion intestinal
fue adecuada en 98% del grupo de trisulfato y en 96% del grupo de PEG.
La unica diferencia en los eventos adversos fue el dolor abdominal, que
se presentd en 7.1% de los pacientes del grupo de trisulfato y inicamen-
te en 1% de los del grupo de PEG, con p = 0.035. La aceptacion, cumpli-
miento y necesidad de repetir la preparacién fueron, significativamente,
mas altos en el grupo de trisulfato que en el grupo de PEG, con p<0.05."7
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Chen et al., en 2022, realizaron un metaanalisis en el que compararon
el efecto de la preparacién con trisulfato en la tasa de deteccion de ade-
nomas y polipos frente a la preparacion de PEG/ascorbato. El estudio
revel6 que la preparacién con trisulfato incrementa significativamente la
tasa de deteccion de polipos, reportando tasas de 47.34% frente a 40.14%
del grupo de PEG/ascorbato, con un riesgo relativo de 1.13, intervalo de
conflanza de 95%, 1.03-1.24y p = 0.01."®

Fosfato de Sodio Oral

Actualmente, no se recomienda el uso rutinario de fosfato de sodio para
la preparacion colénica debido a la frecuencia de eventos adversos. Sin
embargo, existen estudios que evaluaron la calidad de la preparacion co-
[6nica frente a PEG y no se encontraron diferencias significativas en cuan-
to a la efectividad de la preparacién colénica.? Al comparar el fosfato de
sodio oral con PEG en dosis dividida, se encontré que la tasa de eventos
adversos desfavorece al grupo de fosfato de sodio, particularmente, en
relacion con la lesién renal aguda.* Las reacciones adversas del fosfato
de sodio se detallan en el apartado correspondiente.

Manitol

No esta aprobado por la FDA para la preparacion colénica. 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 clinico controlado, publicado en 2024, se comparo el uso de
750 mililitros de manitol 4 horas antes de la colonoscopia con 2 litros de
PEG-ascorbato, demostrando una excelente eficacia y perfil de seguri-
dad, sin un aumento significativo en la produccidén de gases explosivos.?*

Lactulosa

Un metaandlisis publicado en 2023 por Zhang et al., que incluy6 18
estudios con un total de 2,274 pacientes, compard 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, ndusea y vomito. La preparacién con lactulosa mos-
tré6 mejores tasas de deteccion de pélipos (81%) y adenomas (59.4%)
frente a PEG (32.2 y 25.8%, respectivamente), con p=0.000. La prepara-
cién 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 satisfaccion general de 62.1% frente a 12.9%
del grupo de PEG.**

En un ECC publicado en octubre de 2023, en el que se incluyeron
400 pacientes, se compard la administracion de 200 ml de lactulosa
versus una preparacion colonica con 3 litros de PEG. En el grupo de
lactulosa se demostro una mejoria significativa en la calidad de la pre-
paracion (p<0.05), una mejor tasa de deteccion de adenomas (50 vs
33%, p<0.05) y mejor sabor (8.82 vs 6.69, p<0.05), asi como una menor
tasa de eventos adversos como nausea, vomito y distension subjetiva
(6.5 vs 32.5%, p<0.05).

Lubiprostona

En un metaanalisis publicado en 2020, que incluyé 5 ECC con un total de
998 pacientes, se evalué el papel de la lubiprostona como agente adyu-
vante en la preparacion coldnica, con dosis variables de 24 ug a 48 pg. Se
demostroé que la lubiprostona se asocia a un incremento significativo en la
calidad de la preparacién colénica (RR 1.68, IC 95%, 1.40-2.02, p<0.001),
sin diferencias en la tasa de deteccion de pélipos o en la incidencia de
eventos adversos.®

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 capsulas de 290 microgramos, una administrada el dia previo al
procedimiento y otra capsula 6 horas antes del procedimiento). El grupo
de PEG 2 litros + linaclotide mostré una Escala de Bristol similar al grupo
de PEG 4 litros y una menor tasa de efectos adversos (p<0.001).3°

Simeticona

Un metaanadlisis publicado en 2018 por Yeh et al., que incluyé 12 estudios
con un total de 6,003 pacientes, concluyd que agregar simeticona por
via oral a la preparacion colénica mejora la calidad de la preparacién al
disminuir la cantidad de burbujas. Sin embargo, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de deteccidn de adenomas.®?
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En 2021, se publicé otro metaanalisis por Lui et al. que incluy6 18 ECC
con un total de 7,187 pacientes. Este estudio demostré que afadir sime-
ticona a la preparacion con PEG mejoré la calidad de la preparacién co-
I6nicay la tasa de deteccién de pdlipos en el colon derecho (p<0.00001),
pero no mostré una diferencia significativa en la tasa de deteccién de
adenomas, el tiempo de salida o la tasa de intubacién cecal.®®

EVENTOS ADVERSOS DE PREPARACIONES COLONICAS

En la siguiente tabla se enlistan los principales eventos adversos asocia-
dos a los distintos farmacos utilizados para preparacién colénica.

Farmaco ‘ Eventos adversos

PEG Alto Volumen Comunes: ndusea, vémito, dolor abdominal.

Poco frecuentes: desgarro de Mallory-Weiss, pancreatitis,
arritmias.? Precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA III-IV.

PEG B lumen Ndusea, vémito.?
PE i i

G + Bisacodilo N&usea, vomito, calambres musculares, debilidad,® colitis
isquémica.
Picosulfato de Sodio Dolor abdominal, hiponatremia, trastornos hidroelectroliticos.?®

Trisulfato Lesion renal aguda, desequilibrio hidroelectrolitico.”
No usar en pacientes con ascitis, ICC NYHA llI-IV

PEG + Ascorbato Sed, ndusea.? Precaucion en pacientes con insuficiencia
cardiaca NYHA IlI-1V. Precaucién en ERC con TFG <30 ml/
min. No usar en pacientes con fenilcetonuria o deficiencia de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

Fosfato de Sodio Oral Lesion renal aguda 1 /1000 dosis. Alteraciones
hidroelectroliticas: hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipocalemia,
hipo o hipernatremia. Se han reportado casos de muerte.

Citrato de Magnesio Bradicardia, hipotensién. No usar en pacientes con enfermedad
renal crénica.?”’

m Nausea, vomito, trastornos hidroelectroliticos.?*
Lactulosa Dolor abdominal, meteorismo. Hiperglucemia en pacientes con
diabetes mellitus.?®
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Lubiprostona Nausea, dolor abdominal, distension.®

Linaclotide N&usea, vémito, dolor abdominal.®®

Nausea, estrefiimiento.3?

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LAS
PREPARACIONES COLONICAS

Bisacodilo: Interfiere con la absorcién de digoxina, reduciendo la
concentracion sérica de la misma. Los antiacidos y los antagonis-
tas de los receptores H2 hacen que el revestimiento entérico se
disuelva demasiado rapido, lo puede provocar irritacién gastrica o
duodenal cuando se administra dentro de una hora de comprimidos
de bisacodilo.??

Picosulfato de sodio: No se han demostrado interacciones medica-
mentosas con picosulfato de sodio.™

Ascorbato: El uso de ascorbato puede influir en la intensidad y du-
racion de accion de bishidroxicumarina.™

Fosfato de sodio: Interactia con bloqueadores de canales de calcio,
diuréticos u otros farmacos que afecten los niveles electroliticos,
aumentando el riesgo de hipocalcemia, hiperfosfatemia, hipernatre-
mia, hipopotasemia y acidosis.

Manitol: No administrar junto con sangre, debido al riesgo de aglu-
tinacion de eritrocitos. Puede aumentar el efecto nefrotéxico de la
ciclosporina y los aminoglucésidos.

Lactulosa: Interactia con farmacos dependiente del pH como me-
salazina disminuyendo su efecto.

Trisulfato: Interactta con colchicina, ya que eleva transitoriamente
los niveles de acido urico.

PEG: No hay descritas interacciones medicamentosas del PEG.
Citrato de magnesio: No se han descrito interacciones medicamen-
tosas con el citrato de magnesio.

Lubiprostone: Interactia 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. €j.
levotiroxina).
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» Simeticona: Interaccion con suplementos de hierro; se recomienda
separar la administracion al menos dos horas.

Posologia

Preparacion

PEG Alto
Volumen

PEG Alto
Volumen
Dosis
Dividida

PEG Bajo
Volumen

2 Litros PEG
+ Bisacodilo

2 Litros
de PEG +
Ascorbato

Picosulfato
de Sodio +
Oxido de
Magnesio +
Acido Citrico

Contenido de la preparacion

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 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.*

238 gramos de PEG 3,350.%8

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.”®

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 4cido
ascorbico y 5.9 g de ascorbato
de sodio.*

2 sobres: Cada uno contiene

10 mg de picosulfato de sodio,
3.5 g de 6xido de magnesio y 12
de acido citrico.*

Administracion

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
preparacion.*

2 litros de PEG a las 18 horas antes del
estudio y los 2 litros restantes 3 a 8
horas antes del estudio.*

Disolver en una bebida de 1 litro.

Se administran dos litros en total y
pueden administrarse un dia previo al
procedimiento o en dosis dividida.?®

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 maximo 5 horas, se administran
250 ml de PEG cada 15 minutos hasta
completar dos litros.?®

Se mezclan en un litro de agua 1
sobre con solucién de PEG + el sobre
con acido ascérbico y ascorbato. Se
pueden utilizar en dosis completa o
dividida.*

Cada sobre se diluye en 150 a 250 ml
de agua y se administran dependiendo
la hora del procedimiento:

A.M.: El dia 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 mafiana.*



Lactulosa

PEG +

Lubiprostone

PEG2L +
Linaclotide

PEG +
Simeticona

No existen dosis
estandarizadas, se ha
propuesto el uso de 100 g de
manitol disueltos en 750 ml de
agua.?*

4 litros de PEG + 100 a 200 ml
de lactulosa 6 horas previo al
procedimiento.®*

Dosis variable de PEG + tabletas
de 24 pg de Lubiprostone.®'

2 litros de PEG + tabletas de
290 pg de Linaclotide.®®

Dosis variable de PEG +
2 tabletas de 125 mg de
simeticona.
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1 sola dosis, 4 horas previo a la
colonoscopia.?

Dosis dividida o completa y se utilizan
desde 100 hasta 200 ml de lactulosa, 6
horas antes del procedimiento.?3*

1 tableta de 25 g la tarde previa
a colonoscopia + régimen de PEG
variable.®'

1 litro de PEG + 1 tableta la tarde
previay 1 litro de PEG + 1 tableta 6
horas previas.

2 tabletas de simeticona de 125 mg
posterior a terminar la preparacién
con PEG.

DISPONIBILIDAD DE PREPARACIONES COLONICAS EN MEXICO

Preparaciones
en México

lPEGmdicional\ l PE‘.RL?:: =

1

PEG+
ascorbato
dosis dividida

PEG+
bisacodilo

t
PEG+ Fosfato de
l PEG + acorbato \ l sendsidos l sodio \

Conclusiones

PEG + Bebida
hidratante

En la actualidad, la preparacion intestinal con 4 litros de PEG en dosis
dividida se considera el estandar. Sin embargo, existe evidencia crecien-
te de que algunas preparaciones con PEG de bajo volumen, junto con
farmacos coadyuvantes, demuestran mejores puntajes en la escala de
preparacion, mayor tolerancia y satisfaccion por parte del paciente, sin
afectar la tasa de deteccidn de lesiones.
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ABREVIATURAS

« PEG: Polietilenglicol « ESGE: Asociacion Europea de Endoscopia Gastrointestinal « ECC: Ensayo clinico
controlado
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Toxina Botulinica: 3Cuéndo, cémo y por qué?
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PUNTOS CLAVE

+ La toxina botulinica ha sido estudiada y utilizada en mdltiples éreas de la gastroenterologia, con resultados
variables.

+ Se ha observado mayor efectividad de la toxina botulinica en pacientes con acalasia y fisura anal crénica.

+ La toxina botulinica puede ser considerada como una alternativa terapéutica en pacientes de alto riesgo con
trastornos espasticos del es6fago.

+ Aln no se ha establecido de manera concluyente el papel de la toxina botulinica en la obesidad; sin embargo,
la evidencia sugiere que puede ser utilizada como parte de un tratamiento combinado.

INTRODUCCION

a toxina botulinica (TB) es una neurotoxina producida por Clostridium

botulinum. Se ha utilizado desde hace tiempo en el tratamiento de di-

versas enfermedades en dreas como oftalmologia, urologia, derma-
tologia, entre otras. Desde hace tres décadas, se emplea en el campo de
la gastroenterologia, particularmente, en entidades caracterizadas por es-
pasmo muscular y trastornos de la motilidad, como acalasia, espasmo del
musculo cricofaringeo, espasmo esofdgico difuso, gastroparesia, espasmo
del esfinter de Oddi, anismo, fisura anal crénica y disfuncion del piso pélvico.
Los resultados reportados en la literatura han sido buenos en algunos pade-
cimientos y no tan favorables en otros. Adema4s, la toxina se ha utilizado en
inyecciones gastricas mediante endoscopia 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 BOTULINICA

La TB es producida por Clostridium botulinum, un bacilo grampositivo
anaerobio. Existen siete tipos de neurotoxinas: A, B, C (C1y C2),D, E,
F y G. La toxina tipo A es la mas utilizada con fines terapéuticos en
medicina.

La TB fue descubierta por el médico aleman Justinus Kerner, tras un
brote de botulismo en 1793. A través de multiples experimentos, se ob-
servd que la toxina interrumpia las vias de sefalizacién en el sistema
nervioso auténomo y motor, sin afectar las funciones mentales o las
vias sensoriales. La toxina ejerce un bloqueo selectivo de la liberacion
de acetilcolina en la hendidura presinaptica de la uniéon neuromuscular,
lo cual produce paralisis flacida, tanto en el musculo liso como en el
estriado (Figura 1). Basandose en estas observaciones, se propuso que
la toxina podria ser utilizada como tratamiento para diversas enferme-
dades digestivas caracterizadas por espasmo muscular, como conse-
cuencia del desequilibrio entre el sistema nervioso auténomo simpatico
y parasimpatico.

o Toxina botulinica

. Aceticolina
Cadena ligera TR

Neurona presindptica

Hendidura  sindptica

mi mi mmi mmi mi
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USO EN TRASTORNOS ESPASTICOS DIGESTIVOS
A. Eséfago
a. Espasmo del Cricofaringeo (ECF):

El ECF, conocido también como “acalasia cricofaringea,” es una condi-
cion en la cual el esfinter esofdgico superior no se relaja adecuadamente
durante la deglucién. Afecta, principalmente, a individuos mayores de 60
afios y se manifiesta, mayormente, por disfagia. En algunos estudios, la
TB ha demostrado ser efectiva en el tratamiento del ECF. Una revision
sistematica de 500 estudios, en la que se comparé la TB con la dilatacién
endoscopicay la miotomia quirdrgica, se mostré una efectividad de 69%,
similar a la reportada con la dilatacidn esofagica (73%) y menor que la
miotomia quirurgica (78%). Sin embargo, estos resultados se obtuvieron
en estudios con pocos pacientes, con diferentes métodos de aplicacion
de la toxina y sin comparaciones adecuadas, por lo que se requieren es-
tudios con mayor rigor metodoldgico.

En conclusién, la inyeccién de TB en pacientes con ECF podria consi-
derarse una terapia de segunda linea, especialmente, en aquellos que no
son candidatos para la miotomia quirdrgica. También, se ha sugerido su
uso como prueba predictiva de respuesta a la miotomia quirdrgica, ya que
los pacientes que responden bien a la toxina podrian beneficiarse de la
cirugia con buenos resultados.

b. Acalasia

Esta enfermedad se caracteriza por una inadecuada relajacion del esfinter
esofdgico inferior (EEI), lo cual se manifiesta como disfagia, dolor toraci-
co, regurgitacion y pérdida de peso. Es un padecimiento poco comun, con
una incidencia de entre 0.5y 1.0 personas por cada 100,000 habitantes.
Se piensa que su causa, entre otros factores, es una degeneracion de las
neuronas ganglionares productoras de éxido nitrico (ON) en el EEI. EI ON
es un potente relajante muscular, por lo que su reduccién induce un es-
pasmo persistente al predominar el efecto de la acetilcolina.

Las opciones actuales de tratamiento, ademas de la aplicacion de la TB,
incluyen: dilatacién neumatica mediante endoscopia superior, miotomia
quirdrgica (Heller) y miotomia endoscépica (POEM).

La acalasia es el trastorno gastrointestinal en el que mas se ha estu-
diado el efecto de la TB. Se han utilizado varias técnicas de inyeccién
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(punciones en cuatro cuadrantes y en uno o dos niveles por encima de la
unién gastroesofdagica, punciones con apoyo de ultrasonido endoscoépico
o de manometria esofdgica) 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 metaanadlisis realizado por Campos y
cols. se observaron tasas de respuesta sintomatica de 70% a los 3 me-
ses, 53% a los 6 meses y 40% a los 12 meses. En otro metaanalisis de
ensayos clinicos controlados, donde se comparé la TB con la dilatacion
neumatica por endoscopia, se reportaron tasas de respuesta a un afio
de 66% en el grupo de dilatacion y 36% en el grupo de TB (p<0.0001).
Por otra parte, un ensayo clinico multicéntrico que comparé la TB con la
miotomia de Heller reporté una respuesta a un afio de 83% con miotomia
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 mas duradero. Ademas, se ha sugerido que la inyeccién de TB
podria afectar los resultados de la miotomia quirtdrgica o endoscédpica
debido al desarrollo de fibrosis en el sitio de inyeccién, aunque esto no ha
sido confirmado. Por otro lado, los sujetos mayores de 50 afios responden
mejor que los individuos jovenes (82% vs 43%). Finalmente, la TB tiene
mayor efectividad en la acalasia tipo Il en comparacion con los tipos | y lll.

En conclusion, la inyeccion de TB tiene la ventaja sobre otras modali-
dades terapéuticas disponibles de ser el procedimiento menos invasivo y
mas seguro. La desventaja radica en que su efecto es de corta duracién,
por lo que la recurrencia es frecuente (60% a 1 afio y 80% a 2 afios). 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 endoscépicas o quirlrgicas.

c. Trastornos Espasticos Esofagicos no Acalasicos

El espasmo esofdgico difuso (EED), el eséfago hipercontractil y la obs-
truccién del tracto de salida de la unién gastroesofagica (OTSUGE) son
trastornos motores esofagicos poco frecuentes cuyo diagndstico se rea-
liza mediante la manometria esofdgica de alta resolucion (MEAR). En
pacientes con estos trastornos, se ha evaluado el efecto de inyecciones
multiples de TB por endoscopia en diferentes niveles del esé6fago, a par-
tir de la unién gastroesofdgica (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-
yecté la toxina en el es6fago de 9 pacientes con EED, se observé una
mejoria significativa y sostenida de la disfagia, dolor toracico y regurgi-
tacién 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 es6fago hipercontractil, observaron una mejoria significativa
de la disfagia y dolor toracico en los pacientes tratados con la toxina en
comparacién con aquellos que recibieron placebo. Finalmente, en un es-
tudio doble ciego conducido por Miony cols., en pacientes con disfagia 'y
dolor toracico debido a eséfago hipercontractil, se comparo6 el tratamien-
to con TB versus simulacién de tratamiento (sham). Los resultados no
demostraron la superioridad de la toxina sobre el tratamiento simulado
en relacién con la mejoria sintomatica.

En conclusiodn, la evidencia publicada sobre el uso de TB en los tras-
tornos espdsticos no acaldsicos del eséfago es insuficiente, por lo que
la recomendacién general para su tratamiento es débil. Aunque con un
grado de evidencia también bajo, se ha sugerido que la toxina podria ser
efectiva para el manejo de la disfagia o el dolor toracico.

d. Obstruccion del Tracto de Salida de la UGE (OTSUGE)

La OTSUGE es un trastorno motor esofagico caracterizado por la relaja-
cién anormal posdeglucién del EEI, definida mediante un promedio de la
presion residual integrada del EEI superior a 15 0 20 mmHg en la MEAR.
Es una entidad clinica heterogénea que puede ser primaria o secundaria
a una obstruccion mecénica (como hernias paraesofdgicas, estenosis,
tumoraciones, funduplicatura de Nissen, entre otras). La causa de la for-
ma primaria es desconocida. Los sintomas mas frecuentes son disfagia y
dolor toracico. Debido a esto, el uso de inyecciones de TB por endoscopia
se sugiri6 como una medida racional en su tratamiento.

En una serie retrospectiva de 11 pacientes con OTSUGE, se reportd
una mejoria sintomatica en 64% de los casos; sin embargo, en 2 de ellos
hubo recurrencia de los sintomas después de 12 a 24 meses. En un es-
tudio prospectivo con 6 pacientes, hubo respuesta en 4 de ellos, aunque
3 requirieron reintervencion debido a la recurrencia de los sintomas a los
3 meses. En otro pequefio estudio con 15 pacientes, en el que se utilizd
dilatacion, miotomia de Heller y TB, se observé una respuesta favorable,
Unicamente, en aquellos pacientes que se sometieron a miotomia.
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En conclusion, 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 linea. Podria considerarse
su uso en pacientes con disfagia o dolor toracico, como una opcién
de bajo riesgo.

B. ESTOMAGO
a. Obesidad

La obesidad es uno de los mayores problemas de salud publica a nivel
mundial y su prevalencia ha aumentado, significativamente, en las ulti-
mas décadas. Se ha sugerido que la inyeccién de TB en el antro y/o fon-
do gastrico afecta el mecanismo de acomodacion gastrica y el efecto
propulsivo del antro, lo cual, conduce a saciedad temprana y retardo en
el vaciamiento gastrico.

La aplicacion intragastrica de TB se ha evaluado en mdiltiples estudios,
como tratamiento para la obesidad durante las Ultimas dos décadas. En
una revision sistematica de ensayos clinicos controlados y series de ca-
sos realizada por Bang y cols., que incluyé a 115 pacientes, la aplicacién
de la toxina se asocié con una reduccion, estadisticamente significativa,
del peso corporal en comparacién con placebo. Ademas, la aplicacion
simultanea de la toxina en el antro y el fondo gastrico, demostré ser mas
efectiva que cuando se aplica solo en el antro. En otro metaanalisis rea-
lizado por Yi-An Yen y cols. se encontré una disminucién significativa
del peso en el subgrupo de pacientes que recibieron dosis de TB mayor
a 200 Uy en aquellos que recibieron multiples inyecciones en el antro y
otras regiones del estdmago.

Por otra parte, en dos metaanalisis realizados por Bustamante y cols.
y Po-Chih Chang y cols., que incluyeron solo ensayos clinicos controla-
dos, no se reportaron diferencias, estadisticamente significativas, en la
reduccién absoluta de peso corporal o del indice 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 encontré una disminu-
cién 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 gastricas con TB y 541 la toxina com-
binada con dosis bajas de liraglutida por via subcutanea, se observé 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 conclusion, 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
simultaneas en fondo y antro con una dosis de 100 a 200 U, ofrecen los
mejores resultados. Se necesitan mas estudios a gran escala. Mientras
tanto, es valido utilizarla como parte de un tratamiento combinado con
dieta de reduccion y farmacos en pacientes no aptos para otros trata-
mientos endoscodpicos (balén intragdstrico, manga gastrica endoscopica)
o quirtrgicos (bypass géstrico y manga gastrica).

b. Gastroparesia

La gastroparesia se caracteriza por un retardo en el vaciamiento gastrico
en ausencia de obstruccién pilérica. Se clasifica en idiopatica, diabética
0 posquirurgica, y se manifiesta clinicamente con ndusea, vémito, 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. Quizas, por eso, se
ha estudiado el efecto de las inyecciones de TB en el piloro por via en-
doscopica. Los estudios iniciales fueron prometedores. Ezzedine y cols.
publicaron una serie con 6 pacientes que mostraron una respuesta sin-
tomatica de 55% a las 6 semanas; también se observé una mejoria en el
vaciamiento gastrico. Otros estudios reducidos reprodujeron estos resul-
tados, lo que llevo al disefio de estudios prospectivos.

En 2007, Arts y cols., en un ensayo clinico controlado y doble ciego,
no encontraron diferencias significativas en la incidencia de sintomas
ni en la mejoria del vaciamiento gastrico con el uso de la toxina. En otro
ensayo clinico de Friedenberg y cols., en el que se utilizé la toxina a una
dosis de 200 U en 32 pacientes, tampoco se encontraron diferencias en
los desenlaces en comparacioén con el placebo en las 4 semanas poste-
riores al tratamiento.

En un estudio reciente de Tran y cols., con mas de 100 pacientes, en el
cual se compard la pilorotomia endoscépica por via oral (G-POEM,) con la
inyeccion intrapildrica de TB, se encontré una mejoria en el vaciamiento
gastrico evaluado por gammagrafia de 23.5% en el grupo de G-POEM, en
comparacién con 10% en el grupo de TB.

Con base en los dos ensayos clinicos mencionados anteriormente, el
Colegio Americano de Gastroenterologia, en sus guias clinicas 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-
todoldgico, por lo que, en nuestra opinidn, se requieren mas investigacio-
nes para definir con claridad la utilidad de la toxina en este padecimiento.

C. Duodeno
a. Disfuncion del Esfinter de Oddi (DEO)

El esfinter de Oddi es un anillo de musculo que rodea el extremo distal
del conducto colédoco y del conducto Wirsung pancredtico. La disfun-
cién del esfinter de Oddi (DEO) se caracteriza por la presencia de espas-
mo persistente o intermitente, asociado a un incremento de la presion
intraductal biliar y/o pancreatica, con retencion de los flujos ductales y
manifestaciones clinicas como dolor, elevacién de enzimas hepaticas,
dilatacién de la via biliar o episodios repetidos de pancreatitis. El diag-
noéstico de certeza es dificil, ya que incluye la medicion de la presion del
esfinter mediante manometria. La esfinterotomia por colangiopancreato-
grafia retrégrada endoscépica (CPRE) se ha utilizado con cierto éxito en
el tratamiento de la DEO tipo | (biliar) y tipo Il (pancreatica). Sin embargo,
estudios aleatorizados no han demostrado beneficio en la DEO tipo lIl.
Considerando los riesgos asociados a la esfinterotomia por CPRE, se
ha evaluado el efecto de las inyecciones de TB en el esfinter como un
método menos invasivo.

En un estudio retrospectivo de Menon y cols. se evalué la inyeccién de
toxina en el esfinter de Oddi en pacientes con dolor biliar funcional. A las
6 semanas posprocedimiento, 87% de los pacientes presentaron mejoria
del dolor 'y 77%, suspendieron el uso de analgésicos opioides. Sin em-
bargo, hasta 56% experimento una recaida sintomatica a los 4 meses.

Este mismo grupo publico, posteriormente, un metaanalisis de estudios
observacionales sobre la aplicacién de la toxina en DEO tipo Il y llI. Se in-
cluyeron 416 pacientes y se encontré una respuesta completa posterior
a la aplicacion de TB en 49% y una respuesta parcial en 64%. Un pacien-
te desarroll6 pancreatitis leve posinyeccién de TB (0.2%) y 5 pacientes
presentaron dolor abdominal.

En conclusion, 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 duracion. Sin embargo, con base en estos
estudios, se podria afirmar que la TB puede ser efectiva en el alivio de
los sintomas a corto plazo y como prueba predictiva del efecto positivo
de la esfinterotomia 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 hipertonia del esfinter
anal externo (EAE). Es una de las patologias anorrectales benignas
mas comunes, con una incidencia de 11% en la poblacion general. Se
presenta con dolor durante y después de la defecacién y puede acom-
pafarse de rectorragia y prurito anal. Puede ser aguda o crénica. En la
forma cronica, la hipertension del EAE dificulta la cicatrizacion al inducir
isquemia en los bordes de la lesion. Debido a esto, suele ser de dificil
tratamiento con medidas convencionales (fibra dietética o relajantes
musculares orales) y puede complicarse con infeccion y/o sangrado
persistente, requiriendo, frecuentemente, tratamiento quirdrgico (es-
finterotomia lateral interna, ELI). No obstante, la ELI puede dar lugar a
incontinencia anal. La inyeccion de TB en el esfinter anal interno relaja
el tono muscular, por lo que resulta ser una alternativa menos invasiva
frente a la cirugia.

El tratamiento de la fisura anal crénica con inyecciones de TB ha sido
ampliamente evaluado. Un metaandlisis realizado por Chen y cols., que
incluy6 7 estudios que compararon la TB con la ELI, encontré una menor
tasa de curacion y mayor recurrencia entre los pacientes que recibieron
la toxina; sin embargo, este grupo también present6é una menor tasa de
incontinencia. En general, la tasa de cicatrizacion reportada en diferentes
estudios es de alrededor de 60%.

En otro metaanalisis de Bokiewicz y cols., que incluy6 estudios pros-
pectivos en pacientes con FA cronica, no se encontré una asociacion
entre las dosis empleadas y el nimero de aplicaciones con la respuesta
clinica a la toxina y sus efectos adversos. No obstante, el estudio inclu-
y6 investigaciones con metodologias muy heterogéneas y la mayoria no
fueron cegados.

En conclusion, se puede afirmar que las inyecciones de TB en las FA
crénicas tienen menor efectividad que la ELI, pero presentan un menor
riesgo de incontinencia anal, una condicién que afecta de manera impor-
tante la calidad de vida. Esto hace que la toxina sea una opcioén valida
de tratamiento para pacientes que no son candidatos a cirugia, que no
deseen operarse o que tengan intolerancia a los tratamientos topicos 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-
cion de los musculos puborrectales y del EAE durante la defecacién, lo
que resulta en dificultad para la evacuacion fecal. Es una causa frecuente
de constipacion crénica refractaria, particularmente, en sujetos con tras-
tornos psicoldgicos. También se conoce como disinergia defecatoria o
sindrome del puborrectal. El diagndstico de certeza se realiza mediante
manometria anorrectal y la prueba de expulsién de baldn rectal. El ma-
nejo suele incluir cambios en el estilo de vida, suplementacion con fibra
soluble y terapia con biorretroalimentacion anorrectal (BRAAR). La apli-
cacion de BRAAR tiene tasas de respuesta de 31- 89%. La inyeccion de
TB en los musculos puborrectales se ha explorado como una opciéon de
tratamiento adicional a la BRAAR o en pacientes refractarios.

Una revisién sistematica realizada por Emile y cols., que incluy6 7 estu-
dios con 189 pacientes con anismo tratados con TB, reporté mejoria en
77% al mes de la aplicacion; sin embargo, se observé una disminucion
de la respuesta a 46% después de 4 meses.

Otra revision sistematica realizada por Chaichanavichkij y cols. encon-
tré tasas de mejoria sintomaética inicial en un rango muy amplio (de 29.2-
100%) y mejoria a mds 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 varié desde 5 semanas hasta 4
meses. La heterogeneidad en el disefio metodoldgico 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 Poshemorroidectomia

La enfermedad hemorroidal es la patologia anorrectal benigna mas
comun, con una incidencia acumulada de 75% en la poblacién gene-
ral. La hemorroidectomia quirdrgica es la opcién de tratamiento mas
efectiva, pero se asocia con dolor anal posprocedimiento, en 65% de
los casos. Se cree que esta complicacion resulta de un espasmo re-
activo del esfinter anal interno y se han descrito algunas modalidades
para tratarlo. El uso de inyecciones de TB en el esfinter anal durante
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el procedimiento quirdrgico se ha propuesto como una opcién de tra-
tamiento preventivo.

Una revision sistematica realizada por Loshiriwat y cols. concluy6 que
la aplicacion de la toxina disminuyé la presion del esfinter anal interno
en reposo y durante el esfuerzo hasta 12 semanas después de la hemo-
rroidectomia. En un metaanalisis de Cheng y cols., que incluy6 2 estu-
dios en los que se aplicé la toxina en el espacio interesfintérico durante
la hemorroidectomia, previo al cierre de la herida, se observé que los
pacientes que recibieron la toxina presentaron menor dolor el primer
dia, aunque sin diferencias en el segundo y séptimo dia. Sin embargo,
en otro metaanalisis realizado por Jiny cols., que incluyé 5 ensayos cli-
nicos controlados, se observé menos dolor en los dias 1,2y 7 en com-
paracion con el placebo.

En conclusion, existen evidencias de fuerza moderada en relacién con
la efectividad de la TB para prevenir el dolor anal poshemorroidectomia.
Ademas, parece disminuir el uso de analgésicos y otros efectos adver-
sos posoperatorios, como el prurito anal y la retencién urinaria. También
es un procedimiento que se puede integrar en la técnica quirurgica sin
prolongarla de manera significativa.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Aunque la TB es menos efectiva que otros procedimientos invasivos (en-
doscépicos y quirdrgicos) en la mayoria de los padecimientos digestivos
en los que se ha utilizado, su principal ventaja es que se trata de un pro-
cedimiento minimamente invasivo y con un alto perfil de seguridad. Por
lo tanto, su uso puede ser valido 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. Ademas, la decision 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 crénica. Para el espasmo cricofaringeo, la obesidad y el
dolor anal poshemorroidectomia, la evidencia es moderada. En el resto
de los padecimientos descritos en esta revisién, la evidencia es baja o
muy baja (Tabla 1).
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TABLA 1. Trastornos digestivos en los cuales se recomienda la toxina botulinica,

Trastorno

Acalasia

con el grado de evidencia (GRADE).

Recomendacion de Toxina Botulinica

Acalasia tipo | y II: se recomienda como alternativa a
la dilatacion esofdgicay a la miotomia quirtrgica 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
quirdrgicas o endoscoépicas. No se recomienda su
uso en acalasia tipo Ill.

Grado de
evidencia*

Alto

Espasmo
cricofaringeo

Alternativa a la miotomia quirdrgica y endoscopica
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 cirugia.

Moderado

Trastornos espasticos
del es6fago no
acalasicos

Considerar en pacientes con disfagia como sintoma
principal que no han respondido a la dilatacion
esofdgica o al uso de agentes relajantes del musculo
liso.

Bajo

Obstruccién de salida
de la UGE

Obesidad

Considerar como tratamiento inicial de bajo riesgo en
pacientes con disfagia o dolor torécico.

Las inyecciones simultaneas en el fondo gastrico y
el antro han mostrado beneficios. Pueden utilizarse
como parte de un tratamiento combinado con dieta
de reduccién y farmacos en pacientes no aptos para
otros tratamientos invasivos, ya sean endoscépicos
(balon intragastrico, manga gastrica endoscopica) o
quirdrgicos.

Muy Bajo

Moderado

Gastroparesia

Espasmo del Esfinter
de Oddi

La ACG no la recomienda actualmente.

Considerar en pacientes con alto riesgo para
esfinterotomia. Se ha observado alivio transitorio
con pocos efectos secundarios; ademas, puede
ayudar a predecir qué pacientes se beneficiarian de
la esfinterotomia y a reducir las tasas de pancreatitis
recurrente.

Baja

Bajo
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ANO RECTO

Fisura anal crénica Recomendado en pacientes de edad avanzada, en Alto
aquellos con mayor riesgo de incontinencia fecal con
la cirugia, en quienes rechazan el manejo quirdrgico,
en los que haya fallado una esfinterotomia previa y
en quienes no toleran relajantes musculares orales
(antagonistas del calcio).

Dolor anal Se ha demostrado que puede reducir el dolor Moderado
poshemorroidectomia | poshemorroidectomia, acelerar el tiempo total de

curacion y reducir las presiones anales en reposo.

Presenta menos efectos secundarios que otros

agentes topicos, como el gliceril trinitrato.

Anismo Puede considerarse una opcién segura, pero muy Muy bajo
limitada, en pacientes en quienes las técnicas de
BRAAR no han tenido resultados.

* GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation;
UGE: Unién Gastroesofagica; ACG: American College of Gastroenterology; BRAAR:
Biorretroalimentacion Anorrectal

La mayor parte de las recomendaciones con fuerza de evidencia mo-
derada, baja y muy baja, estan limitadas por ensayos de bajo poder esta-
distico, la heterogeneidad de los pacientes, estudios sin grupos placebo
y la falta de cegamiento en los ensayos abiertos. El establecimiento de
ensayos aleatorizados mas grandes, bien disefiados y con menos hetero-
geneidad entre los pacientes y las técnicas de intervencion podria permitir
un mayor apoyo a favor o en contra del uso de la TB en estos trastornos
del tracto gastrointestinal.

ABREVIATURAS

+ BRAAR: Biorretroalimentacion Anorrectal + CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica ¢
DEO: Disfuncién del Esfinter de Oddi « EAE: Esfinter Anal Externo « EEI: Esfinter Esofégico Inferior « ELI:
Esfinterotomia Lateral Interna « ECF: Espasmo del Cricofaringeo « EED: Espasmo Esofagico Difuso * FA:
Fisura Anal - POEM: Miotomia Endoscépica * G-POEM: Pilorotomia Endoscépica por Via Oral « IMC: indice
de Masa Corporal - MEAR: Manometria Esofégica de Alta Resolucion « OTSUGE: Obstruccion del Tracto de
Salida de la Unién Gastroesofagica « ON: Oxido Nitrico, TB: Toxina Botulinica * UGE: Unién Gastroesofagica

REFERENCIAS

1. Altunal C, Sahiner IT, Yavuzer S, Cengiz M, Sadikoglu T. Intragastric
injection botulinum toxin A for obesity management with or without
liraglutide. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2023 (8):3545-3551.

2. Arts J, Holvoet L, Caenepeel P, et al. Clinical trial: a randomized-con-
trolled crossover study of intrapyloric injection of botulinum toxin in



268

gastroparesis. Aliment Pharmacol Ther. 2007;26(9):1251-8.

. Badurdeen DS, Fayad L, Kalloo AN, Kumbhari V. The Forgotten Fun-

dus-Response to - Obesity Treatment with Botulinum Toxin-A Is
Not Effective: a Systematic Review and Meta-analysis. Obes Surg.
2018;28(1):262-263.

. Bang CS, Baik GH, Shin IS, et al. Effect of intragastric injection of

botulinum toxin A for the treatment of obesity: a meta-analysis and
meta-regression. Gastrointest Endosc. 2015;81(5):1141-9.e1-7

. Bobkiewicz A, Francuzik W, Krokowicz L, et al. Botulinum Toxin Injec-

tion for Treatment of Chronic Anal Fissure: Is There Any Dose-Depen-
dent Efficiency? A Meta-Analysis. World J Surg. 2016;40(12):3064-
3072.

. Bustamante F, Brunaldi VO, Bernardo WM, et al. Obesity treatment

with botulinum toxin-A is not effective: a systematic review and me-
ta-analysis. Obes Surg. 2017;27(10):2716-2723.

. Campos GM, Vittinghoff E, Rabl C, et al. Endoscopic and surgical

treatments for achalasia: a systematic review and meta-analysis. Ann
Surg. 2009;249(1):45-57.

. Chaichanavichkij P, Vollebregt PF, Scott SM, Knowles CH. Botulinum

toxin type A for the treatment of dyssynergic defaecation in adults: a
systematic review. Colorectal Dis. 2020;22(12):1832-1841.

. Cheng Y, Mao M, Shang Y, Ying C, Guo L, Lu Y. Chemical sphincte-

rotomy in posthemorrhoidectomy pain relief: a meta-analysis. BMC
Surg. 2023 May 9;23(1):113.

10.Emile SH, Elfeki HA, Elbanna HG, et al. Efficacy and safety of botu-

linum toxin in treatment of anismus: A systematic review. World J
Gastrointest Pharmacol Ther 2016; 7(3): 453-462.

11.Ezzeddine D, Jit R, Katz N, Gopalswamy N, Bhutani MS. Pyloric in-

jection of botulinum toxin for treatment of diabetic gastroparesis.
Gastrointest Endosc. 2002;55(7):920-923.

12.Friedenberg FK, Palit A, Parkman HP, Hanlon A, Nelson DB. Botulinum

toxin A for the treatment of delayed gastric emptying. Am J Gastroen-
terol. 2008;103(2):416-423.



269

13.Friedmacher F, Puri P. Comparison of posterior internal anal sphincter
myectomy and intrasphincteric botulinum toxin injection for treat-
ment of internal anal sphincter achalasia: a meta-analysis. Pediatr
Surg Int. 2012;28(8):765-71.

14.Garcia-Compean D, Maldonado Garza H. Intragastric injection of bo-
tulinum toxin for the treatment of obesity. Where are we? World J
Gastroenterol. 2008;14(12):1805-9.

15.Garcia-Compean D, Mendoza-Fuerte E, Martinez JA, Villarreal |, Mal-
donado H. Endoscopic injection of botulinum toxin in the gastric an-
trum for the treatment of obesity. Results of a pilot study. Gastroen-
terol Clin Biol. 2005;29(8-9):789-91.

16.Jin J, Unasa H, Bahl P, Mauiliu-Wallis M, Svirskis D, Hill A. Can Targe-
ting Sphincter Spasm Reduce Post-Haemorrhoidectomy Pain? A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. World J Surg. 2023 Feb;47(2):520-
533.

17.Leyden JE, Moss AC, MacMathuna P. Endoscopic pneumatic dila-
tion versus botulinum toxin injection in the management of primary
achalasia. Cochrane Database Syst Rev. 2014;2014(12):CD005046.

18.Lohsiriwat, V.; Jitmungngan, R. Strategies to Reduce Post-Hemorrhoi-
dectomy Pain: A Systematic Review. Medicina 2022, 58, 418.

19.Menon S, Kurien R, Mathew R. The role of intrasphincteric botulinum
toxin injection in the management of functional biliary pain: a syste-
matic review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2020
;32(8):984-989.

20.Menon S, Holt A, Farmer AD. Intra-sphincteric botulinum toxin
in the management of functional biliary pain. Endosc Int Open.
2022;10(4):E521-E527.

21.Mion F, Marjoux S, Subtil F, Pioche M, Rivory J, Roman S, Zerbib F.
Botulinum toxin for the treatment of hypercontractile esophagus:
Results of a double-blind randomized sham-controlled study. Neu-
rogastroenterol Motil. 2019;31(5):e13587

22.Mohajir WA, Khurana S, Singh K, Chong RW, Bhutani MS. Botulinum
Toxin A Use in the Gastrointestinal Tract: A Reappraisal After Three
Decades. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2023;19(4):198-212.



270

23.Regan J, Murphy A, Chiang M, McMahon BP, Coughlan T, Walshe
M. Botulinum toxin for upper oesophageal sphincter dysfunction in
neurological swallowing disorders. Cochrane Database Syst Rev.
2014;2014(5):CD009968.

24.Sterling JL, Schey R, Malik Z. The Role of Botulinum Toxin Injections
for Esophageal Motility Disorders. Curr Treat Options Gastroenterol.
2018;16(4):528-540.

25.Storr M, Allescher HD, Rosch T, Born P, Weigert N, Classen M. Treat-
ment of symptomatic diffuse esophageal spasm by endoscopic injec-
tions of botulinum toxin: a prospective study with long-term follow-up.
Gastrointest Endosc. 2001;54(6):754-7509.

26.Theodoridis X, Chourdakis M, Haidich AB, Stamouli EM, Pagkalidou
E, Fotiadou |, Talimtzi P, Gkaliagkousi E, Triantafyllou A. Treatment of
obesity with intragastric injection of botulinum toxin. Is it worth the
pinch? An overview of systematic reviews and meta-analysis. Obes
Res Clin Pract. 2023;17(3):184-191.

27.Vanuytsel T, Bisschops R, Farré R, et al. Botulinum toxin reduces dys-
phagia in patients with nonachalasia primary esophageal motility di-
sorders. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(9):1115-1121.e2.

Figura 1. Mecanismo de accién de la toxina botulinica

(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
liberay (4) escinde sitios especificos de las proteinas SNARE. (5) El
complejo SNARE no se une, lo que evita la fusiéon de la membrana de
la vesicula sinaptica que contiene la acetilcolina con la membrana
de la neurona. (6) Se bloquea la liberacion de acetilcolina en la hen-
didura sinaptica. R Ace: Receptor de acetilcolina. (Disefio original de
los autores, 2024).
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PUNTOS CLAVE

* El hierro esté implicado en mas de 180 reacciones bioguimicas como el transporte reversible de 0,, transporte
de electrones en reacciones redox o produccion de sinaptogénesis.

+ Algunos de los sintomas 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.

INTRODUCCION

a anemia se define por un descenso en el nivel de la hemoglobina (o

bien, hematocrito) desde un nivel basal en un determinado individuo.’

Este nivel no es, necesariamente, absoluto y deben considerarse di-
ferencias especificas de acuerdo a la ubicacién geografica, el género y la
raza.2 De este modo, diversos autores, asi como la Organizaciéon 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 ancestria afroamericana es, aproximadamente,
0.5-1 g menor que en ascendencia caucdsica.’La causa mas comun de ane-
mia crénica es la anemia por deficiencia de hierro, definida por la presencia
de anemia microcitica e hipocrémica con ferritina sérica disminuida.” En
este escenario clinico, la replecion de hierro es fundamental para la correc-
cién de esta frecuente condicion, por lo que en este capitulo se abordaran
las estrategias para la apropiada suplementacion de hierro.

ACentro de Enfermedades Digestivas ONCARE, Monterrey, México.
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FISIOLOGIA DE LA HOMEOSTASIS DEL HIERRO

El hierro es uno de los micronutrientes mas importantes para la fisiologia
humana dada su implicacion en mas de 180 reacciones bioquimicas, que
incluyen el transporte reversible del O, (en funcién de la hemoglobinay la
mioglobina), el transporte de electrones en reacciones redox (esenciales
para los citocromos y peroxidaciones) o la produccién de neurotransmi-
sion y sinaptogénesis, entre otras.*® El transporte reversible del O, media-
do por los eritrocitos es, quiza, la funcién que condiciona la mayor parte
de los sindromes clinicos, pues, no solo su déficit es relevante, sino, los
estados donde se requiere expansion de la masa eritrocitaria requeriran
mayor demanda de hierro (p. €]., el embarazo).® En el ser humano se esti-
ma que las reservas normales de hierro rondan los 4 g en varonesy 2.5g
en mujeres, encontrandose este en forma activa en la hemoglobina (65%),
mioglobina (10%), enzimas (5%) y 20% de manera inactiva en forma de
ferritina y hemosiderina.”

El metabolismo del hierro es un proceso homeostatico con un control
estricto, pues las pérdidas fisioldgicas (por la renovacion del epitelio gas-
trointestinal y la menstruacion; 1 mg/d en varones y 2 mg/d en mujeres)
se compensan con la absorcidn 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%).6En 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).*
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El hierro se absorbe en el intestino, con el transporte del hierro no-he-
me por medio del transportador 1 metalico 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 higado y otros tejidos y es almacenado en la ferritina.
La hepcidina, producida en el higado, ayuda a regular el metabolismo
enlazdndose a la ferroportirina y, por ende, inhibiendo la exportacion de
hierro. En la médula 6sea, el hierro se incorpora a la hemoglobina y de
ahi a los eritrocitos. En el bazo, los macrofagos reciclan el hierro de los
eritrocitos senecentes.

PRINCIPIOS BASICOS DE LA SUPLEMENTACION DE HIERRO

El manejo de la suplementacion de hierro se rige por 5 principios ba-
sicos: |) Confirmar el diagndstico; II) Identificar la causa; Ill) Corregir o
manejar la causa primaria; IV) Proveer el tratamiento de la deficiencia
por via oral o parenteral y V) Confirmar el éxito del tratamiento.® Si bien
el presente capitulo no pretende abordar extensamente los cuadros cli-
nicos en los cuales puede existir deficiencia de hierro o bien abordar
la anemia por deficiencia de hierro (AHD), en la tabla 1y la figura 2 se
muestran multiples escenarios clinicos (con su respectivo mecanis-
mo fisiopatoldgico), en los cuales, puede presentarse la deficiencia de
hierro. Una vez definidos los grupos de riesgo o escenarios clinicos, la
pregunta fundamental es cémo determinar si existe la deficiencia de
hierro. Mucha de la sintomatologia relacionada suele ser tan inespeci-
fica o sutil que suele ser pasada por alto con frecuencia (Tabla 2). La
evaluacion de laboratorio requiere, minimo, de tres componentes: 1)
Medicién de la hemoglobina; 2) Medicién de la ferritina y 3) Medicién
de la saturacion de transferrina (STF). Las figuras 3y 4 sirven a mane-
ra de guia sobre cémo realizar la evaluacion de laboratorio en estos
pacientes.

Continuando con el manejo, los puntos 3, 4y 5 se suceden uno a otro
y son parte del manejo del paciente dependiendo del escenario clinico.
Para efectos de este capitulo abordaremos, especificamente, las mo-
dalidades para suplementar el hierro que son aplicables a uno o mas
casos clinicos.
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Tabla 1. Causas, condiciones médicas y mecanismos fisiopatol6gicos de la anemia por
deficiencia de hierro/deficiencia de hierro."

Tipo de causa Escenario clinico Mecanismo fisiopatolégico

) . Malnutricién . o .
Ingesta baja de hierro Hierro en la dieta insuficiente

Vegetarianos, veganos

Infeccién por parésitos
(anquilostoma)

Sangrado desde el tracto
Lesiones benignas y malignas del | gastrointestinal
tracto gastrointestinal

Uso de salicilatos,
corticoesteroides, AINES

Menstruacién abundante, Sangrado desde el tracto
Pérdida cronica de hematuria genitourinario
sangre

Pérdida de hemoglobina en

Hemodlisis intravascular - )
orina (hierro)

Medicamentos: anticoagulantes y
antiplaquetarios

Defectos de la hemostasis Sangrado sistémico
(telangiectasia hemorragica
hereditaria, enfermedad de von
Willebrand)

Donacion frecuente de sangre Extraccion de sangre
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ADHRH: anemia por deficiencia de hierro refractaria a hierro, EEP: Estimulantes de
la eritropoyesis; IBP: inhibidores de la bomba de protones, PCAB: bloqueadores
de acido competitivos con potasio.

Figura 2. llustracion 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. Sintomas y signos frecuentes en la anemia por deficiencia de hierro o bien

deficiencia de hierro.5"

Fatiga

Caida del cabello
Cefalea recurrente
Palidez

Piel seca
Déficit/disfuncién cognitiva
Taquicardia (en reposo)
Disnea

Boca seca

Quelitis

Glositis atréfica

Sindrome 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)).
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Suplementacion 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
hemey hierro libre (Fe,, y Fe,,).”® 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 multiples 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,'® aunque este nivel puede verse afectado en grupos especiales, como
adolescentes, embarazadas o atletas de alto rendimiento.>"2

Tabla 3. Contenido de hierro y hierro heme en alimentos céarnicos. Adaptado de (10).

Hierro Hierro heme Hierro heme

mg/100 g mg/100 g %
Carne cocinada 25-33 1.61-2.16 65
Puerco, cocinado 1-17 0.38 - 0.68 39
Pollo, cocinado 04-15 0.11-0.39 26
Nuggets de pollo, frito 0.5 0.13 26
Salmén, 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 25-32
Semillas de girasol, ajonjoli 57-74
Soya 8.4
Chicharos 1.7-32
Papa cruda 0.4
Zanahorias, berenjena, col 0.1-0.3
Brocoli 1.1
Vegetales de hojas verdes 21-3.6
Moras 03-1.1

Manzana, citricos 0.1-0.2
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Suplementacion Farmacolégica

La suplementacion farmacoldgica puede administrarse de forma oral o
intravenosay suele estar acoplada a las recomendaciones dietéticas. En
general, la eleccion de una determinada via de administracién dependera
del caso clinico, la urgencia de la reposicion, asi como la severidad de
esta. (hacer referencia a la tabla 1). Aunque existen multiples compuestos
para la administracién oral, el sulfato ferroso contintia como la opcién
mas frecuentemente empleada en la practica clinica, dado su perfil de
seguridad y aporte de hierro elemental. (Tabla 5). La suplementacion de
hierro debe aportar entre 28 y 50 mg de hierro elemental para realizar la
correccion 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.’®'?

Por otra parte, la suplementacidn 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
revision sistematica publicada recientemente demostré superioridad de la
efectividad de la carboximaltosa férrica sobre otros compuestos y sobre
hierro oral (RM 1.9; 1.1 — 3.2).

Por dltimo, 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 revision de
los parametros de laboratorio en 6 a 8 semanas, con el objetivo de tener
una ferritina sérica >100 ng/dL."®

Figura 5. Ventajas y desventajas de la suplementacién de hierro.®
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