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Prefacio

Es un placer compartir con todos los miembros de la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia el libro de la
reunion regional sur de temas selectos de gastroentero-
logia (TESEGA-S), llevada a cabo en el Foro Boca (Boca del
Rio, Veracruz), cuyo tema central es acerca de tépicos
emergentes de gastroenterologia, el cual comprende di-
versos capitulos acerca de los trastornos de la interaccion
cerebro-intestino, Helicobacter pylori, enfermedad infla-
matoria intestinal, aspectos quirurgicos de la gastroente-
rologia, aspectos diagnosticos y terapéuticos de la endos-
copia, higado y péncreas. Este libro va dirigido a
estudiantes de medicina, residentes de la especialidad de
gastroenterologia y sus altas especialidades, médicos in-
ternistas, pediatras, gastroenterélogos, cirujanos, nutrié-
logos y otras areas afines a la especialidad.

Aprovecho la ocasién para comentarles que el eslo-
gan de la Asociacién Mexicana de Gastroenterologia en el
ano 2023, el de mi presidencia, es «Academia y Ciencia»,
al ser la academia una institucion que realiza colectiva-
mente diversas actividades de educacion médica

continua, y la ciencia, una rama del saber humano cons-
tituida por el conjunto de conocimientos objetivos y ve-
rificables sobre una materia determinada, en este caso la
gastroenterologia, cuyos resultados son obtenidos me-
diante la observacién y la experimentacion, asi como con
la verificacion de hipdtesis a través del uso de una meto-
dologia cientifica para la generacién de nuevos conoci-
mientos. Asi pues, ambas —academia y ciencia-van de la
mano en el progreso del avance cientifico y en la transmi-
sion del conocimiento a futuras generaciones, debido a
los importantes avances que se producen en la medicina.

Finalmente, agradezco a los directores de la reunién
regional sur, asi como a todos los profesores nacionales e
internacionales, toda su dedicacién, entusiasmo y esfuer-
zo puestos en la redaccion de los capitulos, los cuales
seguramente tendrdn un impacto en la actualizacién del
conocimiento médico, con el fin comun de que nuestros
pacientes sean beneficiados en la atencion oportuna de
sus diversas enfermedades del aparato digestivo y mejo-
ren su calidad de vida.

Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia
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CAPITULO

Luis Raul Valdovinios Garcia

INTRODUCCION

Para poder hablar de manera adecuada de los trastor-
nos motores del es6fago comenzaremos por ofrecer un
pequeino esbozo de anatomia y fisiologia.

Anatomia

El eséfago es un tubo con una capa mucosa muscular
(musculo liso, en dos capas, una longitudinal y una circu-
lar) y serosa. Este tubo es la continuacion de la faringe en
el cuello, termina en la unién con el eséfago en el abdo-
men y mide entre 19y 25 cm1. Anatdmicamente se puede
dividir en tres segmentos: cervical, toracico y abdominal1.

Fisiologia

El proposito principal del es6fago es transportar el
bolo alimentario de la faringe a la cdmara géstrica, funcién
que se logra a través de una serie de contracciones coor-
dinadas que propulsan el bolo alimentario. Las contraccio-
nes se dividen en dos: peristalsis primaria (desencadenada
por la deglucién) y peristalsis secundaria (desencadenada
por la distensién de la musculatura esofagica) El eséfago
cuenta con dos esfinteres: el esfinter esofagico superior,
formado por el musculo cricofaringeo circular (este mus-
culo se abre para permitir el paso del alimento de la farin-
ge al esdfago cervical), y el esfinter esofagico inferior, for-
mado por la crura diafragmatica y un engrosamiento del
musculo circular del eso6fago llamado esfinter esofagico
inferior; este ultimo tiene la finalidad de evitar el reflujo
del contenido hacia el es6fago y es el responsable de los
trastornos con obstruccién del tracto de salida de la unién
esofagogastrica (UEG)%

El eséfago tiene una inervacion dual que es transmiti-
da a través del vago y los nervios espinales. Ambos ner-
vios se conectan directamente a los plexos mientéricos

1 Qué hay de nuevo en los trastornos
motores esofagicos

(submucoso y muscular), lo cual permite una contraccién
coordinada. Cualquier alteracion en esta inervacion pue-
de ocasionar trastornos motores en el eséfago y, como
consecuencia, puede aparecer sintomatologia como la
disfagia?.

NOVEDADES EN LOS TRASTORNOS
MOTORES DEL ESOFAGO

Los trastornos motores del eséfago actualmente se
estudian mediante la manometria esofdgica de alta reso-
lucion (MAR). Al hablar de esta prueba diagnéstica inva-
riablemente se debe mencionar la clasificacion de Chica-
go, cuya ultima actualizacion, la version numero cuatro,
es de 2020°.

Protocolo de la manometria esofagica
de alta resolucion

Tal vez una de las actualizaciones mdas importantes
que propone esta clasificacién respecto a los trastornos
motores del es6fago sea que finalmente se define un pro-
tocolo para realizar la MAR®.

Para realizarla de manera adecuada, la MAR debe ha-
cerse en dos posiciones, una vez colocada la sonda, y en
cada una de las posiciones se realizan cinco fases.

La primera posicion es en decubito (o posicion prima-
ria). En la primera fase (adaptacion) se deja durante 60 s con
la finalidad de dar tiempo para la adaptacién del paciente
a la sonda. En la segunda fase se realizan respiraciones pro-
fundas con el objetivo de corroborar la adecuada coloca-
cion de la sonda (se corrobora el paso del esfinter esofagico
inferior y la cura diafragmatica). La tercera fase, de reposo,
sirve para medir las presiones basales en el es6fago en re-
poso. En la cuarta fase se realizan 10 degluciones humedas
de 5 ml; esta es la fase principal de la manometria y con la
cual se obtienen la mayoria de los diagndsticos. La quinta
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Tabla 1. Clasificacion de los trastornos motores segiin Chicago 4

Trastornos de la peristalsis Contractilidad ausente
Espasmo esofagico distal

Eséfago hipercontractil

Motilidad esofagica inefectiva

Obstraccion del flujo de salida de la UEG

Clasificacion Trastorno Definicion
Trastornos con obstruccion de la UEG  Acalasia tipo | IRP anormal
Peristalsis fallida 100%
Acalasia tipo Il IRP anormal
Peristalsis fallida 100%
Panpresurizacion esofagica > 20%
Acalasia tipo Il IRP anormal

Contraccion prematura/espastica > 20%
No evidencia de peristalsis

IRP anormal (acostado y sentado)
Presion intrabolo elevada > 20%

No cumple criterios de acalasia

IRP normal (acostado y sentado)
Peristalsis fallida 100%

IRP normal

Contraccion prematura/espastica > 20%
IRP normal

Contraccion hipercontractil > 20%

IRP normal

Contracciones inefectivas > 70%
Contracciones fallidas > 50%

fase (tragos rapidos multiples [MRS]) se realiza con la deglu-
cion rapida de cinco tragos de 2 ml con el objetivo de medir
la inhibicidn en las primeras cuatro degluciones y la reserva
peristaltica en la ultima deglucion.

Para la segunda posicién se pide al paciente que se
siente al terminar las cinco fases en la primera posicion y,
una vez sentado, se comienza con las cinco fases: la pri-
mera es sentado; la segunda y la tercera fases son idénti-
cas a la posicion en decubito; la cuarta cambia y, en lugar
de 10 degluciones hiumedas, se realizan 5, y la quinta fase
es un reto provocativo de 200 ml con la finalidad de eva-
luar la relajacion del esfinter esofagico inferior®.

Clasificacion de los trastornos motores

Antiguamente los trastornos motores se clasificaban
en mayores y menores, pero en la actualidad, con Chica-
go 4, se dividen en dos grandes grupos: trastornos con
obstruccién del tracto de salida de la UEG y trastornos de
la peristalsis (Tabla 1). Los primeros se caracterizan por
una presion de relajacion integrada (IRP) elevada, reten-
cién de bario en el esofagograma o una distensibilidad de
la UEG elevada por EndoFLIP. Incluir el esofagograma y el
EndoFLIP es otro de los grandes cambios en la clasifica-
cién de Chicago, que incluye, ademas de la MAR, otros
estudios paraclinicos, ademas de sintomas. Los trastornos
de la peristalsis se caracterizan por una peristalsis altera-
da medida por la integral de la contractilidad distal (DCI)
o espastica medida por la latencia distal (DL)®. Los

pardmetros normales para la IRP elevada, DCl y la DL se
encuentran en la tabla 2.

Maniobras provocativas

Otro de los cambios del protocolo son las maniobras
provocativas: los MRS, el reto rapido de 200 ml y la prue-
ba de alimentos sélidos.

En la maniobra de MRS se evalta la inhibicién del
cuerpo del es6fago, que es normal cuando es menor de
100 mmHg/cm/s; si es mayor se considera que la inhibi-
cién es inadecuada. En el Ultimo trago se valora la reserva
peristaltica, que se calcula dividiendo la DCI sobre la DCI
promedio de las degluciones hiumedas acostado; si este
indice es > 1, es normal“.

El reto de trago rapido de 200 ml se considera normal si
hay una inhibicion completa del cuerpo del eséfago duran-
te las degluciones, y una IRP < 12 mmHg en los primeros 30
s del reto, una IRP > 12 mmHg o la presurizacion del eséfago
apoyan el diagndstico de acalasia cuando no se puede con-
cluir el diagnéstico con los 10 tragos himedos acostado®.

Finalmente, el reto con alimento sélido se interpreta
como normal cuando > 20% de las degluciones se acom-
pafan de una onda peristaltica con una DCl > 1.000
mmHg/cm/s, y la asociacion temporal de sintomas con
una peristalsis disminuida apoya el diagndstico de disfa-
gia secundaria a una disfuncién esofagica®. La vigilancia
al finalizar el reto con alimento sélido es diagndstica de
rumiacion en presencia de la onda R’.
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Tabla 2. Parametros en la MAR segun Chicago 4

Parametro Normal Anormal
IRP < 15 mmHg (acostado) > 15 mmHg (acostado)
< 12 mmHg (sentado) > 12 mmHg (sentado)
DCI < 100 mmHg/cm/s (fallida)
100-450 mmHg/cm/s (débil)
450 mmHg/cm/s y 8,000 mmHg/cm/s (normal)
> 8,000 mmHg/cm/s (hipercontractil)
DL < 4.5 s (espastica)
> 4.5 s (normal)

Diagnédstico de obstruccion del tracto
de salida de la unién esofagogastrica

Como se puede observar en la figura 1, hablando del
diagnostico de los trastornos con obstruccidn del tracto
de salida la acalasia de tipo |, Il y lll no ha sufrido grandes
cambios en Chicago 4 respecto a Chicago 3. Sin embargo,
el diagnéstico de obstruccién del tracto de salida ha su-
frido cambios: ahora, ademds de una IRP > 15 mmHg/
cm/s en la posicién de decubito, se requiere que esta
elevacion de la IRP se mantenga en la posicién sentado >
12 mmHg; si estos dos criterios se cumplen, hay que rea-
lizar un estudio complementario (EndoFLIP o esofagogra-
ma cronometrado) para corroborar.

Esofagograma cronometrado

El esofagograma cronometrado con bario es una he-
rramienta util y ofrece evidencia complementaria para la
obstruccion del tracto de salida de la UEG. Este estudio se
realiza con sulfato de bario al 45%: se administran de 100
a 250 ml, que el paciente debe deglutir en 15-20 s, y se
toman imagenes a los 0, 2 y 5 min. Se considera retencion
o evidencia de obstruccién si a los 5 min permanece una
columna de bario mayor a 2 cm? (Fig. 2).

EndoFLIP

La segunda herramienta que se recomienda es el
EndoFLIP (sonda de imagen funcional luminal), que uti-
liza la planimetria por impedancia de alta resolucién y
mide el area de seccidn transversal en un plano axial del
tubo digestivo (Fig. 3). Por ello permite evaluar las pro-
piedades mecdanicas de la pared muscular del tracto
gastrointestinal y la dinamica de los esfinteres. Esta in-
dicado en el diagndstico de la disfagia esofagica no obs-
tructiva, en la evaluacion preoperatoria y postoperatoria

de la cirugia antirreflujo y de la acalasia. La utilidad
diagnéstica del EndoFLIP estd aun en evaluacion, pero
evidencias recientes han mostrado que puede usarse
como prueba de tamizaje para la deteccién de trastor-
nos motores esofagicos en pacientes con disfagia no
obstructiva durante la endoscopia®. La medida mas im-
portante de esta herramienta diagnodstica es la distensi-
bilidad de la UEG; se considera anormal una distensibi-
lidad < 2 mm%*Hg y normal una distensibilidad de la
UEG > 3 mm?/Hg'".

La obstruccién del tracto de salida de la UEG se ca-
racteriza, segun la clasificacion de Chicago (versién 4),
por una peristalsis esofdgica intacta con un incremento
dela IRP (> 15 mm/Hg acostado y > 12 mm/Hg sentado;
ambas deben ser positivas, como se ha comentado)'.
Se han descrito los siguientes escenarios en los que se
puede encontrar esta alteracion manométrica: obstruc-
cion anatémica de la UEG como ocurre en casos de tu-
mores, esofagitis eosinofilica, hernia hiatal o estenosis;
acalasia temprana; uso de opidceos, y artefacto ma-
nométrico relacionado con problemas técnicos o anor-
malidades anatémicas. Actualmente la problematica de
esta enfermedad radica en que el 40-70% de los pacien-
tes con obstruccion del tracto de salida son tratados
con terapias para la acalasia sin ser clasificados de ma-
nera adecuada’'. Para intentar resolver esta problema-
tica se ha utilizado la topografia por EndoFLIP en la
obstruccion del tracto de salida de la UEG para identifi-
car a los pacientes que pueden beneficiarse de las tera-
pias que reducen la presién en la UEG. Se estudiaron
pacientes con obstruccion del tracto de salida, el 21%
tenian un indice de distensibilidad de la UEG normal y
ninguno de éstos tenia evidencia radiografica de obs-
truccion (esofagograma cronometrado normal). Todos
los pacientes con evidencia radiografica de obstruccién
del tracto de salida de la UEG tenian una distensibilidad
de la unién menor de 2 mm?/mmHg (se considera obs-
truccién por EndoFLIP). El 78% de los pacientes con una
distensibilidad de la uniéon anormal por EndoFLIP
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Paso 1 Paso 2 Trastornos menores
IRP peristalsis de la peristalsis

Peristalsis fallida . Trastorno de la peristalsi
100% .
0
> 15 mmHg/s/cm | 22

|
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I I Peristalsis espastica

. .»_
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| . ——— —
1 | >20%
|
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Peristalsis débil >70 % ] ]
Peristalsis fallida > 50% Peristalsis inefectiva
Peristalsis fragmentada

>50% Peristalsis fragmentada

Peristalsis normal

Neurogastroenterol
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Jan;33(1):e14058
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Figura 2. Esofagograma cronometrado de un paciente con obstruccion del tracto de salida de la UEG por MAR. En el esofagograma se observa una
retencion de la columna de bario mayor de 2 cm (cortesia de Luis Valdovinos).
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Figura 3. Sistema EndoFLIP (cortesia de Luis Valdovinos).
sometidos a un tratamiento de tipo acalasia tuvieron BIBLIOGRAFIA
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CAPITULO

;Qué hacer con el paciente con

enfermedad por reflujo gastroesofagico

refractaria?

Francisco Martin Huerta Iga

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofadgico (ERGE) se
establece cuando el contenido del estémago, o del est6-
mago y el duodeno, asciende de manera anormal por en-
cima de la unién esofagogastrica (UEG), originando sinto-
mas y/o lesiones en el revestimiento epitelial del eséfago
que afectan a la calidad de vida de quienes la padecen’.

Los sintomas caracteristicos son la pirosis y las regurgi-
taciones, que cuando se presentan dos o mds veces por
semana ayudan a establecer el diagndstico clinico en mas
del 70% de los casos. Sin embargo, en ocasiones pueden
presentarse otros sintomas, como dolor toracico, tos créoni-
ca, laringitis, asma de dificil control y erosiones dentales,
que dificultan el diagndéstico en la medicina de primer con-
tacto’. Estos sintomas se consideran atipicos y se conocen
también como manifestaciones extraesofdgicas de la ERGE.

Es una enfermedad muy comun, con una prevalencia
que varia dependiendo de la frecuencia con la que se pre-
sentan sus sintomas tipicos, de tal manera que se reporta
en un 40% cuando la pirosis ocurre una vez al mes y en un
12% cuando la pirosis tiene una frecuencia diaria®.

Cuando los pacientes son menores de 45 afios, tienen
sintomas tipicos, de inicio reciente, y no se acompanan de
sintomas de alarma como disfagia, hemorragia o pérdida
de peso no explicada, pueden ser sujetos de un trata-
miento de prueba que consiste en la utilizacion de un
inhibidor de la bomba de protones (IBP) a dosis doble
durante dos semanas; esta estrategia tiene una sensibili-
dad del 78% y una especificidad del 54% para diagnosti-
car la ERGE*.

Los IBP son medicamentos muy Utiles para tratar todas
las presentaciones clinicas de la ERGE, son muy seguros y
favorecen el apego del paciente al tratamiento. Sin embar-
go, la eficacia puede variar dependiendo del fenotipo de la
enfermedad por reflujo que se esté tratando. Asi, para la
variante erosiva (ERGE) y el eséfago de Barrett se reporta
una efectividad por encima del 90%, mientras que para la
variante no erosiva (ERNE) oscila entre el 60 y el 65%.

Aungue ya existe una nueva clase terapéutica de medica-
mentos para el tratamiento de las enfermedades relaciona-
das con el acido, denominados bloqueadores competitivos
de los canales de potasio (P-CAB), que han demostrado
lograr un pH intragastrico mayor de 4 en menor tiempo y
una aparente ganancia terapéutica en aspectos como la
erradicacion de Helicobacter pylori, no han demostrado su-
perioridad en el tratamiento de la ERGE a largo plazo.

En términos generales, se calcula que alrededor del
40% de los pacientes con ERGE no tienen un control com-
pleto de los sintomas y necesitan otros medicamentos
complementarios. Las causas pueden ir desde la falta de
cumplimiento por parte de los pacientes en la dosis y
horario de la toma de los medicamentos, el uso de medi-
camentos de mala calidad y la presencia de polimorfis-
mos genéticos en pacientes que tienen un metabolismo
hepatico acelerado de los IBP hasta el diagnéstico erré-
neo de una posible ERGE cuando en realidad se trata de
otro trastorno como la pirosis funcional. En la practica
diaria, un nimero importante de pacientes que no res-
ponden al uso de IBP realmente no tienen ERGE cuando
son estudiados en forma completa y objetiva.

Para fines de este capitulo, cuando mencionemos los
sintomas de la ERGE, nos referiremos solamente a los ti-
picos, como pirosis y regurgitaciones, y, en este contexto,
se debe distinguir entre tres situaciones distintas:

- Sintomas refractarios parecidos a la ERGE que pue-
den o no estar relacionados con la verdadera enfer-
medad.

- Sintomas refractarios de ERGE en pacientes con
persistencia de sintomas en presencia de una en-
fermedad confirmada previamente, ya sea por eso-
faqitis erosiva, eséfago de Barrett, estenosis esofa-
gica o presencia de un tiempo anormal de
exposicion esofagica al acido en la pH-metria.

- Enfermedad por reflujo gastroesofagico refractaria
verdadera, cuando hay evidencia objetiva de ERGE
y persistencia de sintomas a pesar de un manejo
médico adecuado®.



Topicos Emergentes en Gastroentelorogia

Con respecto a los sintomas refractarios parecidos a la
ERGE, se sabe que tienen un predominio nocturno y se
presentan con mas frecuencia en mujeres jévenes, con
alteraciones del suefo, con un indice de masa corporal
normal o bajo y que cursan en forma concomitante con
trastornos funcionales digestivos como dispepsia o sin-
drome del intestino irritable.

Los sintomas refractarios de ERGE, por su parte, se
presentan en pacientes que, después de una dosis ade-
cuada de IBP durante al menos ocho semanas, responden
parcialmente o no responden al medicamento y conti-
ndan con sintomatologia. Se debe tener en cuenta que
muchos estudios que hacen referencia a estos grupos de
pacientes reportan estos niveles de respuesta conside-
rando también a pacientes con sintomas atipicos.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
REFRACTARIA

En una encuesta respondida por 71,812 personas en
EE.UU. se encontr6 que 32,878 (44.1%) habian tenido an-
tecedente de pirosis y/o regurgitaciones en el pasado,
mientras que 23,039 (30.9%) los habian tenido la semana
previa. De estas 32,878 personas, en 29,274 se logré obte-
ner el dato del uso o no de medicamentos para controlar
sus sintomas; de ellas, 9,234 (35.1%) estaban usando me-
dicamentos en el momento de la encuesta, con 4,935
(55.2%) utilizando un IBP y 3,229 (68.1%) todos los dias. De
estas 3,229 personas, 1,858 (54.1%) reportaron pirosis y/o
regurgitaciones dos o mds veces por semana a pesar de
estar tomando su medicamento en forma adecuada®. En
este estudio, las personas que mas reportaron la persisten-
cia de sintomas fueron mujeres jévenes de origen latino.

En contraparte, en una revision sistematica de estudios
aleatorizados y controlados se reporta que, a pesar del tra-
tamiento adecuado con IBP, algunos pacientes con ERGE
continlan presentando pirosis en un 32% (25-39%) y re-
gurgitaciones en un 28% (26-30%)’. En resumen, se puede
considerar que la ERGE refractaria puede ocurrir en el 30-
50% de los pacientes que toman correctamente su IBP.

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
REFRACTARIA

Con respecto a los factores anatdémicos que pueden
participar en la ERGE refractaria, se ha observado que, en
los pacientes con sintomas persistentes, el reflujo puede
originarse por un esfinter esofdgico inferior (EEI)

hipoténico, sobre todo en presencia de una hernia hiatal
y con la posibilidad de que el fenédmeno de «bolsa 4cida»
pudiera tener participacién, favoreciendo un reflujo mas
proximal, como en los pacientes con ERGE tipica®, aunque
en la ERGE refractaria esto no estd demostrado. La ERGE
refractaria también pudiera producirse por un aumento
en el numero de las relajaciones transitorias del EEl en
una UEG normal, sobre todo en pacientes con obesidad
central y en pacientes con aerofagia®.

Otro factor que puede contribuir a la persistencia de
los sintomas es el control incompleto de la secrecién de
acido. Se ha visto que en los pacientes que estan toman-
do un IBP a dosis normal la persistencia de los sintomas
es del 20-30%, y hasta del 5-10% cuando se duplica la
dosis del medicamento'. Pero no sdélo es el acido, incluso
la regurgitacién de contenido gastrico débilmente acido
o débilmente alcalino puede originar sintomas, ya sea por
la distensién o la hipersensibilidad en el eséfago'. Y, aun-
que no se ha logrado establecer un tipo de lesion epitelial
del eséfago en estos tipos de reflujo no acido, si se ha
reportado que los espacios intercelulares se mantienen
anormalmente dilatados en los pacientes que tienen
ERGE, aun cuando toman adecuadamente su IBP pero
persisten con sintomas, comparativamente con los pa-
cientes que no tienen ERGE™.

Con respecto a la hipersensibilidad esofagica, su me-
canismo no estd totalmente entendido, pero se infiere
que la dilatacion de los espacios intercelulares puede fa-
vorecer la interaccion de las sustancias agresoras con las
terminaciones nerviosas subepiteliales del eséfago, inclu-
so se ha reportado que los pacientes con ERNE tienen
nervios mucosos mas superficiales si se comparan con
otros fenotipos de ERGE', lo cual facilitaria dicha interac-
cién. Este contacto favorece la sensibilizacion a nivel pe-
riférico a través de nervios aferentes y la sensibilizaciéon
central mediante las neuronas de las astas posteriores a
nivel medular; de esta manera se puede perpetuar el fe-
némeno sintomatico aun cuando la estimulacion periféri-
ca haya cesado™.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD POR
REFLUJO GASTROESOFAGICO
REFRACTARIA

Los pacientes que contindan con sintomas de ERGE a
pesar de un tratamiento médico adecuado son los mejo-
res candidatos para un protocolo de diagnéstico sistema-
tico y completo. Sin embargo, antes de solicitar pruebas
que requieran tecnologia avanzada o costosa, se debe
profundizar en la historia clinica del paciente tratando de
establecer si tiene un apego estricto a la hora de la toma



y a la dosis del IBP prescrito, si éste es de buena calidad,
si ya se ha utilizado la estrategia de duplicar la dosis y de
cambiar por otro IBP mas potente o incluso por un P-CAB,
todo ello sin dejar de considerar que el paciente pudiera
ser un metabolizador rapido a nivel hepético, algo que
resulta dificil y poco practico de establecer en el dia a dia
del consultorio.

Si ya se han revisado y descartado todas estas posibi-
lidades y estrategias, existen diferentes protocolos de es-
tudio para el paciente con sintomas persistentes. Recien-
temente las sociedades americana y europea de
neurogastroenterologia han publicado un consenso® con
informacién actualizada y valiosa con un algoritmo diag-
nostico que integra las propuestas del consenso de
Lyon™, en donde se han redefinido algunos conceptos
tradicionales de la ERGE.

El documento de Lyon propone que la exposicidn eso-
fagica anormal al 4cido se debe establecer con la presen-
cia de 80 o mas eventos de reflujo en un tiempo igual o
mayor al 6% del total del estudio. Valores menores deben
considerarse como una exposicion esofagica normal al
acido o, lo mas dificil para confirmar el diagnéstico, cuan-
do los valores obtenidos quedan en una zona llamada
gris que requiere mayor esfuerzo diagnéstico por parte
de los médicos.

El estudio inicial debe ser la endoscopia, que permite
establecer la persistencia de lesiones epiteliales a pesar
del uso adecuado de IBP (alrededor del 7% de los casos'®),
y, aunque el consenso de Lyon propone que sélo la pre-
sencia de esofagitis de grados C y D de Los Angeles sea
por si misma diagnostica de ERGE, el consenso de las so-
ciedades de neurogastroenterologia propone que en pa-
cientes con sintomas y uso de IBP al menos por ocho se-
manas la presencia de esofagitis de grado B también sea
considerada diagnéstica de ERGE. Ademas, la endoscopia
permite tomar biopsias para descartar la presencia de al-
guna esofagitis oportunista o eosinofilica, asi como esta-
blecer de forma objetiva la presencia de una hernia hiatal
grande que pueda favorecer las regurgitaciones, y con
ellas la distension esofagica y la génesis de los sintomas.

Si la endoscopia es normal, el estdndar de oro para el
diagndstico de ERGE y sus fenotipos es el monitoreo de pH
esofagico con impedancia durante 24 h, que debera reali-
zarse sin IBP cuando aun no se ha documentado objetiva-
mente la ERGE y con IBP si ya se cuenta con el diagnéstico
confirmado previamente y que permitira establecer la pre-
sencia de ERGE refractaria verdadera o algun trastorno fun-
cional. El tiempo en que el es6fago esta en contacto con el
acido, representado por un pH menor de 4 en la pH-metria,
es el parametro més confiable y reproducible obtenido en
este estudio. Por eso el consenso de Lyon le dio fuerza al
colocar la verdadera positividad cuando este tiempo es

{Qué hacer con el paciente con enfermedad por reflujo gastroesofagico refractaria?

superior al 6% del total del tiempo del estudio. Junto con
el nimero de reflujos y el andlisis de asociaciéon con los
sintomas, se puede establecer la presencia de verdadera
ERNE en el 32%, de esofago hipersensible en el 42% y de
pirosis funcional en el 26% de los pacientes con sintomas
de ERGE refractarios al uso de IBP".

En los casos en donde a pesar de la pH-metria con im-
pedancia no haya diagndstico o éste sea alin ambiguo es
necesario realizar una manometria esofagica de alta reso-
lucion, que, ademds de permitir descartar la presencia de
trastornos motores primarios del eséfago como origen de
los sintomas (acalasia, rumiacién), nos da otros pardme-
tros, como la peristalsis inducida por deglucién posreflujo
y la media de la impedancia basal nocturna, que pueden
ayudar a identificar a los pacientes con ERGE refractaria.
Estos parametros son indicadores independientes de sin-
tomas mediados por reflujo que incrementan la capacidad
diagnéstica de la impedancia realizada con IBP*.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
REFRACTARIA

Una vez confirmada la presencia de ERGE refractaria,
se debe iniciar el tratamiento dirigido a esta condicién.
Aunque en estos pacientes practicamente ya se ha inten-
tado casi de todo, no estd de mas insistir en algunas mo-
dificaciones del estilo de vida como la pérdida de peso
para intentar reducir la exposicion acida en el esé6fago y
los posibles sintomas relacionados con las regurgitacio-
nes, elevar 20 cm la cabecera de la cama, dormir en de-
cubito lateral izquierdo y evitar comer y acostarse®.

A pesar de que seguramente se ha tomado en cuenta
el factor de la hora y la adherencia al tratamiento con IBP,
ademas de confirmar la calidad de éste, e incluso el inten-
to de duplicar la dosis 30-60 min antes del desayuno y de
la cena, o cambiar de IBP a esomeprazol o dexlansopra-
zol, se debe volver a revisar y optimizar el uso de estos
medicamentos, e incluso si estd disponible intentar con
un P-CAB, que mantienen el pH intragdstrico por encima
de 4 por mas tiempo y disminuyen la posibilidad de que
la refractariedad se deba a polimorfismos genéticos de
metabolismo hepatico acelerado™. Aunque la evidencia
es limitada, en algunos casos podria haber beneficio
agregando un antagonista de receptores H, de la histami-
na antes de acostarse o antidcidos con alginatos o con
formulaciones que permitan su adherencia al epitelio
esofagico®. Anadir procinéticos no ha demostrado ga-
nancia terapéutica en pacientes con ERGE refractaria. El
baclofeno ha demostrado eficacia en la ERGE refractaria,
pero sus efectos adversos limitan su uso.
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Opciones no farmacolégicas como la cirugia antirre-
flujo han demostrado utilidad una vez que se han descar-
tado trastornos funcionales, sobre todo porque eliminan
el factor de la regurgitacion. Comparativamente con el
uso de IBP, la cirugia antirreflujo mejora los sintomas re-
fractarios en el 67% de los pacientes frente al 28% del
grupo con medicamentos, sobre todo al disminuir el nu-
mero de reflujos?'. Una variante quirurgica para el control
de la ERGE es el aumento magnético del EEI, con resulta-
dos tan buenos a los cinco afios como la reduccién de la
pirosis del 89 al 12%, de las regurgitaciones del 57 al 1%
y del uso de IBP del 100 al 15.3%?2 Cuando se aplica esta
tecnologia a los pacientes con ERGE refractaria depen-
diente de regurgitacion se ha reportado una mejoria del
89% en este sintoma comparativamente con el 10% ob-
servado en el grupo de pacientes con IBP a dosis doble?.
El bypass gastrico con Y de Roux puede ser una opcién
adecuada en pacientes muy obesos con ERGE refractaria,
no asi la manga gdastrica®. Las terapias endoscépicas no
han demostrado utilidad en la ERGE refractaria.

CONCLUSIONES

No siempre la persistencia de los sintomas de ERGE
corresponde a una ERGE refractaria. En aquellos pacien-
tes que contindian con sintomas a pesar de un adecuado
tratamiento farmacolégico se debe seguir un protocolo
de estudio de forma ordenada para poder diferenciar los
diferentes fenotipos de la ERGE y ofrecer el tratamiento
mas adecuado para cada uno de ellos.
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CAPITULO

Manifestaciones extraesofagicas de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico:

Genaro Vazquez Elizondo

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se
define por la presencia de sintomas que afectan a la cali-
dad de vida o complicaciones relacionadas con el dafio
tisular que se encuentran causados por el movimiento
retrégrado del contenido gastrico'? Estos sintomas pue-
den dividirse en manifestaciones de origen esofagico (pi-
rosis, regurgitacion y dolor toracico no cardiaco de origen
esofagico) o manifestaciones extraesofagicas (como larin-
gitis, faringitis, asma, tos cronica y erosiones dentales, en-
tre otras)**. Aunque se consideran parte del espectro de
las manifestaciones de la ERGE, existe controversia sobre
el papel preciso del fenomeno de reflujo en la aparicién
de éstos y, en general, se conoce relativamente poco
acerca de su fisiopatologia®®. En el presente capitulo se
abordara esta controversia con el objetivo de intentar en-
tender este escenario clinico.

DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA E
IMPACTO DE LAS MANIFESTACIONES
EXTRAESOFAGICAS DE LA
ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

La ERGE es una de las condiciones gastrointestinales
mas frecuentes en todo el mundo. En un reciente metaa-
nalisis se ha encontrado una prevalencia acumulada de
entre el 7.4y el 22.3%, con variabilidad entre continentes
y regiones (Fig. 1). No obstante, estos datos solamente
reflejan estudios en pacientes con sintomas tipicos (piro-
sis/regurgitacién) al menos una vez por semana y no ilus-
tran la prevalencia del reflujo atipico (extraesofagico). En
este sentido, un en estudio multicéntrico europeo (Pro-
GERD, n = 6,215) se demostré una prevalencia de mani-
festaciones atipicas en el 32.8% de los pacientes y, ade-
mas, este grupo presenté complicaciones (erosiones) con

mito o realidad

mayor frecuencia que aquéllos solamente con sintomas
tipicos®. De manera similar, en un estudio poblacional en
Corea del Sur (n = 1,417) se encontr6 una frecuencia de
sintomas tipicos en el 19% de los pacientes con sintomas
de reflujo®. Las manifestaciones atipicas (extraesofagicas)
se listan en la tabla 1, y de particular interés son el deno-
minado sindrome de reflujo laringofaringeo (RLF) (mani-
festaciones laringeas) y la tos cronica'™!.

Por otra parte, se estima que las manifestaciones ex-
traesofagicas tienen un gran impacto en los costos de
atencion médica de la poblacién™. Se calcula que en
EE.UU. cada paciente con manifestaciones extraesofagi-
cas gasta aproximadamente 5,438 dolares el primer afo
después del inicio de los sintomas y alrededor de 13,700
en los siguientes cinco aios; la mayoria de este gasto de-
riva del uso de medicamentos, y significa aproximada-
mente 5.6 veces mas que los pacientes con sintomas tipi-
cos de reflujo’.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A pesar de que, en general, no se han esclarecido
completamente los mecanismos causales de estas mani-
festaciones, se han propuesto dos teorias:

— Aspiracion directa del contenido gastrico: las enzi-
mas pancredticas, la pepsina y las sales biliares con-
dicionan un dafio directo al epitelio respiratorio.

- Mecanismos neurales (reflejo/hipersensibilidad): la
presencia de acido en el eséfago distal puede con-
dicionar la aparicion de sintomas extraesofagicos
(particularmente tos) en pacientes hipersensibles
(mecanismos vagales, es decir, desregulaciéon auto-
némica), e incluso se han descrito algunos recepto-
res periféricos y centrales, como el receptor transi-
torio potenciado ankirina 1 (TRPA1), el receptor
transitorio potenciado vanilloide 4 (TRPV4) y ankiri-
na 1 (Fig. 2)"'4,

1
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Figura 1. Prevalencia de la ERGE por paises (adaptado de Eusebi, et al.’).

Tabla 1. Manifestaciones atipicas de la ERGE

Pélipos laringeos Apnea del suefio
Cancer laringeo

Globus

Otalgia

Goteo retronasal

Ronquera

Otorrinolaringolégicas Pulmonares Cardiacas Otras

Faringitis Asma Dolor toracico Erosiones dentales
Laringitis Tos crénica Arritmia sinusal Halitosis
Laringoespasmo Neumonia

Sinusitis Bronquitis cronica

Otitis Fibrosis intersticial

Ulceras orales Traqueobronquitis

Granulomas Bronquiectasias

Adaptado de Vaez*' y Poelmans, et al.®.

PRESENTACION CLINICA,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Como se ha mencionado previamente, las manifesta-
ciones extraesofdgicas del reflujo son muy variadas y re-
presentan, en muchas ocasiones, sintomas inespecificos no
siempre atribuibles a la presencia de la ERGE. Los sindro-
mes y sintomas mas frecuentes son el denominado sindro-
me de RLF (manifestaciones laringeas) y la tos crénica.

12

Reflujo laringofaringeo

El RLF se considera una variante de la ERGE y se ca-
racteriza por la presenica de disfonia, globus, carraspera
y, en ocasiones, tos crénica. Se estima que el RLF com-
prende el 10% de las consultas de los departamentos de
otorrinolaringologia (ORL) y hasta el 50% de los pacien-
tes con afectacién vocal™. No obstante, dado lo inespe-
cifico de los sintomas mencionados y la robusta lista de
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Teoria del reflujo

Microaspiracion
Dafio directo

Teoria del reflejo/hipersensibilidad
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Enzimas pancreéticas
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Sindrome de hipersensibilidad
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—Desregulacion peristalsis
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Acidificacion distal
Reflejo via vagal

Ewntion TRPA1/TRPV4/ankirina

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos propuestos en la generacion de sintomas atipicos de reflujo (adaptado de Barret, et al.'" y Wang, et al.®).

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales del RLF

Trastornos esofagicos

Trastornos de la via aérea superior

Otros trastornos

Esofagitis eosinofilica Infecciosas
Diverticulo de Zenker Rinosinusitis cronica
Escleroderma Micosis

Esofagitis micética Tuberculosis

Mucosa gastrica ectopica (inlet patch)
Espasmo del cricofaringeo

Reumatolégicas
Artritis reumatoide

Neoplasias Sindrome de Sjégren
Espasmo del EEI Fibromialgia
Acalasia

Peristaltismo ausente

Enfermedades pulmonares
EPOC

Asma

Patologia
neuropsiquiatrica/psicolégica
Estrés y ansiedad

Depresion

Abuso de drogas
Miscelaneas

Disfonia espastica

Neuropatia laringea

EEl: esfinter esofagico inferior; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Adaptado de Francis, et al.?2.

diagnosticos diferenciales (Tabla 2), ademas de no existir
una prueba diagnédstica estandar de oro, esta condicién
es un reto para su apropiado diagnostico'. El diagnosti-
co se integra por medio de la realizaciéon de una larin-
goscopia, una pH-metria con impedancia y una endos-
copia superior (véase el algoritmo en la figura 3). El
tratamiento esta basado en una prueba terapéutica con
inhbidores de la bomba de protones (IBP) por ocho se-
manas y, en el caso de los pacientes que no responden,
considerar el uso de neuromoduladores (antidepresivos
triciclicos), especialmente en aquéllos en los que se sos-
pecha un trastorno funcional faringeo; en casos muy
seeccionados se puede considerar el tratamiento quirur-
gico antirreflujo’™"’.

Tos cronica

La tos cronica (tos que dura por mas de ocho sema-
nas) es uno de los sintomas mas frecuentes por el que los
pacientes buscan atencién médica'®. En el contexto de la
ERGE, no existe un criterio estandar para relacionar estas
dos condiciones y se han empleado diferentes estrategias
para su diagnostico. La mayoria de los estudios incluyen
un tratamiento empirico con antisecretores por 8-16 se-
manas, y cuando existe recurrencia de la tos tras la sus-
pensién del tratamiento se concluye el diagnéstico de tos
crénica asociada con ERGE™. Este abordaje tiene la des-
ventaja del efecto placebo de las medicaciones antisecre-
toras, el cual es reportado, en general, hasta en el 40% de
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Sintomas
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Figura 3. Algoritmo sugerido para el diagndstico y tratamiento del RLF (adaptado de Barrett, et al.™).

los estudios controlados con placebo'. Otras modalida-
des de estudio que pueden apoyar al diagnéstico son las
mismas herramientas que en otros sintomas atipicos,
como la endoscopia superior y la pH-metria con impe-
dancia de 24 h, pero los hallazgos anormales en estos
estudios no se correlacionan necesariamente de forma
causal con la tos crénica. Ante este escenario, un grupo
de expertos concluyeron, tras un analisis de la literatura
médica, las siguientes recomendaciones generales para el
diagnéstico y tratamiento de la tos crénica presumible-
mente causada por la ERGE: pérdida de peso y modifica-
ciéon del estilo de vida; no utilizar el IBP como monotera-
pia, y reservar la evaluacion fisioldégica para aquellos
pacientes refractarios o en quienes se esté considerando
el tratamiento quirdrgico®.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones atipicas de la ERGE son un conjun-
to de sintomas problematicos que con frecuencia acom-
pafian a sintomas tipicos de reflujo. Su prevalencia exacta
no se conoce con exactitud, pero suelen ser un motivo
frecuente de envio para evaluacion en los servicios de
gastroenterologia. Los mecanismos fisiopatoldgicos pos-
tulados incluyen el dafio directo de la mucosa, asi como
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mecanismos de desregulacién neural autonémica media-
do por las vias vagal y central. El diagnéstico de las mani-
festaciones extraesofagicas con frecuencia es retador, sue-
le requerir multiples estudios y a menudo es costoso. El
tratamiento generalmente implica la administraciéon de
IBP cuando se sospecha que existe ERGE como causa de
los sintomas, pero debe considerarse el efecto placebo de
las intervenciones empiricas farmacoldgicas, asi como la
evaluacion diagndstica en pacientes refractarios o que se
consideran para el tratamiento quirurgico. El uso de neu-
romoduladores para casos refractarios puede ser una al-
ternativa con evidencia limitada en pacientes en los que
se sospeche un trastorno funcional.
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CAPITULO

Mercedes Amieva Balmori

GENERALIDADES

La dispepsia funcional (DF), uno de los trastornos fun-
cionales o trastornos del eje cerebro-intestino mas preva-
lentes, es un sindrome que se define como la presencia
de malestar en el epigastrio créonico, recurrente, que inte-
gra diversos sintomas, como dolor, ardor, distensién, sa-
ciedad temprana, plenitud posprandial, eructos y nau-
seas. Se considera que los sintomas se originan en la
region gastroduodenal y sobre todo en el duodeno. Para
poder catalogarla como funcional, hay que descartar al-
teraciones estructurales, incluyendo alteraciones en la en-
doscopia. El consenso de Roma IV la subdivide en dos
subgrupos: sindrome de distrés posprandial, caracteriza-
do por saciedad temprana y plenitud posprandial, y sin-
drome de dolor epigastrico, con presencia de dolor epi-
gastrico y pirosis, sintomas que afectan a la calidad de
vida, asi como a las actividades cotidianas'.

Se ha reportado una prevalencia a nivel mundial de
dispepsia no investigada de hasta el 21%, y es mayor en
las mujeres, los fumadores, los usuarios de antiinflamato-
rios no esteroideos y aquéllos con infecciéon por Helico-
bacter pylori. En cuanto a los subgrupos, es mas frecuente
en un 61% el distrés posprandial, sequido del dolor epi-
gastrico en un 18%, y el 21% de los pacientes tienen so-
breposicion®. En México, el estudio poblacional mas gran-
de realizado hasta la fecha incluyé a mas de 3,000 sujetos
en poblacién abierta de ocho regiones diferentes de Mé-
xico e informo de que la prevalencia de dispepsia no in-
vestigada fue del 12%?°.

La dispepsia, aunque estan descritas dos variedades
clinicas, se puede acompanar de otros sintomas como
distensidn, eructos, pirosis, ndusea y vomito; sin embargo,
en los trastornos del eje cerebro-intestino hay una clasifi-
cacion especial de distensiéon abdominal funcional, la cual
también puede coexistir con la DF. Asi como existe una
sobreposicién entre los dos subgrupos de dispepsia, tam-
bién la hay con otros trastornos, principalmente el

Conceptos actuales en dispepsia funcional

sindrome del intestino irritable (SI) hasta en un 32% y la
pirosis funcional en un 12%.

Actualmente el duodeno se considera el érgano clave
en la fisiopatologia de la dispepsia, ya que tiene un rol
importante en el control y la coordinacién de la funcién
gastroduodenal. Las alteraciones en la integridad de la
mucosa Y la inflamacion de bajo grado se han asociado
con alteraciones en la sefalizaciéon neuronal y la activa-
cién del sistema inmune, lo cual genera los sintomas.
Otros factores luminales en el duodeno, como el acido, la
bilis, la microbiota y el contacto con antigenos de los ali-
mentos, han demostrado su rol en la etiopatogénesis®,
por lo que una sola causa no explica completamente la
enfermedad.

FISIOPATOLOGIA
Interacciones cerebro-intestino

El consenso de Roma IV que cataloga los trastornos
funcionales digestivos ha hecho un cambio en su termi-
nologia, y ahora se llaman trastornos del eje cerebro-in-
testino, debido a los avances en el descubrimiento de la
alteracién de las vias de sefalizacién a nivel cerebral, aso-
ciadas a los multiples cambios luminales. La mayoria de
los pacientes con dispepsia no investigada asocian el es-
trés con la generacion de sintomas en un 52% de los ca-
sos y actualmente existe evidencia de que el estrés incre-
menta la permeabilidad, activa el sistema inmune y
genera disbiosis, lo que a su vez lleva a una alteracién en
la funcion del sistema nervioso central, por lo que este eje
tiene vias bidireccionales. En una revisidn sistemética de
estudios de neuroimagen se concluye que varias regiones
cerebrales, incluyendo la corteza somatosensorial y fron-
tal, presentan anomalias en los pacientes con DF?, las cua-
les también pueden modular o activar la respuesta del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Otro punto importante son
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las comorbilidades psiquidtricas. En un estudio longitudi-
nal australiano se reportd que los pacientes con depre-
sion, sin sintomas gastrointestinales de manera basal, de-
sarrollaron dispepsia, mientras que la ansiedad y la
depresion se desarrollaron en pacientes con dispepsia en
el seguimiento a un afo, cuando estos pacientes no te-
nian comorbilidad psicoldgica al inicio del seguimiento$;
esto es relevante, ya que nos da una oportunidad de pre-
vencion y deteccidon oportuna de estas comorbilidades,
que, como bien sabemos, cuando se manifiestan juntas,
generan mayor deterioro de la calidad de vida.

Anormalidades en la funcion
sensitivomotora

Se han descrito anormalidades en la funcién gastrica
como retraso en el vaciamiento gastrico, alteracién en la
acomodacion del fondo gastrico, en especial después de
la ingestion de alimentos, e hipersensibilidad a la disten-
sion, pero estos cambios se correlacionan muy poco con
los sintomas. En una revision sistematica y metaanalisis se
asocié la presencia de sintomas gastrointestinales altos
con el vaciamiento gastrico’. Cabe resaltar que en los ul-
timos afos hay evidencia que muestra un subgrupo de
pacientes con dispepsia que puede evolucionar a gastro-
paresia y viceversa, por lo que en pacientes donde la nau-
sea y el vémito vayan incrementando de intensidad es
pertinente valorar el vaciamiento gastrico, ya que es po-
sible que estos pacientes hayan modificado o evoluciona-
do a otra enfermedad.

En cuanto a la acomodacién gastrica, el grupo del Dr.
Camilleri estudié a 1,267 pacientes con DF, y encontraron
que el 43% tenian alteraciones en el vaciamiento gastrico
y el 40%, alteraciones en la acomodacion gastrica®.

La informacion mas reciente sefala al duodeno como
el generador de los sintomas de dispepsia y se ha pro-
puesto que la disfuncién motora del estémago se atribu-
ye a desérdenes de la retroalimentacion duodenogdstri-
ca. A su vez, la inflamacion de bajo grado de la mucosa
duodenal y el aumento de las células T, como marcadores
de inflamacién intestinal, se han correlacionado con el
retraso en el vaciamiento gastrico y los sintomas dispép-
ticos®. Existe nueva evidencia en cuanto al papel de la
inflamacién duodenal en la senalizacion neural en la dis-
pepsia, donde la correlacion entre mastocitos y eosinofi-
los duodenales aumenta la estimulacion eléctrica'®; sin
embargo, el mecanismo exacto por el cual la mucosa
duodenal induce hiperexcitabilidad no se entiende com-
pletamente.

Aunque es importante recocer estas alteraciones mo-
toras, correlacionan poco con la sintomatologia.
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Barrera duodenal y activacion inmune

Hay mecanismos autocrinos y paracrinos en el duode-
no que estan involucrados en la defensa contra el acido,
la digestion luminal de nutrientes como la bilis y el jugo
pancredtico, la activacion de mecanismos de retroalimen-
tacion duodenogastricos por desencadenantes quimicos
0 mecanicos que influyen en el vaciamiento y, a nivel in-
testinal, la secrecién de hormonas, que también envian
sefales al cerebro, a manera de retroalimentacion. Ade-
mas de la deteccion de nutrientes, el paso a través de la
mucosa del contenido luminal varia en cada regién del
intestino. Con el uso de camaras especiales, se ha detec-
tado un incremento en la permeabilidad duodenal, con
una disminucion en la resistencia eléctrica transepitelial y
un aumento en el paso paracelular, asi como una dismi-
nucién en las proteinas de unién (zonulina, B-catetina,
E-cadherina), es decir, una alteracién en la permeabilidad
en los pacientes con dispepsia.

La informacién acerca de la inflamacién local y sisté-
mica que se ha documentado a la fecha es la infiltracién
duodenal de eosindfilos, que se asocia al subtipo de dis-
trés posprandial, en especifico a la saciedad temprana, asi
como la infiltracion de mastocitos y macréfagos del tipo
receptor de quimiocina 2 y cluster de diferenciacién. Con
estos hallazgos, la hipotesis mas atractiva formulada es
que, al ocurrir una pérdida en la integridad de la mucosa,
se genera una activacion del sistema inmune a través de
la presentacién de antigenos por parte de las células T
helper de tipo 2, responsables del reclutamiento y degra-
nulacion de los eosindfilos, que generara alteraciones en
la hipersensibilidad visceral y alteraciones motoras.

Acido, bilis y disbiosis

Aunque no se conocen las causas que generan la alte-
racion en la barrera y la activacién inmune en la dispep-
sia, se ha propuesto que el acido duodenal, la bilis, el
estrés, la comida y los componentes microbianos pudie-
ran ser los causantes. En un estudio donde se ha perfun-
dido 4cido a nivel duodenal se ha observado que genera
un retraso en el vaciamiento gastrico, alteraciones en la
acomodacion e hipersensibilidad a la distensién, asi como
un aumento en la permeabilidad y la activaciéon de mas-
tocitos en controles sanos''.

Las sales biliares y las bacterias tienen una relacion
bidireccional, ya que las sales biliares tienen efectos anti-
microbianos sobre bacterias especificas y las bacterias
son responsables de la transformacion de la bilis, sobre
todo a nivel coldnico, con la reabsorcién y reconjugacion
de las sales biliares primarias y secundarias, por lo que la
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abundancia de las sales biliares primarias versus las se-
cundarias afecta a la funcion de la barrera, pero falta mas
evidencia al respecto.

En cuanto a la disbiosis, la evidencia de la dispepsia
postinfecciosa (prevalencia del 15%) con la continuacién
de los sintomas después de una infeccidn, junto con los
cambios persistentes en las células inmunes de las muco-
sas con la inhabilidad del sistema inmune de recuperarse
y la disrupcién de la configuracién microbiana, es decir, la
disbiosis, apoyan la teoria acerca de la disbiosis como
causante de dispepsia. Sin embargo, el microbioma duo-
denal ha sido dificil de estudiar, debido a que la combi-
nacién de acido, bilis, enzimas y transito rapido contribu-
ye a menor densidad y mucha diversidad.

Alimentos

Existe poca informacién al respecto, a pesar de que en
la practica clinica es frecuente la asociacion de sintomas
con la ingesta de alimentos. En una revision sistematica se
identifico a los fructanos, oligosacaridos, disacaridos, mo-
nosacaridos y polioles fermentables (FODMAP) , el alco-
hol, la grasa y la cafeina como generadores de sintomas.

Genética

Existen algunos estudios familiares que identifican un
mayor riesgo de desarrollar dispepsia; se han asociado
genes individuales, incluida la proteina de unién a nu-
cleétidos de guanina, subunidad beta 3, asi como recep-
tores serotoninérgicos y adrenérgicos (ADR(2). Es poco
probable que el desarrollo de la DF se deba a un solo
factor genético, sino que seguramente se deba también
a interacciones gen-gen e influencias ambientales en
aquellos pacientes con genotipos susceptibles'.

DIAGNOSTICO

Los criterios diagnosticos de Roma 1V, basados en sin-
tomas, permiten establecer el diagndstico positivo de DF
en la mayoria de los enfermos sin datos de alarma y sin
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
organicas con una sensibilidad del 54% y una especifici-
dad del 93.3%'. No obstante, estos criterios requieren la
realizacién de una endoscopia para descartar la presencia
de dispepsia organica o secundaria y poder catalogar al
paciente como funcional™.

En una revision sistematica y metaandlisis se ha reporta-
do que en los pacientes con dispepsia no investigada a los

que se les realiza una endoscopia ésta se encontrara normal
en un 70% de los casos', seguido de esofagitis erosiva
(20%), ulcera péptica (6%) y cancer gastroesofagico (0.4%).

TRATAMIENTO

Debido a la diversidad de factores etiopatogénicos se
han descrito multiples tratamientos, pero a la fecha no exis-
te ninguno aprobado por la Food and Drug Administration.

Debido a la evidencia en la alteracion del eje cerebro-in-
testino, los neuromoduladores son cada vez mas utilizados
en esta enfermedad, sobre todo los antipsicéticos y los an-
tidepresivos triciclicos con un nimero necesario a tratar
(NNT) de 6. En una revision sistemdtica y metaandlisis de 13
estudios con 1,241 pacientes, se determind la eficacia del
uso de la amitriptilina en el tratamiento de la DF, sobre todo
en el subgrupo de dolor epigéstrico. Sin embargo, poco sa-
bemos de la eficacia a largo plazo, ya que la mayoria de los
tratamientos donde se utilizan neuromoduladores han sido
a 12 semanas. La mirtazapina, un antidepresivo tetraciclico,
ha mostrado una mejoria significativa en el grupo de distrés
posprandial en cuanto a los sintomas, la calidad de vida y la
tolerancia a los alimentos; ademas, ayuda en los trastornos
del sueno y la depresién. La buspirona, un agonista de los
receptores de serotonina A1, relaja la parte proximal del
estdbmago en sujetos sanos y mejora de manera significativa
el subtipo de distrés posprandial y la ansiedad.

Sabemos que los procinéticos mejoran el vaciamiento
gastrico, y las alteraciones en el vaciamiento y en la aco-
modacidn gastrica son parte de la fisiopatologia del dis-
trés posprandial, por lo que se han utilizado estos farma-
cos. En un metaanalisis se reporta un NNT de 7; sin
embargo, debido a la heterogeneidad de los estudios, no
se puede recomendar un procinético en especifico.

Inhibicion del acido

Los inhibidores de la bomba de protones se consideran
la terapia de primera linea en la DF, con un NNT de 6-10,
sin que exista diferencia entre el tipo de IBP y la dosis, en
el subtipo de dolor epigastrico y en aquéllos con sobrepo-
sicion con enfermedad por reflujo. Y se considera que pue-
den mejorar también la eosinofilia duodenal y la funcién
de la barrera, pero falta mas investigacion al respecto.

Disbiosis
En cuanto al uso de probidticos, existe poca evidencia

para emitir una recomendacion. La rifaximina, un
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antibidtico no absorbible, se ha utilizado ampliamente en el
SlI; en la DF, hay reportes de que es superior al placebo en
la mejoria de los sintomas globales: a 12 semanas de trata-
miento, en la plenitud posprandial, la distensién y los eruc-
tos (78 vs. 52%), aunque aln no se conoce su mecanismo
de accion exacto en la dispepsia.

Terapias psicolégicas y conductuales

La terapia cognitivo-conductual, la psicodindmica y la
hipnoterapia se han utilizado en particular en aquéllos
que correlacionan la gravedad de la DF con el estrés o
que tienen comorbilidad psiquiatrica; en una revisidon de
12 estudios se reporta un NNT de 3, con una mejoria glo-
bal de los sintomas y la calidad de vida.

CONCLUSIONES

La DF es uno de los trastornos funcionales o del eje
cerebro-intestino mas prevalentes, cuya etiologia hasta la
fecha no se encuentra completamente elucidada. Los sin-
tomas caracteristicos son dolor epigastrico y saciedad
temprana. La nueva evidencia sefala el duodeno como el
6rgano clave en la generacién de sintomas. Hasta ahora
se considera que la permeabilidad de la mucosa duode-
nal y la inflamaciéon de bajo grado se asocian con una
alteracion en la senalizacion neuronal y la activacién del
sistema inmune; las comorbilidades psiquiatricas, en es-
pecial la ansiedad y la depresion, se asocian también
como causa y/o efecto en esta enfermedad. Con el nuevo
conocimiento de la fisiopatologia se podran desarrollar
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biomarcadores para su diagnéstico, pero sobre todo se
podran mejorar los blancos terapéuticos.
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CAPITULO

5 Nausea y vomito persistentes:
¢como abordarlos?

Ménica Rocio Zavala Solares y Federico Ulises Villegas Garcia

INTRODUCCION

La ndusea y el vomito estan representados por una
cantidad significativa de trastornos gastrointestinales y no
gastrointestinales, cuestiones anatémicas o metabdlicas,
que pueden o no coexistir entre ellos, y los mecanismos
fisiopatoldgicos que los provocan suelen ser diversos.

La ndusea, palabra que proviene del griego nautia
(«mal de mar»), es un sintoma que consiste en una sensa-
cién desagradable y de continuo malestar durante el cual
la persona siente que el vomito ocurrira en cualquier mo-
mento y se acompafa de sintomas vagales como palidez,
hipersalivacién, diaforesis y taquicardia. Por otro lado, el
vémito, que proviene del latin vomere («descargar»), se
caracteriza por una expulsion forzada del contenido gas-
trico a través de la boca'.

Al abordar un paciente, lo primero que debemos sa-
ber es si realmente se trata de vémito o de una regurgi-
tacién o rumiacion, lo cual es fundamental para corregir
el mecanismo fisiopatolégico que lo provoca y, por ende,
su tratamiento. La regurgitacién es un movimiento invo-
luntario y espontaneo del contenido gastrico a la boca sin
la existencia de la contraccion de la pared abdominal?. La
rumiacion es un proceso voluntario en donde el paciente
de forma espontanea asciende contenido alimentario re-
cientemente ingerido del estdbmago a la boca, masticado
nuevamente en el proceso y deglutido®.

En la tabla 1 se desglosan las principales caracteristi-
cas demograficas y clinicas y las comorbilidades mas fre-
cuentes asociadas entre las tres entidades que son de
utilidad para el abordaje diagnostico®.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la ndusea es el resultado de una
interaccion compleja entre el sistema nervioso central y

el sistema nervioso auténomo, que, a través de multi-
ples vias aferentes, principalmente compuestas por el
nervio vago en la orofaringe, el peritoneo, el mesenterio,
los ductos biliares y los intestinos delgado y grueso, que
son ricos en quimiorreceptores (acidos, irritantes, toxi-
nas) y mecanorreceptores (distensién), liberan neuro-
transmisores generados principalmente por las células
enterocromafines, que segregan serotonina, sustancia P
y encefalinas. Los mediadores quimicos principales son
los receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT), que facilitan
su liberacién principalmente a través del calcio y en res-
puesta a quimiorreceptores como la acetilcolina (recep-
tores M3), norepinefrina (receptores B), histamina (re-
ceptores H3) que funcionan como agonistas o como
antagonistas como el acido y-aminobutirico, péptido
intestinal vasoactivo y la somotastatina’, a través de una
respuesta aferente compleja procedente de la medula
llegan a la corteza cerebral y el piso del cuarto ventricu-
lo para finalmente hacer sinapsis en el nucleo del tracto
solitario del haz reticular dorsolateral de la médula espi-
nal conocido como centro emético, que coordina todos
los eventos relacionados con el reflejo del vomito®”.

En consecuencia, se produce una respuesta eferente
simultanea: relajacion del esfinter esofagico inferior, alte-
raciones de la neuroplasticidad, motilidad y sensibilidad
gastrica, aumento del tono del piloro y contraccién simul-
tanea de los musculos abdominales y del diafragma, que
aumentan subitamente la presién intraabdominal provo-
cando la salida abrupta del contenido gastrico.

Sistema endocannabinoide
Los cannabinoides endégenos como la anandamida y
el 2-araquidonilglicerol, mediante la estimulacién de los

receptores cannabinoides (CB) tipo 1y CB,, inhiben la li-
beracién de dopamina, acetilcolina y glutamato. Por

21



Topicos Emergentes en Gastroentelorogia

Tabla 1. Generalidades del vémito, la regurgitacion y la rumiacién

Voémito Regurgitacion Rumiacion

Epidemiologia 20-30% de la poblacion general 10-15% de la poblacion

general
Mujer = hombre

< 1% de la poblacién

Género (relacion
mujer:hombre)

Mujer = hombre Mujer = hombre

Comorbilidades frecuentes Causas infecciosas, metabdlicas o Ninguna Trastornos de la conducta alimentaria
anatémicas (anorexia, bulimia) y ansiedad

Sabor del contenido Acido Acido Sabor a comida

Cantidad Variable Poca cantidad Poca cantidad

Duracién de los episodios Episodios intermitentes, pueden De minutos a2 h

durar dias, semanas o meses
Arcadas Si No No

Episodios puntuales

Pérdida de peso Secundaria a deshidratacion No Frecuente

Adaptado de Quigley, et al.*

ende, su descubrimiento se ha visto implicado con el uso
de agonistas y antagonistas farmacoldgicos a nivel del
centro emético®.

Eje intestino-cerebro

También se ha documentado una alteracién de la mo-
tilidad del tracto gastrointestinal superior en sujetos sa-
nos en ausencia de patologia estructural demostrable y el
desarrollo de estimulacién subemética de forma periféri-
ca a nivel de la corteza cerebral y la médula espinal.

Napadow, et al. demostraron, en sujetos sanos, una
actividad aumentada en la amigdala, el putamen y el /o-
cus coeruleus a los estimulos nasogénicos en respuesta a
un mayor condicionamiento al miedo y a la respuesta
emocional al dolor, por lo que se considera plausible que
ambas vias pueden estar interconectadas®.

ETIOLOGIA

Como se ha mencionado antes, histéricamente, la
nausea y el vdmito se han evaluado como un mecanismo
fisiopatoldgico contiguo que obedece en ese momento a
un mismo estimulo y las mismas redes neurales; sin em-
bargo, los dos pueden ocurrir independiente uno del
otro. En la tabla 2 se enlistan las causas mas comunes a
nivel gastrointestinal y no gastrointestinal.

DIAGNOSTICO

El uso de pruebas diagndsticas debe ser independien-
te de cada presentacién clinica. Cuando el vémito es de
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naturaleza biliar o existe rigidez de la pared abdominal,
alteraciones neurolégicas concomitantes o un patrén de
sintomas rapidamente progresivo, se debe hacer un abor-
daje mas meticuloso'.

Se debe realizar un test bioquimico que descarte ano-
malias de la glicemia, de la relacion acido-base mediante
una gasometria arterial, endocrinas que repercutan en el
metabolismo del calcio, la funcidn tiroidea o el eje adre-
nal. En poblaciones jévenes es importante interrogar so-
bre el uso de drogas, principalmente sobre el consumo
de cannabinoides; encontrar una remisién parcial de los
sintomas con bafos de agua caliente puede ayudar a
considerar dicha etiologia. Una vez descartadas las altera-
ciones metabdlicas, el siguiente paso es considerar las
obstrucciones mecanicas mediante una panendoscopia
diagnéstica, asi como un estudio de gabinete principal-
mente a nivel encefélico y de la cavidad abdominal de
forma completa.

Si los estudios son normales, el siguiente paso serd
evaluar el vaciamiento gastrico. Si no se encuentran ha-
llazgos compatibles con gastroparesia y el paciente per-
siste con sintomas graves, hay que complementar con
una manometria antroduodenal, no disponible en la cli-
nica en México, para descartar la miopatia o enteropatia
primaria. El complemento con un estudio de pH-metria
con impedancia puede ser de utilidad en caso de sinto-
mas tipicos de regurgitacion o eructos relacionados de
forma anormal.

Nausea y vomito crénico
Una vez descartada una etiologia organica, el siguien-

te y ultimo paso seria categorizar al paciente en el perfil
de cronicidad acorde a la Fundacién de Roma en su



Ndusea y vémito persistentes: ;cémo abordarlos?

Tabla 2. Etiologia de la nausea y vomito

Gastrointestinales

No gastrointestinales

Gastroparesia

Dispepsia funcional

Sindrome del vémito ciclico

Trastornos motores esofagicos (acalasia)

Causas anatémicas (obstruccion del tracto de salida gastrica,
compresion extrinseca gastrica, estenosis, enfermedad de Crohn)

Pancreatitis cronica

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal crénica

Trastornos vestibulares (laberintitis, enfermedad de Méniére)
Medicamentos (opioides, antibi6ticos, antiarritmicos, anticomiciales)
Trastornos psiquiatricos y de la alimentacion

Complicaciones posradioterapia

Adaptado de Camilleri, et al.”®

version V. Para definir un sindrome de ndusea y vomito
crénico se deben cumplir cuatro fases caracteristicas: pe-
riodo preemético caracterizado por palidez, diaforesis y
nausea; intensa emesis de hasta 30 episodios al dia en
conjunto con un intenso dolor epigastrico, dolor abdomi-
nal y/o diarrea; fase de recuperacién con una resolucién
gradual de los sintomas, y periodo interepisddico sin vo-
mitos'?.

Acorde a los criterios de Roma IV, los criterios diagnds-
ticos utilizados en la actualidad para los trastornos de la
nausea y vémito son los siguientes:

- NAusea funcional: deben estar presentes todos los

criterios:

« Nausea predominante como sintoma molesto
que ocurre al menos dos veces por semana y no
estd en general relacionada con las comidas.

« Que no se asocia consistentemente con la pres-
encia de vomito.

« Posterior a una correcta evaluacion, no se puede
explicar la ndusea por ninguna otra condicion
médica.

- Voémito funcional: deben estar presentes todos los

criterios:

» En promedio uno o mas episodios semanales de
vomito por semana.

» Que no se asocia consistentemente con vémito.

« Posterior a una correcta evaluacion, no se puede
explicar la ndusea por ninguna otra condicion
médica.

- Sindrome de vomito ciclico: deben estar presentes

todos los criterios:

e Dos 0 mas periodos de intensa ndusea y vémito
que no remiten, que duran de horas a dias, du-
rante un periodo de seis meses.

e Los episodios son estereotipados en cada
paciente.

o Los episodios estan separados por semanas o
meses con un periodo de estabilidad entre cada
episodio.

o Después de una completa evaluacién, no se
pueden atribuir los sintomas a alguna otra condi-
cién médica.

TRATAMIENTO
Medidas generales

Se deben suspender los medicamentos que contribu-
yan directamente a la disminucién de la motilidad gas-
trointestinal como opioides, calcioantagonistas, agonistas
o,-adrenérgicos y antagonistas muscarinicos. En los pa-
cientes diabéticos es de suma importancia realizar un ade-
cuado control glicémico, sobre todo en los pacientes con
gastroparesia, en los cuales cifras superiores a 140 mg/dl
en ayunas pueden retrasar el vaciamiento gastrico, asi
como los analogos de los péptidos similares a glucagén-1
(exatinida y luraglutida)™.

Los pacientes con gastroparesia también deben con-
sumir pequenas porciones, frecuentes, ricas en proteinas,
bajas en fibra y grasa, ya que estas ultimas también im-
pactan en el vaciamiento gastrico. Se debe realizar siem-
pre una evaluacion completa nutricional de estos pacien-
tes, que frecuentemente presentan un déficit de vitaminas
y minerales, para su adecuada sustitucion. Asimismo, se
deben suspender el tabaco y el alcohol™.

Manejo farmacolégico

En la actualidad, el manejo farmacoldgico satisfactorio
en el control de la ndusea y el vémito se obtiene por dos
mecanismos principales: farmacos que suprimen la nau-
sea y evitan el vdmito de forma central (antieméticos), los
mas comunes de los cuales son los antagonistas de la
serotonina 5-HT,, los antihistaminicos y las fenotiazinas, y
los que lo hacen de forma periférica a través de la modu-
lacién en la motilidad gastrointestinal (procinéticos).
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Retraso en el vaciamiento gastrico + sintomas + pobre respuesta
al tratamiento farmacolégico

v v
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gastroduodenal

VAN l

— Intensificar
el manejo
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Figura 1. Criterios de seleccion de la terapia endoscopica G-POEM: miotomia endoscopica peroral gastrica. (adaptado de Lacy, et al.?).

Los antagonistas de la serotonina 5-HT, como el on-
dansetron y el alosetron actian principalmente en el piso
del cuarto ventriculo en la zona de quimiorrecepcién
como antagonistas de los receptores de serotonina y
también de forma periférica en las vias aferentes de la
médula espinal y del nervio vago'™.

Los antihistaminicos como la prometazina y la mecli-
zina ejercen un efecto anticolinérgico a través de los re-
ceptores M1 y antihistaminico H1. Su uso es particular-
mente eficaz cuando el origen es de tipo vestibular.

La dopamina es un neurotransmisor que tiene mucha
importancia en la conformacion del nucleo del tracto so-
litario y el drea postrema. La inhibicién de los receptores
D2 dopaminérgicos inhibe de forma satisfactoria el vémi-
to. Los antagonistas de los receptores de la dopamina
disponibles no son selectivos, lo que hace que atraviesen
de forma total la barrera hematoencefélica, bloqueando
otras vias y generando efectos secundarios importantes,
los mas destacado de los cuales son sintomas extrapira-
midales como la acatisia, temblores, la discinesia y el par-
kinsonismo. Los principales medicamentos de este grupo
incluyen la metoclopramida y la domperidona'’,
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Otras terapias emergentes

El aprepitant, un antagonista de los receptores de
neuroquinina-1 utilizado previamente para el manejo de
la ndusea y vémito retardados posquimioterapia, funcio-
na inhibiendo los efectos eméticos de la sustancia P'8. Los
agonistas de los receptores de ghrelina actan aumen-
tando el tono, la actividad del complejo motor migratorio
en ayunas y el vaciamiento del fondo y cuerpo gastrico.
En un estudio de Lembo, et al. se demostré que la rela-
morelina disminuyé significativamente los sintomas en
pacientes con gastroparesia diabética en comparacion
con placebo; sin embargo, su uso para la ndusea y vomito
crénicos aun continua en estudio™.

Neuromoduladores
Se ha demostrado la eficacia de la modulacion de las

vias neuronales tanto aferentes como eferentes para el
control de la nausea y el vémito. Los agentes mas
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estudiados son la gabapentina, los antidepresivos tricicli-
cos, la olanzapina, la mirtazapina y las benzodiacepinas.

Los antidepresivos triciclicos han demostrado un ade-
cuado control de la ndusea y el vomito y de los trastornos
funcionales en general. La dosis promedio reportada que
ha mostrado reducir los sintomas es de 50 mg/dia.
Prakash, et al. han demostrado que los antidepresivos
triciclicos se asocian a una remision completa en el 17.6%
de los pacientes y parcial en el 58.8%%2". El uso de ga-
bapentina en dosis bajas mejora el dolor visceral y la nau-
seas en algunos pacientes. Su mecanismo de accién es a
través de los canales de calcio en la subunidad o/f3, de
voltaje de canales de alta amplitud en el drea postrema,
la estimulacién en la produccién de enlaces de proteinas
y la mitigacién en el dolor neuropatico?. Los efectos se-
cundarios de somnolencia pueden ser mitigados al prin-
cipio administrando la primera toma por las noches y
empezando con dosis de 25 mg/dia. La mirtazapina, un
antidepresivo que antagoniza receptores adrenérgicos,
histaminicos y serotoninérgicos 5-HT,, ha demostrado ser
muy util en comparacién con el placebo en pacientes con
etiologia de dispepsia funcional con pérdida de peso de
causa no orgdnica por su efecto orenxigénico?; también
se han encontrado resultados prometedores en pacientes
con gastroparesia idiopatica y diabética.

Intervenciones pildricas y quirurgicas

El piloroespasmo es otro mecanismo fisiopatolégico
observado en pacientes con vémito, principalmente en
pacientes con gastroparesia®. La inyeccién de toxina bo-
tulinica, la miotomia endoscépica peroral y la piloroplas-
tia han demostrado ser técnicas efectivas. Sin embargo,
los pacientes candidatos a dichas intervenciones siem-
pre deben contar con un retraso en el vaciamiento gas-
trico de 4 h confirmado, sintomas de ndusea y vomito
persistente y refractariedad a terapias farmacoldgicas,
incluida la neuromodulacion, asi como una evaluacion
de la motilidad gastroduodenal previa, para conocer el
mecanismo fisiopatoldgico predominante y decidir la
mejor terapéutica para el paciente.

En la figura 1 se muestra un diagrama que evalua los
criterios de seleccién para pacientes candidatos a terapia

endoscopica con base en un mecanismo fisiopatoldgico
demostrado?.
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Mercedes Amieva Balmori

INTRODUCCION

El sindrome de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO) es
una enfermedad comun, pero poco reconocida, que se
define por la colonizacién del intestino delgado (ID) por
parte de microorganismos anormales o un incremento en
el nimero de las bacterias anaerébicas que normalmente
residen en el colon que generan sintomas gastrointesti-
nales’.

Este concepto fue utilizado por primera vez en 1939y
ha ido evolucionando de acuerdo a los avances médicos,
sobre todo en la actualidad con el conocimiento de la
microbiota y del microbioma intestinal, aunque aun falta
mucho por conocer.

Se desconoce su prevalencia, debido a que para rea-
lizar el diagndstico se necesitan pruebas diagnosticas,
pero parece ser mas prevalente en mujeres y en adultos
mayores.

FISIOPATOLOGIA

La microbiota se empieza a generar desde el nacimien-
to y es diferente en cada parte del cuerpo. En el tracto
gastrointestinal se encuentra la mayor poblacién micro-
biana, y el sitio predominante es el colon, con 38 trillones
de bacterias; en personas sanas, el nUmero de bacterias
considerado normal no debe exceder las 10° UFC/ml en el
IDylas 10" UFC/ml en el colon? Las bacterias en el ID son
de tipo aerdbico, grampositivas o anaerdbicas facultativas,
siendo éste el sitio principal de absorcion de nutrientes. La
microbiota intestinal no permite que exista una compe-
tencia en la absorcién después de la ingestion de alimen-
tos, y en el colon utilizamos las bacterias para la descon-
jugacién de acidos biliares y la produccién de acidos
grasos de cadena corta, entre otras acciones. En condicio-
nes normales, el ID cuenta con diferentes mecanismos de
proteccion para evitar la colonizaciéon y mantener un ade-
cuado recuento bacteriano, como el dcido géstrico, la bilis,

6 Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano:
todo lo que se debe saber

las secreciones pancreaticas, el complejo motor, la valvula
ileocecal y la inmunidad innata.

Debido a que existen diferentes mecanismos para pre-
venir la colonizacion del ID, existen varios factores de ries-
go para que se desarrolle el SIBO, entre ellos la hipoclor-
hidria, lo cual puede incluir el consumo de inhibidores de
la bomba de protones (IBP), el consumo de opioides,
afecciones pancreatobiliares, trastornos de la motilidad,
alteraciones anatémicas (diverticulos, bypass gastrico, es-
tenosis etc.), y enfermedades de tipo autoinmune’.

En aquéllos con predisposicién a SIBO secundario a
alteraciones anatomicas, farmacolégicas u otros cambios
que favorezcan la estasis, la recirculacion del contenido
colénico o el deterioro en la resistencia bacteriana, el
SIBO puede generar diarrea y progresar a un sindrome de
malabsorcion intestinal®.

Cuando existe dafo directo a la mucosa, puede ocu-
rrir una malabsorcién y enteropatia perdedora de protei-
nas, que es la presentacion mas severa; en casos de mal-
digestién de carbohidratos, se presentan los sintomas
mas comunes, como distension, flatulencia, diarrea y ma-
lestar abdominal, pero no son predictores de un diagnés-
tico positivo.

En el SIBO varios factores pueden causar deficiencia
de vitamina B,,, como el consumo de cobalamina por
bacterias anaerobias, una malabsorcién de vitaminas se-
cundaria a la union competitiva de cobalamina, y en el
sobrecrecimiento mas severo, dafo a la mucosa en el sitio
de unién. El uso bacteriano de vitaminas lleva también a
la deficiencia de tiamina (B,) y nicotinamida (B,).

La desconjugacion de los acidos biliares puede llevar
a la alteracion en la digestion de grasa y de las vitaminas
liposolubles, generando deficiencias y estatorrea®.

DIAGNOSTICO

Debido a que no existen sintomas patognoménicos y
la clinica se puede asociar a otros trastornos intestinales,
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el diagnéstico recae en la evidencia objetiva de la enfer-
medad. Actualmente no hay un estdndar de oro para el
diagnostico, pero existen dos métodos, que son los mas
validados. El primero es el cultivo de aspirado yeyunal,
en el cual una cuenta mayor de 10° UFC/ml confirma el
diagndstico, pero es una prueba invasiva, costosa y con-
lleva el riesgo de la endoscopia, la sedacion y la radia-
cion, asi como el riesgo de contaminacién con microbio-
ta oral que limitaria la especificidad del cultivo. El
segundo método son las pruebas de aliento, bajo el
principio de que los sustratos utilizados, glucosa o lactu-
losa, son metabolizados por los microorganismos produ-
ciendo hidrégeno o metano, los cuales son absorbidos y
exhalados en el aliento; las ventajas de estas pruebas
son el costo y que no son invasivas, pero en nuestro pais
no se encuentran facilmente disponibles. Para conside-
rar una prueba positiva debe existir un incremento de 20
particulas por milléon de la basal de hidréogeno y de 10
para el metano antes de los 90 min®. Las pruebas de glu-
cosa tienen una sensibilidad del 20-93% y una especifi-
cidad del 30-86% y las de lactulosa, una sensibilidad del
31-68% y una especificidad del 44-100%°. Las pruebas
de aliento también se han utilizado en pacientes con
sintomas gastrointestinales; los estudios de rutina no
detectan alteracion (ultrasonido y endoscopia), encon-
trando una causa objetiva de los sintomas en el 45% de
los casos’.

Existe una nueva capsula, que se encuentra en desa-
rrollo, que se ingiere después de una comida alta en car-
bohidratos y que mide in vivo el hidrégeno y el diéxido
de carbono, pero hay que esperar a su validacién como
otra herramienta diagnostica.

TRATAMIENTO

Debe enfocarse en la identificacién y correcciéon de las
causas, y en caso de no ser posible (por ejemplo, cirrosis,
esclerodermia), se debe dar el tratamiento. Se recomien-
da valorar los niveles de vitamina B, y vitaminas liposo-
lubles A, D, Ey K, y los niveles séricos de hierro. El objeti-
vo del tratamiento debe ser la mejoria de los sintomas,
tratando de modular la microbiota de manera que lleve a
una mejoria sintomatica. Hasta el momento no existe un
tratamiento aprobado por la Food and Drug Administra-
tion. Los antibioticos que se han utilizado son, entre otros,
ciprofloxacino, norfloxacino, metronidazol y neomicina,
pero el mas estudiado es la rifaximina, un antibiético no
absorbible y bien tolerado con pocos efectos adversos. En
una revision sistemdtica y metaanalisis, que incluye dosis
de 600 a 1,600 mg al dia, con duraciones que van de 5 a
28 dias, se han demostrado tasas de erradicacion del
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70.8%8. En el caso del sobrecrecimiento bacteriano de
tipo metanogénico, que algunos autores llaman IMO, se
han utilizado ciclos de neomicina 500 mg dos veces al dia
y la combinaciéon de rifaximina 400 mg tres veces al dia
en conjunto con neomicina.

Otras modalidades de tratamiento que en teoria pue-
den dar un beneficio, junto con el tratamiento con rifaxi-
mina, son modificaciones en la dieta, prebidticos, probid-
ticos y procinéticos, pero no existe la evidencia suficiente
para recomendar su uso.

Las tasas de recurrencia son altas: se han descrito ta-
sas de hasta el 44% a los nueve meses del tratamiento, y
es mas comun en adultos mayores y en aquéllos con con-
sumo de IBP. En caso de recurrencia, algunos autores re-
comiendan un nuevo ciclo de antibiético o ciclos conti-
nuos®.

Aproximadamente el 30-40% de los pacientes pueden
tener falla al tratamiento y no mejorar los sintomas; en
estos casos se debera reconsiderar el diagnostico o sos-
pechar la superposicién con otra enfermedad como una
intolerancia alimentaria o la deficiencia de disacéridos.

SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

Es importante tener en cuenta que el sindrome del
intestino irritable (SII) cursa con sintomas similares al SIBO
y, hasta ahora, es controversial si el SIBO puede ser parte
de la fisiopatologia del Sll. En la revisién sistematica y
metaanalisis de Ford, et al.’® se encontré una prevalencia
del 31-54% (intervalo de confianza del 95%: 32-76%) de
SIBO en pruebas de aliento con glucosa y lactulosa, com-
parados con los controles, por lo que en pacientes con Sl
que no responden al tratamiento convencional se reco-
mienda descartar el SIBO, sobre todo en aquéllos del tipo
diarrea.

CONCLUSIONES

El SIBO se define como la presencia de sintomas aso-
ciada al incremento anormal de microorganismos en el
ID. Estos sintomas son poco especificos y se asocian con
otras condiciones intestinales y no intestinales. Se han
descrito diferentes factores de riesgo, los cuales se deben
valorar y corregir en la medida de lo posible. Hasta ahora,
no contamos con una prueba validada, pero se recomien-
da realizar estudios para el diagnéstico. Tampoco existe
un tratamiento validado, pero la rifaximina ha probado
ser una buena opcién de tratamiento. El mayor entendi-
miento de la poblaciéon microbiana del ID mejorara nues-
tro entendimiento sobre esta enfermedad.
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CAPITULO

Enrique Coss Adame

INTRODUCCION

La continencia fecal depende de multiples factores,
que incluyen una anatomia conservada y una inervacién
intacta, mecanismos que favorecen la percepcién del
contenido rectal, que a su vez indica la necesidad de va-
ciar el dmpula rectal mediante el acto de la defecacién.
Este acto es una conducta aprendida, que se integra en
centros corticales superiores a través de la repeticidn tras
el estimulo de defecar.

El fallo del aparato esfinteriano, bien sea mediante la
pérdida de volumen muscular, bien sea el resultado de la
pérdida de inervacién, da como consecuencia la inconti-
nencia fecal (IF), que es una condicién que altera la cali-
dad de vida de quien la padece, ocasionando aislamiento,
incapacidad laboral y afectacion de la esfera psicologica
del paciente.

Esta condicién es mas frecuente en mujeres y mas
prevalente en edades avanzadas. Se estima que afecta al
2-5% de los sujetos menores de 65 anos, al 10-18% de los
mayores de esa edad y hasta al 50% de los pacientes an-
cianos que viven en asilos.

Su etiologia es compleja y generalmente se debe a la
sumatoria de multiples factores; se acepta que existen los
siguientes: alteraciones orgdnicas (lesion esfinteriana,
nerviosa), alteraciones funcionales (sensibilidad rectal),
transito intestinal (diarrea) y misceldneas (Tabla 1).

La IF se puede clasificar en tres tipos: pasiva (incapa-
cidad de retener materia fecal sélida), de urgencia (inca-
pacidad de contener la evacuacion) y escape o fuga fecal
(se caracteriza por el manchado debido al escape de pe-
quenas cantidades de heces).

Evaluacion clinica
En la evaluacion de los pacientes con IF, es indispensa-

ble considerar factores como la edad, el género y el historial
quirdrgico (sobre todo del piso pélvico), ademas de la
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historia obstétrica y los tratamientos realizados para proble-
mas inflamatorios o tumorales de la regién del ano-recto.

La IF se presenta con mayor frecuencia en personas de
mayor edad, situacién que es favorecida por la presencia
de una pérdida de masa muscular debido a procesos de-
generativos. Hay un adelgazamiento de las estructuras
musculares, fendmeno reconocido como sarcopenia, que
sucede en otros grupos musculares.

Es importante enfatizar que muchos pacientes no re-
portan los episodios de incontinencia por la pena que ge-
nera exponer este caso al médico y, de manera inversa, en
el interrogatorio, el médico en pocas ocasiones pregunta a
los pacientes acerca de la existencia de este problema.

Se debe establecer el inicio del sintoma, la duracion, la
frecuencia y las caracteristicas de los episodios de inconti-
nencia, asi como la coexistencia con incontinencia urina-
ria. El trauma obstétrico es un factor frecuente de lesién de
la musculatura anal presente en el 35% de las primigestas
y el 44% de las multiparas, pero no presentan episodios de
IF hasta etapas posteriores, después de la quinta década
de la vida. La radiculopatia ocasionada por el trauma a
nivel lumbosacro o enfermedades que predisponen a neu-
ropatia se encuentran frecuentemente en estos pacientes.

La historia clinica es fundamental para un buen diag-
noéstico. En la exploracion fisica se pueden apreciar cam-
bios en la anatomia del ano y se observa la presencia de
apertura (ano patuloso), cicatrices de cirugias previas, le-
siones exofiticas que alteran la anatomia y protrusiones
de tejido a través del ano. Se debe realizar una inspeccion
dindmica, que incluya una contraccién para evaluar la ca-
pacidad contractil aparente. Ademads, se le pide al pacien-
te que realice una maniobra defecatoria para observar si
existen prolapsos (hemorroidal, rectal), descenso excesivo
del piso pélvico. La busqueda de reflejos anocutaneos
tiene como objetivo evaluar si existe una lesion nerviosa,
comunmente a nivel de la cauda equina, en caso de estar
alterados o ausentes.

El tacto rectal es fundamental, pues esta exploracién
ayuda a evaluar si existen masas o alteraciones
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anatémicas y la presencia de heces y sus caracteristicas,
ademas de establecer si el tono del esfinter anal en es-
tado de reposo es bueno o disminuido. En un estudio
de correlacion del tacto rectal y la manometria anorrec-
tal se ha establecido que el primero tiene una sensibili-
dad del 98% y una especificidad del 11% para determi-
nar si existe una hipotonia del esfinter anal. Se deben
realizar maniobras dindmicas durante el tacto rectal,
solicitando que el paciente realice una maniobra de
contraccion de manera prolongada, para establecer el
grado de incremento del tono del esfinter anal, ademas
de su duracién. Finalmente se solicita al paciente que
efectie una maniobra defecatoria, para evaluar si es
capaz de relajar el esfinter anal y el musculo puborrec-
tal. Los pacientes con disinergia del piso pélvico presen-
tan una evacuacion incompleta y retencién de heces
que posteriormente predisponen a la fuga o escape fe-
cal en condiciones propicias (hipotonia del esfinter anal
y/o lesion estructural).

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO EN LA
INCONTINENCIA FECAL

Manometria anorrectal

Este método cuantifica en términos de presién la fun-
cién anorrectal, ademds de evaluar reflejos (rectoanal in-
hibitorio, rectoanal contractil) y, por ultimo, la sensibili-
dad y la capacitancia rectales.

Es posible encontrar alteraciones mixtas en los pa-
cientes, por ejemplo problemas de la coordinacién y sen-
soriales rectales u otras combinaciones.

La manometria anorrectal tiene diferentes tecnolo-
gias, como por ejemplo aquéllas con catéteres de perfu-
sion y estado sélido que contienen 3-6 sensores unidirec-
cionales y requieren de una técnica de pull-through, lo
cual consume tiempo y altera la fisiologia del esfinter
cada vez que se realiza el movimiento de la sonda (se
evoca el reflejo rectoanal inhibitorio).

Recientemente se ha incorporado una tecnologia que
incluye mas sensores en la sonda de manometria para
evaluar trazos de alta resolucién. Mediante un software
especializado, se lleva a cabo la transpolacion de los sen-
sores de presion para la construccion de un mapa de la
topografia anorrectal.

La informacion derivada de la manometria ayuda a
confirmar la debilidad del esfinter anal (presion disminui-
da), y, ademas, durante la maniobra de Valsalva (tos) se
puede evaluar si no hay un incremento de la presion en
el esfinter anal que indique un problema a nivel del plexo
sacro y/o la cauda equina.
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Sensibilidad rectal

Mediante la insuflacion de un balén introducido a ni-
vel rectal de forma fasica y separando cada insuflacion
por espacio de 1 min es posible evocar sensaciones que
incluyen primera sensacion, que es transitoria; sensacién
constante, que es la percepcién de un gas, constante;
deseo de defecar, y urgencia por defecar. Los diferentes
umbrales y valores normales dependeran del tipo de ba-
I6n que se utilice, por lo que cabe remarcar que es nece-
sario tener valores de referencia para cada tipo de sonda.

Estudios de imagen
Ultrasonido endoanal

Se considera el estudio de eleccién para la evaluacién
estructural del ano-recto. Hay diferentes tipos de sondas
con rangos de penetracién (Hz) diferentes y algunas tiene
la capacidad de realizar un barrido de 360 grados, lo que
ayuda a la construccién de imagenes en 3D. Son capaces
de discriminar entre el esfinter anal interno y el externo,
ademas del musculo puborrectal. Se ha determinado que
hasta un 35% de las mujeres con un solo parto vaginal
presentan una lesién de uno o ambos esfinteres.

Resonancia magnética nuclear

La ventaja de este método es la capacidad de defini-
cioén espacial, ademas de la relacién de otros 6rganos de
la anatomia pélvica que pueden estar implicados en la
disfuncién del piso pélvico.

El protocolo se establece en reposo, pero también
puede realizarse dindmicamente, pidiendo al paciente
que haga maniobras como contraccion, pujo y Valsalva,
para realizar mejor el diagnéstico y establecer los cam-
bios de los 6rganos vecinos durante las maniobras estu-
diadas (rectocele, cistocele, etc.).

Se puede realizar una resonancia de manera conven-
cional, contrastando la region rectal con gel con gadoli-
nio, que a su vez puede ser relevante para la realizacién
de una defecografia por resonancia magnética.

Para mayor precisién es posible utilizar un endocoil
anorrectal, con lo que se puede obtener una mejor cali-
dad de imagen de la region anal.

Por ultimo, es importante mencionar que existen dife-
rentes tipos de resonadores, pero el mas frecuente es el
convencional en el que el paciente se encuentra en posi-
cién de decubito dorsal, y es un sistema que esta dispo-
nible en forma generalizada. El problema es que la



Incontinencia fecaldelaAalaZ

Recepcion rectal

Recepcion anal

Software
TL-MEP
TS-MEP
Coilmagnético
Estimulacion magnética A

L3-L4, 3-5 cm lateral a la linea media

Estimulacién magnética

translumbar 3 N

transacral

S1-S3, 3-5 cm lateral
alalinea media

Sonda anorrectal

Figura 1. Potenciales motores evocados. TL-MEP: potencial motor evocado translumbar; TS-MEP: potencial motor evocado derecho transacro.

defecografia y los estudios dinamicos pueden no ser 6p-
timos debido a la posicion del paciente. Existen resona-
dores que permiten tener al paciente en posicién senta-
da, lo que hace mas reproducibles las maniobras
realizadas; sin embargo, dichos sistemas no se encuen-
tran disponibles en la mayoria de los centros.

Estudios de neurofisiologia

Su utilidad es la evaluacién de la inervacién del apa-
rato esfinteriano. Los pacientes con IF presentan en pro-
porciones variables neuropatia o condiciones proclives
para su desarrollo (diabetes mellitus, trauma espinal, ra-
dioterapia, etc.).

La medicion de la latencia de la terminal motora de
los nervios pudendos tiene una amplia difusién. Sin em-
bargo, hay estudios que han analizado este método para
la evaluacion preoperatoria de los pacientes con IF y han
mostrado resultados contradictorios, sin mostrar una pre-
diccién de la respuesta en la gran mayoria de los casos,
mientras que otros han demostrado que las latencias

normales fomentan un buen factor para la respuesta,
aunque los estudios que reportan estas asociaciones son
de baja calidad metodoldégica. La American Gastroentero-
logical Association no recomienda la realizacion de este
estudio para la toma de decisiones de tratamiento en los
pacientes con IF.

Recientemente, se ha utilizado la evaluacién de la in-
tegridad de la inervacién en los pacientes con IF usando
potenciales motores evocados, mediante la estimulaciéon
eléctrica o magnética de las raices nerviosas lumbosacras
y la captacion de la actividad muscular con electrodos
colocados en una sonda anorrectal. La estimulacién se
realiza bilateralmente, lumbar y sacra, y los potenciales
evocados se observan a nivel rectal y anal. En total, es
posible medir ocho sitios de estimulacién (por ejemplo,
lumbar rectal derecho, sacro anal izquierdo, etc.) (Fig. 1).
En un estudio en que se comparoé la capacidad para de-
tectar neuropatia utilizando la latencia de nervios puden-
dos en comparacién con los potenciales motores evoca-
dos se observd que, en general, la latencia de nervios
pudendos detecté un 63% de neuropatia versus 87% con
potenciales evocados. Por otra parte, los potenciales
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evocados sélo identificaron neuropatia en el 11%, mien-
tras que la latencia de pudendos la identificé en el 37%
(falsos positivos).

La evaluacién neuroldgica esta en evolucién y se re-
quieren nuevos estudios para categorizar adecuadamen-
te a los pacientes con neuropatia.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El objetivo del tratamiento de la IF es el control de los
sintomas y mejorar la calidad de vida de quien la padece.
Inicialmente, los pacientes deben intervenir para modifi-
car su estilo de vida, en relacion con la dieta primordial-
mente. En especial, deben evitar alimentos que fomenten
la presencia de heces disminuidas en consistencia. Perder
peso estd asociado a una mejoria de los indices de IF, asi
como evitar fumar y establecer una rutina de ejercicio
aerobbico.

MANEJO MEDICO

Los estudios han demostrado que la fibra (agente for-
mador de bolo) es efectiva en los pacientes con IF. En un
estudio aleatorizado se mostré que el suplemento de fi-
bra ayudaba a mejorar la frecuencia y consistencia de las
evacuaciones durante el primer mes de consumo.

Los medicamentos utiles en la IF son aquéllos que fo-
mentan el estrefimiento, como la loperamida y el dife-
noxilato, entre otros. La posologia es muy variable y de-
pende del caso particular y del tipo de IF de que se trate
(urgencia, pasiva, etc.). La loperamida actua, ademas, a
nivel del musculo del esfinter anal, incrementando su
tono, razén que la hace dutil.

Los pacientes colecistectomizados que presentan dia-
rrea e IF pueden beneficiarse de secuestradores de sales
biliares como la loperamida, aunque la evidencia a favor
es muy baja. Se han utilizado otros tratamientos como la
amitriptilina, el valproato de sodio y la fenilefrina tépica,
pero los reportes son de cohortes muy pequenas.

Biorretroalimentacion

Esta terapia consiste en el uso de herramientas visuales,
auditivas y sensoriales para mejorar la fuerza del aparato es-
finteriano. Mediante la biorretroalimentacion (BRA), el pa-
ciente adquiere un reentrenamiento acerca de como utilizar
los musculos de la pelvis a favor de la continencia fecal. En
particular, la BRA estd dirigida a mejorar el esfinter anal ex-
terno (musculo estriado voluntario). Ademas, los pacientes
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pueden presentar hipersensibilidad o hiposensibilidad rec-
tal, mecanismos que pueden estar involucrados en la fisiopa-
tologia de la IF, y la BRA sensorial busca mejorar este aspecto.

Los protocolos de BRA son muy heterogéneos y varian
segun el centro donde se apliquen, pero los objetivos
siempre son incrementar la fuerza del esfinter externo,
mejorar la coordinacién (evitar el uso de la musculatura
abdominal durante la maniobra de apretar) y, en caso
necesario, mejorar la sensibilidad rectal.

Parece ser que, independientemente del protocolo
utilizado, los sintomas de los pacientes mejoran de forma
posterior a esta terapia. Se han buscado factores predic-
tores para la respuesta, pero ni los estudios de imagen
(defecografia, resonancia magnética nuclear [RMN]) ni los
fisioldgicos han mostrado capacidad de determinar qué
paciente respondera a la BRA. Lo que si parece ser un
factor que ayuda al éxito del tratamiento es el uso de la
manometria para dirigir las sesiones de ejercicios, en
comparacion con hacer la terapia sin manometria, proba-
blemente porque ayuda al paciente a comprender mejor
como realizar los ejercicios. Se ha probado la estimula-
cién eléctrica del esfinter como adyuvante del tratamien-
to, con una aparente mejoria.

En estudios controlados se ha mostrado una respues-
ta de los pacientes con IF del 40-85%, y un 70% reportan
una mejoria de los indices de calidad de vida. La mejoria
se observa alrededor de la cuarta sesion (el protocolo es
de 6-8 sesiones cada 15 dias) y el factor mas importante
para su éxito es la constancia del paciente, que debe estar
altamente motivado para continuar con esta rehabilita-
cion. Se ha observado en varias series que sélo el 44% del
total de pacientes que inician la BRA la concluyen, situa-
cién que impacta mucho en su desenlace.

Tratamiento quirdrgico
Reparacion

La esfinteroplastia se considera el tratamiento quirur-
gico estandar en los pacientes con IF. La gran mayoria de
los pacientes tienen una historia de trauma obstétrico
importante o lesiones quirdrgicas del esfinter. Los facto-
res asociados a la lesion estructural del esfinter se enume-
ran en la tabla 1.

La técnica consiste en la diseccidn para exponer los
cabos terminales del esfinter (generalmente, lesiones an-
teriores) y sobreponerlos para unirlos mediante sutura. La
reparacion posterior es infrecuente, a menos que se deba
a alguna lesion iatrogénica.

A largo plazo se reporta una efectividad del 70%, que
a largo plazo baja al 15-60%.
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Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la IF

Estructura Mecanismo

Debilidad de la musculatura
Debilidad del musculo puborrectal
Sensibilidad alterada anal o rectal
Diarrea

Disminucién de la capacitancia rectal

Angulo anorrectal alterado

Fallo de la acomodacion

Esfinter anal interno, presion en reposo baja y externa, incapacidad de mantener la contraccion voluntaria

Alteracion de la percepcion de contenido rectal
Incapacidad de contencion (urgencia)

Se desconoce si la BRA previa a la esfinteroplastia o
posterior a esta incrementa la efectividad de ambas estra-
tegias de tratamiento.

Se han descrito otros procedimientos quirdrgicos ma-
yores, como la trasposicion de musculo gracilis, que ge-
neralmente se usa en casos de trauma local importante o
posterior a iatrogenia en el esfinter. Consiste en la traspo-
siciéon del paquete neurovascular del musculo a traspo-
ner. Puede utilizarse la estimulacién eléctrica de forma
posterior al tratamiento quirurgico.

El esfinter artificial es una alternativa para problemas
con una pérdida muy importante de la masa muscular e
IF grave. Requiere seguimiento a largo plazo y que el pa-
ciente esté motivado. Los esfinteres artificiales son ma-
nuales y consisten en tres estructuras: un sistema de tu-
bos, una bomba (contiene usualmente 40 ml de liquido)
y un sistema de anillos (esfinter artificial). Estos dispositi-
vos son de diferentes materiales, como silicona y latex,
entre otros. Son efectivos en la IF grave y comparativa-
mente equivalentes a la trasposicién muscular.

Radiofrecuencia

Conocido como procedimiento SECCA, se basa en la
aplicacion de energia en el esfinter anal interno, lo que
hace que se remodele la presencia de coldgeno en la re-
gion. Es una alternativa a la cirugia en quienes no son can-
didatos o no la desean. Se aplica con sedacion consciente,
se utiliza un kit comercial similar a una anoscopia y se inicia
la estimulacién desde la zona pectinea y hacia distal. Se ha
reportado un éxito a los cinco afnos de hasta el 50% vy la
mejoria de los scores de incontinencia pero sin demostrar
mejoria de los pardmetros de la manometria anorrectal.

Materiales inyectables
Se trata de derivados de &cido hialurénico vy silicona,

entre otros. La inyeccién es simple, generalmente de 1 ml
en cada uno de los cuadrantes. No se conoce el mecanismo

de accion, pues manométricamente no se ha visto una me-
joria de los pardmetros de presidn, pero si en los parame-
tros de calidad de vida y hasta una reduccién del 50% de
los episodios de incontinencia. Los efectos adversos mas
frecuentes incluyen proctalgia y fiebre, mientras que el
sangrado y los abscesos son infrecuentes. Estos materiales
parecen ser Utiles en los pacientes con IF de leve a mode-
rada y en los pacientes con el subtipo fuga (seepage).

CONCLUSIONES

La IF es una condicién frecuente en la poblacion feme-
nina y de edad avanzada, un problema que, aunque de-
teriora de forma importante la calidad de vida de quien
la padece y restringe sus actividades, es poco reportado
entre los pacientes por la pena que ocasiona. El trata-
miento 6ptimo puede requerir multiples intervenciones o
la combinacion de estrategias con el objetivo de aliviar la
frecuencia de episodios de IF.

La evaluacion del paciente con IF es compleja y re-
quiere partir de una adecuada evaluacién clinica que
comprenda la identificacién de los factores de riesgo y
los factores precipitantes y la clasificacion de la IF (de ur-
gencia, escape o pasiva). La sospecha clinica se debe
complementar con estudios paraclinicos y se recomienda
la evaluacion morfolégica (ultrasonido y RMN) y funcio-
nal (manometria anorrectal) para establecer un plan de
tratamiento adecuado.
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CAPITULO

José Maria Remes-Troche

INTRODUCCION

El estrefiimiento cronico (EC) es una de las enfermeda-
des gastrointestinales mas frecuentes a nivel mundial que
impacta negativamente en la calidad de vida de los pa-
cientes'. La prevalencia del EC puede variar de acuerdo
con la etnia, el estilo de vida, la dieta, el uso de farmacos
y factores genéticos. La prevalencia media en adultos ma-
yores en la poblacion general es del 16-33.5%. Una revi-
sién sistematica y metaanalisis mas reciente, que incorpo-
ra 45 estudios de la poblacion general, ha informado de
una prevalencia global del 14%?2. De acuerdo con el re-
ciente estudio epidemiolégico global de la Fundacién de
Roma (realizado en 33 paises de los seis continentes), la
prevalencia global del EC funcional (véase mas adelante)
varia entre el 6.6% (encuesta cara a cara) y el 11.7% (en-
cuesta por Internet), lo que lo posiciona como el trastor-
no funcional digestivo mas frecuente a nivel mundial®.
Algunos otros estudios epidemiolégicos han demostrado
que el consumo bajo de fibra y el de agua (< 1,882 ml al
dia) son factores asociados a estrefiimiento. Si bien la evi-
dencia es mas limitada e incluso existen resultados con-
troversiales, algunos estudios han mostrado que el estre-
nimiento se asocia al sedentarismo (razén de momios
[RM]: 1.25; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.17-1.34) y la
actividad fisica insuficiente (RM: 1.26; IC 95%: 1.16-1.36).

CLASIFICACION

El estreiimiento se define como la defecacion no sa-
tisfactoria (sensacion de evacuacién incompleta) resul-
tante de evacuaciones poco frecuentes, dificiles de expul-
sar (sensacion de obstruccion anorrectal y necesidad de
maniobras manuales para facilitar la evacuacion) o am-
bas®. Sin embargo, este término también se utiliza para
describir una variedad de sintomas, que incluyen heces
duras, esfuerzo excesivo, evacuaciones poco frecuentes,
distension y dolor abdominal®.

Estrenimiento cronico: una vision integral

De acuerdo con su tiempo de presentacion, el estrefi-
miento puede considerarse de inicio agudo, cuando tiene
una evolucién menor a una semana, y crénico, cuando los
sintomas persisten por mas de cuatro semanas. De acuerdo
con su origen, el EC puede ser primario o secundario. El
estrefimiento primario es consecuencia de mdltiples altera-
ciones fisiopatoldgicas (véase la siguiente seccién), las mas
importantes de las cuales son la alteracion de la regulacion
coldnica del movimiento de las heces junto con la falta de
coordinacién del aparato neuromuscular anorrectal y la dis-
funcion del eje cerebro-intestino’. El estrefiimiento secun-
dario es causado por multiples causas, como farmacos
(opioides, bloqueantes de los canales de calcio), trastornos
neurolégicos (enfermedad de Parkinson), enfermedades
metabdlicas (diabetes, hipotiroidismo) e incluso problemas
anatomicos (enfermedades anorrectales y coldnicas).

En la tabla 1 se enlistan una serie de enfermedades y
medicamentos que pueden ocasionar EC secundario.
Mencion especial merece el estrefimiento inducido por
opioides (EIO), una entidad descrita recientemente que
hace alusién a la causalidad que existe entre el uso de
estos farmacos y la aparicidon o exacerbacién del ECE. En
la actualidad se estima que en EE.UU. el 5% de los adultos
estan siendo tratados con opiaceos por mas de tres me-
ses por causas no relacionadas con el céancer, y de este
grupo el 40-90% experimentan sintomas de EC. EIl EIO, de
acuerdo con los criterios de Roma IV, es un término que
se utiliza para describir a aquellos pacientes cuyos sinto-
mas de estrefimiento aparecen o empeoran cuando ini-
cian, cambian o aumentan el consumo de opioides®. Es
muy importante mencionar que esta entidad es suscepti-
ble de ser tratada con medicamentos especificos como el
alvimopan, el naloxegol y la metilnaltrexona.

FISIOPATOLOGIA

El EC debe considerarse una enfermedad compleja y
multifactorial. Es importante recordar que el acto de la
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Tabla 1. Causas secundarias de estrefimiento

Medicamentos

Trastornos metabélicos

- Analgésicos (opiaceos)
- Anticolinérgicos
- Antiespasmédicos
- Antipsicéticos
- Antiparkinsonianos
- Antidepresivos triciclicos
- Anticonvulsivos
- Antiacidos que contienen aluminio
- Antihipertensivos:
¢ (Calcioantagonistas
¢ qa-metildopa
- Suplementos de hierro y calcio
- Diuréticos

- Diabetes mellitus

- Hipotiroidismo

- Hipercalcemia

- Hipocalemia

- Hipomagnesemia

- Uremia

- Porfiria

- Intoxicacion por metales pesados
- Panhipopituitarismo

Trastornos anorrectales y colénicos

Trastornos psiquiatricos

- Enfermedad hemorroidal
Fisura anal

- Diverticulitis

Proctitis posradiacion

- Neoplasias malignas

- Trastornos de la alimentacién (bulimia-anorexia)
- Depresion
- Trastornos de somatizacion

Enfermedad de Parkinson
Enfermedad vascular cerebral

Trastornos neurolégicos Otras
- Esclerosis multiple - Miopatias
- Lesiones medulares - Amiloidosis

- Escleroderma
- Trastornos cognitivos
- Inmovilidad prolongada

defecacion es complejo y que involucra estructuras neu-
romusculares que deben coordinarse, ademds de que esta
influenciado por el contenido de agua y volumen de las
heces, la ingesta caldrica, la microbiota intestinal y trastor-
nos psicoldgicos y conductuales'. En la figura 1 se ilus-
tran los principales mecanismos fisiopatoldgicos asocia-
dos al EC. De todos estos mecanismos, hay que destacar
los trastornos de la evacuacién (TE). La evacuacion de las
heces requiere de la coordinacién entre el esfuerzo y la
relajacion de los musculos del piso pélvico y los esfinteres
anales (Fig. 2). Los TE constituyen el segundo tipo mas
comun de ECy es un término utilizado para describir las
caracteristicas clinicas y/o de laboratorio relacionadas con
la incapacidad para expulsar las heces de manera satisfac-
toria'®. Otros términos utilizados para describir estas alte-
raciones son anismo, disinergia defecatoria y obstruccién
defecatoria funcional. Los pacientes con TE presentan in-
capacidad para coordinar los musculos del piso abdomi-
nal, rectoanal y pélvico durante la defecacion debido a la
alteracion de la fuerza de propulsion rectal (propulsién
inadecuada) y/o abdominal, la alteracién en la relajacién
anal o el aumento de la resistencia de salida anal a causa
de la contraccion del esfinter anal externo (EAE) o pubo-
rrectal (defecacion disinérgica)™. Clinicamente, la mayoria
de los pacientes con EC se quejan de sintomas sugestivos
de TE, y el esfuerzo excesivo es el sintoma mas reportado.
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DIAGNOSTICO

El abordaje diagnostico primario debe enfocarse en los
sintomas especificos de EC y evaluar medicamentos que
pudieran ser la causa, asi como excluir enfermedad orga-
nica y sintomas de alarma. Uno de los pilares mas impor-
tantes en la valoracion del estreiimiento es el examen fi-
sico detallado, en particular el tacto rectal, el cual tiene
una sensibilidad del 75% y una especificidad del 87% para
detectar TE. La inspeccién perineal puede revelar hemo-
rroides externas o internas prolapsadas, fisuras, cicatrices
0 excoriaciones cutaneas, asi como mostrar la presencia
de anomalias estructurales como estenosis o espasmos,
dolor a la palpacién, masa o impactacion de heces. Los
cuestionarios de sintomas intestinales son una herramien-
ta rdpida y eficaz para evaluar los sintomas del estreni-
miento, mientras que un diario intestinal de dos semanas
proporciona una evaluacidon mas refinada de las variacio-
nes del dia a dia y la relacion entre la forma de las heces y
otros sintomas’. También es importante recopilar informa-
cién sobre los habitos intestinales previos, cuando cam-
biaron y lo que los pacientes consideran normal, porque
las percepciones, influenciadas por las normas sociales y
culturales, influyen en la notificacién de los sintomas.

El EC funcional es un sindrome clinico que presenta
diferentes sintomas, los cuales se expresan de manera



Estrefimiento crénico: una vision integral

Alteraciones centrales
—Hiposensibilidad
—Transtornos psicolégicos
—Enfermedad de Parkinson

Alteraciones motoras

— Disminucion de ondas de alta amplitud
—Incoordinacién proximal-distal S
—Disminucién de sustancia P
—Disminucion de células de Cajal
— Alteraciones de la colagena

Alteraciones sensitivas

— Hiposensibilidad rectal

— Alteraciones aferentes/eferentes
— Distensibilidad rectal anormal

Otras

— Alteraciones genéticas

— Enfermedad del tejido conectivo
e Esclerosis

¢ Ehlers-Danlos

Disbiosis

—Disminucion de lactobacilos

— Disminucién de Bacteroidetes
— Aumento de clostridiales

— Aumento de enterobacterias

— Alteraciones en el metaboloma

Trasntornos evacuatorios funcionales
— Propulsion inadecuada

— Contraccion inapropiada

— Ausencia de relajacion

Trasntornos evacuatorios estructurales
—Rectocele

— Intususcepcion

—Enterocele

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el EC primario.

variable en los individuos, de acuerdo con diversos facto-
res, como la localizacion geografica, la dieta y la actividad
fisica, entre otros. Los criterios de Roma, actualmente en
su version 1V, son los mas utilizados para el diagnéstico
de EC funcional.

Pruebas diagnésticas

Ninguna prueba proporciona una descripcion com-
pleta de la defecacion, por lo que, generalmente, se em-
plea una combinacién de éstas (Tabla 2) para evaluar la
estructura y la funcién motora y sensorial''. Los estudios
diagndsticos avanzados de la funcién del colon, el recto
y el ano se recomiendan en pacientes con EC y que han
fallado al tratamiento de primera linea, como la optimiza-
cién de la consistencia de las heces, el entrenamiento del

habito intestinal, el asesoramiento sobre el estilo de vida
y el tratamiento farmacolégico estandar’.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es corregir las alteraciones
intestinales y mejorar los sintomas y la calidad de vida de
los pacientes. Se debe plantear un manejo integral inclu-
yendo medidas higiénico-dietéticas que incluyen la reali-
zacién de ejercicio (mejora el transito intestinal y los sin-
tomas de estrefimiento)'>'3, adoptar una postura
correcta (favoreciendo la apertura del angulo recto anal)
y realizar una maniobra de pujo sin esfuerzo excesivo,
aprovechar los momentos de mayor actividad motora del
colon (por ejemplo, al despertar o después de la ingesta
de alimentos) y consumir 1.5-2 | de agua al dia.
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Normal

Propulsion inadecuada

puborrectal

EAIj ®

Defecacion disinérgica

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos relacionados con los trastornos evacuatorios y su representacion topografica mediante manometria de alta
resolucion. A: sincronia o sinergia entre el aumento de la presién intrarrectal (1) y la relajacién de forma simultédnea de la cintilla puborrectal (2) y los
esfinteres anales interno y externo (3) facilitando asi la expulsién de las heces. B: se muestra cémo la ausencia de un pujo inapropiado (1) no es capaz
de generar un gradiente de presion suficiente para que la cintilla puborrectal y los esfinteres se relajen apropiadamente (2 y 3) condicionando asi un
trastorno evacuatorio. C: a pesar de que existe un pujo adecuado (1), la ausencia de relajacién o la contracciéon inapropiada del puborrectal y los

esfinteres (2 y 3) impide la evacuacion de las heces (defecacion disinérgica).

Fibra

El consumo de fibra, mediante alimentos ricos en ésta
(ciruela, kiwi, nopal, linaza) o suplementos, puede acelerar
el transito intestinal, ya que se sabe que el aumento en la
formacién de bolo estimula la peristalsis colonica. Ademas,
la retencion de liquido que provoca la fibra es util para
disminuir la consistencia de las heces y favorecer su eva-
cuacion. Los efectos terapéuticos potenciales, el bajo cos-
to, el perfil de seguridad y otros posibles beneficios para la
salud de la fibra dietética justifican su aumento en la inges-
ta como tratamiento inicial. La mayoria de las guias dispo-
nibles recomiendan una dieta rica en fibra con una ingesta
recomendada de al menos 25-30 g por dia™. Las revisiones
sistematicas respaldan la recomendacion de aumentar la
ingesta de fibra dietética y, en particular, de fibra soluble
(como psyllium o ispaghula) porque mejora los sintomas en
pacientes con EC o sindrome del intestino irritable (SIl) con
constipacion. El metaanalisis mas reciente, que evalué sie-
te ensayos clinicos controlados, demostré que el 77% de
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los que recibieron suplementos de fibra respondieron en
comparacion con el 44% de los que recibieron placebo
(riesgo relativo [RR] de éxito: 1.71; p = 0.003) y se estima un
numero necesario a tratar (NNT) de 3 (IC 95%: 2.6-3.4)">. Sin
embargo, es muy importante mencionar que en algunos
pacientes la fibra dietética o los suplementos pueden agra-
var los sintomas asociados al estrefiimiento, como disten-
sion abdominal y flatulencias, por lo que la dosis recomen-
dada dependera de la tolerancia de cada paciente.

Tratamiento farmacolégico

Debido a los efectos del EC sobre la calidad de vida de
los individuos que lo padecen, es recomendable utilizar
el tratamiento farmacolégico en aquellos pacientes que
han fallado a las medidas higiénico-dietéticas iniciales.
Existen multiples farmacos que han demostrado ser mas
eficaces que el placebo y su eleccién debe individualizar-
se con base en la evidencia y la disponibilidad.



Estrefimiento crénico: una vision integral

Tabla 2. Pruebas para el diagnéstico del estreiimiento

Principal informacién
fisiopatolégica que proporciona

Escrutinio,
avanzado o
experimental

Otra informacion fisiopatolégica
que proporciona

Investigacion

Pruebas de transito intestinal

Marcadores radioopacos Escrutinio Retraso en el transito intestinal

Cintigrafia Avanzado Retraso en el transito intestinal Retraso en el transito gastrointestinal e intestinal
regional (extension de la técnica)

Capsula de motilidad Avanzado Retraso en el transito gastrointestinal Dismotilidad gastrointestinal regional, disbiosis/

inalambrica e intestinal regional alteracion en la fermentacion colonica

Cépsula de transito 3D  Experimental Retraso en el transito gastrointestinal Dismotilidad gastrointestinal regional

e intestinal regional

Pruebas de contractilidad intestinal

Manometria colonica Avanzado Dismotilidad gastrointestinal regional
Baréstato col6nico Avanzado Alteracion del tono colénico Dismotilidad colénica
IRM en tiempo real Experimental Dismotilidad colénica (alteracion del  Alteraciones en el volumen luminal colénico

movimiento de la pared)

Pruebas de evacuacion

Manometria anorrectal Escrutinio Dismotilidad colénica
Prueba de expulsiéon de  Escrutinio Coordinacién rectoanal anormal, Disfuncion del esfinter anal
balén propulsion rectal pobre, disinergia
anal
Ultrasonido transperineal Escrutinio Alteracion de la defecacion
Defecografia con bario  Avanzado Caracteristicas obstructivas
funcionales y/o estructurales
Defecografia con IRM Avanzado Alteracion de la defecacion, Anomalias multicompartimentales (cuando se
caracteristicas obstructivas opacifican adecuadamente)
funcionales y/o estructurales
Fecobidnicos Experimental Alteracion de la defecacion Alteracion de la defecacion en los patrones de

presion

Pruebas de sensibilidad

Distension con balén Escrutinio

rectales

Barostato Avanzado

rectales

Hiposensibilidad e hipersensibilidad

Hiposensibilidad e hipersensibilidad

Alteracion en la complianza rectal y en la capacidad

IRM: imagen de resonancia magnética.

Laxantes osmoéticos

Los laxantes son farmacos que alteran la composiciéon
de las heces o la motilidad gastrointestinal para aumentar
la frecuencia de las heces o facilitar la defecacién’. Los
agentes osmoéticos incluyen soluciones a base de polieti-
lenglicol (PEG), productos a base de citrato de magnesio,
de fosfato de sodio y carbohidratos no absorbibles como
la lactulosa. A través de la 6smosis, estos productos hiper-
tonicos extraen liquido al lumen intestinal para ablandar
las heces y acelerar el transito del colon. De acuerdo con
la revision de Cochrane de 20107, el PEG es mejor que la
lactulosa para aumentar la frecuencia de las evacuacio-
nes, disminuir su consistencia y reducir la necesidad de

laxantes de rescate. Se ha estimado un NNT de 3. Los
efectos secundarios reportados son poco frecuentes y los
mas comunes son dolor abdominal y cefalea. EI NNT esti-
mado para la lactulosa es de 4. Sin embargo, como se ha
mencionado anteriormente, el PEG es superior a lactulo-
sa. Debido a que la lactulosa no se absorbe sistémica-
mente, se considera un farmaco muy seguro en nifos y
en mujeres embarazadas, grupo de pacientes en el que se
considera el tratamiento de primera linea. Es importante
destacar que esta capacidad de fermentarse en la luz co-
I6nica es la responsable de efectos adversos como céli-
cos, flatulencias, dolor y distensién abdominal, que a ve-
ces son poco tolerables en algunos pacientes, lo cual
limita su uso.
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Laxantes estimulantes

Los agentes como el bisacodilo y el picosulfato de so-
dio inducen contracciones colénicas propagadas. El bi-
sacodilo y el picosulfato de sodio tienen efectos secreto-
res y antiabsorbentes. Pueden usarse como agentes de
rescate (por ejemplo, si los pacientes no tienen una eva-
cuacion intestinal durante 2-3 dias). Estudios recientes
han mostrado que el picosulfato de sodio mejora la con-
sistencia y frecuencia de las heces, asi como la facilidad
de evacuacion y la calidad de vida, en comparacién con
el placebo. El NNT estimado con el uso de bisacodilo y
picosulfato es de 3. Los efectos secundarios mas comunes
de los difenilmetanos son dolor célico, meteorismo y des-
equilibrio hidroelectrolitico, aunque también se ha infor-
mado de erupciones cutaneas, sindrome de Stevens-Jo-
hnson, reacciones parecidas al lupus y enteropatia con
pérdida de proteinas. No existe evidencia para recomen-
dar el uso de otros laxantes estimulantes como las antra-
quinonas (por ejemplo, sena, cdscara sagrada, hojas de
sen) en pacientes con estrefimiento funcional (EF). Este
grupo de medicamentos puede ser Util para el estrefi-
miento ocasional y en periodos cortos. Los efectos secun-
darios establecidos de este grupo de medicamentos son
reacciones alérgicas, desequilibrio hidroelectrolitico y
melanosis coli. La melanosis coli o pseudomelanosis coli
se debe al depésito de lipofuscina y otros pigmentos en
los macréfagos. La mayor parte de los pacientes desarro-
llan tolerancia, por lo que requieren aumentar la dosis de
manera progresiva.

Secretagogos

Estos medicamentos estimulan la salida neta de iones
y agua hacia la luz intestinal, mediante la activacion de
canales de cloro (lubiprostona) o de la guanilato ciclasa
(linaclotida y plecanatida), lo que acelera el transito faci-
litando la defecacion®’. Al activar los canales en la super-
ficie del enterocito apical, estos secretagogos aumentan
la secrecién intestinal de cloruro. Otros canales de iones
y transportadores secretan sodio en el intestino para
mantener la electroneutralidad, lo cual va seguido de la
secreciéon de agua. La lubiprostona es un acido graso bi-
ciclico derivado de la prostaglandina E1 que activa los
canales de cloruro tipo 2 en la membrana apical de las
células epiteliales. En el estudio pivote de Johanson, et
al.'® se demostré que, a dosis de 24 ug dos veces al dia
por cuatro semanas, lubiprostona incrementa el nimero
de evacuaciones espontaneas a la semana 1 en compara-
cion con placebo (5.69 vs. 3.46; p = 0.0001). Se estima que
el NNT con lubiprostona es de 4. Los efectos adversos
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reportados como nauseas, vomito y diarrea son comunes
(incidencia variable del 2 al 75%), pero la presencia de
efectos adversos serios que obliguen a la suspensién del
farmaco es menor del 5%. Se desconoce cudl es el meca-
nismo por el cual el fdirmaco produce nduseas y vomito.

La linaclotida y la plecanatida son activadores de la
guanilato ciclasa C que inducen la secrecion de liquido
hacia el tracto gastrointestinal a través de un aumento
del monofosfato de guanosina ciclico y la activacién pos-
terior del regulador transmembrana de la fibrosis quisti-
ca. Linaclotida en dosis de 145 ug al dia ha demostrado
ser eficaz para alcanzar mas de tres evacuaciones espon-
taneas completas por semana, con una RR de fue de
3.80". Ademas, se ha demostrado que mejora la consis-
tencia de las evacuaciones, el esfuerzo para evacuar y
otros sintomas asociados al estrefimiento, asi como la
calidad de vida. EI NNT se estima en 6. El evento adverso
mas comun es la diarrea, que se presenta en el 14-16% de
los casos, frente al 5% con el placebo, pero la diarrea gra-
ve que lleve a la suspensién del tratamiento se presenta
en el 4.8%?2.

Al igual que en el caso de la linaclotida, se ha descrito
que la plecanatida tiene efectos antinociceptivos. Existe
un ensayo en fase lll multicéntrico donde se ha evaluado
el efecto de 3 0 6 mg de plecanatida durante 12 semanas
comparado con placebo en 1,394 pacientes con EF%. En
este estudio se encontré que los pacientes que recibieron
plecanatida (3 o 6 mg) tuvieron una mejor respuesta (> 3
evacuaciones espontaneas completas durante las 12 se-
manas de tratamiento) que los que recibieron placebo
(21,19.5y 10.2%; p = 0.001). El efecto adverso mas comun
fue la diarrea, que ocurrié en el 5.9% de los pacientes que
recibieron 3 mg, en el 5.7% de los que recibieron 6 mg y
en el 1.3% del grupo placebo.

Agonistas del receptor de serotonina
5-hidroxitriptamina,

Al estimular los receptores de serotonina 5-hidroxitrip-
tamina (5-HT),, distribuidos en las neuronas entéricas, los
agonistas de 5-HT, liberan acetilcolina e inducen la secre-
cién mucosa. El tegaserod es un agonista selectivo de los
receptores de 5-HT, sin actividad sobre los receptores
5-HT, que en multiples ensayos clinicos ha demostrado su
eficacia en EF y Sl con predominio de estrefimiento. De
acuerdo con la revisiéon de Cochrane en EF?, el RR de ser
respondedor considerando el nimero de evacuaciones
por semana con 12 mg de tegaserod es de 1.54 compara-
do con 0.6 con el placebo. Aunque en marzo de 2007 la
Administracion de Drogas y Alimentos de EE.UU. restrin-
gi6 la comercializacidn del tegaserod por el incremento de
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la incidencia de eventos cardiovasculares, recientemente
se ha reconsiderado su uso y sélo restringirlo a pacientes
sin riesgo cardiovascular (mujeres, menores de 55 anos,
sin hipertensién y sin hipercolesterolemia). La prucalopri-
da es un agonista del receptor 5-HT, altamente selectivo
que activa la sefalizacién de las neuronas aferentes y au-
menta la motilidad intestinal; fue aprobada en Europa
para el tratamiento del EC en mujeres en las que los laxan-
tes no proporcionan un alivio adecuado’. La prucaloprida
es segura y no tiene efectos secundarios cardiovasculares;
se estima que el NNT es de 5.

Prebidticos y probidticos

Algunas cepas especificas de probidticos (Bifidobacte-
rium lactis DN-173 010, Lactobacillus casei Shirota 'y Esche-
richia coli Nissle 1917) y algunos simbidticos (multiples
cepas en combinacion con fructooligosacaridos) parecen
ser benéficas en EF ya que aumentan la frecuencia de las
evacuaciones y mejoran la consistencia de las heces®.
Aunque en los metaanalisis se muestra el beneficio de los
probidticos y simbidticos en el EC, todos enfatizan el he-
cho del alto riesgo de sesgo y la heterogeneidad, por lo
que son cautelosos en sus recomendaciones.

Inhibidores del transportador
de acidos biliares

El elobixibat es un inhibidor del transportador ileal de
acidos biliares que tiene efectos secretores y motores a
nivel colénico®. Existen tres estudios que han evaluado el
elobixibat en EF y han demostrado que es capaz de ace-
lerar el transito intestinal, aumentar la frecuencia y dismi-
nuir la consistencia de las evacuaciones. El efecto adverso
mas comun reportado es la diarrea (2-13%).

Terapia de biorretroalimentacion

Se considera la terapia de eleccion para el tratamiento
a corto y largo plazo de pacientes con estrefliimiento y
disinergia defecatoria’. El niUmero de sesiones varia, pero
la mayoria de los centros incluyen los siguientes pasos en
su protocolo: educacion del paciente sobre la fuerza ade-
cuada para la defecacion; entrenamiento para mejorar la
fuerza de empuje abdominal; entrenamiento para relajar
los musculos del piso pélvico; y practica de defecacién
simulada mediante el uso de la prueba de expulsién del
balén. La terapia se lleva a cabo en 5-6 sesiones de entre-
namiento durante 30-60 min a intervalos de dos semanas.

La habilidad y experiencia del terapeuta y la motivacién
del paciente influyen en la respuesta a la terapia de bio-
rretroalimentacién.

Tratamiento quirdargico

El tratamiento quirdrgico debe limitarse a los pacientes
en quienes ha fallado a la respuesta con tratamiento médi-
co y biorretroalimentacion y en quienes se ha confirmado
la neuropatia coldnica'. La colectomia abdominal y la anas-
tomosis ileorrectal son una opcién en estos pacientes. Las
posibles complicaciones incluyen ileo, obstruccion del in-
testino delgado, fuga anastomatica e infecciones de la he-
rida. Otro enfoque quirdrgico o minimamente invasivo para
el estreiimiento con transito lento son los enemas col6ni-
cos anterogrados, que se administran mediante la infusién
de agua en el colon, ya sea a través de un conducto apen-
dicular (procedimiento de Malone) o un catéter de cecos-
tomia permanente (cecostomia endoscépica percutdnea).

Otras terapias

Recientemente se ha investigado el trasplante de mi-
crobiota fecal como una posible estrategia para el mane-
jo del EC. En un ensayo de 60 individuos con estrefliimien-
to de transito lento se mostré que el 37% de los sujetos
lograron tener tres 0 mas deposiciones espontaneas com-
pletas comparados con el 13% de los pacientes que reci-
bieron placebo?. No obstante, el mecanismo de accién,
los riesgos y la disponibilidad de esta terapia hacen que
aun se considere una terapia experimental.

La capsula vibrante es una nueva opcién de trata-
miento no farmacoldgico para el estrefimiento. La inges-
ta de este dispositivo dos veces por semana en dos estu-
dios ha mostraron que durante y dentro de las 3 h
posteriores al inicio de las vibraciones ocurre un porcen-
taje significativamente mayor de evacuaciones intestina-
les espontaneas completas?. Al parecer, esta terapia pue-
de mejorar el estrefimiento al aumentar los efectos
fisiologicos del despertar y las comidas sobre las deposi-
ciones y el ritmo circadiano. Igual que el trasplante, se
considera una terapia experimental.
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CAPITULO

Maria Eugenia Icaza Chavez

CAMBIOS EN LA DIETA COMO
TRATAMIENTO DEL SINDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE

Los pacientes con sindrome del intestino irritable (SII)
frecuentemente estdn preocupados por la ingestiéon de
ciertos alimentos o grupos de alimentos y sus sintomas.
A pesar de la frecuencia con que los pacientes refieren
que sus sintomas se inician con uno u otro alimento, el
conocimiento cientifico sobre la relacion de los sintomas
con la dieta es incompleto. En un estudio de 197 pacien-
tes con Sll que completaron un cuestionario sobre intole-
rancia o alergia a una lista de alimentos, el 84% de los
individuos reportaron sintomas asociados con por lo me-
nos uno de los alimentos evaluados. Se reportaron sinto-
mas principalmente con carbohidratos no absorbibles
(70%), lacteos (49%), leguminosas (36%) y alimentos fri-
tos o grasosos (52%). Los pacientes con mayor gravedad
de sintomas reportaban sensibilidad a un mayor niumero
de alimentos'.

El acto de comer y el inicio de la digestion son dispa-
radores de los sintomas en el SII. Los pacientes evitan los
alimentos aunque les produzcan sintomas de manera in-
constante o simplemente porque en la poblacién en ge-
neral se les atribuyen efectos deletéreos. La mayoria de
las recomendaciones dietéticas que los médicos dan a
sus pacientes con Sl se basan en opiniones, y no en me-
dicina basada en evidencia. Hay un subgrupo de pacien-
tes con Sl que desarrollan una limitaciéon o evitacion
grave de ciertos alimentos. En un estudio con 955 pa-
cientes con SllI se aplicaron cuestionarios de calidad de
vida y preguntas sobre restriccion de alimentos. El 13.2%
de los individuos reportaron evitacion y restriccion gra-
ves en la alimentacion, en asociaciéon a peor calidad de
vida, mas sintomas somaticos, psicolégicos y gastrointes-
tinales, menor consumo de energia, de proteinas y de
carbohidratos?.

En una revision sistemdtica y metaandlisis de estu-
dios de multiples paises se ha demostrado que la
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prevalencia del Sl de acuerdo con los criterios de Roma
Il es muy variable, desde el 0.4% en Ghana y la India
hasta del 29.2% en Croacia, y con los criterios de Roma
IV, desde el 0.2% en la India hasta el 21.2% en EE.UU.%
Sin olvidar que la mayoria de los estudios se realizan en
paises desarrollados, los investigadores se preguntan el
efecto de los aditivos en los alimentos procesados como
promotores del SlI, en vista de las menores incidencias
de Sll en paises con menor desarrollo. La sal y multiples
sustancias anadidas a los alimentos procesados pueden
modificar la microbiota intestinal®. La exposiciéon a cier-
tos aditivos de los alimentos procesados como los
emulsificantes y los endulzantes no caldricos ha demos-
trado cambios en la microbiota intestinal en estudios en
animales. Por supuesto, hacen falta estudios en huma-
nos, pero se especula que el incremento del uso de
aditivos en los alimentos ultraprocesados puede estar
asociado con el aumento del Sll en los paises occiden-
tales®. En un estudio con 33,343 individuos se determi-
noé un riesgo de padecer Sl de 1.25 (intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 1.12-1.39; tendencia p < 0.0001) con el
mayor consumo de alimentos ultraprocesados’. Dismi-
nuir los productos ultraprocesados de la dieta es una
nueva opcién terapéutica de la que tendremos mas in-
formacion en el futuro.

Una de las dietas que ha demostrado diferencias sig-
nificativas en los estudios es la dieta baja en fructanos,
oligosacéridos, disacéridos, monosacaridos y polioles fer-
mentables (FODMAP). Estos carbohidratos no se absor-
ben bien y al ser fermentados por las bacterias coldnicas
pueden producir gas y malestar abdominal® En una revi-
sion sistematica y metaandlisis sobre la dieta baja en
FODMAP en el Sll, se concluyd que era superior en todos
los objetivos estudiados, incluyendo los sintomas globa-
les y la distension subjetiva y objetiva, en comparacién
con otras dietas, incluida la de la Asociacién Dietética
Britanica/Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y
Cuidados®. La dieta baja en FODMAP debe ser administra-
da por un nutriélogo experto y empleada por tiempo
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limitado, pues no esta exenta de efectos secundarios, in-
cluidos cambios en la microbiota intestinal™.

Por las dificultades que pueden presentarse para esta-
blecer la dieta en el Sll en individuos de la consulta de
primer contacto, se aleatorizaron 459 pacientes de este
nivel de atencion a utilizar una aplicacién en el teléfono
inteligente para el autocontrol de los FODMAP o bien al
tratamiento estandar con bromuro de otilinio 40 mg por
via oral cada 8 h por ocho semanas. A las cuatro semanas
ya existia una ventaja significativa a favor de la dieta y a
las ocho semanas, la respuesta fue del 71 versus 61% en
pacientes asignados a la aplicacion en el teléfono mévil y
medicamentos, respectivamente (p = 0.03).

PSICOTERAPIAS DIRIGIDAS
AL TRACTO GASTROINTESTINAL

Incluyen la terapia cognitivo-conductual y la hipno-
terapia dirigida al tubo digestivo. La terapia cogniti-
vo-conductual es un tratamiento no farmacoldgico con
demostrada efectividad para los sintomas del SlI, parti-
cularmente empleada en la enfermedad refractaria a los
tratamientos convencionales''.

Estos tratamientos disminuyen la intensidad de los
sintomas del SIl modificando los aspectos cognitivo y
afectivo del padecimiento. Los estados cognitivo y afec-
tivo determinan la experiencia de los sintomas y se in-
terpretan en los centros emocionales del cerebro. Los
sintomas provenientes del tubo digestivo son percibi-
dos, interpretados y regulados en estos centros. Los
ejemplos de estados emocionales que afectan a la inten-
sidad de los sintomas incluyen: miedo a los sintomas,
ideas catastroficas, hipervigilancia, somatizacion y sen-
sibilidad al estrés. Los estudios mas grandes se han rea-
lizado con terapia cognitivo-conductual y tienen evi-
dencia de buena calidad. En un estudio aleatorizado con
436 pacientes con Sl por Roma lll, asignados a 4 sesio-
nes de terapia cognitivo-conductual en casa (minimo
contacto), a 10 sesiones de terapia cognitivo-conductual
en la clinica o a 4 sesiones de educacién en Sll, se siguié
a los pacientes hasta por 12 meses. En ambas formas de
terapia cognitivo-conductual, pero sobre todo en la de
minimo contacto, hubo una mejoria significativa en
comparacion con la educacion en Sl (61 vs. 43% de me-
joria global)'. Este tratamiento es eficaz y muy seguro,
con la desventaja de la baja disponibilidad en la mayor
parte de los centros. No se puede dejar de enfatizar la
importancia de la relacion entre médicos, psiquiatras y
psicélogos en una clinica dedicada al tratamiento de los
trastornos funcionales.
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LA MICROBIOTA COMO TRATAMIENTO
EN EL SINDROME DEL INTESTINO
IRRITABLE

En las ultimas décadas multiples estudios han demos-
trado los cambios de la microbiota asociados con la edad,
los diferentes tipos de dieta, el uso de medicamentos y
un sinimero de enfermedades. Hay extensa evidencia de
que existen modificaciones en la microbiota asociada con
el SII; sin embargo, aun queda pendiente la modificacién
permanente de la misma para lograr un alivio de los sin-
tomas a largo plazo™.

Probioticos

Existen multiples estudios sobre probiéticos, prebioti-
cos y simbidticos para el tratamiento del Sl y de mdltiples
trastornos funcionales digestivos. Afirmar que los probié-
ticos son seguros y «buenos para la salud» en general es
relativamente sencillo, pero evaluar su eficacia para algun
padecimiento en particular es mucho mas complicado.
Los estudios son sumamente heterogéneos, pues utilizan
cepas diferentes, combinaciones variadas de ellas y dosis
diferentes. Asi pues, sacar conclusiones sobre la eficacia
de un probidtico en particular en un trastorno digestivo
ha resultado complejo. En el metaandlisis realizado por
Ford, et al." se reunieron 37 estudios con 4,403 indivi-
duos. Los resultados mostraron un beneficio del trata-
miento con combinaciones de probibticos, pero con he-
terogeneidad significativa y sesgo de publicacion. Los
estudios con cepas Unicas tuvieron menor impacto en los
resultados. Ese metaandlisis incluyé una serie de estudios
de diferente tamano (de 16 a 391 sujetos por estudio) y
probiéticos con distintas cepas y cantidad de microorga-
nismos'™. En un estudio aleatorizado de 362 pacientes
con Sl se administré Bifidobacterium infantis 35624 a do-
sisde 1x10% 1 x 1020 1 x 10" UFC/ml o placebo por
cuatro semanas. Aunque la dosis de 1 x 108 produjo una
mejoria significativa en comparacion con las otras dosis o
el placebo, es algo desconcertante la falta de relacién
dosis-respuesta en el estudio™. Utilizando Saccharomyces
cerevisiae 1-3856 en un ensayo aleatorizado con una bue-
na muestra de pacientes, con objetivos rigurosos, no se
encontraron diferencias significativas en comparacién
con el placebo™. En un estudio en fase Il aleatorizado
multicéntrico comparado con placebo se empleé un pro-
ducto bioterapéutico vivo denominado MRx1234 que
contiene Blautia hydrogenotrophica. Los autores conside-
ran que es un agente terapéutico prometedor; sin embar-
go, no alcanzo diferencias estadisticamente significativas
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en comparacion con el placebo en los criterios de mejo-
ria'’. Las guias del American Journal of Gastroenterology
de 2020 consideran que el area de la microbiota es suma-
mente importante para el SlI, pero que ain no hay clari-
dad en cuanto al papel de los probiéticos, y no se reco-
mienda su uso en el tratamiento de los sintomas globales
del SII',

Trasplante de microbiota fecal

La transferencia de materia fecal (se denomina tras-
plante de microbiota fecal [TMF]) o sus derivados de un
humano a otro ha sido exitosa para el tratamiento de la
infeccién por Clostridioides difficile. Fuera de esta indica-
cién, aln no se reconoce como un tratamiento estandar
para otras condiciones. La posibilidad, siempre presente
aunque baja, de una infeccién transmitida entre dos per-
sonas nunca debe perderse de vista en este contexto y se
han reportado casos incluso fatales.

El tratamiento del SIl con TMF se evalué en un metaa-
nalisis que escogié Unicamente estudios aleatorizados.
De 1,720 estudios encontrados en la literatura médica,
s6lo ocho cumplieron los criterios de revision y fueron
aleatorizados. No se encontraron diferencias entre el gru-
po de tratamiento y el grupo de control en relacién con
la calificacion de sintomas al mes o a los tres o cuatro
meses del tratamiento. Tampoco se encontraron diferen-
cias en el nUmero de pacientes que alcanzaron por lo
menos 50 puntos de disminucién en la escala de sinto-
mas del Sll. Sélo se detectaron diferencias positivas y sig-
nificativas con el TMF en la calidad de vida. Sin embargo,
el TMF incrementd los efectos secundarios de dolor abdo-
minal, célicos, sensibilidad abdominal y estrefimiento’s.

NEUROMODULADORES EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR EN EL
SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

Las manifestaciones clinicas de los trastornos funcio-
nales digestivos muestran diferencias entre unos pacien-
tes y otros. Aunque la distensién abdominal es uno de los
sintomas mas frecuentemente reportados, el dolor es uno
de los mas disruptivos para la calidad de vida de los pa-
cientes”. El uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o de opioides no es una buena opcién en el S,
padecimiento habitualmente crénico. Los AINE tienen
efectos secundarios, como sangrado gastrointestinal o
dano renal. Los opioides tienen riesgo de adiccion®. Re-
cientemente se ha acunado el término dolor nociplasti-
co?!, que es importante porque explica, por lo menos en

teoria, el tipo de dolor que cotidianamente vemos en al-
gunos pacientes con Sll. El dolor nociceptivo se debe a la
lesion de un 6rgano y el neuropdtico, a la lesién de un
nervio. El dolor nociplastico no se entiende completa-
mente, pero probablemente se debe a una alteracion en
la regulacién del dolor y del procesamiento del dolor en
el sistema nervioso central?'. Este tipo de dolor no res-
ponde bien al uso de AINE o de opioides; la experiencia
clinica ha mostrado en repetidas ocasiones esta mala res-
puesta a los analgésicos en pacientes que ingresan al ser-
vicio de urgencias con un dolor intenso que se cree rela-
cionado con el Sll. Mdltiples estudios de neuroimagen
dan sustento cientifico a estos conceptos que incluyen la
alteracién de la percepcion en la corteza somatosensorial
y cingular anterior, asi como una activaciéon anormal de
otras areas implicadas en los procesos cognitivos y las
emociones?’. La investigacion de la utilidad del tratamien-
to con agentes moduladores del dolor tiene el problema
de la alta heterogeneidad en los estudios y, en algunos
casos, la ausencia de un grupo comparativo con placebo.
En un andlisis en que se pudo realizar sélo un metaanali-
sis parcial de la evidencia por falta de estudios que cum-
plieran con los requisitos, se incluyeron 13 estudios de
939 analizados: seis con amitriptilina, tres con duloxetina,
tres con pregabalina y uno con gabapentina. La amitrip-
tilina es la mas estudiada. Se encontaron beneficios tera-
péuticos con todos los grupos de medicamentos, pero los
estudios de duloxetina carecian de grupo de control. El
metaanalisis de tres estudios revelé que hubo un riesgo
de 0.50 (IC 95%: 0.38-0.66) de no mejorar con el trata-
miento con neuromoduladores. La amitriptilina sobre
todo se ha estudiado en pacientes con diarrea??.

FARMACOS DE ACCION INTESTINAL
Y NUEVOS FARMACOS

EN EL TRATAMIENTO DEL SiINDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE

Mesalazina

Aungue no es un medicamento nuevo, la mesalazina
aun se considera de utilidad en el tratamiento debido a
que la activacién inmune de bajo grado demostrada en
el Sll, sobre todo en el Sll postinfeccioso, sigue siendo un
posible objetivo del tratamiento?. En un metaanalisis de
seis estudios con mesalazina comparada con placebo en
pacientes con Sll, no se pudo demostrar una diferencia a
favor del tratamiento con mesalazina en el dolor, la dis-
tensiéon o las caracteristicas de las evacuaciones®. Los
mismos autores del metaanalisis especularon si la falta de
resultados podia deberse a la selecciéon o no de pacientes
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con marcadores inflamatorios en el colon, por lo cual,
mediante una técnica de muestreo de la mucosa sigmoi-
dea para detectar marcadores inflamatorios, compararon
los resultados del tratamiento a la luz de la presencia de
estos marcadores. Aleatorizaron a 181 pacientes a trata-
miento con placebo o con mesalazina y después de ocho
semanas de tratamiento no hubo diferencias en los sinto-
mas y no se pudo predecir quiénes responderian por me-
dio de los marcadores inflamatorios''.

Tegaserod

Es un indol de carbazimidamida, agonista con alta afi-
nidad para los receptores 5-hidroxitriptamina 4 (5-HT)),
pero también un antagonista 5-HT,, y 5-HT, y agonista
5-HT *. Este farmaco no es nuevo, pero estuvo fuera del
mercado de EE.UU. varios afos por dudas sobre su segu-
ridad cardiovascular. En 2007 dejé de venderse por pro-
bables efectos adversos cardiovasculares asociados con la
prolongacion del segmento QT. Se reintrodujo en 2019,
pues en un estudio de cohortes no se demostré un incre-
mento en el riesgo cardiovascular con el medicamento?®.
En México nunca se canceld su venta, pero si su comer-
cializacion. En un metaandlisis de 11 estudios aleatoriza-
dos con 9,242 pacientes con Sl subtipo estrefimiento
tratados con tegaserod 6 mg cada 12 h, se demostré que
la posibilidad de sintomas persistentes de Sll con estrefi-
miento fue menor en el grupo tratado con tegaserod que
en el grupo de placebo?. De hecho, en las recientes guias
del American College of Gastroenterology es un farmaco
recomendado en el tratamiento de las mujeres con Sl
con estrefiimiento menores de 65 aflos con uno 0 menos
factores de riesgo cardiovascular que no han respondido
adecuadamente a los secretagogos’.

Lubiprostona

Es una prostona activa que estimula la secrecién in-
testinal de cloro por medio de la activacion de los cana-
les de cloro tipo 2. En dos estudios en fase Il aleatoriza-
dos, doble ciego y comparados con placebo, se incluyeron
1,154 pacientes. En el analisis combinado de los dos es-
tudios, el porcentaje de individuos con respuesta global
fue del 17.9%, significativamente superior al placebo
(10.1%) (p = 0.001). Los eventos adversos fueron simila-
res en el grupo de lubiprostona y en el de placebo. En
apariencia, los resultados positivos son relativamente ba-
jos, pero emplean criterios de respuesta muy estrictos
desarrollados en conjunto con la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de EE.UU.%,
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Linaclotida

Es un agonista de la guanilato-ciclasa C en formula-
cion de liberacion inmediata empleado en el tratamien-
to del estrefiimiento y del SlI con estrefiimiento. Actua
incrementando la secreciéon de liquido y el contenido de
agua intestinal. Ademads, se sugiere que disminuye la
actividad de las neuronas sensitivas mediante la libera-
ciéon de monofosfato ciclico de guanosina en las mem-
branas basolaterales de las células intestinales. Por estas
razones ha demostrado una mejoria de las evacuaciones
y del dolor abdominal en pacientes con Sll con estreii-
miento?. Uno de los principales efectos adversos de la
linaclotida es la diarrea. Se han disefado dos formula-
ciones con la intencién de que se liberen en el ileon
terminal (DR1) o en la valvula ileocecal/ciego (MD7246).
Estas formulaciones se han utilizado en un estudio con
532 individuos, en el que se ha demostrado que si el
farmaco se libera en la valvula ileocecal/ciego, no hay
cambios en el numero de evacuaciones, pero si una dis-
minucion significativa del dolor abdominal en compara-
cion con el placebo®.

Plecanatida

Es un péptido de 16 aminoacidos andlogo de la uro-
guanilina, la cual es un agonista endégeno que activa a
la guanilato-ciclasa C. Plecanatida se une y activa la gua-
nilato-ciclasa. Como ya se ha dicho en el caso de la lina-
clotida, la activacion del receptor de guanilato-ciclasa
incrementa la secrecion de bicarbonato y cloro a la luz
intestinal. Ademas, la activacion de la guanilato-ciclasa
disminuye la actividad del intercambiador de sodio-hi-
drégeno, disminuyendo la absorcion de sodio®'. En dos
estudios en fase lll aleatorizados, controlados con place-
bo, 1,879 individuos completaron el tratamiento. En el
estudio 1, la respuesta a las dosis de 3 y 6 mg de pleca-
natida fue del 30.2 y el 29.5%, respectivamente, y del
17.8% para el placebo (p < 0.001). En el estudio 2 la
respuesta a las dosis de 3 y 6 mg de plecanatida fue del
21.5 (p = 0.009) y del 24.0% (p < 0.001), respectivamen-
te, y del 14.2% para el placebo®. No esta disponible en
México.

Tenapanor
Este farmaco es un inhibidor del NHE3, un intercam-

biador de sodio/hidrégeno en el intestino. En un estu-
dio doble ciego multicéntrico 620 pacientes con Sll con
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estrefiimiento fueron aleatorizados a tenapanor 50 mg
dos veces al dia o placebo por 26 semanas. Los indivi-
duos que alcanzaron la respuesta combinada por 6/12
semanas fueron significativamente mas en el grupo de
tratamiento que en el de placebo (36.5 vs. 23.7%; p <
0.001). El efecto secundario mas frecuente fue la dia-
rrea, que llevd a la suspension del farmaco en el 6.5%
de los individuos con tenapanor®3, No esta disponible
en México.

Eluxadolina

Hay pocas opciones terapéuticas para los individuos
con Sll y diarrea. Se ha empleado por mucho tiempo la
loperamida, un agonista de receptores mu opioides que
disminuye la motilidad intestinal y aumenta la reabsor-
cion de liquido, pero no mejora la distensién o el dolor
abdominal®%. Eluxadolina es un farmaco de accién peri-
férica, agonista de receptores opioides mu y kappa y
antagonista de receptores opioides delta. Tiene muy
baja biodisponibilidad en su administracién oral y mejo-
ra el dolor abdominal. Esta indicado para el tratamiento
del Sll con diarrea en hombres y mujeres a una dosis de
100 mg dos veces al dia. En un estudio en fase IV en pa-
cientes con Sl con diarrea por criterios de Roma Il se
administré eluxadolina o placebo. El objetivo de res-
puesta se alcanzé en el 22.7% de los que recibieron elu-
xadolina frente al 10.3% de los que recibieron placebo?.
Se han reportado casos de pancreatitis aguda con el uso
de este medicamento, sobre todo en pacientes colecis-
tectomizados, por lo que en abril de 2017 la FDA agreg6
como contraindicacién para su uso la reseccion previa
de la vesicula biliar®. El reporte de casos de pancreatitis
aguda se redujo después de este cambio. No esta dispo-
nible en México.

Enterosgel

Es un polihidrato de polimetilsiloxano, un hidrogel po-
roso e insoluble en agua empleado en la diarrea aguda.
En un estudio con 440 pacientes con Sll con diarrea reali-
zado en Reino Unido, con objetivos de respuesta bien
definidos, el tratamiento mostré una mejoria significativa
en el dolor abdominal, la consistencia de las evacuacio-
nes, la frecuencia de éstas, la distension subjetiva, la ur-
gencia y la mejoria adecuada de los sintomas®’. No es un
farmaco, sino un «aditamento», ya que es una sustancia
inerte, por lo que es de venta libre en ese pais. No esta
disponible en México.

CONCLUSIONES

Aunque aun nos falta informacion precisa sobre la fi-
siopatologia del Sll y sigue pareciendo que los pacientes
no son iguales aunque las manifestaciones clincicas se
parezcan mucho, cada vez tenemos nuevas opciones te-
rapéuticas para abordar a los individuos de acuerdo con
sus caracteristicas especificas.
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CAPITULO

1 0 Trastornos de la interaccion
intestino-cerebro y disbiosis poscovid-19

Max Julio Schmulson Wasserman y Danielle S. Miller

ANTECEDENTES. COMPROMISO
GASTROINTESTINAL Y DISBIOSIS
EN LA COVID-19

El 3-79% de los pacientes con covid-19 presentan sin-
tomas gastrointestinales (Gl) como primera manifestacion
de la infeccion aguda o durante el curso de la enferme-
dad y algunos pacientes pueden tener solamente dichos
sintomas’. Estos incluyen diarrea, nduseas y vémito, dolor
o distension abdominal, eructos, sintomas de reflujo y
anorexia. Esta ultima puede estar presente en mas de la
mitad de los pacientes y, si bien es un sintoma GlI, tam-
bién puede ser una manifestacion de la infeccion viral
misma’'. Ademas, hay reportes de secuelas Gl hasta en el
44% de los pacientes 90 dias después de haber sido da-
dos de alta por hospitalizacién por la covid-19'.

La principal razén para explicar la presencia de mani-
festaciones Gl en la covid-19 es la presencia del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el
tracto GlI, principalmente en las cilias de las células glandu-
lares. Este receptor es fundamental para el anclaje de la
proteina espiculada (S) del coronavirus 2 del sindrome res-
piratorio agudo grave (SARS-CoV-2) a las células humanas
y asi poder infectarlas. De hecho, la mayor expresion de la
ACE2 en el cuerpo humano se localiza precisamente en el
tubo digestivo, especialmente en el intestino delgado y el
colon? De forma posterior a la infeccién de las células epi-
teliales del tracto Gl por el SARS-CoV-2, ocurre una res-
puesta inflamatoria con una elevacion de los niveles de
calprotectina fecal, un incremento de la permeabilidad in-
testinal y la liberacién de citocinas hacia el torrente sangui-
neo, incluida la interleucina 6 (IL-6), que se asocia con la
tormenta de citocinas de la covid-19% Ademas, multiples
estudios han reportado la presencia de disbiosis bacteria-
na y microbiana (véase la seccion dedicada a la disbiosis),
con una disminuciéon de comensales como Faecalibacte-
rium prausnitzii y algunos Bacteroides que han sido asocia-
dos con una menor expresiéon del ACE2 y, por lo tanto,
menor posibilidad de infeccién por el SARS-CoV-23. Sin

embargo, la disminuciéon de estos Bacteroides aumenta la
expresion de la ACE2, lo que incrementa la posibilidad de
infeccion de las células Gl por el SARS-CoV-2, creando un
circulo vicioso?. El proceso inflamatorio desencadenado es-
timula las terminales nerviosas entéricas con proyeccion al
sistema nervioso central. Estas alteraciones, en conjunto
con el estrés psicolégico desencadenado por la infeccion
por la covid-19 propiamente dicha, contribuyen al desarro-
llo de los trastornos de la interaccién intestino-cerebro
(THC) poscovid-192 (Fig. 1). De hecho, este modelo fisiopa-
toldgico es similar a lo que ocurre con otros TIIC postinfec-
cién (P1), como el sindrome del intestino irritable (SI)-PI,
que es causado no soélo por bacterias, sino también por
parasitos y virus tales como Norwalk, norovirus y rotavirus.
El anterior modelo nos llevé a proponer el desarrollo de
TIIC poscovid-19? lo cual ya ha sido comprobado en mul-
tiples estudios, como se vera mas adelante.

Disbiosis intestinal en la covid-19

En una revision reciente que hemos realizado sobre la
microbiota y la disbiosis intestinal en la covid-19* hemos
identificado 22 estudios cuyos principales hallazgos se re-
sumen como sigue. Se ha identificado disbiosis bacteriana
en las heces de pacientes con covid-19 con un enriqueci-
miento de organismos oportunistas y una disminucién de
comensales tales como Faecalibacterium prausnitizii; esta
disbiosis se relaciona con la presencia de marcadores in-
flamatorios en los pacientes y la gravedad de la covid-19.
Las evidencias confirman la presencia de alteraciones de
la barrera intestinal con traslocacién bacteriana, que pro-
duce un impacto negativo en los pulmones, lo que se ha
denominado el eje intestino-pulmoén. También se ha en-
contrado disbiosis fungica que se correlaciona con la mi-
crobiota pulmonar. Los datos son contradictorios en cuan-
to a las tasas de infeccion con Clostridioides difficile en los
pacientes con covid-19 en comparacién con los controles
y durante la pandemia versus la prepandemia®.
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Figura 1. Modelo fisiopatolégico de los TIIC poscovid-19. Se comparan los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes de los TIIC-PI por virus, parasitos y
bacterias con los TIIC poscovid-19 a la derecha, los cuales son muy similares. En ambos existe una alteracién en el eje intestino-cerebro, incluyendo
alteraciones psicoldgicas, inflamacion de bajo grado, activacion inmune, incremento de la permeabilidad intestinal y disbiosis bacteriana o microbiana.
Estas alteraciones pueden desencadenar mecanismos tales como hipersensibilidad visceral, malabsorcién de acidos biliares, anormalidades en la motilidad
y alteraciones enteroendocrinas. Sin embargo, existen algunas alteraciones que se han descrito sélo en los TIIC-PI, no en los TIIC poscovid-19, y
viceversa, como la predisposicién genética en los TIIC-PI y los niveles elevados de IL-6 en los TIIC poscovid-19 (adaptado de Mendoza-Dominguez, et al.®).

DEFINICION Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE LOS TRASTORNOS
DE LA INTERACCION
INTESTINO-CEREBRO POSCOVID-19

Los TIIC poscovid-19 han sido definidos como aqué-
llos que se desarrollan inmediatamente después de ter-
minar la fase aguda de la infeccion por el SARS-CoV-22.
Con base en los mas recientes criterios de Roma IV para
los TIIC, hemos propuesto los criterios diagndsticos para
los TIIC poscovid-19?% los cuales se describen en la tabla
1. Cabe destacar que cuando propusimos estos criterios,
a finales del ano 2020, era mandatorio a nivel global lle-
var a cabo el diagnéstico de la covid-19 mediante la reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR). Sin embargo, en la actualidad las pruebas
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rapidas basadas en antigenos son las mas utilizadas para
el diagnéstico de la covid-19 y, por lo tanto, se acepta el
diagnéstico de los TIIC poscovid-19 en un paciente que
desarrolla dichos trastornos de forma posterior a la co-
vid-19 diagnosticado con dichas pruebas.

Trastornos de la interaccion
intestino-cerebro poscovid-19

En la actualidad existen al menos cinco estudios en la
literatura médica realizados en diversos paises que han
confirmado la presencia de TIIC poscovid-19>*. Al revisar-
los hemos encontrado que los TIIC varian del 9.2 al 49%3.
La tabla 2 resume los hallazgos principales de estos es-
tudios. Si bien tres de los cuatro estudios se enfocaron en
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Tabla 1. Criterios diagnésticos propuestos para los TIIC poscovid-19

- Presencia de criterios de Roma IV para cualquier TIIC durante los 3 meses previos, con inicio de los sintomas al menos 6 meses antes del
diagnéstico, asociado con:
¢ [nfeccién previa por la covid-19 confirmada mediante una RT-PCR realizada en un laboratorio de referencia regional
¢ Los sintomas se desarrollan inmediatamente después de la resolucién de la infeccion aguda por covid-19
- El paciente no debe haber llenado criterios para el TIIC antes de la enfermedad aguda
Tabla 2. Estudios que han analizado los TIIC poscovid-19
Referencia Region, pais Sujetos Objetivos Hallazgos principales
Noviello, Italia 164 pacientes Evaluar la frecuencia y No se encontraron diferencias en la frecuencia de SlI por
et al., 2022° positivos para RR de sintomas Gl y criterios de Roma IV entre los pacientes y los controles
SARS-CoV-2 y 183 somaticos 5 meses (26.2 vs. 25.1%; p = 0.81; RR ajustado: 1.07 [0.72-1.60]).
controles sanos después de la covid-19 Sin embargo, un analisis post hoc determiné que los
vs. controles negativos sujetos que reportaron diarrea en el episodio agudo
presentaron un incremento en la frecuencia de S|
poscovid-19 (32.9 vs 19.2%; p = 0.05) y de evacuaciones
liquidas (21.2 vs. 9.6%; p = 0.04) a los 5 meses
Ghoshal, Dhaka 280 pacientes con Evaluar la frecuencia y el Tres meses poscovid-19, el 8.6% present6 sintomas
et al., 2022° (Bangladesh) y covid-19 y 264 espectro de TIIC intestinales; el 2.1%, sintomas dispépticos, y el 3.2%,
norte de la controles sanos poscovid-19 y los sobreposicion (p < 0.05). A los 6 meses, el 5.3% desarrollé
India factores de riesgo Sl (n = 15 por Roma lll y 1 por Roma IV); el 2.1%, DNI; el
asociados 1.8%, sobreposicion de Sl con dispepsia, y sélo 1 Sl
aislado (p < 0.05). El SlI-D fue el subtipo mas frecuente
(60%) en Sll y el SDP, el subtipo mas frecuente (82%) de
DNI. A los 6 meses los TIIC fueron mas comunes en los
pacientes con covid-19 sintomaticos vs. asintomaticos: Sl:
7.8 vs. 1.7% (p = 0.03); DNI: 3.7 vs. 0% (p = 0.05);
sobreposicién SII-DNI: 3 vs. 0% (p = 0.07)
Vélez, Nueva York 200 pacientes Evaluar la incidencia y los TIIC poscovid-19: 39.5% (DF-like: 97.5%; Sll-like: 2.5%;
et al., 2022" (EE.UU.) ambulatorios, factores asociados con sobreposicion DF-SlI-like: 24%). Los factores de riesgo
previamente TIIC poscovid-19 para los TIIC poscovid-19 fueron el sexo femenino (RM:
diagnosticados con 2.38; I1C 95%: 1.20-4.84) y la historia de ansiedad o
covid-19 depresion (RM: 3.27; IC 95%: 1.65-6.58). El sufrimiento
psicolégico se asoci6 con la gravedad de los sintomas de
la DF (r = 0.34; < 0.01) y el SlI (r = 0.57; p < 0.01)
Ebrahim Norteamérica 1,114 sujetos Evaluar la asociacion de  En la fase | se mostré que los sintomas se asociaron de
Nakhli, reclutados por sintomas Gl con la manera independiente con la gravedad de la covid-19 y en
et al., 20228 Internet (fase I) y 164 gravedad de la covid-19, la fase Il se demostré que el 49.4% desarrollaron TIIC
(fase 1) y determinar el desarrollo poscovid-19 en todo su espectro: dolor toracico funcional
y los factores de riesgo (17%), disfagia funcional (16%), pirosis funcional (11%),
para los TIIC poscovid-19 hipersensibilidad al reflujo (9%), globus (3%), rumiacién
(9%), trastornos por eructos (8%), sindrome de vémito
ciclico (5%), DF (46.9%), SlI (32.1%), diarrea funcional
(12%), distension abdominal funcional (12%), estrefiimiento
funcional (9%), incontinencia fecal funcional (6%), dolor
abdominal mediado centralmente (1%). Sélo el 14% de
aquéllos que desarrollaron TIIC poscovid-19 no presentaron
manifestaciones Gl en la covid-19 aguda. El 65%
presentaron depresion y el 48,% ansiedad, pero sélo la
depresion se asocié de manera significativa con el
desarrollo de los TIIC poscovid-19
Marasco, Multicéntrico 2,183 pacientes Evaluar la prevalencia de En el momento del reclutamiento la frecuencia de sintomas
et al.,, 2022° de Europay hospitalizados; 614 sintomas Gl y TIIC Gl fue del 59.3% en aquéllos con covid-19 vs. 39.7% (p <
Asia con covid-19 y 269 poscovid-19 0.001) en los controles. A los 12 meses de seguimiento, el
controles (al excluir estrefiimiento y las evacuaciones duras fueron mas
aquéllos con sintomas prevalentes en los controles que en los sujetos con
Gl previos) analizados covid-19: 16 vs. 9.6% (p = 0.019) y 17.7 vs. 10.9% (p =
0.011), respectivamente. Los pacientes con covid-19
reportaron mayor frecuencia de Sll por Roma IV: 0.5 vs.
3.2% (p = 0.045). La historia de alergias, el uso crénico de
IBP y la disnea fueron factores asociados con el Sll.
Ademas, la presencia de criterios para depresion fue mayor
en los pacientes con covid-19 que en los controles
RR: riesgo relativo; Gl: gastrointestinal; SlI: sindrome de intestino irritable; TIIC: trastornos de la interaccion intestino-cerebro; DNI: dispepsia no investigada; SlI-D: Sl con predominio de diarrea;
SDP: sindrome de distress posprandial; RM: razén de momios; IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Adaptado de Mendoza-Domiguez, et al.®.
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el andlisis de la dispepsia funcional (DF) y del Sl posco-
vid-19, el estudio de Ebrahim Nakhli, et al., en el cual
participamos, fue novedoso porque describié la presen-
cia de todo tipo de TIIC poscovid-19, tales como dolor
tordcico funcional, disfagia funcional, pirosis funcional,
hipersensibilidad al reflujo, globus, rumiacién, trastornos
por eructos, sindrome de vomito ciclico, DF, SlI, diarrea
funcional, distension abdominal funcional, estrefimiento
funcional, incontinencia fecal funcional y dolor abdomi-
nal mediado centralmente®. Por otra parte, en dicho es-
tudio encontramos también que el 86% de los pacientes
que desarrollaron TIIC poscovid-19 presentaron sintomas
Gl durante la infeccion aguda, no asi el 14%. Ello sugiere
que no solo se requieren factores locales a nivel intesti-
nal como la permeabilidad aumentada, la inflamacion y
la disbiosis descritas anteriormente para el desarrollo de
dichos trastornos, sino que probablemente el estrés psi-
colégico puede ser el unico factor predisponente®. El
mas reciente de los estudios publicados es una investi-
gacioén colaborativa multicéntrica internacional de 2,183
pacientes hospitalizados en Europa y Asia®. El andlisis
principal incluyé a 614 pacientes con covid-19y 269 con-
troles, y se encontré una mayor frecuencia de sintomas
Gl en los pacientes con covid-19 que en los controles en
el momento del reclutamiento. A los 12 meses de segui-
miento, el estrefiimiento crénico fue mas frecuente en
los controles y la frecuencia de Sll fue mayor en los pa-
cientes que presentaron covid-19 que en los controles®
(Tabla 2). Los datos anteriores indican que los médicos y
gastroenterélogos debemos esperar ahora una «pande-
mia» de TIIC poscovid-19.

Impacto de la infeccion de la covid-19
en pacientes con un trastorno de la
interaccion intestino-cerebro previo

En nuestra recientemente publicada revisién de los
TIIC, hemos identificado 21 articulos que abordan este
tema3; 12 estudios evaltan el impacto de la covid-19 y se
ha encontrado que el 11.8 y el 90% de los individuos
previamente diagnosticados con TIIC reportan exacerba-
ciones de los sintomas Gl previos debido a la covid-19 y
al estrés de la pandemia. Sin embargo, algunos investi-
gadores reportaron que los sintomas Gl mejoraron du-
rante la covid-19, quizad por la cuarentena que implicé
trabajar o estudiar desde casa evitando el estrés del
transporte y otros factores de la vida cotidiana®. Por otra
parte, Aroniadis, et al. analizaron el antecedente de TIIC
como factor de riesgo para la presencia de sintomas Gl
durante la covid-19 aguda y encontraron que el Sl fue
mas comun en los pacientes que presentaron sintomas
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Gl que en aquéllos que no los presentaron (1.9 vs. 0.2%;
p < 0.01), y también tuvieron mayores tasas de diarrea
que de cualquier otro sintoma Gl (razén de momios [RM]:
6.72; p < 0.01)'.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE LA INTERACCION
INTESTINO-CEREBRO POSCOVID-19
Y LA DISBIOSIS

Hasta el momento no existe un tratamiento que
haya sido investigado en el manejo de los TIIC posco-
vid-19, por lo que debe ser similar al de cualquier otro
TIC. Sin embargo, se han sugerido algunas opciones
basadas en la fisiopatologia del compromiso Gl de la
covid-19. Si bien no hay evidencias que apoyen el uso
de la bacterioterapia en la covid-19, se ha propuesto la
modulacién de la microbiota mediante probidticos,
considerando que existe disbiosis en estos pacientes'.
Por ejemplo, la combinacién de Lactiplantibacillus
plantarum KABP022, KABP023 y KAPB033, junto con la
cepa Pediococcus acidilactici KABP021, por 30 dias en
pacientes ambulatorios con covid-10, ha demostrado
una remisién completa de los sintomas en el 53.1% del
grupo activo y el 28.1% del grupo de placebo (riesgo
relativo [RR]: 1.89; intervalo de confianza del 95%: 1.40-
2.55; p < 0.001). No se reportaron muertes ni hospita-
lizaciones y el probiotico fue bien tolerado. Ademas, el
probiotico redujo la carga viral en la nasofaringe y la
duracion de sintomas digestivos como nduseas, dia-
rrea, evacuaciones sueltas y dolor abdominal, asi como
de sintomas no digestivos, en comparacion con el pla-
cebo™. Por otra parte, con base en la disminucién re-
portada de F. prausnitzii en la infeccion por la covid-19,
la rifaximina tendria un papel potencial debido a que
F. prausnitzii es resistente a este antibidtico'. Se ha
propuesto el trasplante de microbiota fecal para el ma-
nejo de la covid-19, aunque hasta el momento no exis-
te evidencia para apoyarlo; sin embargo, puede utili-
zarse con seguridad para el manejo de C. difficile
cuando esté indicado, siempre y cuando se utilicen
protocolos estrictos de tamizaje para los donadores y
el producto del trasplante, con el objeto de descartar
la presencia del SARS-CoV-23,
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CAPITULO

INTRODUCCION

El dolor abdominal es un sintoma comun que se pre-
senta en pediatria. Por la evolucién, el dolor puede ser
agudo o recurrente. El dolor abdominal agudo puede de-
berse tanto a causas gastrointestinales como extraintesti-
nales; el dolor abdominal recurrente también puede de-
berse a diversas causas, pero soélo el 5-10% es de origen
orgénico y en la mayoria de los casos es ocasionado por
algun trastorno funcional.

DEFINICION

Los trastornos funcionales gastrointestinales (TFGlI)
son una combinacion de sintomas gastrointestinales re-
currentes que se presentan en ausencia de anormalida-
des anatomicas, inflamacion o dafio a tejidos. De acuerdo
con los criterios de Roma 1V, después de una apropiada
evaluacién médica, los sintomas no pueden ser atribui-
dos a otra condicién médica’.

Dentro de los TFGI existe un grupo de trastornos que
estan relacionados con el dolor abdominal, se denominan
trastornos funcionales de dolor abdominal (TFDA) e inclu-
yen cuatro diagnodsticos definidos: dispepsia funcional
(DF), sindrome del intestino irritable (SIl), migrafia abdo-
minal (MA) y dolor abdominal funcional no especificado
de otra forma (DAFN)'.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de estas entidades es dificil de establecer
dada la heterogeneidad de los diversos estudios publica-
dos, los criterios de Roma utilizados y la situacién geografi-
ca donde se llevan a cabo. Algunos estudios en nifos han
evaluado la prevalencia de los TFGI identificando cifras de
prevalencia distintas. Un estudio realizado en Colombia que
tomo en cuenta los criterios de Roma IV en nifos de 8-18
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afos identificé una prevalencia del 21.2% de TFGl y del 8.2%
en alguno de los TFDA, mientras que en EE.UU. se identificd
una prevalencia del 25% de TFGl y del 16.9% de algtn TFDA.
Al comparar las prevalencias entre EE.UU. y Colombia, se
identificé que la DF tiene una prevalencia del 7.6 y el 3%; el
SlI, del 5.1y el 2.3%; la MA, del 1.1 y el 0.5%, y el DAFN, del
3.1y el 2.4%, respectivamente? En una revision sistematica
que incluy6 14 estudios (17,427 nifios de 4-18 afos) y cuyo
objetivo fue determinar la prevalencia global de los TFGI de
acuerdo con los criterios de Roma IV se identificé una pre-
valencia del 23% para los TFGI, del 5% para la DF y del 3%
para el SlI. Las prevalencias mas altas fueron en el norte y
sur de América con un 23.7%. La mayoria de los estudios se
realizaron en poblacion escolar (84.2%) y el 55.5% eran del
sexo femenino?. Se estima que estos trastornos son un mo-
tivo de consulta frecuente en pediatria y que la repercusion
en la calidad de vida de los afectados y las familias es eleva-
da. Por otro lado, se ha reportado que hasta el 35% de los
ninos que presentan estos trastornos persisten con algun
trastorno funcional durante la vida adulta'.

FISIOPATOLOGIA

Se ha propuesto el modelo biopsicosocial, segun el
cual existe una interaccién entre factores genéticos, am-
bientales, psicolégicos y psicosociales, junto con expe-
riencias de vida, que configuran la habilidad del sistema
nervioso central y digestivo para adaptarse a cambios fi-
siolégicos o de estrés. La funcion intestinal alterada impli-
ca alteraciones en el procesamiento central de las sefales
de dolor del sistema digestivo con una hipersensibilidad
visceral y/o una desregulacién inmune y microbiana. En
el modelo biopsicosocial existe una disfuncién del eje
cerebro-intestino, el cual liga los centros emocionales y
cognitivos del cerebro con las funciones intestinales alte-
radas. Las emociones, pensamientos y percepciones influ-
yen a nivel gastrointestinal en la secrecién, sensacion,
motilidad, regulacién inmune, inflamacién de la mucosa
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y permeabilidad, lo que conlleva una respuesta exagera-
da tanto a estimulos nocivos como fisiolégicos (hiperal-
gesia visceral). Por otro lado, se ha propuesto otro meca-
nismo asociado como es la microbiota intestinal alterada
por factores de estrés fisico y social’.

DIAGNOSTICO

El diagnostico y la clasificacién apropiada se realiza
basdndose en los criterios de Roma IV; al compararlos con
los criterios de Roma lll, el enunciado «sin evidencia de
enfermedad orgdnica» fue reemplazado por «después de
una evaluacién médica apropiada los sintomas no son
atribuibles a otra condicion médica». Dentro del abordaje
del dolor abdominal recurrente es importante identificar
la presencia de datos de alarma, las cuales nos pueden
orientar a un origen organico del dolor abdominal. En la
tabla 1 se describen los sintomas y signos de alarma en el
caso de un dolor abdominal recurrente’.

Es importante realizar una anamnesis completa que in-
cluya una historia detallada del dolor abdominal (inicio,
duracién, frecuencia, sitio, caracteristicas, factores que lo
incrementan o disminuyen). y otros signos y sintomas
acompanantes. No siempre es necesario realizar exdmenes
de laboratorio y gabinete, solo en caso de que se requiera
excluir alguna causa organica. Es importante mencionar
que en ocasiones puede haber un solapamiento entre los
diferentes trastornos funcionales en un paciente o coexistir
con otras enfermedades de origen organico como la enfer-
medad celiaca o la enfermedad inflamatoria intestinal. Por
otro lado, estos nifios en ocasiones presentan limitaciones
en sus actividades diarias y pueden manifestar otras enti-
dades como depresién o ansiedad, entre otras®.

Los criterios de Roma IV definen cuatro TFDA distintos
con criterios de diagndstico especificos’.

Dispepsia funcional

Se deben cumplir uno o mas de los siguientes sinto-
mas al menos cuatro dias al mes durante al menos dos
meses previos al diagnéstico:

- Plenitud posprandial.

- Saciedad precoz.

— Dolor epigastrico o acidez no asociados a la defeca-

cion.

- Hay dos suptipos:

- Sindrome de distrés posprandial: incluye plenitud pos-
prandial, saciedad precoz que impide terminar una co-
mida habitual. Otros signos y sintomas son distensién
abdominal, ndusea posprandial y eructos excesivos.
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Tabla 1. Signos y sintomas de alarma en nifios con

dolor abdominal recurrente

Historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca o ulcera péptica

Dolor persistente en el cuadrante superior y el inferior derecho
Disfagia

Odinofagia

Voémitos persistentes
Sangrado gastrointestinal
Diarrea nocturna

Artritis

Enfermedad perianal
Pérdida de peso involuntaria
Detencion del crecimiento
Pubertad retrasada

Fiebre inexplicada

- Sindrome de dolor epigastrico: dolor o pirosis en la
region epigastrica que interfiere en la actividad
normal y que no se alivia al defecar o expulsar ga-
ses. El dolor es en la region retroesternal, puede
presentarse o aliviarse con la ingestion de alimen-
tos o presentarse en ayunas.

Sindrome del intestino irritable

Debe cumplir todo lo siguiente:

- Dolor abdominal al menos cuatro dias por mes aso-
ciado a uno o mas de los siguientes al menos dos
meses previos al diagndstico:

» Relacionado con la defecacion.

« Cambios en la frecuencia de la defecacion.

o Cambios en la forma o apariencia de las deposi-
ciones.

— En nifos con estrefiimiento, el dolor no se resuelve
con la resolucion del mismo.

- Después de una evaluacion médica apropiada, los
sintomas no pueden atribuirse a otra condicion.
Hay cuatro subtipos: Sl con estrefimiento, SIl con dia-

rrea, Sll con estrefiimiento y diarrea y Sll indefinido.

Migrana abdominal

Debe cumplir todo lo siguiente al menos dos veces en

los seis meses anteriores al diagndstico:

- Episodios paroxisticos de dolor abdominal pe-
riumbilical, en linea media o difuso, con un dura-
cion de 1 h o mas, siendo este sintoma el mas
importante.
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- Episodios separados por semanas o meses.

- El dolor es incapacitante e interfiere en la actividad
habitual.

- Sintomas y patrones estereotipados en cada pa-
ciente.

— El dolor se asocia con dos o mas de los siguientes
signos y sintomas: anorexia, ndusea, vomitos, cefa-
lea, fotofobia y palidez.

— Después de una evaluacion médica apropiada, los
sintomas no se pueden atribuir a otra condicion.

Dolor abdominal funcional no
especificado de otra forma

Debe cumplir todo lo siguiente al menos cuatro veces
al mes durante al menos dos meses previos al diagnéstico:

— Dolor abdominal episédico o continuo que no ocu-
rre solamente durante eventos fisioldgicos (comer,
menstruacion).

— Criterios insuficientes para Sll, DF o MA.

- Después de una evaluacion médica apropiada, los
sintomas no se pueden atribuir a otra condicion.

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico debe realizarse desde el punto
de vista biopsicosocial y se debe establecer una comuni-
cacién efectiva entre el médico, el paciente y los padres
del paciente, reafirmando que no existe una causa seria o
grave del dolor abdominal, sin dejar de reconocer que el
nino en realidad siente el dolor. El tratamiento puede ser
no farmacoldgico y farmacoldgico y debe indicarse con el
objetivo de reducir o eliminar los sintomas en el nifio y
mejorar su calidad de vida.

El tratamiento no farmacoldgico incluye modificacio-
nes en la dieta, uso de probidticos y otras intervenciones
biopsicosociales. Con respecto a la dieta, se ha propuesto
la dieta libre de hidratos de carbono de cadena corta
(HDCC), como oligosacéridos, disacaridos, monosacaridos
y polioles fermentables, conocidos bajo el acréonimo de
FODMAP. Los HCCC no digeribles debido a su poder os-
motico pueden producir un aumento de liquido en la luz
intestinal (diarrea), gases por produccién de acidos gra-
sos de cadena corta, diéxido de carbono, metano e hidré-
geno, con la consecuente distensién y dolor abdominal.
De acuerdo a las propiedades funcionales que poseen, los
FODMAP incluyen fructosa, lactosa, fructooligosacéridos,
galactooligosacéridos y polialcoholes (sorbitol, xilitol, ma-
nitol y maltitol). Los siguientes alimentos se pueden con-
siderar fuentes de FODMAP:

— Lacteos: crema de leche, helado de crema, leche,
quesos blandos, yogur.

— Frutas: cereza, ciruela, damasco, datil, durazno, fru-
tas enlatadas en jugo natural, granada, higo, jugo
de frutas, mango, manzana, pera, pistacho, sandia.

- Frutas desecadas: ciruela desecada, pasas de uva,
orejones.

- Frutos secos: almendra, castana de caju.

- Verduras: ajo, apio, brécoli, calabaza, cebolla, coli-
flor, esparrago, mandioca, remolacha, repollo ver-
de.

- Cereales: trigo, centeno, cebada, amaranto (y sus
derivados).

- Legumbres: garbanzo, lenteja, soja.

— Dulces: jarabe de maiz de alta fructosa, miel, chi-
cles, edulcorantes artificiales que contengan sorbi-
tol, manitol, isomaltosa, maltitol y xilitol.

— Bebidas: bebida de soja, jugos industrializados, ron,
vino blanco.

La dieta libre de FODMAP ha mostrado efectividad en
el tratamiento de los TFGI en adultos. En una revisién sis-
tematica realizada en 2022 en nifos de 3-18 afos con
TFDA, cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y seguri-
dad de la dieta libre de FODMARP, se incluyé el andlisis de
cinco ensayos clinicos aleatorizados y se identificé que
sélo dos de estos estudios reporté una disminucion en la
intensidad del dolor, concluyendo que la evidencia publi-
cada aun es insuficiente®. Si bien algunos de los pocos
estudios realizados en nifos proporcionan datos prome-
tedores, es necesario seguir realizando estudios clinicos
con evidencia cientifica para poder establecer una indica-
cién precisa, ya que la eliminacién o limitacién de alimen-
tos beneficiosos para la salud como frutas, verduras y le-
gumbres lleva a un menor consumo de fibra dietética y
micronutrimentos.

Otra intervencién dietética es la eliminacion de ali-
mentos como chocolate, cafeina, alimentos grasosos o
con chile y que contienen nitritos y aminas, asi como evi-
tar la ingestion de medicamentos antiinflamatorios no es-
teroideos, los cuales pueden ser disparadores del dolor
abdominal en estos niflos’. En relacion con el consumo de
fibra, una revision que incluy6 13 articulos con 723 nifos
con el objetivo de evaluar el papel de la dieta en nifios
con estrefiimiento y SlI, encontrd en tres articulos efectos
positivos del consumo de fibra y Sl y en nueve, que la fi-
bra era mas efectiva que el placebo o igual de efectiva
que los laxantes; sin embargo, dada la heterogeneidad de
los estudios incluidos, los autores concluyen que aun no
se puede realizar una recomendacion definitiva del trata-
miento con fibra en niflos con estrefimiento o SII°.

Otra intervencion dietética que se ha propuesto es la
dieta libre de gluten, aunque los estudios realizados en
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nifnos también son escasos. En una revisién sistematica
que incluyé 11 ensayos donde participaron tanto nifos
como adultos con Sll u otro TFGI y cuyo objetivo era ana-
lizar la evidencia publicada de los efectos de una dieta
libre de gluten en los TFGI se encontré que la dieta con
gluten podia contribuir a la aparicion de sintomas gas-
trointestinales en pacientes con algun TFGlI, particular-
mente el Sll, pero, dada la heterogeneidad de los estudios
(cantidad y tipo de gluten, duracién del reto, tipo de pla-
cebo, entre otros), no es posible recomendar una dieta
libre de gluten en los TFGI’.

Otros tratamientos no farmacoldégicos que se han pro-
puesto son las terapias psicolégicas como la hipnoterapia,
la acupuntura, la telemedicina y la terapia cognitivo-con-
ductual (TCC) con resultados prometedores en nifos y
que se basan en la conceptualizacion del eje intestino-ce-
rebro*. La TCC es un tipo de psicoterapia que se enfoca en
los pensamientos, emociones y actitudes que se interrela-
cionan, y el tratamiento consiste en ensenar a los nifios
habilidades que les permitan cambiar emociones disfun-
cionales, actitudes de mala adaptacién, procesos cogniti-
vos para identificar pensamientos irracionales, manejar la
ansiedad y desarrollar estrategias para manejar los sinto-
mas gastrointestinales y los factores estresantes.

Dentro del tratamiento farmacoldgico se incluyen dis-
tintos grupos de medicamentos, como antiespasmaédicos
(mebeverina, trimebutina), antidepresivos (amitriptilina,
citalopram), antihistaminicos (ciproheptadina) y melato-
nina. Sin embargo, los resultados publicados en relacién
con el uso de medicamentos en nifios son contradictorios
y, ademas, algunos estudios se han realizado en muestras
pequefas o presentan errores metodoldgicos. En una re-
vision sistematica reciente se ha evaluado la eficacia y
seguridad de los diferentes farmacos descritos para los
TFDA en nifos e incluyé 17 articulos que representaron a
1,197 ninos. La calidad de la evidencia, segun la clasifica-
cion GRADE (Grade of Recommendation, Assessment, Deve-
lopment, and Evaluation), ha sido baja y muy baja y los
autores concluyen que, dada la poca evidencia que hay,
no es posible recomendar un farmaco especifico para el
tratamiento de pacientes pediatricos®. Por otra parte, una
revision de los efectos secundarios de la farmacoterapia
en nifos incluyd 17 estudios y en el 59% se reportaron
efectos adversos en el sistema digestivo y el sistema ner-
vioso central, la mayoria leves y transitorios®.

Por ultimo, cabe mencionar que el aceite de menta se
ha utilizado por siglos para el tratamiento de los desérde-
nes gastrointestinales. Los mecanismos de acciéon que se
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han descrito son los siguientes: relajacién del musculo
liso (bloqueo de canales de calcio o efectos directos en el
sistema nervioso entérico), modulacion de la sensibilidad
visceral, efectos antimicrobianos, actividad antiinflamato-
ria y modulacidn de estresores psicosociales. Una revision
que incluyé ensayos clinicos que evaluaban el uso de
aceite de menta en TFGI identificod en algunos estudios
efectos positivos en nifos con DAF, SlI, DF, nauseas posci-
rugia, con pocos efectos adversos, pero algunos estudios
presentaban una gran heterogeneidad (formulacién, do-
sis y tiempo de administracién).

CONCLUSIONES

El dolor abdominal en la mayoria de los casos es oca-
sionado por algun trastorno funcional y sélo en el 5-10%
de los casos es de origen orgdnico. Los TFDA incluyen
cuatro diagndsticos definidos: DF, SIl, MA y DAFN. Es im-
prescindible realizar una historia clinica y exploracion fi-
sica completa, y no siempre es necesario solicitar estudios
de laboratorio y gabinete. Por ultimo, no hay un acuerdo
generalizado con respecto al tratamiento no farmacolégi-
co o farmacolégico.
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CAPITULO

Dietas y trastornos funcionales digestivos

Maria Fernanda Huerta de la Torre

INTRODUCCION

Los trastornos funcionales digestivos representan una
de las causas mas comunes de visitas al gastroenterélogo
y parte de su tratamiento involucra el manejo nutricional;
para fines del capitulo se hara énfasis en tres de los tras-
tornos mas frecuentes: dispepsia funcional (DF), sindrome
del intestino irritable (Sll) y estrefimiento funcional (EF).

DISPEPSIA FUNCIONAL

La DF es un trastorno funcional digestivo crénico que
afecta al 10% de la poblacion en paises de Occidente y
que se caracteriza por plenitud posprandial, saciedad pre-
coz, dolor en el epigastrio y pirosis’.

La ingesta de alimentos evidentemente es un factor
desencadenante de la presencia de sintomas; por lo tan-
to, es muy comun que el paciente pida consejo dietético.
Es recomendable interrogar al paciente sobre sus habitos
alimenticios, desde los horarios hasta el volumen de las
comidas y los métodos de coccion preferidos, asi como la
velocidad en que se ingieren los alimentos, para poder
dar recomendaciones dirigidas a cada caso? (Tabla 1).

Un estudio ha demostrado que la temperatura de los
alimentos puede tener un rol en la presencia de sintomas,
pues se ha observado que las temperaturas frias (8 °C)
inducen la contraccién del musculo liso (géstrico)3. Por lo
tanto, es recomendable pedir al paciente que coma des-
pacio, de manera regular, en pequenas cantidades, y evi-
te preparaciones rostizadas y la ingesta de liquidos frios
(Tabla 2).

Alcohol

Al considerar el papel del alcohol en la dispepsia, los
resultados son ambiguos. La ingesta de alcohol aumenta
la secrecion de acido gastrico; en pequefas cantidades

Tabla 1. Recomendaciones generales en DF

- Comer despacio y de manera regular

- Disminuir el consumo de grasas

- Disminuir el consumo de café y alcohol

- Aumentar la ingesta de alimentos frescos y disminuir el consumo
de productos ultraprocesados

- Valorar probar una dieta libre de gluten o baja en FODMAP

- Evitar recomendar dietas muy restrictivas

puede acelerar el vaciamiento gastrico, pero en grandes
cantidades retrasa el vaciamiento gastrico.

Existen estudios que no han encontrado ninguna re-
lacion entre su consumo y la aparicion de sintomas,
pero en una cohorte con 4,390 sujetos se observé una
relacién entre un consumo mayor de siete bebidas alco-
hdlicas a la semana y la presencia de sintomas de dis-
pepsia.

En otro estudio se observé que mas del 60% de los
sujetos con dispepsia reportaron sintomas luego de la
ingesta de vino (68%) y cerveza (62%)*.

Café

El consumo de café se asocié con la aparicion de sin-
tomas en mas del 50% de los sujetos con DF en cuatro
estudios, mientras que en un estudio que analizaba espe-
cificamente el consumo de café y los sintomas no se en-
contré ninguna relacion.

Grasas

Existe una fuerte asociacion entre la ingesta de ali-
mentos con alto contenido de grasas y los sintomas en
pacientes con DF, sobre todo saciedad posprandial y dis-
tension abdominal. Es atribuible al retraso en el vacia-
miento gastrico que conlleva el consumo de grasas.
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Tabla 2. Alimentos asociados con sintomas en la DF y mecanismo propuesto

Componente Sintomas asociados Mecanismos propuestos
dietético
Grasas Distension Respuesta vasovagal
Dolor epigastrico La sobreexpresion de colecistoquininas puede causar una sobreproduccion de bilis y
Nausea enzimas digestivas
Plenitud posprandial
Capsaicina Dolor epigastrico Hipersensibilidad visceral por incremento de TRPV1
Pirosis
Nausea
Cafeina Dolor epigastrico Motilidad gastrointestinal
Pirosis
Alcohol Dolor epigastrico Irritantes del tracto gastrointestinal
Pirosis
Gluten Distension La secrecion de zonulina causa una disminucion en la integridad de uniones estrechas
Dolor abdominal
Dolor epigastrico
FODMAP Distension Hipersensibilidad visceral
Flatulencias Actividad osmética -> distension
Fermentacién - produccién de gas

Cabe mencionar que la percepcion psicolégica puede
estar influenciando la presentacion de los sintomas, pues
en un estudio reciente con pacientes con DF se reporté
mayor rapidez en el alivio de sintomas luego de consumir
yogur etiquetado «bajo en grasa» en comparacién con el
«alto en grasa», independientemente del contenido ac-
tual de grasa del yogur®.

Gluten y oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables

Los pacientes con DF reportan cominmente el empeora-
miento de sintomas luego del consumo de gluten, fructanos,
oligosacéridos, disacédridos, monosacaridos y polioles fer-
mentables (FODMAP), alimentos ricos en grasas y condimen-
tos, en particular picante (capsaicina). Especialmente, las pro-
teinas del trigo y los fructanos pueden conducir a sintomas®.

Otros alimentos problematicos que han reportado los
sujetos en mas de un estudio son los productos con glu-
ten (seis estudios), las bebidas carbonatadas (cuatro), los
tés (dos), la fruta/jugo de frutas (tres), la leche (tres), el
pimiento rojo (tres) y la comida rapida (tres)**.

El mecanismo inmunolégico exacto implicado en la
DF no se comprende del todo, pero la presencia de duo-
denitis eosinofilica en sujetos con DF sugiere que los an-
tigenos en la comida juegan un rol importante en la en-
fermedad, aumentando la permeabilidad intestinal y
estimulando la activaciéon de la inmunidad’; por ende,
puede utilizarse una dieta libre de gluten o baja en FOD-
MAP como estrategia para mejorar la presencia de sinto-
mas en pacientes con DF*5,
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SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

Se han empleado multiples estrategias dietéticas para
el manejo del Sll, como dietas de eliminacién, modifica-
das en fibra, libres de gluten, bajas en histamina, entre
otras que se mencionan en la tabla 3; sin embargo, la mas
estudiada y respaldada con numerosas revisiones que de-
muestran su eficacia es la dieta baja en FODMAP.

Vale la pena mencionar que iniciar con modificaciones
en el estilo de vida y recomendaciones generales como
las de las guias National Institute for Health and Care Exce-
llence (NICE) y las de la Bristish Dietetic Association (BDA)
(Tabla 4) en algunas ocasiones puede ser suficiente para
mejorar la presencia de sintomas y la calidad de vida en
los pacientes con SlI.

Oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables

El acronimo FODMAP fue definido por un grupo aus-
traliano de la Universidad de Monash en 2001 para refe-
rirse a los hidratos de carbono de cadena corta fermenta-
bles, que se caracterizan por lo siguiente:

- No son digeribles o son pobremente absorbidos en
el intestino delgado y, en consecuencia, llegan has-
ta el colon.

- Son rdpidamente fermentables y producen acidos
grasos de cadena corta y gases compuestos de hi-
drégeno, diéxido de carbono y metano. El producto
de esta fermentacion es la presencia de gases y
flatulencias, acompanada de distension.
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Tabla 3. Intervenciones dietéticas empleadas en el manejo del Sl

Intervencion dietética Descripcion Mecanismo propuesto

Disminucién de la distension luminal intestinal
Menor sintesis de histamina

Dieta baja en FODMAP Restringe el consumo de carbohidratos de cadena
corta fermentables (oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles) por unas semanas,

seguido de una reintroduccion gradual de cada grupo

Eliminacion de trigo, cebada y centeno en cualquier
presentacion

Evitar cualquier producto con lactosa durante 2
semanas; si los sintomas mejoran, se sugiere
continuar con la dieta libre de lactosa, pero si los
sintomas persisten, se pueden reintroducir
alimentos con lactosa

Para pacientes con predominio de estrefimiento,
se aumenta gradualmente (2-3 g/dia) el consumo
de fibra (soluble) a partir de la dieta o con
suplementos

Se excluyen alimentos en los que haya niveles
elevados de anticuerpos IgG

Dieta libre de gluten

Util tinicamente para pacientes con SII +
intolerancia a la lactosa

Dieta libre de lactosa

Insoluble, disminuye el tiempo de transito
intestinal, promueve el movimiento intestinal
frecuente y el ablandamiento de las heces

Dieta alta en fibra

Poca diferencia en los sintomas en comparacion
con la con dieta placebo

La severidad de los sintomas no parece
correlacionarse con los niveles de IgG

Dieta de eliminacion basada en IgG

1gG: inmunoglobulina G.

Tabla 4. Resumen de habitos alimenticios saludables para trastornos intestinales basados en las

recomendaciones de las guias NICE y de la BDA

Recomendaciones generales

Consejo dietético Modificaciones especificas

Comer de manera regular

Tomarse tiempo para sentarse a comer y masticar bien los alimentos
Evitar saltarse comidas

Evitar cenar muy tarde

Horario de comidas

Liquidos - Tomar > 8 vasos de agua al dia
- Priorizar el consumo de agua natural y bebidas sin cafeina
- Restringir el café y los tés
- Restringir el alcohol y las bebidas carbonatadas

Fibra - Si se aumenta la fibra, que sea soluble, como la avena.

Limitar el consumo de frutas a 3 porciones/dia
Evitar la suplementacion con salvado de trigo

Si se cree que es detonante:

- Limitar el consumo de alimentos picantes
- Limitar el consumo de grasas

- Probar la dieta libre de lactosa

Alimentos desencadenantes

Recomendaciones para sintomas especificos

Modificacion dietética

- Evitar el sorbitol y los edulcorantes artificiales

- Probar una suplementacion con linaza (2 cucharadas/dia por 3 meses)
- Aumentar el consumo de avena y linaza

Sintoma objetivo
Diarrea

Estrefimiento
Distension y flatulencias

- Son osmoéticamente activos. Cuando estan presen-
tes en la luz intestinal, estimulan la movilizacion de
grandes cantidades de agua alterando la peristalsis,
ademas de producir distensién, dolor abdominal y
deposiciones disminuidas en consistencia.

En la tabla 5 se mencionan las diferentes categorias de

FODMAP, asi como un resumen de sus fuentes principales
y el proceso de digestion y absorcion.

Implementacion de la dieta baja en
oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables

La intervenciéon consta de tres fases’®:

— Eliminacién (inicial): en esta fase se restringen los
FODMAP durante 6-8 semanas; se considera baja
cuando el aporte es de menos de 0.5 g por ingesta
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Tabla 5. Categorias de FODMAP, ejemplos de fuentes principales y proceso de digestion y absorcion

Categoria Fuentes principales

Digestion y absorcion

Oligosacaridos

- Fructanos
- Galactooligosacaridos

Disacaridos

Trigo, cebada, ajo, cebolla, alcachofas
Leguminosas, algunas nueces

Los humanos carecemos de la enzima para
hidrolizarlos - no se absorben

- Lactosa Leche y derivados lacteos

Monosacaridos

La enzima lactasa realiza la hidrolisis y
absorcion de los azucares de la lactosa. Su
actividad puede disminuir con el tiempo y varia
segun las razas

- Fructosa Mango, higos, miel, JMAF, jaleas, endulzantes, Absorcion en el intestino delgado por GLUT5 y
productos lacteos GLUT2

Polioles

- Sorbitol Manzana Absorcion pasiva en el intestino delgado,

— Manitol Coliflor, champifiones depende del tamafio del poro intestinal, el

Lactitol, xilitol, eritritol, maltitol Chicles «sin azucar»

tiempo de transito y la presencia de
enfermedades gastrointestinales

GLUT: glucotransportadores; JMAF: jarabe de maiz alto en fructosa. Adaptada de Whelan, et al.”.

0 < 3 g/dia. Es importante tomarse el tiempo nece-
sario para explicar a los pacientes cobmo los FOD-
MAP pueden inducir sintomas gastrointestinales.
Se debe exponer también que el contenido de un
grupo de FODMAP puede ser bajo en un alimento,
pero que son las grandes cantidades en la que se
consume las que contribuyen a la sintomatologia;
por ende, es necesario explicar que no necesaria-
mente se debe eliminar ese alimento, a fin de pre-
venir restricciones innecesarias.

Reintroduccidn: en esta fase se comienza la rein-
troduccién progresiva de un grupo de alimentos y
de forma no sumatoria para evitar el efecto aditivo
e identificar la tolerancia individual de cada grupo.
Una vez identificado un grupo, se suspenderd
nuevamente y se valorara eliminarlo de manera
definitiva.

Personalizacion: a largo plazo el paciente puede
consumir alimentos que contengan FODMAP con-
forme a su limite de tolerancia, controlando asi sus
sintomas.

Recientemente se ha publicado un abordaje alter-
nativo a la dieta baja en FODMAP con la finalidad
de valorar si facilita el apego y consiste en restringir
s6lo unos cuantos subgrupos de FODMAP con base
en la historia dietética del paciente. Este abordaje
se llama bottom-up o FODMAP gentil, pues sélo res-
tringe uno o dos subgrupos de FODMAP de forma
inicial; una vez evaluada la respuesta de sintomas,
s6lo se continua restringiendo en caso necesario. Se
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sugiere empezar con los fructanos, el manitol y los
galactooligosacaridos, porque son los subgrupos
de FODMAP mas reportados como detonantes®.

ESTRENIMIENTO FUNCIONAL

Son pocos los estudios que se han enfocado en eva-
luar el manejo nutricional en este grupo de pacientes,
puesto que el mismo manejo que se da para el Sl (dieta
baja en FODMAP principalmente) parece funcionar tam-
bién en los pacientes con EF. Cabe mencionar que esta
entidad puede verse beneficiada de la suplementacién
con fibra, sobre todo de las no fermentables o lentamen-
te fermentables, como el bagazo de cafa de azucar o el
psyllium, que son las mejor toleradas por el paciente. Los
expertos recomiendan iniciar con una dosis baja y au-
mentar de forma gradual de acuerdo con la tolerancia™.

CONCLUSIONES

El rol de la dieta en los trastornos funcionales digesti-
VOs es muy importante para iniciar de forma oportuna la
mejoria de los sintomas y la calidad de vida del paciente.
Sin embargo, sigue sin existir una dieta estandarizada
que funcione para todos los pacientes. El manejo siempre
debe individualizarse e iniciarse con recomendaciones
generales basadas en los habitos alimenticios y el estilo
de vida del paciente.
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En caso de que las recomendaciones generales fallen
y haya una persistencia de los sintomas, puesto que mu-
chas veces hay sobreposicion de trastornos y/o sintomas,
se le puede sugerir al paciente una dieta baja en FODMAP
como una alternativa en el manejo nutricional y lograr el
beneficio de las tres entidades. En la practica diaria, es
una dieta de dificil apego, por lo que se recomienda el
apoyo de un nutriélogo o especialista capacitado en el
tema para facilitar la adherencia y, con ello, el éxito.
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CAPITULO

Octavio Gomez Escudero

DEFINICION

El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno
de la interaccion eje-cerebro-intestino caracterizado por
dolor abdominal asociado a cambios en el patrén intesti-
nal y puede adoptar cuatro subtipos de acuerdo al predo-
minio de dicho habito: SIl con predominio de diarrea
(SII-D), estrefimiento (SII-E), mixto (SII-M) o inespecifico’.
El SII-D se define, de acuerdo a los criterios clinicos diag-
nosticos de Roma IV, por la presencia de dolor abdominal
recurrente, al menos una vez por semana, durante los
ultimos tres meses, con inicio de los sintomas seis meses
antes del diagndstico, asociado a predominio de diarrea,
definida como la disminucion en la consistencia (Bristol 6
0 7) o el aumento en la frecuencia, durante > 25% del
tiempo total, y heces duras en < 25%"3.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE
RIESGO

Se estima que la incidencia del Sll se halla entre el 1.3
y el 1.5% con base en seguimientos a 10-12 afios'. La
prevalencia de cualquier tipo de Sll varia de acuerdo a la
region geogréfica y a los criterios diagndsticos utilizados.
En 2012 un metaandlisis reporté una prevalencia global
del 11.2%*, y el grupo de Roma, del 7-21%>. Los resulta-
dos varian segun los criterios empleados (Roma I: 8.8%,
Romalll: 7.8-9.4%, Roma lll: 9.1-11.5% y Roma IV: 5-10%)*¢,
y de acuerdo a la region geografica (tan baja como del
1% en Francia e Irdn o tan alta como del 35% en México
y del 17.5% en Latinoamérica)’. En nuestro pais la preva-
lencia varia de acuerdo a los criterios utilizados: 35% con
Roma 11”8y 4.4% con Roma III°. El estudio SIGAME (Sinto-
mas Gastrointestinales en México), una encuesta nacio-
nal en poblacién abierta, reportd una prevalencia nacio-
nal del 7.6% (Roma Ill)'°. Existe menos informacién
relativa a la prevalencia por subtipos, pero en paises con

1 3 Sindrome del intestino irritable con
predominio de diarrea: todo un reto

prevalencia > 10% el SII-D, el SII-E y el SII-M afectan a la
poblacién practicamente en una tercera parte por cada
subtipo', y en algunos reportes el SII-D llega al 35-
40%3", En nuestro pais los dos subtipos mdas comunes
son el SII-E y el SII-M, dejando al SII-D con el 9% del nu-
mero total de casos'™. En el estudio SIGAME-2, una en-
cuesta nacional en pacientes, el 1-2% reportaron evacua-
ciones excesivas o disminuidas en consistencia como
sintoma predominante'. La diarrea crénica (DC), aquélla
con una duracién > 4 semanas, tiene una prevalencia del
3-5% de la poblacion™, y, ademas de tener un diagnosti-
co diferencial amplio, es el sintoma cardinal de la diarrea
funcional (Df), otro trastorno del eje cerebro-intestino
similar pero con predominio de la diarrea sobre el dolor,
el cual puede sobreponerse hasta en el 27.6% de las ve-
ces con el SII-D™. El SlI esta presente en todas las edades,
sin diferencia en frecuencia por subtipos, aunque la inci-
dencia disminuye con la edad. Ha sido reportado con
mayor frecuencia en mujeres, particularmente en Occi-
dente, con tasas de 1.5-3 veces, representando en algu-
nas series hasta el 67% del total de casos'®, al igual que
en familiares de primer grado o en caso de eventos trau-
maticos previos. En el SII-D un factor de riesgo asociado
es la presencia de gastroenteritis o intoxicacién alimen-
taria previa, que aumenta 4 veces el riesgo del llamado
Sl postinfeccioso (SII-Pl), condicién en la cual un deto-
nante infeccioso desencadena sintomas persistentes, y
que puede observarse tanto con infecciones bacterianas
como virales y parasitarias, con una prevalencia acumu-
lada del 7.3-10.1%, que alcanza el 15-30% durante epide-
mias o el 5-10% en la diarrea del viajero. Otros factores
de riesgo para el SlI-Pl son el género femenino, la edad
joven, la severidad de la infeccion y condiciones psicolo-
gicas previas'’'8, Recientemente se ha descrito que el
15-35% de los pacientes con infeccién por el coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
eventualmente cumplen criterios para el SlI-Pl, condiciéon
ahora llamada Sll-poscovid™.
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FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME
DEL INTESTINO IRRITABLE CON
PREDOMINIO DE DIARREA

El SII-D es una enfermedad multifactorial que involu-

cra multiples mecanismos fisiopatoldégicos que pueden
coexistir, entre los cuales se encuentran:
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— Factores genéticos y epigenética: se ha reportado

mayor predisposicion del Sl cuando existe histo-
ria familiar del padecimiento, y varias lineas de
investigacion orientan hacia polimorfismos en
genes que codifican para proteinas relacionadas
con la funcién epitelial intestinal, como cadherina
1, mutaciones en genes que codifican proteinas
relacionadas con el sistema serotoninérgico
(HTR3A, HTR3E) o variaciones en genes involucra-
dos en la sintesis de acidos biliares (AB) (KLB,
FGFR4). La evidencia de epigenética en el Sl se
encuentra aun en desarrollo, y se han reportado
preliminarmente microarreglos y alteraciones en
la expresion de algunos genes asociados a la so-
brerregulacién o infrarregulacién de factores rela-
cionados con permeabilidad intestinal o hiper-
sensibilidad visceral®.

Alteraciones en la barrera epitelial y la permeabi-
lidad intestinal: se ha descrito un aumento en la
permeabilidad intestinal tanto en el SII-PlI como
en el SII-D en biopsias que muestran dafo y remo-
delacion del borde basolateral de las células epi-
teliales intestinales y dafio de las uniones estre-
chas o proteinas de adherencia, en asociaciéon con
mediadores inflamatorios como proteasas, hista-
mina y eicosanoides, lo cual condiciona el paso de
antigenos luminales y macromoléculas, y la esti-
mulacién de neuronas del sistema nervioso enté-
rico (SNE). Esta inflamacién de bajo grado y per-
meabilidad aumentada aparentemente estan
asociadas a factores genéticos, disbiosis y alergias
alimentarias, y se han ligado a la severidad del
dolor y diarrea®?'?2,

Disbiosis: la alteracion en la composicién o estruc-
tura de las comunidades bacterianas puede ser
secundaria a la genética del huésped, la expansién
de patobiontes por disfuncion del sistema inmu-
ne, alteraciones de la mucosa intestinal, cambios
en la dieta y medicamentos, particularmente anti-
bioticos. Los mejores ejemplos de disbiosis en el
Sl son su asociacion con la sobrepoblacién bacte-
riana del intestino delgado (SIBO) y el SII-PI. La
firma caracteristica de la microbiota en el Sl es
una relacion Firmicutes/Bacteroidetes aumentada,

menor abundancia de Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, y aumento de Ruminococcaceae spp, Dorea
spp v filotipos de Clostridium. Las consecuencias
de la disbiosis son una inflamacién de bajo grado,
el aumento en la permeabilidad y secrecion intes-
tinal, alteraciones en la sintesis de hidroxitriptami-
na (5-HT) y anormalidades en la percepcion de
dolor a nivel central'®2223,

Respuesta inmune, inflamacién de bajo grado e
interaccidon neuroinmune: cerca de la mitad de
los pacientes con Sl tienen evidencia de activa-
cion de células inmunes, particularmente masto-
citos y sus mediadores (proteasas, histamina y
metabolitos de dcidos grasos poliinsaturados), los
cuales, segun se ha sugerido, participan en una
sefalizacién anormal neuronal e hipersensibili-
dad visceral. Cuando estos cambios ocurren de
forma crénica, pueden danar las terminaciones
nerviosas o alterar los mecanismos relacionados
con la neuroplasticidad. Se ha descrito que la se-
falizacién neuronal persiste alterada hasta dos
anos en el SII-PI1?4,

Alteraciones en la homeostasis de liquidos y AB: el
25% de los pacientes con SlI-D tienen un aumento
de los niveles fecales de AB que resulta en diarrea
(DAB). En forma normal los AB primarios al llegar al
colon interactian con la microbiota, se desconju-
gan y se convierten en AB secundarios, los cuales
son prosecretores. Se han descrito diferentes perfi-
les de AB que pueden afectar tanto a las funciones
secretoras, de absorcion, como de motilidad y sen-
sibilidad. Los factores de riesgo para la DAB inclu-
yen la alteracién de los genes involucrados en la
sintesis, metabolismo y funcion de los AB, ademas
de la SIBO y la disbiosis'®%,

Desregulacion del eje cerebro-intestino: se ha es-
tablecido una interaccion bidireccional entre el
sistema nervioso y el intestino, que involucra
areas especificas del sistema nervioso central, el
SNE, el sistema nervioso autondémico y el eje hi-
potalamo-hipoéfisis-adrenal. Esta red neurohor-
monal esta involucrada en las funciones motoras,
secretoras, metabdlicas y sensoriales, y requiere
una compleja interaccién con el epitelio intesti-
nal, las terminaciones nerviosas, los receptores
de 5-HT, la microbiota y el microbioma. La dis-
rupcion de este eje puede resultar en una sensi-
bilizacién central y periférica que ocasiona hipe-
ralgesia visceral*?®, razén por la cual en la
actualidad el Sll se considera un trastorno del eje
cerebro-intestino’2.
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Sospecha de SII-D

SIBO
Esprue tropical
Ell
SII-PI

DC malabsortiva

BH, PCR, vitamina B, ,, acido
félico, saturacion de
transferrina, bisqueda de
Giardia, grasa en las heces,
elastasa fecal 1
Ab antitransglutaminasa IgA +

Calprotectina fecal

Lactoferrina fecal

Colonoscopia + Bx
lleoscopia + Bx
Videocapsula

niveles IgA
EGD + Bx duodeno l
l Enteropatias
Colonopatias
SIBO Inflamacion
Enteropatias macroscopica o

(celiaca, autoinmune, esprie microscopica
tropical, etc.)
Insuficiencia pancreética

exocrina

v
DC inflamatoria

Entero-RMN/entero-TC

DC funcional

Estudios normales
Criterios de Roma IV

l

¢ Predominio diarrea? Df
¢ Predominio dolor? SII-D

Figura 1. Abordaje diagnodstico en el SlI-D. Ab: anticuerpo; IgA: inmunoglobulina A; EGD: esofagogastroduodenoscopia; Bx: biopsias; entero-RMN:

entero-resonancia magnética nuclear; entero-TC: entero-tomografia.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Diversas asociaciones internacionales han publicado
guias y recomendaciones para el abordaje de los pacientes
con DCy con sospecha de SII-D y Df (Fig. 1)'>'*'327, Consis-
te, en primer lugar, en descartar el efecto secundario de
medicamentos asociados a la diarrea como antibidticos
(clindamicina, amoxicilina, quinolonas, macrdlidos) y anti-
hipertensivos (particularmente olmesartan), medicamen-
tos para el control de la diabetes y el peso (metformina,
acarbosa, orlistat), levotiroxina, misoprostol, inhibidores
de la bomba de protones y antidcidos, e inmunosupreso-
res y la terapia blanco para el cancer. Hay que tomar en
cuenta la historia de cirugias gastrointestinales que modi-
figuen la anatomia y/o fisiologia gastrointestinal, como el
bypass gastrico o colecistectomia, la historia de pancreati-
tis que predisponga a una insuficiencia pancreatica exocri-
na o la historia de infecciones gastrointestinales que pu-
dieran detonar alguna enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) o la infeccion por el SARS-CoV-2, que puede asociarse
al SII-Pl. En segundo lugar, la DC puede dividirse en tres
grupos: inflamatoria, malabsortiva y funcional™. Cada una
de estas condiciones puede evaluarse mediante una

secuencia de pruebas particulares (serologia celiaca y mar-
cadores de absorcién intestinal en caso de sospecha de
malabsorcién, calprotectina si hay sospecha de diarrea in-
flamatoria, criterios de Roma en la Df/SII-D). Cuando exis-
ten sintomas de alarma como pérdida ponderal, diarrea
nocturna, hematoquecia o historia familiar de cancer colo-
rrectal o de Ell, se deben realizar los estudios apropiados
para descartar estas enfermedades, como una colonosco-
pia. El grupo de Roma, la Asociacion Americana de Gas-
troenterologia y las sociedades europeas de gastroentero-
logiay de neurogastroenterologia y motilidad recomiendan
como pruebas iniciales en todos los pacientes con SII-D
una biometria hematica (BH), proteina C reactiva (PCR),
serologia para enfermedad celiaca, estudios coprolégicos
para descartar parasitosis, particularmente Giardia, y una
calprotectina fecal. Si se tiene una sospecha alta de SIBO,
las pruebas de aliento con glucosa y/o lactulosa o una en-
doscopia con aspirados duodenoyeyunales permiten con-
firmar el diagnostico. Si hay datos clinicos de hipertiroidis-
mo, se debe agregar un perfil tiroideo. Una recomendacién
condicional es descartar la DAB, pero, debido a la poca
disponibilidad de los ensayos comerciales, se puede reali-
zar una prueba terapéutica con agentes secuestradores de
AB como colestiramina o colestipol'>%,
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La velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la
PCR ultrasensible son biomarcadores de inflamacién. La
VSG no discrimina entre Sl y Ell, y la PCR tiene una sensi-
bilidad > 90% para detectar inflamacion, pero una espe-
cificidad muy baja, por lo que no permite discriminar el
sitio de inflamacion. Existen biomarcadores serolégicos
que permiten descartar enfermedad celiaca en la DC; de
éstos, los anticuerpos antitransglutaminasa tisular inmu-
noglobulina (Ig) A tienen las mayores sensibilidad y es-
pecificidad (> 95% ambas), y un resultado positivo debe
confirmarse mediante una biopsia duodenal. Si existe de-
ficiencia de IgA, se puede realizar una determinacion de
anticuerpos antigliadina deaminada IgG o antitransgluta-
minasa IgG. La calprotectina fecal es una proteina deriva-
da de los glébulos blancos que indica una inflamaciéon de
la pared intestinal o colénica. El valor de corte convencio-
nal (50 ug/g) tiene una sensibilidad del 81-92% y una
especificidad del 82-87%, y si el punto de corte se aumen-
ta, el valor predictivo positivo aumenta también (por
ejemplo, a 1,000 ug/g, la razén de momios para la Ell es
de 27.8). La lactoferrina, otra proteina de origen inflama-
torio, tiene una sensibilidad del 79% y una especificidad
del 93%, con valores de corte de entre 4.0y 7.25 ug/g. La
determinacién de anticuerpos antitoxina citoletal de
Campylobacter y antivinculina se ha utilizado en caso de
sospecha de SII-Pl y SII-D, pero la sensibilidad es baja (40-
52%). Otro diagnéstico diferencial a considerar incluye las
enterocolitis microscopicas, un grupo de padecimientos
caracterizados por una inflamacién microscépica sin alte-
raciones macroscépicas de la mucosa, que pueden afec-
tar al intestino delgado o el colon, cuyo diagnéstico se
realiza tomando biopsias durante la colonoscopia y que
tienen una prevalencia del 9.8% en el SII-D. Esta indicado
descartarlas cuando hay sintomas refractarios'>'*1>%,

TRATAMIENTO

El mejor entendimiento de los mecanismos fisiopato-
l6gicos del SII-D y la Df ha permitido evaluar opciones
terapéuticas dirigidas a cada uno de ellos (Tabla 1).

Terapias dirigidas a intolerancia o
sintomas relacionados con alimentos

Aunque la mayoria de los pacientes consideran la die-
ta como la causante de sus sintomas, se ha documentado
que solo el 11-27% tienen intolerancia a una dieta en
particular. La dieta puede ejercer efectos osmoticos, qui-
micos o mecanicos, ademas de modificar la microbiota,
induciendo sintomas particulares. A la fecha no hay un
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protocolo nutricional estandar util para todos los pacien-
tes con SII-D, por lo que se debe individualizar de acuerdo
a los antecedentes, la tolerancia y la respuesta particular
de cada paciente, aunque medidas generales incluyen
moderar las porciones, reducir la fibra insoluble (las fibras
solubles como psyllium pueden mejorar la consistencia
fecal), evitar el sorbitol y los endulzantes artificiales, la
cafeina, la fructosa y el alcohol. La dieta baja en fructanos,
oligosacéridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
(FODMAP) permite identificar los alimentos cominmente
desencadenantes de dolor y distensidn, y puede ser indi-
vidualizada tras un periodo de prueba. La dieta libre de
gluten no ha mostrado mejorar los sintomas a menos que
el paciente tenga enfermedad celiaca??%2°,

TERAPIAS DIRIGIDAS A ALTERACIONES
MOTORAS Y MANEJO SINTOMATICO

Los antiespasmadicos son medicamentos que relajan
el musculo liso intestinal y mejoran tanto los sintomas
globales como los puntajes de dolor abdominal, con un
numero necesario a tratar (NNT) de entre 3y 11. Algunos,
al tener actividad anticolinérgica, pueden asociarse a es-
trefiimiento y mejorar el héabito intestinal en el SII-D; sin
embargo, no hay estudios ex profeso para evaluar este
efecto, por lo que su utilidad es mayor para el control del
dolor a corto y mediano plazo, ya que pierden su efecto
tras 12-16 semanas de uso?303',

Terapias dirigidas a disminuir la
inflamacion de bajo grado

Varias lineas de investigacion han evaluado diferen-
tes antiinflamatorios: corticosteroides, mesalazina, esta-
bilizadores de mastocitos (ketotifeno, cromoglicato di-
sédico), asi como ebastina, un antagonista tipo 1 de
histamina. La prednisolona no es superior al placebo
para la mejoria sintomatica, aunque disminuye el nime-
ro de linfocitos rectales. La mesalazina, un aminosalicila-
to, ha sido evaluada en estudios doble ciego con resul-
tados conflictivos: aunque existe una mejoria en los
puntajes de inflamacion, esta diferencia no se traduce
en una mejoria clinica significativamente superior al pla-
cebo, y los metaandlisis han confirmado los hallazgos. La
administracion prolongada de cromoglicato disédico
también obtuvo resultados similares. Tanto ketotifeno
como ebastina incrementaron los umbrales de sensa-
cion rectal a la distension con bardstato en un subgrupo
de pacientes con Sll. Ninguno ha demostrado utilidad
real en el SII-D3'32,
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Tabla 1. Tratamiento fisiopatolégico del SlI-D

Mecanismo fisiopatolégico Opciones terapéuticas

Evidencia médica

Intolerancia a la dieta/alimentos Dieta baja en FODMAP

Dieta sin gluten

Alteraciones motoras Antiespasmadicos

Inflamacién de bajo grado
cromoglicato, ebastina
Disbiosis
Probiéticos

Alteraciones en la permeabilidad
intestinal

Alteraciones de la homeostasis de
liquidos

Glutamina, larazotida

Ibodutant

Alteraciones de la homeostasis de AB
Eluxadolina
Liraglutida

Disfuncion del eje cerebro-intestino
imipramina, nortriptilina)
ISRS, ISRN

Mesalazina, prednisolona, ketotifeno,

Antibidticos de accion local (rifaximina)

Antagonista de 5-HT, (alosetrén, ondansetron)

Colestiramina, colesevelam, colestipol

Neuromoduladores triciclicos (amitriptilina,

Mejoria sintomatica, individualizable

No evidencia de mejoria

Mejoria del dolor a corto/mediano plazo, NNT
3-11

Puntajes de inflamacién, no mejoria sintomatica
Incremento de los umbrales de sensacion rectal
Mejoria global, nimero y consistencia, distension,
SIBO, Sll-no E

Mejoria de sintomas globales

Estudio piloto, no estudios controlados

Mejoria en nimero y consistencia (A, O), efecto
antinociceptivo (A), NNT 4-8 (A)
Antinociceptivo (mujeres)

Evidencia indirecta (DAB)

Mejoria sintomatica (en VB sana)

No inferior a colesevelam

Mejoria global, puntaje del dolor, NNT 3
Mejoria global como grupo

Terapias dirigidas a corregir la disbiosis

La rifaximina es un antibiotico sintético no absorbi-
ble aprobado para uso en la SIBO y el Sll sin estrefiimien-
to con base en los resultados de los estudios TARGET 1y
2, en donde 550 mg tres veces al dia por 14 dias se aso-
ciaron a una mejoria sintomatica global (desenlace pri-
mario) y del dolor, la distension y la consistencia de las
heces (desenlaces secundarios). La definicidon de respon-
dedor en el subandlisis de diarrea fue la siguiente: reduc-
cién = 50% en el numero basal de dias con evacuaciones
Bristol 6 o 7 por = 2 de las primeras cuatro semanas de
tratamiento®. En estudios subsecuentes derivados de la
misma cohorte, como el TARGET-3, se demostrdé una me-
joria con tratamientos repetidos y prediccion de mejoria
cuando se confirma la SIBO por la prueba de aliento. Los
mecanismos potenciales de accién son la eliminacién de
bacterias patogenas, la modificacion de la microbiota
hacia bacterias benéficas, el mantenimiento de la diver-
sidad bacteriana y la alteracion en la expresion de facto-
res de virulencia, y la evidencia preliminar apunta a que
puede tener propiedades antiinflamatorias y de protec-
ciéon de la barrera intestinal derivada de la correccién de
la disbiosis®. Los probiéticos son microorganismos que,
administrados en cantidades adecuadas, proveen un
efecto benéfico al huésped, pueden tener efectos direc-
tos sobre la diversidad microbiana o indirectos a través
de la estimulacién del sistema inmune y la mejoria de la
funcion mucosa. Varios metaanalisis han concluido que
son superiores como grupo al placebo para la mejoria de

sintomas globales y los subanalisis han reportado una
mejoria en los puntajes de dolor, flatulencia y distension,
pero la heterogeneidad de los estudios limita los hallaz-
gos y la evidencia de beneficio por subtipo de habito
intestinal es escasa3*®.

Terapias dirigidas a la alteracion en la
permeabilidad intestinal

Se han evaluado tres terapias dirigidas a restaurar la
permeabilidad intestinal en el SllI: probidticos, discutidos
previamente, glutamina y acetato de larazotida. Un estu-
dio piloto ha mostrado que la glutamina aumenta la ex-
presion de claudina-1, una proteina asociada a permeabi-
lidad, pero no hay estudios adicionales. La larazotida es
un péptido regulador de uniones estrechas que ha sido
evaluado en la enfermedad celiaca, pero no hay estudios
controlados en el SII*,

Terapias dirigidas a la alteracion en la
homeostasis de liquidos y acidos
biliares

La 5-HT es un importante modulador de la secrecién
intestinal. Varios antagonistas de los receptores 5-HT, han
sido evaluados en el SII-D. Alosetrén, el mas estudiado,
tiene una ganancia terapéutica del 20-30% sobre el pla-
cebo y un NNT de 4-8 (0.5 mg dos veces al dia) para
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disminuir el nimero de evacuaciones, ademas de un
efecto antinociceptivo, pero con un perfil de seguridad
asociado a estrefimiento severo e incluso colitis isquémi-
ca, por lo que en EE.UU. se encuentra bajo un programa
especial de prescripcién®. No se encuentra disponible en
nuestro pais. Ondansetrén, evaluado en un estudio cruza-
do, mostré una mejoria en la frecuencia y consistencia de
las heces, y percepcién de distension. Se han utilizado
varios antagonistas opioides en el SII-D. Por afios la lope-
ramida se ha utilizado como medicamento de rescate,
por sus propiedades antisecretoras y su efecto sobre el
esfinter anal mejorando la sensacion de urgencia e incon-
tinencia. En anos recientes la eluxadolina, un agonista
mixto 8-k y antagonista d-opioide, ha mostrado en estu-
dios en fase lll y andlisis post-hoc ser superior al placebo
para mejorar el puntaje compuesto de sintomas y patrén
de heces a dosis de 75-100 mg dos veces al dia por 26
semanas, incluso en pacientes con uso previo de lopera-
mida. Debido a reportes de espasmo del esfinter de Oddi
y pancreatitis en pacientes poscolecistectomizados, se re-
comienda su uso en pacientes con una vesicula biliar (VB)
sana¥. Varios agentes secuestradores de AB (colestirami-
na, colestipol, colesevelam, acido obeticélico) han de-
mostrado una reduccion del transito colénico y una me-
joria de la consistencia fecal en la DAB, pero la evidencia
en el SII-D y la Df es indirecta, dado que la mayoria de las
veces se utilizan como prueba terapéutica'>'*'>. Reciente-
mente la liraglutida, un andlogo glucagon-like peptide 1
utilizado en la obesidad y la diabetes mellitus, ha mostra-
do un efecto similar a colesevelam en un estudio de no
inferioridad en la DAB, pero no hay estudios en el SII-D.
Finalmente, el idobutant, un antagonista selectivo de
neuroquinina-2, una familia de neuropéptidos mediado-
res de la motilidad y la nocicepcién, mostré un beneficio
dependiente de la dosis en mujeres con SII-D.

Terapias dirigidas a la neuromodulaciéon
del eje cerebro-intestino

Los neuromoduladores se han convertido en una de
las mayores herramientas en todos los subtipos de SlI, al
mediar tanto a nivel central como periférico la percepciéon
de dolor. En el SII-D los antidepresivos triciclicos (ATC)
(imipramina, amitriptilina, desipramina y nortriptilina)
han demostrado una mejoria global y en el puntaje de
dolor, con un NNT de 3. Debido a sus efectos sobre recep-
tores tanto muscarinicos como adrenérgicos y de histami-
na, reducen la frecuencia de la diarrea, pero se asocian a
efectos secundarios como resequedad de boca, somno-
lencia y estrefimiento. Se sugiere su uso a dosis ascen-
dente, obteniendo el maximo beneficio entre 6 y 8
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semanas, y en caso de efectos secundarios o respuesta
subdptima puede utilizarse otro medicamento del mismo
grupo. La evidencia con los inhibidores de la recaptura de
5-HT y norepinefrina en el SII-D es escasa®®.

CONCLUSIONES

El SII-D afecta al 30-45% de los casos de SlI. Tiene una
fisiopatologia multifactorial que incluye disbiosis, ho-
meostasis de liquidos y AB alterada, inflamacién de bajo
grado y disfuncion cerebrointestinal. Se debe descartar la
diarrea inflamatoria y malabsortiva mediante un escruti-
nio basico o pruebas especificas. Las opciones terapéuti-
cas van dirigidas al mecanismo fisiopatoldgico y varian
desde restricciones dietéticas hasta rifaximina, secuestra-
dores de AB, antagonistas de 5-HT, y neuromoduladores
tipo ATC.
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CAPITULO

DEFINICIONES
Probioéticos

De acuerdo con la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y Agricultura, la Organizacién Mundial
de la Salud'y la Asociacion Cientifica Internacional para Pro-
bidticos y Prebidticos (ISAPP)?, los probidticos son microor-
ganismos vivos que, al administrarse en cantidades adecua-
das, confieren un beneficio para la salud del hospedero. Esta
definicion enfatiza tres caracteristicas fundamentales de un
probiético: deben ser microorganismos vivos, se debe cono-
cer la cantidad o numero de unidades formadoras de colo-
nias (UFC) contenidas en el producto probidtico y deben
existir estudios clinicos que demuestren los beneficios para
la salud del sujeto o paciente que consume el probidtico.

Prebioéticos

De acuerdo a la ISAPP3, un prebidtico es un sustrato
que es utilizado por los microorganismos del hospedero
y confiere beneficios para la salud. Aunque los prebidti-
cos son administrados generalmente por via oral, tam-
bién pueden administrarse directamente en otros sitios
colonizados por bacterias como la vagina o la piel. Los
prebidticos mas utilizados son los oligosacaridos no dige-
ribles como los fructooligosacaridos, galactooligosacari-
dos o mananooligosacaridos, fructanos y galactanos.

Simbidticos

Se definen como la combinacién de microorganismos
vivos y sustratos selectivamente utilizados por los mi-
croorganismos del huésped que confiere un beneficio
para la salud®. Pueden ser complementarios y sinergisti-
cos. En los complementarios el prebiético y el probiético
trabajan cada uno independientemente para conferir uno

Probiéticos: pros y contras

Miguel Angel Valdovinos Diaz

Nomenclatura

Taxonomia

Bifidobacterium

Bifidobacterium longum m
Bifidobacterium longum ssp. infantis

Bifidobacterium longum ssp. infantis 35624 W

Figura 1. Nomenclatura de los probioticos: género, especie, subespecie
y cepa con designacion alfanumérica.

o mas beneficios para la salud. En los sinergisticos tanto
el prebidético como el probiético acttian juntos para con-
ferir el beneficio para la salud.

Posbiodticos

Es una preparacion de microorganismos inanimados
y/o de sus componentes que confiere un beneficio al
huésped®.

NOMENCLATURA Y PROBIOTICOS
DISPONIBLES EN LA PRACTICA CLIiNICA

La nomenclatura taxonémica de los probiéticos inclu-
ye el género, la especie, la subespecie y la cepa con la
designacion alfanumérica del microorganismo®. El género
se refiere a un grupo de especies de microorganismos
con cualidades similares como caracteristicas fisicas, pro-
ductos o requerimientos metabdlicos. La especie es un
grupo de cepas que comparten numerosas propiedades
estables. La cepa es una poblacién de microorganismos
que descienden de una sola célula o de un aislamiento en
cultivo puro. Un ejemplo es Bifidobacterium longum ssp
infantis 35624 (Fig. 1). La importancia de conocer la no-
menclatura de una cepa probiética radica en que los
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Probiodticos cominmente usados en ECC

Lactobacillus spp. Cocos grampositivos

— caseispp. — Streptococcus thermophilus

— reuteri — Enterococcus faecium

— acidophillus — Streptococcus intermedieus

— shirota 379 — Streptococcus alfa-hemoliticus

m . 0

— delbrueckii sp bulgaricus 4%

— brevis Bacilos gramnegativos

— plantarum — Escherichia coli Nissle
Bifidobacterium spp. Bacilos grampositivos

— bifidum — Bacillus clausii

— infantis 19%

—longum Levaduras

— termophilum — Saccharomyces boulardii

— lactis

Lactobacilos Bifidobacterias Otros

Figura 2. Probiéticos disponibles en la practica clinica. ECC: ensayos clinicos controlados.

beneficios para la salud de los probidticos son especificos
para cada especie. Las cepas bacterianas de una misma
especie de probidticos pueden tener acciones, propieda-
des, caracteristicas y efectos terapéuticos significativa-
mente diferentes. Estas cualidades se engloban en el con-
cepto de especificidad de cepa. Asimismo, los desenlaces
terapéuticos con el uso de una cepa probidtica son espe-
cificos para la entidad clinica en la cual se ha ensayado
dicho probidtico. Asi, por ejemplo, Lactobacillus planta-
rum cepa 299v’ ha mostrado que mejora los sintomas del
sindrome del intestino irritable (SIl), mientras que Lacto-
bacillus plantarum MF1298 empeora los sintomas en pa-
cientes con SlI&. De la misma manera, Lactobacillus rham-
nosus GG es efectivo para prevenir la diarrea asociada a
antibioticos®, pero no lo es para la prevencion de la infec-
cién urinaria’. El desconocimiento del concepto de espe-
cificidad de cepa por el médico o consumidor de probié-
ticos puede ocasionar una interpretacion o extrapolacion
erréneas de la investigacién cientifica y resultar en una
mala indicacién o ineficacia de un probidtico.

Los efectos sobre la salud deben documentarse consi-
derando la cepa especifica que se administra en un pro-
ducto. Las diferentes cepas probidticas que se han usado
deben contar con evidencias de efectos clinicos en por lo
menos un ensayo clinico bien disefado y con poder esta-
distico suficiente, que avale que la administracion oral de
una cepa probidtica especifica es eficaz y benéfica para la
salud o como tratamiento de alguna enfermedad. Por
ello, no se pueden extrapolar los resultados de efectos
benéficos en poblacién adulta a la pediatrica, o viceversa,
0 a mujeres embarazadas'"'%

Los probidticos los podemos encontrar en diferentes
presentaciones como farmacos, suplementos, alimentos
funcionales, férmulas infantiles, productos de aplicacion
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topica o local y consorcios bacterianos. De acuerdo a la
definicion de probidtico y a la ISAPP? no deben conside-
rarse como probidticos los alimentos fermentados (como
el kéfir, bulgaros) ni el trasplante de microbiota fecal
(TMF), en los cuales no se conoce el contenido de UFC, ni,
en el caso del TMF, sus efectos a largo plazo en la salud.

Los probidticos disponibles en la practica clinica inclu-
yen en su mayor parte subespecies y cepas de lactobacilos
y bifidobacterias. También existen probidticos con bacilos
gramnegativos, bacilos grampositivos, cocos grampositi-
vos y levaduras (Fig. 2).

MECANISMOS DE ACCION
DE LOS PROBIOTICOS

Los mecanismos de accién de los probidticos son mul-
tiples y se han descrito de acuerdo al género, la especie y
la cepa. La ISAPP? considera que varios mecanismos son
comunes a diversos géneros de probiéticos, como la re-
sistencia a la colonizacion, la normalizacion de la micro-
biota alterada, la produccién de acidos grasos de cadena
corta, el aumento del recambio de los enterocitos, la re-
gulacion del transito intestinal y la exclusiéon competitiva
de gérmenes patégenos. Algunos mecanismos de accion
son inherentes a varias especies de probidticos, como la
sintesis de vitaminas, el antagonismo directo de patdge-
nos como la produccién de bacteriocinas o defensinas, la
mejoria de la funcién de la barrera intestinal por el incre-
mento en la expresiéon de las proteinas de adhesién inter-
celular, la neutralizacién de carcinégenos intraluminales y
el metabolismo de las sales biliares. Otros mecanismos
estan limitados a cepas especificas de probidticos e inclu-
yen efectos sobre el sistema nervioso central, una mejoria
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de la respuesta inmune, efectos metabdlicos en la extrac-
cion de energia de los alimentos, la resistencia a la insuli-
nay en la produccién de sustancias bioactivas'.

PROS DE LOS PROBIOTICOS

Actualmente es posible sefalar varias caracteristicas a
favor de los probioticos. Se ha definido de manera con-
sensuada lo que se puede considerar un probiético para
evitar su confusion con alimentos fermentados y otras
microbiomaterapias como el TMF2,

Asimismo, se han establecido las credenciales cientifi-
cas que debe tener un probidtico para poder ser usado
en el ser humano?:

- Evidencia adecuada que demuestre un beneficio

para la salud del huésped.

- Evidencia alineada de acuerdo a la cepa, la indica-
cién, la poblacidn, los desenlaces y la dosis.

- Seguridad.

- Genoma secuenciado.

- Depositado en una coleccién internacional de cultivos.

La investigacion cientifica sobre los probioticos se ha
incrementado exponencialmente en la Ultima década ge-
nerando una evidencia mas robusta para su uso clinico.
Esto ha inducido el surgimiento de guias de practica clini-
ca (GPC) que establecen las indicaciones en las cuales los
probidticos han mostrado ser eficaces y seguros (Tabla
1)"3. No obstante, en algunas indicaciones, por ejemplo en
el Sl (Tabla 2)', las GPC no se ponen de acuerdo en sus
recomendaciones, seguramente por varias razones:

- Utilizacién de diferentes metodologias para la eva-
luacion de la evidencia (sistema Oxford, sistema
GRADE, etc.).

- La poblacién objetivo a la cual estd enfocada la
guia es también diferente.

- La disponibilidad de las cepas de probioticos reco-
mendadas es variable.

— Los desenlaces no son similares en las GPC.

La investigacion cientifica ha identificado y desarrolla-
do nuevos microbios funcionales, derivados de comensa-
les del intestino humano, con propiedades benéficas espe-
cificas capaces de prevenir o mitigar algunas enfermedades.
Tal es el caso de microorganismos como Akkermansia mu-
ciniphila, Faecalobacterium prausnitzii, Eubacterium halli, Ru-
minococcus bromii, Prevotella copri, etc. o consorcios bacte-
rianos de microbiota fecal. Estos nuevos probidticos se
estan desarrollando con el mismo rigor cientifico y legal
con el que se desarrolla un farmaco, con alegaciones para
el tratamiento de enfermedades especificas, a diferencia
de lo que ocurre con los probiéticos tradicionales que se
han producido como suplementos y que no tienen

alegaciones especificas como agentes terapéuticos. De he-
cho, ya existe una propuesta de un marco regulatorio para
considerarlos agentes vivos bioterapéuticos'.

Aunque los ensayos clinicos que evaltan especifica-
mente la seguridad de los probidticos son escasos, en
general, se consideran agentes con un perfil de seguridad
adecuado. Se han descrito casos aislados de bacteriemia
o fungemia en pacientes con catéteres centrales o en in-
munosuprimidos'.

CONTRAS DE LOS PROBIOTICOS

Hay algunos factores que desafortunadamente obran
en contra de los probidticos. El gran crecimiento del merca-
do de probidticos a nivel mundial, estimado en un 8%
anual, ha causado la industrializacion de innumerables pro-
ductos con probidticos, en forma de suplementos, formulas
lacteas, alimentos funcionales, farmacos y de aplicacién to-
pica. Desafortunadamente este gran mercado ha creado
confusién en el consumidor y en el profesional de la salud
sobre la seleccion del probidtico apropiado para la indica-
cion especifica. Ademas, muchos de los probidticos carecen
de un control de calidad adecuado que certifique la dosis y
la viabilidad de los microorganismos que contienen™ ',

Segun una encuesta realizada en México, existe un
desconocimiento entre los nutriélogos y gastroenterdlo-
gos acerca del concepto de especificidad de cepa y de
indicacion clinica. Es decir, los probiéticos se prescriben
frecuentemente sin conocer la cepa o cepas de microor-
ganismos contenidas en el producto e ignorando la evi-
dencia cientifica en la cual determinada cepa probiética
ha mostrado utilidad clinica’e.

La industria farmacéutica o alimentaria tiende a extra-
polar los resultados de la investigacion in vitro o en anima-
les de experimentacién de determinada cepa probidtica
para justificar su uso en humanos. Asimismo, los resulta-
dos de un ensayo clinico con una cepa probidtica en una
condicion clinica especifica se usan para indicar la misma
cepa en otras entidades clinicas en las cuales el probidtico
no ha sido evaluado. Estas son las principales causas del
fracaso terapéutico con el uso de probioticos' ™.

La evidencia cientifica de la eficacia de los probioticos
en gastroenterologia ha sido evaluada mediante metaa-
nalisis o revisiones sistematicas. En la diarrea aguda del
nino, la diarrea asociada a antibidticos, la enteritis necro-
sante, la pouchitis o reservoritis y el Sll, los diversos me-
taanalisis han mostrado una eficacia a favor del uso de
probidticos. No obstante, la mayoria de estos metaanalisis
tienen una gran heterogeneidad debido a que los ensa-
yos incluidos presentan tamafos de muestra pequefos,
criterios de inclusion y desenlaces diferentes, uso de
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Tabla 1. Recomendaciones de probiéticos en las GPC

Enfermedad Guia Recomendacion

ESPGHAN 2020 Condicional

- S. boulardii (nivel de evidencia bajo/muy bajo)

- L. rhamnosus GG (nivel de evidencia muy bajo)

- L. reuteri DSM (nivel de evidencia bajo/muy bajo)

- L. rhamnosus 19070-2 y L. reuteri DSM 12246 (nivel de evidencia bajo)
Fuerte recomendacion en contra:

- L. helveticus R0052 y L. rhamnosus R0011 (nivel de evidencia moderado)
Débil recomendacion en contra:

- Bacillus clausii O/C, SIN, N/R y T (nivel de evidencia muy bajo)

Tratamiento de la diarrea
aguda

AGA 2020 En contra del uso de probiéticos en nifios en Norteamérica (recomendacion

condicional, nivel de evidencia moderado)
- L. rhamnosus GG (nivel de evidencia moderado)
- S. boulardii (nivel de evidencia moderado)

Prevencion de la diarrea ESPGHAN 2016

asociada a antibiéticos

AGA 2020 No ha evaluado
Prevencién de la infeccion ESPGHAN 2016 - S. boulardii (nivel de evidencia moderado/recomendacion débil)
por C. difficile AGA 2020 - S. boulardii
- Combinaciépn de L. acidophilus CL 1285 y L. casei LBC80R
- Combinacion de L. acidophilus, L. delbruekii ssp bulgaricus y B. bifidum
- Combinacioén de L. acidophilus, L. delbruekii ssp bulgaricus, B. bifidum y
Streptococcus salivariusssp Thermophilus
ACG 2021 Recomendacion en contra (nivel de evidencia moderado)

ESPGHAN 2020 Recomendacioén condicional a favor:
- L. rhamnosus GG ATCC53103 (nivel de evidencia bajo)
- B. infantis Bb-02, B. lactis Bb-12 y Str thermophilus TH-4 (nivel de
evidencia bajo)
Recomendacién condicional en contra:
- B. breve BBG-001
- S. boulardii

Combinacioén de Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp:
- L. rhamnosus ATCC 53103 y B. longum ssp infantis
- L. casei y B. breve
- L. rhamnosus, L. acidophilus, L. casei, B. longum ssp infantis, B. bifidum,
y B. longum ssp longum
- L. acidophilus y B. longum ssp infantis
- L. acidophilus y B. bifidum
- L. rhamnosus ATCC 53103 y B. longum Reuter ATCC BAA-999
- L. acidophilus, B. bifidum, B. animalis ssp lactis y B. longum ssp longum
- B. animalis ssp lactis (incluyendo DSM 15954)
- L. reuteri (DSM 17938 o ATCC 55730)
- L. rhamnosus (ATCC 53103 o ATCAQ7FA o LCR 35)

No los recomiendan
No los recomiendan

Prevencion de la
enterocolitis necrosante

AGA 2020

Infeccion por H. pylori
Enfermedad de Crohn

ESPGHAN y NASPGHAN 2017
ESPGHAN 2018

AGA 2020 En contra del uso de probiéticos, solo en ensayos clinicos
Colitis ulcerosa ESPGHAN y ECCO 2018 VSL3y E. coli Nissle 1917
AGA 2020 En contra del uso de probiéticos, sélo en ensayos clinicos

Reservoritis ESPGHAN 2018 y AGA 2020 VSL 3

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatricas; NASPGHAN: Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatricas; ECCO:
Organizacion Europea de Enfermedad de Colitis y Crohn. Adaptado de Szajewska, et al.®>.

multiples cepas probidticas individuales o en combina-
cién y duraciones de los tratamientos diversas. Por ello,
s6lo en algunas indicaciones se ha definido la cepa pro-
bidtica efectiva (por ejemplo, Sacharomyces boulardii en
la prevencion de la diarrea asociada a antibiéticos). Los
probidticos se han usado en otros trastornos gastrointes-
tinales y hepaticos (enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico, dispepsia funcional, estrefimiento, diverticulosis,
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enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal,
enteritis por radiacion, infeccién por Clostridioides difficile,
erradicacion de Helicobacter pylori, esteatosis hepatica,
encefalopatia hepatica), pero la evidencia es insuficiente
para recomendar su uso en estas condiciones fuera de
estudios de investigacion'>41617,

Es necesario un mayor niumero de ensayos clinicos
aleatorios bien disenados, con tamanos de muestra con



Probiéticos: pros y contras

Tabla 2. Guias de practica clinica sobre el uso de probiéticos en el SII'*

Guia de practica clinica Recomendaciones

Nivel de evidencia

WGO guia en probiéticos
2017

CAG guia en SIl 2019

especificas en dolor abdominal

AGA guia en probiéticos
2020

BSG guia en SII 2021 Sintomas globales y dolor abdominal

ACG guia en Sl 2021

Para el alivio de distension y flatulencia. Algunas cepas
Sugerimos ofrecer probiéticos a los pacientes con SlI

para mejorar los sintomas de SlI (por un mes)
Sélo se recomiendan en el contexto de un ensayo clinico

En contra del uso de probiéticos para sintomas globales

Oxford: 2y 3

Enfoque GRADE Recomendacion condicional Nivel
muy bajo de evidencia

Enfoque GRADE

Sin recomendaciones

Enfoque GRADE Recomendacion débil
Nivel muy bajo de evidencia

Enfoque GRADE Recomendacién condicional Nivel
muy bajo de evidencia

Gastroenterologia; ACG: Colegio Americano de Gastroenterologia.

WGO: Organizacion Mundial de Gastroenterologia; CAG: Asociacién Canadiense de Gastroenterologia; AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia; BSG: Sociedad Britanica de

poder estadistico, criterios de inclusién y desenlaces bien
definidos y duracion de tratamientos acorde a la indica-
cion clinica, para definir la eficacia de los probiéticos en
condiciones de salud o enfermedad.

La regulacion de las agencias internacionales o locales
(Food and Drug Administration, European Medicines Agen-
cy, Comisién Federal para la Protecciéon contra Riesgos
Sanitarios) para el uso de probidticos aun es poco clara 'y
en este momento no se han aceptado alegaciones espe-
cificas para los probidticos, a excepcion del control de la
intolerancia a la lactosa para algunos productos fermen-
tados con probidticos. En nuestro pais, la mayoria de los
probioticos son registrados como suplementos, y por ello
su registro lleva un proceso menos estricto que cuando
se trata de un farmaco.

CONCLUSIONES

Los probiéticos han sido definidos de forma consen-
suada para diferenciarlos de los alimentos fermentados,
los posbidticos o el TMF. La investigacion cientifica en
probioticos ha crecido exponencialmente y hoy sabemos
mas sobre sus mecanismos de accién y potencial terapéu-
tico. No obstante, el nUmero de ensayos clinicos aleato-
rios de alta calidad con probiéticos es muy limitado y por
ello la evidencia cientifica de su eficacia en los trastornos
gastrointestinales y hepaticos es aun de moderada o po-
bre calidad. Por esta razdn, sélo se recomiendan en muy
pocas enfermedades digestivas. Los nuevos probidticos o
agentes vivos bioterapéuticos para condiciones clinicas
especificas desarrollados con criterios cientificos y regu-
latorios semejantes a los farmacos son ya una realidad y
parecen muy prometedores. Los profesionales de la salud
debemos conocer los pros y contras de los probiéticos
para usarlos apropiadamente y evitar fracasos terapéuti-
cos o el mal uso de estos agentes.
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CAPITULO

Alejandra Noble Lugo

GENERALIDADES

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que
infecta aproximadamente a la mitad de la poblaciéon
mundial, afectando a billones de personas en todo el
mundo, y, por lo tanto, constituye un problema de salud
publica con un alto impacto en la sociedad y en los siste-
mas de salud'2. Helicobacter pylori es un carcinégeno tipo
|'y la causa infecciosa mdas importante de cancer a nivel
mundial®. Participa en la fisiopatologia de diversas enfer-
medades, entre las que destacan condiciones inflamato-
rias como la gastritis crénica y la Ulcera péptica, asi como
en lesiones neopldsicas como el adenocarcinoma gastrico
o el linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa’.

La infeccion por H. pylori frecuentemente se adquiere
en la infancia y puede persistir hasta la edad adulta si el
individuo no es diagnosticado y no recibe un tratamiento
de erradicacion apropiado. Es importante destacar que la
mayoria de los nifos infectados se encuentran asintoma-
ticos o presentan sintomas muy inespecificos®. La detec-
cién de H. pylori a edad temprana y su erradicacion es la
estrategia mas costo-efectiva para la prevencion del can-
cer gastrico. Adicionalmente, esta estrategia, en el caso
de erradicaciéon en mujeres jovenes en etapa previa a la
maternidad, puede tener un impacto importante al redu-
cir el riesgo de transmisién intrafamiliar®.

ViAS DE TRANSMISION DE
HELICOBACTER PYLORI

La evidencia epidemioldgica documentada sugiere
que la transmisién de H. pylori se puede llevar a cabo di-
rectamente de persona a persona o de manera indirecta
del medio ambiente a las personas. La ruta de transmi-
sion mas comun es la oral-oral o la fecal-oral de persona
a persona, particularmente entre miembros de la misma
familia (intrafamiliar)®.

Helicobacter pylori en 2023: epidemiologia

Transmision de persona a persona

El modo de transmisidon primario mas probable es
de persona a persona, particularmente en condiciones
de hacinamiento o en personas institucionalizadas. En
los nifos, el contacto domiciliario con padres y herma-
nos infectados es una de las principales fuentes de
transmisién, lo cual explica una alta prevalencia de in-
feccion por H. pylori en miembros de la misma familia.
La infeccidn de la madre es un factor de riesgo particu-
larmente fuerte (odds ratio [OR]: 13; intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 3.0-55.2) y diversos estudios han esta-
blecido esta forma de contagio demostrando cepas de
H. pylori con patrones de ADN idéntico entre la madre y
el hijo2. En la trasmisién intrafamiliar influyen factores
como el estilo de vida (tipo de alimentacion, espacios
de convivencia), las condiciones de la vivienda (convi-
vencia con animales, condiciones higiénicas) y el esta-
tus socioeconémico’.

Se ha detectado ADN de H. pylori en la saliva, el jugo
gastrico, el vomito, la materia fecal e incluso la placa
dental. La cavidad oral puede ser colonizada transitoria-
mente por H. pylori, particularmente después de vomitos
o en el reflujo gastroesofagico, lo cual, al parecer, puede
Ilevar a que exista contagio entre adultos a través de la
saliva cuando uno de ellos presenta enfermedad por
reflujo gastroesofagico, con lo que la saliva puede resul-
tar contaminada con contenido gastrico?®. También se
ha demostrado la presencia de H. pylori en la placa den-
tal subgingival, lo cual puede actuar como un «reservo-
rio» que contribuye a la propagacién de la infeccién
Helicobacter pylori coloniza la cavidad oral, asi como las
bolsas periodontales, y se especula que pudiera ser una
causa de recolonizacidn y reinfeccion. La periodontitis
se acompafa del crecimiento de microorganismos y au-
menta el riesgo de trasmision de H. pylori, particular-
mente en pacientes del sexo masculino mayores de 50
afnos con comorbilidades®.
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Transmision iatrogénica

Se ha descrito la transmisién iatrogénica mediante
sondas, endoscopios u otros instrumentos que no han
sido desinfectados de manera adecuadaZ

Transmision fecal-oral
Transmisién por agua y alimentos

El agua contaminada con heces puede constituir un
intermediario en la transmisién por via fecal-oral? Las ta-
sas de prevalencia de infeccién por H. pylori son altas en
personas que beben agua de pozo no tratada o en agua
no purificada?®,

Helicobacter pylori puede sobrevivir algunos dias en
alimentos tales como lacteos, carnes (carne roja, pescado,
pollo) y frutas o vegetales (particularmente hortalizas), por
lo que la transmision de la bacteria por esta via es factible
si las condiciones de temperatura, acidez y humedad le
son favorables (temperatura menor de 30 °Cy pH de 4.9-
6)2. La comida puede representar una via de transmision
a través de la ingesta de moluscos crudos o frutas y vege-
tales crudos, asi como por alimentos preparados y consu-
midos en condiciones poco higiénicas®. A pesar de esta
evidencia, el papel de los alimentos en la propagacién de
H. pylori aun no esta claramente demostrado®.

Transmisidén por animales

Las moscas pueden actuar como vector, favoreciendo
la transmision de H. pylori. Se ha demostrado la presencia
de esta bacteria en el tracto digestivo de animales do-
mésticos®. A la fecha existe controversia sobre si H. pylori
podria ser adquirido a través de las mascotas®.

FACTORE'S DE RIESGO PARA LA
INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Existen diversos factores de riesgo que favorecen pre-
sentar infeccién por H. pylori, algunos de los cuales son de
tipo ambiental (sociales, culturales y econémicos), mien-
tras que otros dependen del propio paciente?.
Factores del individuo

Una mayor edad es un factor de riesgo para H. pylori.

También, en la mayoria de los estudios, el sexo masculino
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se asocia con mayor frecuencia de este bacilo, sin que ello
necesariamente alcance un valor significativo*.

Bajo nivel socioeconémico/hacinamiento

El hecho de contar con un familiar directo infectado
por H. pylori con el cual exista una convivencia estrecha
aumenta el riesgo de presentar la infeccién. El riesgo in-
crementa cuando se trata de familias numerosas (particu-
larmente cuando conviven mas de tres nifios en el hogar)
0 que comparten la misma recdmara, cama o instalacio-
nes sanitarias®. En general, el hacinamiento en el hogar
estd directamente relacionado con un bajo nivel de ingre-
so anual per capita.

Factores de riesgo ocupacionales

Los trabajadores de la salud, particularmente quienes
se dedican a la atencidn de enfermedades gastrointesti-
nales y aquéllos en instituciones para pacientes con dis-
capacidad intelectual, tienen mayor riesgo de presentar
infeccion por H. pylori. Otras actividades con mayor riesgo
son los trabajadores de la agricultura, los mineros, el per-
sonal de guarderias o asilos y el que trabaja en el desazol-
ve del sistema de drenaje y alcantarillado o con aguas
residuales®.

Condiciones sanitarias deficientes

La red de agua potable y contar con un sistema de
drenaje para agua residual adecuado reducen la posibili-
dad de infeccién por H. pylori, mientras que quienes viven
en comunidades que usan agua de pozos y letrinas tie-
nen mayor riesgo de presentar infecciones?. Igualmente
importante, el lavado de manos es una medida funda-
mental para evitar la transmisién de infecciones por via
fecal-oral. Por eso, las personas que no llevan a cabo el
lavado de manos al llegar a sus hogares y especialmente
quienes no lo realizan después de ir al bafio tienen un
riesgo incrementado de infeccidn por H. pylori (OR: 1.8; IC
95%: 1.19-2.72)%.

Otros factores asociados con riesgo
indeterminado

Algunos estudios han mostrado una asociacién entre
el tabaquismo y la presencia de H. pylori como un predic-
tor independiente (OR: 5.51; IC 95%: 3.158-9.617).
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PREVALENCIA DE LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI A NIVEL
MUNDIAL

La mayoria de los estudios publicados en la ultima dé-
cada demuestran que la prevalencia de la infeccién por H.
pylori ha disminuido a lo largo del tiempo tanto en pobla-
cién pedidtrica como en poblacién adulta debido a la me-
joria en las condiciones sanitarias y socioeconémicas y a
la disminucion de la transmision, asi como por el hecho de
que existen mejores tratamientos para su erradicacién; sin
embargo, es importante tomar en cuenta que dicha re-
duccion no se presenta de manera uniforme a nivel glo-
bal. La disminucion ha sido mas evidente en las regiones
y paises desarrollados en los que las condiciones socioe-
condémicas han mejorado mas sustancialmente en compa-
racion con las regiones y paises en vias de desarrollo*”.

Zamani, et al. publicaron una revisién sistematica y me-
taanalisis de 183 estudios con 410,879 participantes preve-
nientes de 73 paises en seis continentes y encontraron una
prevalencia global del 44.3% (IC 95%: 40.9-47.4) a nivel
mundial. Este metaanalisis demuestra que existen variacio-
nes significativas en la prevalencia dependiendo del grado
de desarrollo econémico y social y de las condiciones hi-
giénicas de las diversas regiones y paises y aun dentro de
los diversos sectores de cada pais’. Por otra parte, un me-
taanalisis global de Tavares, et al. respecto a la prevalencia
de H. pylori especificamente en nifos incluyd 1,898 estu-
dios con un total de 152,650 nifos y reportd una prevalen-
cia global del 32.3% de infeccion por esta bacteria, aunque
las tasas mostraron diferencias segun el tipo de prueba
diagnéstica utilizada. En un subanalisis, los nifios de mayor
edad (grupo de 13-18 afos) tuvieron mayor prevalencia
que el grupo de menos edad (7-12 anos). Otros factores
que se asociaron con una mayor tasa de H. pylori fueron un
menor ingreso econémico familiar, un estatus socioecon6-
mico bajo, el compartir habitacién con otra persona y que
la madre estuviera infectada por el bacilo®.

Es importante tomar en cuenta que es dificil conocer
la prevalencia global de H. pylori a lo largo de todo el
mundo en un momento determinado, ya que hay diver-
sos factores que pueden modificar esta prevalencia,
como, por ejemplo, si se realiza el estudio en poblacion
abierta o en sujetos sintomdticos y el tipo de prueba
diagnéstica utilizada, entre otros factores. La prueba
diagnostica para establecer la prevalencia puede variar, y
la serologia es el método mas frecuentemente utilizado,
seguida por la prueba de aliento, los antigenos fecales, la
histologia y la prueba rapida de ureasa. Cada método tie-
ne una determinada especificidad y sensibilidad, lo cual
puede influir en las tasas de prevalencia reportadas’. Por
ejemplo, la tasa reportada es menor cuando se utiliza la

prueba de aliento en comparacién con serologia. Cuando
se usa la serologia con anticuerpos inmunoglobulina (lg)
G e IgM, la prevalencia obtenida es mayor que cuando se
usa Unicamente IgG*. A pesar de que las pruebas de anti-
cuerpos IgG séricos contra H. pylori no son indicativas de
infeccion activa, pueden servir como prueba de escruti-
nio en situaciones clinicas especificas; sin embargo, debi-
do a que existe una variabilidad mundial importante en
cuanto al tipo de cepas de H. pylori, se requiere utilizar
pruebas validadas localmente, asi como contar con pun-
tos de corte bien determinados para la positividad®.

Prevalencia en Europa

La prevalencia global de infeccién por H. pylori para la
region de Europa es del 47%. En las ultimas décadas, se
ha presentado un descenso considerable en la prevalen-
cia de infeccion por H. pylori en Europa, a pesar de lo cual
las prevalencias en los diversos paises de la regién mues-
tran discrepancias muy sustanciales’.

Prevalencia en Asia

En Asia se ha reportado una prevalencia global de in-
feccion por H. pylori del 54.7%. Paises como China, Corea
del Sur, Irdn y Libano tienen tasas de prevalencia de H.
pylori de alrededor del 40%, mientras que otros paises
como Indonesia y Sri Lanka tienen tasas muy bajas, meno-
res al 10%. Un caso especial es Malasia, en donde habitan
tres etnias distintas, malaya, china e india, cada una con
prevalencias diferentes: mientras que la etnia india tiene
la mayor prevalencia (> 50%), la china tiene una prevalen-
cia del 40-50% y la de la malaya es de tan sélo el 10-20%°.

Prevalencia en Africa

La prevalencia de infeccion por H. pylori en Africa varia
entre paises, pero es relativamente alta en la mayoria del
continente, con una cifra global del 79.1%. Las prevalen-
cias oscilan desde el 93.1% en Republica del Congo, con
la mayor prevalencia, hasta el 54.55% en Sudéfrica®. Un
punto a destacar es que existen variaciones en las tasas
incluso dentro del mismo pais, como ocurre por ejemplo
en Nigeria, en donde la prevalencia en el norte es del
87.8%, en el sur es del 51.4% y finalmente en el sureste es
de tan sélo el 34.2%>°. Las tasas presentadas se obtuvie-
ron utilizando diferentes métodos diagnésticos en los di-
versos paises, por lo que seria sumamente Util contar con
una informaciéon mas estandarizada®”®.
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Prevalencia en Oceania

En Oceania la prevalencia de infeccién por H. pylori es
del 24.4%, con cifras muy homogéneas entre los distintos
paises reportados; sin embargo, hay evidencia de que la
prevalencia entre la poblacién de raza blanca de origen
europeo y la poblacién nativa muestra discrepancias re-
levantes’.

Prevalencia en Norteameérica

En la regién de Norteamérica, entendiendo EE.UU., Ca-
nada y Groenlandia, las prevalencias de H. pylori son bas-
tante homogéneas cuando se considera la cifra de cada
pais, con cifras del 35-42%, para una prevalencia global
de esta regién del 37.1%. Es importante mencionar que
hay variaciones raciales muy significativas particularmen-
te en el caso de EE.UU. En una revisién sistemética recien-
te Brown, et al. presentan una revision sistematica que
demuestra que hay marcadas diferencias raciales en la
seroprevalencia de H. pylori entre estadounidenses de
raza blanca (8-69%), afroamericanos (32-89%) e hispanos
(30-72%). Estos resultados demuestran que la mejoria en
las condiciones sanitarias en EE.UU. no se refleja de la
misma manera en las comunidades de habitantes de raza
blanca anglosajona que en aquéllas habitadas por pobla-
cién de raza negra o hispanos™.

Prevalencia en Latinoamérica y el
Caribe

La regién de Latinoamérica y el Caribe tiene una pre-
valencia de H. pylori del 63.4%, y esta infeccién afecta a
alrededor de 400,000,000 personas en esta regién. En
promedio las tasas oscilan entre el 49 y el 74.6%. La pre-
valencia calculada para México es del 52.5% (IC 95%:
24.7-80.3), con una amplia variabilidad segun la edad y
dependiendo de la region geografica del pais’.

El IV Consenso Mexicano sobre Helicobacter pylori es-
tablece que, a pesar de que la prevalencia de H. pylori en
México es alta, se considera un pais con riesgo interme-
dio-bajo de adenocarcinoma gastrico asociado con H.
pylori".

La prevalencia de infeccién por H. pylori es mayor en
los paises en vias de desarrollo (50.8%: IC 95%: 46.8-54.7)
que en los desarrollados (34.7%: IC 95%: 30.2-39.3), por lo
que puede ser un marcador del estado socioeconémico y
de salud de una comunidad. La regién con mayor preva-
lencia de H. pylori es Latinoamérica y el Caribe y la de la
menor, Norteamérica. La homogeneidad de las tasas de
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Tabla 1. Prevalencia de H. pylori a nivel mundial

Region Prevalencia Pais Prevalencia
geografica por region
Europa 47% Serbia 88.3%
Portugal 86.4%%
Estonia 82.5%
Espana 54.7%
Reino Unido 35.5%
Dinamarca 22%
Suiza 18.9%
Bélgica 11%
Asia 54.7% Paquistan 81%
Kazajistan 79.5%
India 63.5%
China (continental) 44.2%
Iran 46.8%
Corea del Sur 43.9%
Libano 39%
Indonesia 10.4%
Yemen 9%
Sri Lanka 2.5%
Norteamérica 37.1% EE.UU. 35.6%
Latinoamérica 63.4% Nicaragua 83.3%
y el Caribe Colombia 83.1%
México 52.5%
Africa 79.1% Republica del Congo 93.1%
Nigeria 89.7%
Ghana 88%
Ruanda 75%
Camerdn 73.2%
Benin 71.5%
Argelia 71.4%
Burundi 70.8%
Togo 70.4%
Egipto 66.12%
Marruecos 63.8%
Kenia 54.8%
Sudafrica 54.5%
Etiopia 52.2%
Sudan 21.8%
Ghana 14.2%
Oceania 24.4% Australia 24.6%
Nueva Zelanda 24%
Adaptado de Zamani, et al.’, Borka Balas, et al.*, Alfaray, et al.’, Leja, et al.® y Smith, et al.®.

prevalencia por paises es mayor en Norteamérica y Lati-
noamérica y el Caribe; en cambio, existen marcadas varia-
ciones en las tasas de cada pais en las regiones de Asia y
Europa, con prevalencias con variaciones importantes,
como ocurre entre Kazajistan (79.5%) e Indonesia (10%) o
entre Serbia (88.3%) y Bélgica (11%)'.
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En relacién con el sexo de los pacientes, en el metaa-
nalisis de Zamani, et al., la prevalencia a nivel global fue
del 42.7% en las mujeres (IC 95%: 39-46.5) y del 46.3% (IC
95%: 42.1-50.5) en los hombres. Con respecto a la edad
de los sujetos, los adultos presentan tasas de infeccién
superiores a las de los nifos: 48.6 versus 32.6%, respecti-
vamente. Ello puede explicarse por factores como el efec-
to de cohorte de la fecha de nacimiento, el riesgo acumu-
lado de infeccion por edad o el hecho de que el riesgo de
exposicién aumenta con la edad’. Adicionalmente, la per-
sistencia de infeccién por H. pylori en pacientes de edad
avanzada puede favorecer la progresién a displasia®.

En cualquier caso, la tasa global de infeccién por H.
pylori muestra una reduccién cuando se comparan los
periodos 2000-2008 (46.8%; IC 95%: 40.4-53.3) y 2009-
2016 (44.9%; 1C95%: 37.9-51.9), lo cual es congruente con
lo presentado en los estudios regionales o locales'.

En la tabla 1 se muestra la prevalencia de infeccion
por H. pylori a nivel mundial.

CONCLUSIONES

Se requiere contar con un registro internacional de H.
pylori a través del cual paises como México puedan tener
informacion objetiva y actualizada sobre la epidemiologia

de H. pylori para poder establecer, a partir de esta infor-
macién, estrategias de salud publica encaminadas a dis-
minuir la prevalencia de esta infeccién, asi como la mor-
bimortalidad de las diversas condiciones que se derivan
de H. pylori.
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CAPITULO

Helicobacter pylori en 2023: nuevo
consenso de Maastricht. Indicaciones

INTRODUCCION

Como es conocido, la infeccidn por Helicobacter pylori
puede producir enfermedad ulcerosa, adenocarcinoma y
linfoma gastrico tipo mucosa associated lymphoid tissue
(MALT). En 2015 el consenso de Kioto establecié que la
gastritis por H. pylori es un proceso infeccioso. Por otro
lado, el consenso de Maastricht V/Florencia' establece
que todo paciente con H. pylori debe recibir tratamiento
de erradicacién. La erradicacion permitira que las lesiones
cicatricen y disminuya el riesgo de procesos posteriores.
Sin embargo, esta decisidn no esta libre de critica, ya que
se debe tener un diagnostico de dicha infeccion, lo cual
es un reto cuando se trata de aplicarlo a la poblacion ge-
neral, en especial en poblaciones de alta prevalencia de
infeccion por H. pylori. Debido a ello, por el momento es
necesario ofrecer el tratamiento de erradicacién a aque-
llos sujetos que tengan sintomas, complicaciones o enfer-
medades asociadas, mientras se resuelve qué hacer con
la infeccién de H. pylori en los sujetos asintomaticos.

Otro punto importante para considerar son aquellos
pacientes que fueron llevados a una endoscopia gastroin-
testinal proximal y fueron negativos en la prueba rapida
de ureasa, pero que estaban bajo condiciones supresoras
de H. pylori, es decir, bajo tratamiento con inhibidores de
la bomba de protones (IBP) o tratamiento reciente con
antibiéticos, o los sujetos con sangrado del tubo digesti-
vo proximal. De acuerdo con los hallazgos de Knoop, et
al.?, estos pacientes podrian ser invitados nuevamente a
realizarse una prueba de urea en el aliento por lo menos
dos semanas después de la suspension de los IBP, los an-
tibidticos o el sangrado del tubo digestivo proximal, para
evitar los falsos negativos que, aunque en su estudio fue-
ron muy bajos (1.5%), mejorarian las cifras de pacientes
candidatos a erradicacion.

para su erradicacion en 2023

Ricardo Humberto Rafa Garibay

INDICACIONES PARA LA ERRADICACION
EN EL ANO 2023

Desde que en el consenso de Kioto (2015) H. pylori fue
clasificado como un agente infeccioso causante de gastri-
tis y relacionado con multiples enfermedades gastroin-
testinales, como son la enfermedad acido péptica y sus
complicaciones, por ejemplo el aumento del riesgo de
hemorragia no variceal de tubo digestivo proximal y el
uso concomitante con antiinflamatorios no esteroideos y
aspirina en pacientes H. pylori +, dispepsia funcional y
orgdanica, cancer gastrico, linfoma gastrico tipo MALT, pur-
pura trombocitopénica, anemia por deficiencia de hierro
y déficit de vitamina B, se ha vuelto necesario garantizar
la erradicacion en estos pacientes.

Enfermedad acido-péptica

Es bien reconocida la relacion que existe entre H. pylori
como causa de gastritis y Ulcera duodenal, y, aunque no
todos los sujetos con la bacteria van a desarrollar una le-
sidbn macroscopica, los cambios inflamatorios de la mucosa
en las zonas del estémago o el duodeno con la bacteria
son lo bastante importantes como para clasificar la gastri-
tis H. pylori positivo como una enfermedad infecciosa; esto
ha sido suficiente para que sea una indicacion de buscar y
tratar. Hoy se conocen mejor los mecanismos que permi-
ten a H. pylori ser un factor causal de enfermedad aci-
do-péptica. La capacidad de algunas cepas de producir
diferentes proteinas ha permitido asociar su virulencia con
la respuesta inmunolégica del huésped. Otras proteinas
son las adhesinas (BabA y OipA), que permiten a la bacteria
adherirse al epitelio gastrico. Helicobacter pylori contiene
en su genoma una isla patogénica (CagA y PicB) que
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encoda los factores de virulencia y se cree que interactdan
con los factores del huésped favoreciendo la inflamacion;
esto favorece el desbalance entre factores protectores y
agresores, lo que expondria facilmente a la mucosa infla-
mada al efecto deletéreo del acido gastrico. Por otro lado,
la infeccién por H. pylori puede producir tanto hiperclorhi-
dria como hipoclorhidria, dependiendo de las citocinas y
de los mecanismos de secrecién de acido que sean estimu-
lados o inhibidos. La terapia de erradicaciéon ha demostra-
do revertir estos procesos, favoreciendo la cicatrizacion de
la lesién®. Aunque la prevalencia de H. pylori ha disminuido
en las Ultimas décadas, sigue estando presente en el 0.12-
1.5% de los diagndsticos de médicos de primer contacto y
en el 0.10-0.19% en series de pacientes hospitalizados, en
especial en paises en vias de desarrollo**. Por otro lado, los
trabajos recientes hacen referencia al riesgo de sangrado
de Ulcera péptica en pacientes con H. pylori positivo y su
relacién con antiinflamatorios no esteroideos y aspirina en
baja dosis en estos pacientes (véase mas adelante).

Dispepsia/dispepsia funcional

La dispepsia es un conjunto de sintomas como llenura
posprandial, ardor epigastrico, dolor epigastrio y ndusea,
entre otros, que se localizan en la regién gastroduodenal.
Su prevalencia global se ha estimado en aproximadamen-
te el 21%, sefialando el sexo femenino, el uso de tabaco,
medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos
y la infeccién por H. pylori como factores de riesgo para
presentar dispepsia.

De acuerdo con los criterios de Roma V5, la dispepsia
funcional es una enfermedad caracterizada por dos o mas
sintomas, como llenura posprandial molesta, saciedad
temprana, ardor en el epigastrio, incapacidad para termi-
nar una racién de alimento normal, dolor en el epigastrio,
que estan presentes en los ultimos tres meses y por lo
menos seis meses del inicio de los sintomas, en ausencia
de lesién organica demostrada después de una investiga-
cién clinica, la cual incluye una endoscopia gastrointesti-
nal superior. Los pacientes con dispepsia funcional tienen
un nimero aumentado de eosindfilos en el duodeno, al
igual que mastocitos, aun en ausencia de H. pylori’. Du-
rante el procedimiento endoscépico, se puede hacer la
deteccién de H. pyloriy en el caso de ser positivo dar tra-
tamiento de erradicacion, debido a que H. pylori ha sido
categorizado no solo como un agente infeccioso si se
encuentra lesion géstrica (gastritis secundaria a H. pylori),
sino también como un agente responsable de dispepsia
funcional, si la terapia de erradicaciéon exitosa mantiene
al paciente libre de sintomasé. En un estudio en Japén se
demostré un 75% de resolucién de los sintomas, después
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de 12 meses de seguimiento (nUmero necesario a tratar:
2.8), con una mejoria en la calificacion de calidad de vida.
En este estudio la determinaciéon de pepsinégeno Il fue
un factor predictivo para la mejoria de los sintomas de
dispepsia funcional siguiendo la terapia de erradicacion.

En cuanto a cudl es el método ideal para estudiar a los
pacientes con dispepsia, estad aceptado que no es necesa-
rio realizar la endoscopia para detectar H. pylori en areas de
baja prevalencia de la bacteria, en especial en sujetos jove-
nes y sin signos de alarma. Es necesario conocer la preva-
lencia del pais para saber si la endoscopia se debe realizar
o no. En Espafa se ha propuesto el uso de la prueba de
aliento como estrategia para la deteccién y el tratamiento,
en especial en sujetos jévenes y sin signos de alarma®.

Puarpura trombocitopénica idiopatica

Desde el anterior consenso de Maastricht/Florencia de
2017, se ha propuesto detectar y tratar H. pylori, basando-
se en estudios que demuestran una mejoria en la cuenta
plaquetaria de estos pacientes, seguida de una terapia de
erradicacion exitosa. Sin embargo, esto se ha visto funda-
mentalmente en paises asiaticos y de alta prevalencia de
infeccion por H. pylori, como es el caso de Japdn, donde
Kashiwagi, et al.’® han descrito un aumento del 50 al 70%
de la cuenta plaquetaria en pacientes que responden a la
terapia de erradicacién. No obstante, los mismos autores
hacen saber que es un fenémeno que se ha visto en Ja-
pon y en algunos otros paises asiaticos, pero que no ne-
cesariamente es igual en los paises europeos (excepto
Italia) y Norteamérica. La etiopatogenia se desconoce; sin
embargo, en pacientes japoneses que responden a la te-
rapia de erradicacién hay menos anticuerpos antiplaque-
ta que en aquéllos que no responden o no han recibido
la terapia de erradicacion, lo que ha llevado a inferir una
reaccion cruzada entre anticuerpos anti-Helicobacter pylo-
riy las plaquetas del paciente. A pesar de la evidencia, en
una encuesta realizada a hematdélogos sobre la practica
de deteccion y tratamiento de H. pylori'!, los resultados
fueron muy similares: los hematologos asiaticos practican
la estrategia de detectar y tratar H. pylori, a diferencia de
lo que ocurre en los paises europeos, excepto ltalia, y los
americanos, donde los hematdélogos si buscan H. pylori.

Anemia por deficiencia de hierro
de origen desconocido

Varios estudios de casos han demostrado la relacion
existente entre la anemia por deficiencia de hierro y la
infeccion por H. pylori tanto en adultos como en nifos, y



esto se ha corroborado en el momento de dar el trata-
miento de erradicacién, pues se elevan los niveles de he-
moglobina, los de hierro y la ferritina, aun en pacientes
sin aporte de hierro. Leg, et al.’? realizaron un estudio re-
trospectivo de sujetos adultos jévenes que acudieron a
un programa de check-up. Se les realiz6 una endoscopia
para descartar una enfermedad gastrica que causara la
pérdida de sangre y se registraron la hemoglobina, la fe-
rritina, la saturacién de hierro y el estatus de H. pylori; se
compararon los diferentes pardametros de laboratorio con
los factores demograficos y se encontré que el sexo feme-
nino (odds ratio [OR]: 198) y H. pylori positivo (OR: 3.03)
fueron los factores de riesgo mds importantes para pre-
sentar anemia por deficiencia de hierro. Asimismo, cuan-
do se compararon los niveles de hemoglobina y de ferri-
tina con el estatus de H. pylori, los niveles mas bajos en
ambos pardmetros se encontraron en los sujetos H. pylori
positivos. Sin embargo, llama la atencién que la guia bri-
tanica de manejo de la anemia por deficiencia de hierro
en adultos publicada en 2021 no contemple la deteccion
y la erradicacién de H. pylori en sus recomendaciones.

Linfoma gastrico tipo MALT

Aunque la patogenia de los linfomas gastricos tipo
MALT no se conoce bien, se sabe que H. pylori se ha clasi-
ficado como un carcinégeno tipo 1, debido a que la infla-
macién cronica produce cambios genéticos en la mucosa
del estbmago, ya sea a nivel glandular o en las células que
se asocian a la mucosa, como los linfocitos. La presencia
de H. pylori estimula los linfocitos CD40 y CD86, lo cual,
aunado a la proliferacion inducida por ligando, miembro
de la superfamilia del factor de necrosis tumoral, promue-
ve la sobrevida y proliferacion de las células B neoplasi-
cas'. La terapia de erradicacion es muy efectiva en los
linfomas gastricos tipo MALT positivos para H. pylori, pero
también en un nimero significativo de linfomas gastricos
tipo MALT negativos para H. pylori. Se han reportado tasas
de remision completa del linfoma MALT del 75% en pa-
cientes H. pylori positivos y del 29% en pacientes H. pylo-
ri negativos. En cuanto a la patogenia de estos ultimos, en
estudios sobre las poblaciones de la microbiota géstrica
se ha encontrado una baja diversidad alfa en compara-
cién con la diversidad beta en pacientes con linfoma gas-
trico tipo MALT H. pylori negativo en comparacion con los
controles. Estos cambios en la microbiota podrian ser par-
te de la patogénesis de los linfomas gastricos tipo MALT
H. pylori negativos. Por otro lado, se han reportados ade-
nocarcinomas gastricos metacrénicos en pacientes con
linfoma MALT, con un riesgo relativo (RR) de 4.32 en com-
paracion con la poblacion americana. La terapia de
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erradicaciéon no solo buscaria la remision completa del
linfoma, sino que también podria ayudar a prevenir la
presencia de adenocarcinoma metacrénico'.

Carcinoma gastrico

Como ya se ha mencionado, H. pylori se clasifica como
un carcindgeno tipo 1 por la relacién existente entre la
bacteria y el adenocarcinoma no cardial gastrico. Aunque
ha habido una disminucién importante en la incidencia
del adenocarcinoma gastrico, en especial en el mundo
occidental, aun sigue siendo la tercera causa de muerte
por cancer a nivel mundial, con predominio de Asia y La-
tinoamérica, lugares del mundo con una alta prevalencia
de H. pylori. La bacteria en cuestién provoca un tipo de
inflamacién aguda sobre crénica que produce un dafo
crénico y progresivo hasta generar una atrofia gastrica. La
bacteria directa o indirectamente causa también un dafio
genético progresivo, lo que eventualmente llevard al can-
cer gastrico. Los estudios realizados en humanos sobre la
terapia de erradicacion han demostrado que reduce el
riesgo de cancer gastrico. A nivel mundial, H. pylori es
responsable del 85% de canceres gastricos, lo que indica
que la mayoria del cancer géstrico podria ser prevenido si
la infeccién por H. pylori fuera eliminada de la poblacion.
En un metaanalisis reciente de Ford, et al.” se encontra-
ron 10 randomized controlled trial, con 8,323 sujetos sa-
nos, y en tres aleatorizaron a 1,841 pacientes con cancer
gastrico. En los sujetos sanos la terapia de erradicacion de
H. pylori redujo la incidencia de céncer gastrico (RR: 0.54;
NNT: 72) y la mortalidad (RR: 0.61; NNT: 135), pero no
afectd a las demas causas de muerte. En cuanto a los in-
dividuos con céncer gastrico, el NNT con la terapia de
erradicacién para prevenir un futuro cancer gastrico fue
de 21. Por otro lado, los datos sugieren una ganancia de
8,743,815 anos vida ajustados a discapacidad, si se insti-
tuyeran politicas de escrutinio y tratamiento de erradica-
cién para H. pylori a nivel global.

Hay evidencia de sobra de que la terapia de erradica-
cién reduce la incidencia de cancer gastrico en sujetos
sanos y pacientes con cancer gastrico, en especial en la
poblacién asiatica.

Pacientes con uso cronico de
antiinflamatorios no esteroideos y
aspirina e historia de ulcera péptica

Con la esperanza de vida en crecimiento, la cantidad

de personas de la tercera edad ha ido en aumento vy,
con ello, la presencia de enfermedades degenerativas
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de huesos y cardiovasculares; debido a ello el uso de
medicamentos también ha aumentado, en especial de
antiinflamatorios no esteroideos, aspirina a baja dosis,
antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes. Este
tipo de medicamentos pueden producir efectos gas-
trointestinales, en especial Ulcera péptica y sus compli-
caciones, como la hemorragia y la perforacién. Por otro
lado, la prevalencia de H. pylori, aunque ha disminuido
en los paises desarrollados en el mundo occidental, aun
sigue siendo importante a nivel global, y no es raro que
ambos, medicamentos y H. pylori, se encuentren en el
mismo paciente y actlen sinérgicamente en el riesgo
de complicaciones. De tal manera que los antiinflama-
torios no esteroideos, la aspirina a dosis baja y H. pylori
son los factores de riesgo mds importantes en la pato-
génesis de la ulcera péptica y el sangrado ulceroso. El
riesgo de hemorragia en los pacientes con H. pylori esta
levemente aumentado (OR: 1.7), hasta cinco veces para
los pacientes H. pylori + que utilizan antiinflamatorios.
En los pacientes y utilizadores de aspirina a baja dosis
su riesgo de sangrado es OR:1.9 y aumenta a 3.5 en
aquellos sujetos que son H. pylori +. Venerito, et al.'®
reportaron en un articulo que H. pylori incrementaba el
riesgo de Ulcera péptica sangrante en utilizadores de
antiinflamatorios no esteroideos y de aspirina (OR: 2.91
y OR: 2.23, respectivamente), pero no en el caso de los
anticoagulantes o los antidepresivos de la recaptura de
serotonina. La infeccién por H. pylori aumenta sustan-
cialmente el riesgo de sangrar en utilizadores de antia-
gregantes no aspirina (OR: 4.37), con el uso concomitan-
te de antiinflamatorios y aspirina (OR: 5.85), en terapia
combinada antiplaquetaria (OR: 8.43), permaneciendo
como factor de riesgo aun después de ajustarse al uso
de IBP. En cuanto a la terapia de erradicacion, redujo
significativamente la aparicién de ulcera péptica rela-
cionada con antiinflamatorios no esteroideos (RR: 0.54),
pero fue mas efectiva en los pacientes naive con antiin-
flamatorios no esteroideos (RR: 027), y no tanto en
aquéllos con uso crénico (RR: 0.92). La erradicacién tam-
bién disminuy6 significativamente las complicaciones™.
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CAPITULO

Infeccion por Helicobacter pylori en 2023:

Francisco Esquivel Ayanegui

El grupo de consenso de Maastricht se reline cada
cinco anos para revisar y actualizar conceptos relaciona-
dos con la infeccidon por Helicobacter pylori. En la sexta
edicion, recientemente publicada’, se han presentado 18
enunciados, con discusion y actualizacién sobre el diag-
noéstico de la infeccién y aspectos relacionados.

En los dos primeros enunciados del apartado de diag-
nostico, se propone el abordaje de acuerdo a la edad de
presentacién y la evolucion de los sintomas dispépticos,
y se sugiere que los pacientes sintomaticos menores de
45-50 anos, sin datos de alarma o factores de riesgo para
cancer, sean evaluados con métodos no invasivos, princi-
palmente la prueba de aliento con urea marcada con car-
bono 13 (UBT-C®) y la determinacién de antigenos mono-
clonales especificos para H. pylori en heces (PAMH), ya
que la serologia con anticuerpos inmunoglobulina G
(IgG) contra H. pylori no permite diferenciar entre enfer-
medad activa o pasada y, por lo tanto, tampoco es util
para corroborar la erradicacion. La edad de corte para
esta recomendacion puede variar entre los 45 y los 55
anos en diferentes regiones, considerando el riesgo para
cancer gastrico (CQ).

En pacientes dispépticos mayores de 50 afos se sugie-
re realizar un estudio endoscépico, principalmente cuan-
do existen factores de riesgo. En casos de atrofia del cuer-
po gastrico se recomiendan pruebas seroldgicas
funcionales complementarias como pepsinégenos I-Il y
gastrina 17 (G-17), para el diagnostico diferencial y el se-
guimiento, con un buen rendimiento diagndstico.

En enunciados por separado se discuten las recomen-
daciones de cada uno de los métodos diagnésticos para
la infeccién por H. pylori.

La endoscopia con toma de biopsias se considera el
procedimiento diagndstico con mayor sensibilidad y es-
pecificidad. Se debe realizar con la mejor tecnologia dis-
ponible (endoscopia de alta resolucién) y con éptimos
estandares de calidad? incluyendo el lavado de la muco-
sa, un tiempo de revisidon suficiente de todos los seg-
mentos gastricos y la documentacién de imagenes. El

nuevo consenso de Maastricht. Diagndstico

muestreo del tejido debe hacerse de acuerdo con proto-
colos validados, tanto para el diagnéstico etiolégico
como para evaluar la magnitud del daio inflamatorio, la
atrofia de la mucosay las lesiones focales. Se recomienda
tomar al menos dos biopsias del antro y la parte alta de
cuerpo, asi como muestras adicionales de la incisura an-
gularis para el protocolo de evaluacién de la atrofia (vin-
culo operativo en atrofia gastrica [OLGA]) y de la meta-
plasia intestinal (vinculo operativo para metaplasia
gastrica intestinal [OLGIM]). En muchos sitios se utiliza
como complemento durante la endoscopia la inocula-
cién de muestra de mucosa gastrica para realizar una
prueba rapida de ureasa para el diagnéstico de H. pylori;
sin embargo, debe preferirse el andlisis histopatoldgico
completo.

De las pruebas no invasivas, la UBT-C" ha sido la mas
utilizada para el diagnéstico de H. pyloriy para corroborar
la erradicacion. Este método tiene un rendimiento diag-
nostico semejante a la prueba de aliento con carbono 14,
prueba que se ha abandonado para evitar la exposicién
a radioisétopos. Asimismo, la UBT-C®™ tiene mayor sensi-
bilidad y especificidad que las pruebas de antigenos en
heces o que la determinacién a anticuerpos séricos IgG>.
Para la realizacién de la UBT-C" se han utilizado diferen-
tes comidas de prueba, de consistencia variable, pero se
han observado mejores resultados con el empleo de &ci-
do citrico como sustrato, ya que reduce el tiempo de
vaciamiento, mejora su distribucién dentro del estbmago
y se incrementa el tiempo de contacto con la ureasa de
H. pylori.

Las pruebas de PAMH han sido validadas y aceptadas
para el diagnéstico de la infeccién y para corroborar la
erradicacién’. Con la deteccién de antigenos monoclo-
nales se ha incrementado la eficacia diagndstica, compa-
rativamente con las pruebas iniciales que determinaban
antigenos policlonales. En la actualidad existen diferentes
métodos para la realizacion de PAMH, y el ensayo inmu-
noenzimatico es el que ha mostrado mejores resultados
en cuanto a rendimiento diagnéstico comparativamente
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con las pruebas rapidas, probadas mas recientemente?,
que, aunque tienen buena especificidad (90%), presentan
una sensibilidad suboptima, pero ya han sido aceptadas
para su uso clinico.

Existen dos etiologias principales de atrofia de la mu-
cosa gastrica, la autoinmune vy la relacionada con la infla-
macidn crénica persistente, secundaria a la infeccion por
H. pylori. Si bien la topografia suele ser diferente, con la
afeccion relacionada con H. pylori predominante en el an-
tro y la asociada a autoinmunidad en el cuerpo y el fun-
dus, hay situaciones clinicas en las que se requieren estu-
dios complementarios para definir la etiologia.

A este respecto, el grupo de consenso recomienda
realizar pruebas seroldgicas funcionales, con determina-
cién de pepsindgenos I-1l, G-17, anticuerpos anti-H. pylori,
autoanticuerpos anticélulas parietales (AACP) y antifactor
intrinseco (AAFI). El pepsinégeno | y la relacién de pepsi-
nogenos |-l suelen estar disminuidos y los niveles de
G-17 y AACP se encuentran elevados principalmente en
la gastritis autoinmune; ademas, los pepsinégenos y los
AACP son utiles para el seguimiento y caracterizacién de
grados avanzados de atrofia'.

Un problema relacionado con el manejo de la infec-
cién por H. pylori ha sido el incremento gradual de fallas
al tratamiento en las ultimas dos décadas, fenémeno que
se ha atribuido principalmente al desarrollo de resisten-
cias bacterianas a varios de los antibiéticos cominmente
utilizados en los tratamientos de erradicacion. Por este
motivo se sugeria realizar un cultivo con determinacién
de susceptibilidad antimicrobiana para guiar el trata-
miento; sin embargo, este método diagnéstico es costo-
so, laborioso, poco accesible en muchos sitios, de resulta-
do tardio y, por lo tanto, poco utilizado. En la actualidad,
gracias a la secuenciacién completa del genoma de H.
pylori, se han desarrollado técnicas moleculares que per-
miten, por un lado, corroborar la infeccion y, por otro,
identificar mutaciones especificas responsables de la re-
sistencia bacteriana a ciertos antibiéticos.

Dentro de los aspectos novedosos del consenso, se
incluye la recomendacion de utilizar técnicas molecula-
res, principalmente por secuenciacion completa del ge-
noma, prueba de reaccion de polimerasa en cadena (PCR)
en tiempo real o PCR digital, para identificar las mutacio-
nes relacionadas con la resistencia a claritromicina, levo-
floxacino, tetraciclina y rifampicina. La resistencia a clari-
tromicina generalmente se debe a mutaciones en el gen
25S rARN; a levofloxacino, a mutaciones especificas en el
gen de girasa gyrA; a la rifampicina, en el gen ARN poli-
merasa rpoB, y a tetraciclina, en los genes 16S rRNA. La
sensibilidad de las pruebas para los fenotipos de resisten-
cia a metronidazol es baja, semejante a lo que se observa
para la resistencia a amoxicilina™®.
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Se continla trabajando en la estandarizacién de las
pruebas moleculares tanto en heces como en tejido de
biopsias’. Incluso hay estudios en los que se propone la
reutilizacion de las biopsias tomadas para la prueba rapi-
da de ureasa, ya que, una vez corroborado el diagnéstico
de H. pylori, se puede emplear el tejido para realizar la
deteccion molecular de la resistencia a claritromicina me-
diante la técnica de PCR.

El grupo de consenso recomienda realizar la prueba
de susceptibilidad a claritromicina mediante técnicas
moleculares o cultivo antes de prescribir cualquier es-
quema de manejo que contenga este antibidtico, debido
a los altos indices de resistencia y el riesgo de fallas al
tratamiento de erradicacion. La disponibilidad actual de
técnicas de PCR en tiempo real, con una sensibilidad y
especificidad adecuadas, permite realizar el diagndstico
rapido de la infeccién y determinar la susceptibilidad an-
timicrobiana®.

Es importante recordar que, para confirmar la erradi-
cacién 4-6 semanas posteriores a terminar el tratamiento,
en este lapso no se deben consumir antibiéticos ni bis-
muto a fin de obtener el resultado éptimo de las pruebas.
También se recomienda que durante las dos semanas
previas no se utilicen inhibidores de la bomba de proto-
nes y, de requerirse tratamiento para el control de los
sintomas, pueden usarse bloqueadores de receptores-H2
o antiacidos.

La determinacién de anticuerpos séricos IgG contra H.
pylori puede ser util en ciertas condiciones clinicas como
las Ulceras pépticas sangrantes, el seguimiento de la atro-
fia gastrica o del linfoma mucoso de bajo grado (MALT)
y el consumo reciente de antibidticos o inhibidores de
bomba de protones (IBP). Debe tenerse en cuenta que la
positividad de la prueba no necesariamente indica infec-
cién activa y no debe utilizarse para confirmar la erradi-
cacion.

La atrofia géstrica, definida como la «pérdida de glan-
dulas mucosas originales», se considera el precursor prin-
cipal del CG no hereditario y, por lo tanto, debe ser ade-
cuadamente evaluada por endoscopia, histologia y, en
muchos casos, con pruebas seroldgicas funcionales gas-
tricas. La atrofia incluye dos variantes histologicas: una en
la que la pérdida glandular va siendo desplazada por fi-
brosis de la ldmina propia y otra en la que hay un reem-
plazo metaplasico de las glandulas, que puede ser de tipo
intestinal o pseudopilérico.

La evaluacién histolégica de la atrofia debe conducir
a una estadificacion concluyente de la gastritis y asi po-
der definir el riego especifico para cancer. Los sistemas
de clasificacion de la atrofia/metaplasia intestinal (OLGA/
OLGIM) definen el grado histolégico de la gastritis y de
la atrofia, ademds de considerarse predictores



confiables del riesgo para el desarrollo de cancer®. El
sistema OLGA incluye todos los subtipos de atrofia (me-
tapldsica y no metapldsica), mientras que OLGIM sélo
considera la metaplasia intestinal. Los grados mayores
de atrofia (OLGA/OLGIM llI/IV) se correlacionan con nive-
les bajos de pepsindgenos séricos y con mayor riesgo de
desarrollar un CG'™.

Los pacientes exitosamente erradicados para H. pylori
pero que tienen, por endoscopia e histologia, una gastri-
tis intensa y una atrofia extensa (OLA/OLGIM II/IV) deben
tener un seguimiento endoscépico por el riesgo de pro-
gresion a cancer, principalmente cuando se ha documen-
tado la metaplasia intestinal. El tiempo de seguimiento
puede depender de circunstancias particulares, como el
riesgo de cancer familiar, en donde se ha sugerido un
seguimiento endoscépico cada 2-3 anos.

En los casos de gastritis H. pylori negativos, primarios
o después de la erradicacidn, si existe la sospecha clinica
de gastritis autoinmune, se requiere investigar la anemia
y realizar la determinacion de la relacién de pepsindge-
nos, G-17, AAFl y AACP. Estos estudios y el contexto clini-
co seran la guia para decidir la necesidad de una evalua-
cion endoscopica e histolégica complementaria.

Finalmente, se especifica que los pacientes con gastri-
tis leve definida por endoscopia e histologia, sin factores
de riesgo para CG y que han sido erradicados de manera
exitosa solamente requieren un seguimiento clinico.

Tras la revision del area de diagnoéstico del consenso
de Maastricht VI se puede concluir que los métodos diag-
nésticos tradicionales (endoscopia/histologia, UBT-C" y
PAMH) siguen siendo los mas utiles, tanto para el diag-
nostico inicial como para corroborar la erradicacion.

Infeccion por Helicobacter pylori en 2023: nuevo consenso de Maastricht. Diagnostico

Como aspecto novedoso, se analizan y recomiendan las
pruebas moleculares para el diagnostico de la infeccion,
pero principalmente para investigar las resistencias anti-
microbianas, permitiendo optimizar los esquemas de
erradicacién y reducir la frecuencia de fallas al tratamien-
to. Finalmente se discuten y puntualizan aspectos relacio-
nados con el diagndstico y seguimiento de la atrofia gas-
trica, con el fin de identificar a los pacientes con riesgo de
desarrollar céancer.
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CAPITULO

Helicobacter pylori en 2023: nuevo
consenso de Maastricht VI/Florencia.

INTRODUCCION

El tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori
(HP) continua siendo un reto para los médicos, quienes
deben equilibrar el uso juicioso de los antibidticos (AB)
con los patrones cambiantes de la resistencia microbiana.
La resistencia de HP a los AB es ahora un motivo impor-
tante de preocupacién. Los tratamientos de erradicacion
de HP actuales comprenden principalmente un inhibidor
de la bomba de protones (IBP) combinado con uno o dos
AB, resultando en las llamadas terapias triples o cuadru-
ples. Los AB mds utilizados para la erradicacion de HP
incluyen claritromicina, metronidazol, levofloxacino,
amoxiciling, tetraciclina, doxiciclina y rifabutina.

Los tratamientos para la erradicacién de la infeccién
por HP, por lo general, se eligen de manera empirica, con
base en los patrones de resistencia bacteriana regional,
en las recomendaciones locales y en la disponibilidad de
los medicamentos. Los médicos deben usar tratamientos
que demuestren ser altamente efectivos a nivel local’,
han de interrogar a los pacientes sobre el antecedente de
cualquier uso o exposicion previa a AB y tener en cuenta
esa informacion en el momento de elegir un esquema de
tratamiento?.

RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

La resistencia antimicrobiana se define como la capa-
cidad de un microorganismo para resistir los efectos de
los AB; es una caracteristica inherente de la bacteria o
puede ser una capacidad adquirida durante el proceso
infeccioso. La resistencia a los antimicrobianos es la razén
principal del fracaso a las terapias antimicrobianas. La
presencia de resistencia a los AB dentro de una poblacién
se refleja en la cantidad de su uso dentro de dicha pobla-
cion®>. La resistencia a las fluoroquinolonas, los macréli-
dos y el metronidazol en la actualidad es casi universales,
mientras que la resistencia a la amoxicilina, la tetraciclina,

Esquemas de erradicacion y resistencias

José Luis Tamayo de la Cuesta

la rifabutina y la furazolidona sigue siendo poco frecuen-
te. En una reciente revisién sistematica y metaanalisis de
178 estudios de 65 paises y un total de 66,142 aislamien-
tos, cuyo propdsito fue evaluar la distribucién de la resis-
tencia de HP a los AB de uso comun, asi como medir la
asociaciéon entre la resistencia a los AB y el fracaso del
tratamiento, las tasas de resistencia primaria y secundaria
a claritromicina, metronidazol y levofloxacina fueron su-
periores al 15% en todas las regiones de la Organizacién
Mundial de la Salud, excepto la resistencia primaria a la
claritromicina en EE.UU. (10%; intervalo de confianza [IC]
95%: 4-16%) y la regidn del sudeste de Asia (10%; IC 95%:
5-16%) y la resistencia primaria a la levofloxacina en la
region europea (11%; IC 95%: 9-13%). La resistencia a la
claritromicina se asoci6 significativamente con el fracaso
de los tratamientos que contenian claritromicina (odds
ratio [OR]: 6.97; IC 95%: 5.23-9.28; p < 0.001). La resisten-
cia de HP a la claritromicina es el factor mas importante
que influye en la disminucién de la eficacia de la terapia
triple de erradicacion basada en claritromicina (IBP +
amoxicilina + claritromicina). Las guias y consensos ac-
tuales para el manejo de la infeccién por HP recomiendan
evitar los esquemas de erradicacién basados en claritomi-
cina en sujetos con el antecedente de exposicién previa
a los macrolidos?’®. En la revision de una gran base de
datos por parte de médicos de Israel con el propdsito de
determinar el impacto de la exposicion previa a los ma-
crélidos en la eficacia del tratamiento de erradicacion de
HP, los autores identificaron a 7,842 sujetos tratados, in-
cluyendo a 3,062 (39%) con exposicién previa a macroli-
dos. La eficacia de la terapia triple con claritromicina fue
del 74.3 y del 82.4% entre sujetos con y sin exposicidon a
macrélidos, respectivamente (OR: 0.62; IC 95%: 0.55-0.70;
p < 0.0001). El éxito de la terapia triple se vio afectado
negativamente por la exposicion previa a la claritromicina
(55.5%; OR: 0.31; IC 95%: 0.24-0.39; p < 0.0001)°.

El entendimiento integral de los mecanismos molecu-
lares de resistencia de HP basados tanto en el patégeno
como en el huésped ayudaria a la implementacion de una
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terapia de precision. En los ultimos afios, con una mayor
comprensién de los mecanismos de resistencia de HP, el
enfoque de la erradicacién se ha desplazado del tratamien-
to especifico de la enfermedad al tratamiento especifico de
cada paciente. La implementacion de la medicina de pre-
cision también ha proporcionado una nueva perspectiva
en el tratamiento de otras enfermedades infecciosas.

PRINCIPIOS EN LA ADMINISTRACION DE
ANTIMICROBIANOS

La administraciéon de antimicrobianos es el esfuerzo
sistematico para educar y persuadir a los médicos para
que sigan la prescripciéon basada en evidencia, a fin de
detener el uso excesivo de antimicrobianos y, por lo tan-
to, la resistencia a ellos.

Los diferentes AB antibacterianos o bactericidas ac-
tlan a través de distintos mecanismos para la erradica-
cién de HP. Algunos bloquean la sintesis de acidos nuclei-
cos bacterianos, como las quinolonas (levofloxacina), la
rifampicina y los nitroimidazoles (metronidazol); otros
bloquean la sintesis de ribosomas bacterianos, como los
macrolidos (claritromicina) y las tetraciclinas; y otros influ-
yen en la sintesis de la pared celular bacteriana, como los
B-lactdmicos (amoxicilina). Si existe una mutacion en los
genes diana claves para los antimicrobianos (23S rRNA
para claritromicina, 16S rRNA para tetraciclina, gyrA para
quinolonas, rpoB para rifampicina y rdxA para el metroni-
dazol), HP puede ser capaz de evadir la actividad del AB.
Aunado a lo anterior, los cambios en la funcién de la ba-
rrera bacteriana, en la secrecién de ciertas enzimas rela-
cionadas con la resistencia o de factores de virulencia, en
la transformacion de su forma espiral a la forma cocoide
y en la induccion de la autofagia también pueden contri-
buir a la resistencia bacteriana™.

La terapia antimicrobiana debe ser considerada como
un conjunto coherente de acciones con el propodsito de
promover el uso responsable de los AB; mejorar y medir
el uso apropiado de antimicrobianos y promover la selec-
cién de tratamientos farmacoldgicos 6ptimos, y promo-
ver el uso de antimicrobianos de manera que se garantice
el acceso sostenible a una terapia eficaz para todos los
que los necesitan''.

PAPEL DEL BISMUTO EN LA
ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI

Se sabe que las sales de bismuto tienen actividad an-
tibacteriana contra multiples patégenos gastrointestinales
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como Escherichia coli, Vibrio cholera, Campylobacter jejuni,
Salmonella, Shigella'y Yersinia, y por ello se utilizan en el
tratamiento de algunos tipos de gastroenteritis, como la
diarrea del viajero. Existe un sinergismo entre las sales de
bismuto y los AB; por ejemplo, las cepas de HP resistentes
al metronidazol se vuelven susceptibles si se administran
juntos metronidazol y bismuto'2

Aunque el mecanismo de accién del bismuto contra
HP no se conoce con exactitud, el bismuto ejerce un efec-
to bactericida directo sobre éste. Hasta la fecha, no se ha
informado de resistencia al bismuto. El bismuto ejerce su
actividad contra Helicobacter de cuatro formas diferentes:
forma complejos en la pared bacteriana y el espacio peri-
plasmico; inhibe diferentes enzimas de HP como la urea-
sa, la fumarasa, la alcohol-deshidrogenasa y la fosfolipasa;
inhibe la sintesis de adenosin trifosfato (ATP) de bacterias,
e inhibe la adherencia de HP a la mucosa gastrica™.

La eleccién del bismuto como parte indispensable de
la terapia de primera linea es logica, ya que las resisten-
cias tanto al metronidazol como a la claritromicina se
pueden superar agregando bismuto al tratamiento.

SELECCION DEL TRATAMIENTO DE
ERRADICACION ADECUADO

El alarmante incremento a nivel mundial en las tasas
de resistencia de HP en pacientes sin tratamiento previo
se puede correlacionar con el uso creciente y descontro-
lado de AB que se utilizan comUunmente para tratar otras
infecciones en la poblacién general. El aumento del uso
de AB en todo el mundo ha llevado a la resistencia a los
antimicrobianos entre muchas bacterias, incluido HP, lo
que resulta en una caida de las tasas de éxito terapéutico
en su erradicacion. El objetivo actual de los esquemas de
tratamiento es superar la creciente prevalencia de cepas
resistentes de HP y lograr una tasa de erradicacién supe-
rior al 90%’. Ademas, estos tratamientos también pueden
ser mejorados optimizando el uso de AB para prevenir la
resistencia antimicrobiana.

Las dosis, la frecuencia y la duracion habitual de los
distintos tratamientos de erradicacion son las siguientes:

- Claritromicina triple: IBP dos veces al dia, claritromi-
cina 500 mg dos veces al dia y amoxicilina 1 g dos
veces al dia por 14 dias.

— Cuadruple con bismuto: subsalicilato de bismuto
300 mg cuatro veces al dia, metronidazol 500 mg
tres veces al dia o cuatro veces al dia, tetraciclina
500 mg cuatro veces al dia e IBP dos veces al dia
por 14 dias.

— Cuadruple sin bismuto (concomitante): claritromici-
na 500 mg dos veces al dia, amoxicilina 1 g dos
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Terapia de primera linea

v

Terapia cuadruple con bismuto (14 dias):
—IBP 2 veces al dia
—Metronidazol 250-500 mg 4 veces al dia
—Tetraciclina 500 mg 4 veces al dia
— Subsalicilato de bismuto 300 mg o subcitrato de bismuto
150-300 mg 4 veces al dia
v

v

Terapia cuadruple sin bismuto (14 dias) (concomitante):
—IBP 2veces al dia
—Amoxicilina 1 g 2 veces al dia
— Claritromicina 500 mg 2 veces al dia
—Metronidazol
(o tinidazol) 500 mg 2 veces al dia

-

Esquemas recomendados:

—Terapia cuadruple con bismuto (14 dias) si el
tratamiento previo fue el concomitante

—Terapia triple con levofloxacina (14 dias)

—Terapia concomitante si el tratamiento previo fue
cuadruple con bismuto

Exito Exito
Si No No Si
|—> Evaluar susceptibilidad antimicrobiana 4—,
Disponible
|
v v
No Si

Tratamiento con base en el
resultado de susceptibilidad

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para la erradicacién de HP en México (adaptado de Bosques-Padilla, et al.®).

veces al dia, metronidazol o tinidazol 500 mg dos
veces al dia e IBP dos veces al dia por 14 dias.

— Cuadruple de levofloxacino: levofloxacina 500 mg
una vez al dia, IBP dos veces al dia 'y dos AB (por
ejemplo, amoxicilina y bismuto) de 10 a 14 dias.

- Levofloxacino triple: levofloxacina 500 mg una vez
al dia, amoxicilina 1 g dos veces al dia e IBP dos
veces al dia por 14 dias.

— Rifabutina triple: rifabutina 150 o 300 mg una vez
al dia, amoxicilina 1 g dos veces al dia e IBP dos
veces al dia por 10 dias.

- Dosis alta doble: amoxicilina 2-3 g al dia en tres o
cuatro dosis fraccionadas, dosis alta de IBP dos ve-
ces al dia por 14 dias. La dosis alta de IBP implica el
doble de la dosis estandar.

La terapia triple con claritromicina sigue siendo una
opcion para el tratamiento de primera linea en areas de
baja resistencia a la claritromicina (< 15%) y sin el antece-
dente de exposicién previa a macrélidos®. Se puede utili-
zar metronidazol 500 mg dos veces al dia, cuando la re-
sistencia a la claritromicina estd aumentando y si no se ha
utilizado previamente’?,

Si las tasas de resistencia superan el 15% (situacion
frecuente en nuestro pais), como primera y segunda linea
de tratamiento se recomiendan los esquemas de terapia
cuadruples, con o sin bismuto, durante 14 dias (Fig. 1). Si
existe fracaso de un primer tratamiento que incluya clari-
tromicina, se recomienda una terapia cuadruple con levo-
floxacino (IBP dos veces al dia + amoxicilina 1 g dos veces
al dia + levofloxacino 500 mg una vez al dia + bismuto
240 mg dos veces al dia). Otras alternativas serian: IBP dos
veces al dia + bismuto 120 mg cuatro veces al dia (o 240
mg dos veces al dia) + tetraciclina (doxiciclina 100 mg dos
veces al dia) + metronidazol 500 mg tres veces al dia de
10 a 14 dias. En pacientes con alergia a la penicilina se
sugiere emplear una terapia triple con IBP + levofloxacino
+ claritromicina’® (Fig. 2).

En EE.UU. en el aho 2019 la Food and Drug Administra-
tion (FDA), basdndose en parte en los resultados de dos
estudios en fase Ill que mostraron tasas de erradicacion de
HP del 84.1y el 90.3%'*'5, aprob6 un tratamiento preempa-
quetado de terapia triple basado en rifabutina que consta
de amoxicilina 1 g + omeprazol 40 mg + rifabutina 50 mg,
los cuales se administran juntos cada 8 h durante 14 dias.
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1.2 opcion
1.2linea Terapia cuadruple con bismuto
22linea Terapia cuadruple .(o triple)
con levofloxacino*
’ Terapia triple con
32linea rifabutina (bismuto con
otros antibioticos)*
42 linea
*Qtra opcion: dosis altas de amoxicilina con dosis altas de IBP o un P-CAB.

Elevada resistencia a claritromicina
(>15%) o se desconoce

4/\>

2.2 opci6n sino se
dispone de bismuto

Terapia cuadruple
bismuto (concomitante)

Terapia cuadruple Terapia cuadruple
con bismuto* o triple con levofloxacino®

! !

Terapia cuéadruple
o triple con
levofloxacino*

Terapia cuadruple
con bismuto*®

Terapia triple con
rifabutina

Terapia triple con
rifabutina

Figura 2. Algoritmo de tratamiento empirico para la erradicaciéon de HP cuando la resistencia a la claritromicina es superior al 15% o se desconoce

(adaptado de Malfertheiner, et al.’).

La primera terapia basada en un bloqueador de acido
competitivo con potasio (P-CAB) fue aprobada por la FDA
en mayo de 2022 y consiste en una terapia triple durante
14 dias con vonoprazan (P-CAB) 20 mg dos veces al dia +
amoxicilina 1,000 mg dos veces al dia + claritromicina 500
mg dos veces al dia'®.

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI
REFRACTARIA

Se define como el resultado de una prueba no serolé-
gica (prueba de aliento, antigeno en heces o prueba rapi-
da de urea-ureasa) persistentemente positiva al menos
cuatro semanas después de uno o mas cursos completos
de una terapia de erradicacién de HP de primera linea
recomendada por las guias actuales para el tratamiento
de erradicacién de HP, y libre del consumo de cualquier
medicamento, como los IBP, que podria afectar a la sensi-
bilidad de la prueba. La resistencia a los AB y la falta de
adherencia por parte del paciente son las dos principales
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causas del fracaso de la terapia de erradicaciéon. Como es
de esperar, el fracaso de la erradicacion es mas probable
cuando un AB al que HP demuestra resistencia in vitro
estd incluido en el tratamiento. Combinando estudios con
pacientes virgenes al tratamiento y pacientes refractarios,
la resistencia in vitro a la claritromicina y el levofloxacino
se asocia con una probabilidad 7.0 veces (IC 95%: 5.2-9.3
veces) y 8.2 veces (IC 95%: 3.8-17.6 veces) significativa-
mente mayor de falla al tratamiento, respectivamente,
mientras que la resistencia in vitro a los nitroimidazoles
posee relativamente un menor impacto clinico, aumen-
tando 2.5 veces (IC 95%: 1.8-3.5 veces) las probabilidades
de fracaso del tratamiento®.

Si falla la terapia cuadruple de bismuto como trata-
miento de primera linea, la toma de decisiones comparti-
da entre el médico y el paciente debe guiar la seleccion
entre las siguientes dos alternativas (Tabla 1):

- Tratamientos de terapia triple basados en levo-

floxacina o rifabutina con doble dosis alta de un IBP
y de amoxicilina.
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Tabla 1. Terapias de segunda linea para la erradicacion de HP basadas en recomendaciones

de algunos consensos internacionales

Falla a tratamientos de Maastricht V/Florencia 2022’ Consenso de Toronto 2016'® Guia del ACG 20172

primera linea

Falla a terapia triple de primera
linea con claritromicina

Falla a terapia cuadruple

de primera linea con bismuto

Bismuto cuadruple
Levofloxacino triple o cuadruple
Levofloxacino triple o cuadruple
En caso de alta resistencia a
levofloxacino:

- Bismuto con otros AB

- Rifabutina

Bismuto cuadruple
Levofloxacino triple o cuadruple

Tratamiento guiado de acuerdo a
los resultados de resistencia

Bismuto cuadruple
Levofloxacino triple

Levofloxacino triple

Bismuto cuadruple
Levofloxacino triple
Dependiendo del historial
de consumo de AB
Levofloxacino triple
Claritromicina triple

Falla a terapia cuadruple No considerada
de primera linea sin bismuto

Falla a > 2 tratamientos

Levofloxacino triple

Evitar utilizar esquemas con
claritromicina, levofloxacino y
metronidazol

Después de 3 fallas, considerar
rifabutina triple

Dependiendo de los patrones locales
de resistencia bacteriana y del
historial de consumo de AB:

- Concomitante

- Rifabutina triple

- Doble con dosis altas de AB e IBP

ACG: Colegio Americano de Gastroenterologia. Adaptado de Shah, et al.".

— Terapia cuddruple alternativa de segunda linea con

bismuto y otros AB distintos.

La supresion inadecuada de acido se asocia con el
fracaso de la erradicacion de HP. El uso de dosis altas del
IBP, de IBP mas potentes, de IBP no metabolizados por
CYP2C19 o de un P-CAB debe considerarse en casos re-
fractarios a la erradicacion de HP. Las duraciones de trata-
miento mas largas (por ejemplo, 14 vs. 7 dias) proporcio-
nan tasas de éxito de erradicacion mas altas. Las terapias
adyuvantes, incluidos los probidticos, tienen un beneficio
no comprobado como tratamiento para la infeccién re-
fractaria por HP, y, por lo tanto, su uso debe considerarse
experimental.

CONCLUSIONES

Las guias internacionales recientes para el manejo de
HP recomiendan la terapia cuadruple con bismuto o sin
bismuto durante 14 dias como tratamiento de primera
linea para erradicar HP en éreas de alta resistencia a clari-
tromicina y/o metronidazol. Aunque estos esquemas de
tratamiento proporcionan tasas de erradicacion acepta-
bles, los tratamientos utilizados con varios AB no deben
contribuir a futuras resistencias antimicrobianas. La resis-
tencia de HP a los AB ha alcanzado niveles alarmantes en
todo el mundo, lo cual repercute en la eficacia del trata-
miento para su erradicaciéon. Es necesario establecer re-
des de vigilancia local para seleccionar los tratamientos
de erradicacion apropiados para cada regién. Una regla
basica en el tratamiento de las enfermedades infecciosas

es prescribir de manera empirica solamente las terapias
en las que su alta efectividad local haya sido demostrada
y confirmada. Los tres enfoques para identificar dichas
terapias son el historial del uso de AB, las pruebas de sus-
ceptibilidad y la experiencia personal o local. Sélo los re-
sultados obtenidos localmente son importantes, y las
guias o consensos para HP de paises o sociedades no lo-
cales deben ignorarse, a menos que sus recomendacio-
nes coincidan con la experiencia local. En ausencia de
estudios de resistencia bacteriana, la terapia secuencial,
la terapia concomitante y los tratamientos basados en
bismuto pueden ser las opciones preferidas para el trata-
miento de la infeccidon por HP para los pacientes con ex-
posicién previa a macrolidos.
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CAPITULO 1 9

Guillermo Veitia

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye en-
fermedades muy complejas y heterogéneas como la coli-
tis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
indeterminada (Cl)". La atencion de estos pacientes en las
unidades de Ell requiere la accién coordinada de equipos
multidisciplinarios de Ell (EMDEII) que aporten una eva-
luacion y tratamiento adecuados, de forma precoz, para
evitar asi complicaciones que con frecuencia se ven debi-
do al diagnéstico tardio y, en consecuencia, al tratamien-
to en una fase mas avanzada de la enfermedad? lo cual
complica alin mas la evoluciéon tanto de la CU como de la
EC y repercute de manera significativa en la calidad de
vida de los pacientes que las sufren.

La ventaja de contar con centros de excelencia (COE)
en Ell impacta en un diagnéstico oportuno, un segui-
miento apropiado y un tratamiento especializado con cri-
terios homogéneos, con la finalidad de mejorar la calidad
en la atencién de los pacientes con Ell en Latinoamérica.
La desventaja es que algunos paises no pueden aplicar
estos indicadores ya que no cuentan con clinicas especia-
lizadas en Ell; sin embargo, tienen servicios de gastroen-
terologia en donde se pueden cumplir los requisitos ne-
cesarios como COE.

El mejor entorno de atencién para los pacientes con
Ell puede ser una unidad dedicada a la atencion de sus
pacientes con criterio de excelencia®. Hay una serie de
pasos que cualquier unidad de Ell puede y debe desarro-
llar para optimizar el acceso de los pacientes a la atencién
interdisciplinaria. Se han desarrollado una serie de reco-
mendaciones pragmaticas relacionadas con la optimiza-
cién de la unidades de Ell a través de la discusion en un
gran panel de expertos.

La labor de las unidades de Ell con sus EMDEIl debe
estar enmarcada como un servicio de excelencia, por lo
que es necesario que dispongan de un conjunto de indi-
cadores que permitan analizar de forma objetiva y siste-
matizada la calidad de la atencion prestada. Dichos indi-
cadores deben ser medibles en el momento de evaluar
las unidades de Ell, para asi identificar fortalezas,

Importancia de los centros de excelencia
en enfermedad inflamatoria intestinal
en Latinoamérica

debilidades y areas de mejora. Es necesario disponer de
criterios homogéneos y objetivos con el fin de aportar la
acreditacién que califique las unidades de Ell como COE
en EII® en Latinoamérica, propdsito que la Organizacién
Panamericana de Crohn y Colitis (PANCCO) se ha trazado,
con el objetivo de lograr que la atencién prestada a los
pacientes con Ell sea de primera calidad.

En Espafa existe la experiencia positiva de creacién
de COE en Ell, encomiable labor desarrollada por el Grupo
Espaiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ul-
cerosa® (GETECCU), un ejemplo que la PANCCO ha toma-
do para su implementacién en Latinoamérica. La mision
del GETECCU ha sido y es mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas por la Ell, promoviendo, entre otras
cosas, la excelencia asistencial. Para ello, uno de los obje-
tivos que persiguen es conseguir que la asistencia presta-
da a los pacientes sea homogéneamente excelente en
todo el territorio nacional, por lo que han trabajado du-
rante estos afos para identificar y establecer un conjunto
de indicadores de calidad que ayuden a definir y evaluar
dichas unidades. Esto permitira, por una parte, estandari-
zar la atencién a los pacientes con Ell a nivel nacional y,
por otra, establecer un proceso de certificacion que con-
firme las condiciones éptimas de las unidades para la
atencion, lo que supondra un elemento diferenciador, re-
conociendo la excelencia de aquéllas que cumplan los
requisitos minimos establecidos. Como PANCCO nos he-
mos unido al GETECCU para alcanzar esa meta en nues-
tros paises latinoamericanos.

El punto de partida del GETECCU para la elaboracién
de esta norma ha sido el documento denominado Decla-
racién de consenso Delphi: indicadores de calidad para uni-
dades de atencion integral de la enfermedad inflamatoria
intestinaP, en donde se identifica un conjunto de indica-
dores de calidad basicos que podrian ser Utiles para la
evaluacion y certificacion de las unidades de atencion
integral. Posteriormente, el GETECCU publicé un docu-
mento con el resultado de la normalizacién de dichos
indicadores.
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Esta norma creada por el GETECCU pretende servir de
guia para las unidades de Ell, estableciendo los indicado-
res de calidad de recomendado cumplimiento, con el ob-
jetivo de estandarizar la forma de trabajar y garantizar la
prestacion asistencial al paciente con Ell. Desde un prin-
cipio, se plante6 que la norma debia estar centrada en la
parte operativa y adaptada a la realidad de las unidades
de Ell, evaluando sus puntos criticos.

En el afo 2022 se publicé en la revista de la Asocia-
cion Mexicana de Gastroenterologia el Consenso latinoa-
mericano acerca de indicadores de calidad para clinicas de
atencion integral de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal: PANCCO-GETECCU*, cuyo objetivo fue establecer
un consenso para la evaluacion de los criterios de apro-
bacion que debe cumplir una unidad de Ell a nivel lati-
noamericano para ser considerada un COE.

El consenso esta constituido por 52 enunciados* divi-
didos en tres tipos: de estructura, de proceso y de resul-
tados. Por su importancia sefialaremos aspectos relevan-
tes de cada grupo.

En primer lugar, destacan los siguientes indicadores
de estructura del COE:

- EI COE debe disponer de instalaciones para la asis-
tencia ambulatoria en las que puedan administrarse
farmacos por via intravenosa, como las diferentes
terapias bioldgicas que se usan (centros de infusion).

- Ha de estar afiliado a un hospital con servicio de
urgencias e imagenes®$, donde se realicen estudios
de enterotomografia, entero-resonancia magnética
(RM) y, a futuro, ecografia intestinal.

- Tiene que estar vinculado con un departamento de
gastroenterologia que disponga de instalaciones de
hospitalizacion, consulta externa en una unidad de
Ell con enfermera especializada en Ell y area de en-
doscopia diagndstica y terapéutica experta en Ell,
con equipos de alta definicidon y de capsula endoscé-
pica y enteroscopia para el diagndstico y tratamiento
de estenosis intraluminales menores de 4 cm.

— Debe disponer de un EMDEII con coloproctélogo,
radidlogo con experiencia en enterotomografia y
entero-RM, patélogo enamorado de la Ell con for-
macion en el diagnéstico histolégico de la CU, la EC
y la Cl, asi como en el necesario diagnéstico dife-
rencial anatomopatoldgico.

- Ademas, debe seguir las guias nacionales o latinoa-
mericanas sobre el diagndstico y tratamiento de la
Ell, disponer de protocolos para el tratamiento de
la Ell en pacientes de consulta y hospitalizados y
tener una metodologia para determinar la satisfac-
cién del paciente.

Uno de los aspectos mas importantes dentro de estos

indicadores de estructura es la creacién e incorporacién
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Figura 1. Manifestaciones extraintestinales en Ell. (adaptado de Vavricka,
et al.®).

de EMDEII" que evallen en conjunto de manera integral
a los pacientes con CU y EC, dadas la complejidad de es-
tas enfermedades y la presencia en un alto porcentaje de
pacientes de manifestaciones extraintestinales (MEI)®°,
que se pueden ver hasta en un 50% de ellos en el curso
de su enfermedad y que requieren la participacion de un
grupo de especialistas que deben evaluarlos exhaustiva-
mente con el fin de obtener los objetivos propuestos
como el diagnéstico precoz, la remisién profunda y la
evaluacién adecuada de las MEI (Fig. 1).

Para ello, son necesarios un manejo multidisciplinario
y un cuidado continuo. El equipo minimo de Ell debe in-
cluir enfermera, gastroenterélogo, patélogo, radidlogo,
cirujanos, nutricionista, psicdlogo y especialistas en el
manejo de estomas. Para lograr la mejor evolucién de los
pacientes, es importante la profilaxis de enfermedades,
monitorear los efectos adversos de los medicamentos y
suministrar al paciente informacion suficiente y adecuada
para lograr su independencia, empoderamiento y partici-
pacion en su propio cuidado?.

Este equipo debe ser ampliado con otras especialida-
des que se requerirdn en cualquier momento en que se
presente la necesidad de su evaluacién®',

La incidencia de la Ell presenta una tendencia crecien-
te, debido, en gran parte, a los cambios en factores am-
bientales tales como el nivel de desarrollo econémico. El
aumento de la incidencia y prevalencia es un motivo por
el cual debemos establecer las bases para una mejor
atencién de los pacientes que son y seran afectados por
estas enfermedades.

Las unidades especializadas en Ell son servicios nece-
sarios en todos los hospitales donde se evalian pacientes
con estas complejas enfermedades con la finalidad de
proporcionarles la atencién y el cuidado que requieren.
Como se manifiesta en diferentes estudios, este modelo



asistencial permite gestionar de forma mas eficiente el
cuidado de los pacientes, asi como acortar significativa-
mente las estancias medias hospitalarias'.

Las unidades especializadas tienen tres objetivos prin-
cipales:

- Proveer una asistencia sanitaria especializada y per-

sonalizada.

- Ofrecer una atencién multidisciplinaria con un ele-
vado grado de coordinacién entre los diferentes
profesionales médicos.

- Asegurar un seguimiento continuo y cercano del
paciente, dando una respuesta rapida en periodos
de brotes sintomaticos.

Con el fin de garantizar el cumplimiento de estos ob-
jetivos, las unidades especializadas deben contar como
minimo con la participacion de tres o cuatro gastroente-
rélogos y uno o dos profesionales de enfermeria especia-
lizados en Ell.

Ademas, debido a que en un porcentaje de casos se
ven MEI (6-47%) y complicaciones relacionadas con la mis-
ma enfermedad o asociadas a un estado de desnutricion o
a los efectos adversos de las terapias que reciben, es nece-
sario contar con la participacion y colaboracion de diferen-
tes especialidades médicas. Disponer de una atencién
multidisciplinaria’™ de estas caracteristicas permite actuar
con rapidez frente a estas situaciones u otros problemas
generados durante el transcurso de la enfermedad (Fig. 2).

En las unidades especializadas el papel que desempeia
enfermeria es fundamental, ya que, entre otros, estos pro-
fesionales son los responsables de educar al paciente sobre
muchos aspectos relacionados con la enfermedad, coordi-
nar las consultas programadas, realizar el seguimiento del
paciente y gestionar la atencién telemdtica. Este tipo de
atencion, cada vez mas extendida entre los hospitales, con-
siste en disponer de canales de atencion alternativos (telé-
fono o correo electrénico) para hacer seguimiento, facilitar
informacion, resolver casos de baja complejidad y derivar
al especialista cuando sea necesario. Con esta iniciativa, se
evita que el paciente se traslade a urgencias, se presta una
atencion especializada y se reducen costos por pruebas o
visitas innecesarias. El tiempo medio de respuesta debe ser
relativamente bajo (inmediato para las consultas telefoni-
cas y de dos o tres dias para los correos electrénicos).

En cuanto a las estrategias a utilizar para mejorar la
adherencia al tratamiento, el papel de la enfermera Ell
dentro del EMDEII es fundamental en la parte educativa
de los pacientes y para mantener una comunicacién per-
manente con ellos a través de mensajes o llamadas telefo-
nicas (Fig. 3), lo cual forma parte del servicio de excelencia
que se les debe brindar insistiendo siempre en la impor-
tancia de la adherencia al tratamiento, que llevarad a esa
mejoria que, sin un cumplimiento estricto, no se logra.
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Figura 3. Enfermera Ell.

Revisando de manera breve la funciéon de los demads
miembros del equipo multidisciplinario, podemos desta-
car que es indispensable la presencia de un buen patélo-
go formado en el drea para establecer el mejor diagnos-
tico luego de haberle informado en detalle del
procedimiento endoscépico realizado, los hallazgos obte-
nidos y las tomas de biopsias realizadas. Es de especial
relevancia establecer con los patdlogos de Ell los datos
que no deben faltar en una biopsia para que nos puedan
ayudar con un mejor porcentaje de probabilidad diag-
nostica. Si bien es cierto que la biopsia no siempre es
diagnéstica en la Ell, la informacidn de anatomia patolo-
gica es de gran valor.
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En vista de que el 20-40% de los pacientes presentan
MEI articulares, se requiere contar en el equipo con un
reumatoélogo que evalle sintomas y signos de afectaciéon
articular. Diagnosticar precozmente y prevenir las lesiones
de la piel hace que el dermatdlogo sea un miembro im-
portante del equipo de Ell. La evaluacién pretratamiento
requiere de un neumondlogo que cumpla las pautas del
programa nacional de tuberculosis. El estado nutricional,
muchas veces afectado en la ECy la CU, debe ser evaluado
por un nutricionista adscrito al grupo. La teoria psicoso-
matica también puede jugar un papel importante en la
fisiopatologia de la Ell, por lo que psicélogos y psiquiatra
deben incorporarse en esta labor multidisciplinaria. Cuan-
do el paciente es candidato para cirugia electiva o de
emergencia, debe intervenir un cirujano coloproctélogo y
realizar la técnica quirdrgica indicada en cada situacion.

La mayoria de los profesionales coinciden y por eso se
debe insistir en que una de las principales acciones de
mejora de estas unidades es la introduccion de servicios
complementarios, como la atencion psicolégica y nutri-
cional. Asi, en muchos casos, el papel del psicélogo es de
vital importancia, pues tanto la CU como la EC son enfer-
medades con un fuerte impacto en la calidad de vida del
paciente, que afectan a sus relaciones personales y pue-
den llegar a provocar ansiedad y depresién.

Por otro lado, contar con un plan de nutricién que se
adapte a las caracteristicas de los pacientes también re-
sulta clave para corregir problemas y evitar complicacio-
nes como la desnutricién. Durante los brotes, por ejem-
plo, se recomienda evitar la ingesta de fibras, lacteos y
grasas; en periodos de remisién, en cambio, se aconseja
seguir una alimentacién saludable con técnicas de coc-
cion sencillas.

En los ultimos afnos, las unidades especializadas han
incorporado protocolos y servicios que estan alineados
con las buenas practicas que se observan en centros de
referencia a nivel internacional, como por ejemplo en
EE.UU., Espafa y Reino Unido. Dentro de estas practicas
destacan las siguientes:

- El paciente como centro del modelo asistencial.

- La oferta de cuidado a nivel local.

- Laintroduccién de equipos multidisciplinares.

- El soporte y la educacién continua del paciente.

- El uso de las nuevas tecnologias.

- La investigacion y formacion de los profesionales

involucrados.

Los expertos coinciden en que aun existe una gran
variabilidad en los servicios, protocolos y lineas de actua-
cion que presentan los centros hospitalarios, factor que
se explica, en parte, por el bajo nivel de coordinacién,
tanto a nivel nacional como regional, con el que se ha
llevado a la introduccién de las unidades especializadas.
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La Ell cuenta con un alto grado de desconocimiento
por gran parte de la sociedad. Por lo general, la pobla-
cion estd poco familiarizada con las implicaciones fisicas
y emocionales de esta enfermedad, por lo que se tien-
den a ignorar las necesidades de los pacientes'. Por
ello, la concienciacién social sigue siendo uno de los
retos mas importantes de la enfermedad y un factor cla-
ve para contribuir a mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Se estima que el 75% de los pacientes se han sentido
deprimidos en algin momento durante el transcurso de
la enfermedad™. Esto se debe, en parte, a diversos facto-
res, como el sentimiento de incomprensién, la imprevisi-
bilidad de los brotes, la necesidad de tener un bafno cerca
de forma permanente, el miedo a las hospitalizaciones y
cirugias, el riesgo de complicaciones y el pudor asociado
a la Ell. Estos factores impactan negativamente en la cali-
dad de vida del paciente y generan repercusiones tanto
en su vida personal como laboral.

Los especialistas consideran que el apoyo y compren-
sion por parte de familiares y amigos es fundamental. Sin
embargo, y seguramente debido al desconocimiento ge-
neral, el 27% de los pacientes declaran que en repetidas
ocasiones han sido objeto de burla debido a su frecuente
necesidad de ir al bafo.

Las actividades diarias mas comunes también pueden
verse afectadas y limitadas. Por ejemplo, en algunos ca-
sos, los pacientes expresan que el simple hecho de ir en
metro les resulta practicamente imposible, debido a que
los sintomas de la enfermedad se manifiestan de forma
imprevista. Otro ejemplo del impacto negativo en la cali-
dad de vida son los viajes de ocio o profesionales, princi-
palmente aquéllos que requieren de varias horas; muchos
pacientes de entrada los descartan por su condicién. Para
todos aquéllos que deciden viajar a otras ciudades o pai-
ses, la organizacion con antelacién es esencial e incluye
la recopilaciéon de informes médicos, la preparacién de
farmacos, la identificacién de pautas a seguir en caso de
brote y la localizacién de los puntos de atencién hospita-
laria del destino en caso de urgencia.

Diversos agentes, incluidos los profesionales médicos,
las asociaciones de pacientes y los gestores del sistema
sanitario, coinciden en que la Ell es una enfermedad que
presenta una serie de importantes retos asistenciales, en-
tre los que se incluyen:

- Reduccién del tiempo de diagnéstico. A pesar de
que en los ultimos afos se ha acortado el tiempo
de diagnostico, gracias al avance tecnoldgicoy a la
especializacién en la enfermedad, el tiempo medio
desde que aparecen los primeros sintomas hasta
que finalmente se diagnostica la enfermedad sigue
siendo elevado. En la actualidad, se estima que el



45% de los pacientes son diagnosticados en un pe-
riodo superior a un ano desde la aparicion de los
primeros sintomas. En numerosas ocasiones, este
hecho se debe a la sintomatologia intermitente de
la Ell, que en muchos casos es comun con la de
otras enfermedades mas frecuentes.

Mayor coordinacion entre los niveles asistenciales
y los profesionales sanitarios. La Ell es una enfer-
medad compleja que requiere la intervencién de
los diferentes niveles asistenciales para su adecua-
do diagnéstico, control y seguimiento. Por un
lado, existen oportunidades de mejora en la coor-
dinacion entre los centros de asistencia primaria 'y
atencion especializada, principalmente en la fase
de diagnéstico, ya que, en ocasiones, la derivacién
de pacientes se efectua de forma tardia, incremen-
tando el tiempo medio de diagnéstico de la enfer-
medad. Por otro lado, durante la fase de control y
seguimiento es necesaria la actuacién coordinada
de los diferentes especialistas que atienden al pa-
ciente, tanto de forma regular como esporadica,
cuando surge algun tipo de complicacién. Estos
profesionales incluyen: gastroenterdlogos, enfer-
meria, cirujanos, reumatélogos y dermatdlogos,
entre otros. Asi, es necesario impulsar y reforzar
estos modelos de atencién multidisciplinaria, ya
que, aunque estan presentes en algunos hospita-
les, sigue siendo alto el nUmero de centros que no
disponen de recursos, mecanismos y protocolos
que faciliten esta coordinacién. Por ultimo, es ne-
cesario introducir canales alternativos de asisten-
cia para resolver casos de baja complejidad que
no requieran acudir a urgencias, asi como mejorar
la coordinacién de los servicios de urgencias con
los profesionales especializados en Ell para brin-
dar una atencién rapida y eficiente en los casos de
brote agudo.

Continuar promoviendo la atencién especializada.
En los ultimos anos, en linea con otras enfermeda-
des croénicas, en algunos paises se ha impulsado la
creacion de unidades especializadas en Ell. Si bien
la mayor parte de los pacientes son atendidos por
estas unidades especializadas, se calcula que mas
del 40% siguen siendo atendidos en centros con
menor grado de especializacién. Entre éstos se in-
cluyen los hospitales con consultas y los centros
con servicios de gastroenterologia, pero sin espe-
cializacion en la enfermedad. Por lo general, en am-
bos casos, no se cuenta con una estrecha coordina-
cién con otros especialistas que también intervienen
en la atencion al paciente. Por este motivo es nece-
sario impulsar la creacién y coordinacién de
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unidades especializadas, principalmente en aque-
llos centros y regiones que cuenten con un alto
volumen de pacientes.

- Impulsar la especializacion de enfermeria. El pa-
pel de enfermeria en el control y seguimiento de
la enfermedad es de especial relevancia, ya que,
por lo general, son estos profesionales los que
tienen un contacto directo y continuado con el
paciente; son fundamentales en la educacién del
paciente sobre la importancia de una muy buena
adherencia al tratamiento y las medidas genera-
les que se le recomiendan, asi como en el cumpli-
miento de todo el esquema de vacunacién que
deben recibir, principalmente en las unidades es-
pecializadas, asi como en los hospitales donde
hay unidades de Ell y en los hospitales de dia™.
Cabe destacar que en la actualidad no existen
pautas definidas para la formacién de estos pro-
fesionales, que en muchos casos se han autofor-
mado a través de la experiencia adquirida en el
dia a dia. Asi pues, es necesario facilitar las herra-
mientas para asegurar una formacién que pro-
mueva y asegure la especializacién y, en conse-
cuencia, una mejor atencién al paciente durante
todo el proceso asistencial.

- Disponibilidad de tratamientos innovadores. Ac-
tualmente existen diversos tratamientos disponi-
bles para combatir los brotes de la Ell y mantener
la remisién de los sintomas. Sin embargo, no todos
los pacientes responden al tratamiento y, ademas,
con el tiempo la eficacia de algunos tratamientos
disminuye considerablemente. Por otro lado, mu-
chos de los tratamientos actuales presentan impor-
tantes efectos secundarios que afectan de manera
notable a la calidad de vida de los pacientes, y mu-
chas veces se pueden evitar con un control y segui-
miento estrictos.

— Aumentar la concienciacién social sobre la enfer-
medad. A pesar de su creciente prevalencia e inci-
dencia en la poblacion, la Ell sigue siendo desco-
nocida para la sociedad en general. Es necesario
promover una mayor concienciacién social de la
Ell incluyendo informacion sobre sintomatologia,
factores de riesgo, epidemiologia, opciones asis-
tenciales y tratamientos disponibles, asi como so-
bre el alto impacto que tiene en los pacientes y su
entorno.

En cuanto a los indicadores de proceso™", el COE
debe disponer de un registro de todos los pacientes con
Ell y de un programa de vigilancia del cancer colorrectal
en estos pacientes, en consonancia con lo indicado en las
guias internacionales.
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Las decisiones de asistencia complejas, incluida la in-
dicacién de cirugia, deben tomarse con el EMDEII. Antes
de una intervencién quirurgica que pueda conllevar una
ostomia temporal o permanente, el paciente con Ell debe
haber mantenido una entrevista con un enfermero/a es-
pecializado/a en ostomias.

Los gastroenterélogos del COE han de participar en ac-
tividades de formacion sobre la Ell y llevar a cabo proyectos
de investigacion sobre la enfermedad o participar en ellos.

Antes de iniciar un tratamiento con un farmaco bio-
I6gico, inhibidores de moléculas pequefias o inmuno-
supresores, debe hacerse una evaluaciéon completa pre-
tratamiento que incluya pruebas de deteccion de la
tuberculosis de acuerdo con las recomendaciones vi-
gentes, asi como pruebas de deteccion de la hepatitis
B, la hepatitis C y el VIH. Es de suma importancia que
todos los pacientes con Ell sean vacunados contra la
hepatitis B y el herpes zdster si no cuentan con el ante-
cedente de infeccién previa. Nunca hay que olvidar que
en los pacientes con CU y recaida grave refractaria a
esteroides deben obtenerse biopsias rectales para des-
cartar una infeccion por citomegalovirus.

Antes de iniciar un tratamiento con un farmaco biolo-
gico o un inhibidor de moléculas pequenas, los pacientes
con Ell con algun signo de tuberculosis latente (en la ra-
diografia de térax o en las pruebas de tuberculina o in-
munoldgicas) deben ser evaluados por el servicio de neu-
mologia y recibir un tratamiento antituberculoso
adecuado.

Todos los pacientes con Ell positivos para el antigeno
de superficie de la hepatitis B deben recibir farmacos
antivirales mientras son tratados con una terapia biol6-
gica o un inhibidor de moléculas pequefas.

Todos los pacientes con Ell que han recibido dos o
mas ciclos de esteroides en un afo deben haber contem-
plado un tratamiento con un farmaco inmunomodula-
dor/biolégico/inhibidor de moléculas pequefas.

En los pacientes con recaida grave de CU que no res-
ponden a los esteroides intravenosos, debe iniciarse un
tratamiento con ciclosporina o infliximab en un plazo de
3-5 dias.

Debe indicarse una profilaxis anticoagulante con he-
parina de bajo peso molecular en todos los pacientes con
Ell mientras se encuentren hospitalizados y presenten
una recaida grave de la enfermedad.

En la historia clinica debe documentarse que el pa-
ciente ha recibido la informacién adecuada sobre los be-
neficios y riesgos del tratamiento bioldgico o inmunosu-
presor antes de iniciarlo.

Los pacientes tratados con farmacos inmunosupreso-
res deben ser objeto de un seguimiento con biometrias
hematicas y pruebas de funcion hepdtica periddicas, asi
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como una revisién dermatoldgica anual™ en caso de uso
de tiopurinas.

Los pacientes tratados con terapia biolégica deben ser
objeto de seguimiento con biometria hematica, reactan-
tes de fase aguda y calprotectina fecal de manera perié-
dica, asi como Quantiferon Gold (segun disponibilidad) o
prueba cutanea de derivado proteico purificado anual.

Los reservorios ileoanales solamente deben realizarlos
cirujanos generales o colorrectales con experiencia que
lleven a cabo un minimo de cinco operaciones de este
tipo al ano™?,

Debe documentarse en la historia clinica que el pa-
ciente ha recibido la informacién adecuada respecto a
beneficios y riesgos antes de la cirugia™?".

El COE debe contemplar y brindar un manejo integral
en aspectos reproductivos de las pacientes con Ell. Los
pacientes en edad fértil deben recibir asesoramiento es-
pecializado en el COE respecto a heredabilidad, fertilidad,
embarazo y lactancia®?,

Las pacientes con Ell en tratamiento con tiopurinas o
biolégicos deben mantener este tratamiento durante el
embarazo?>?*, El rechazo del tratamiento debe ser docu-
mentado.

En relacion con los indicadores de resultados'?', cabe
destacar los siguientes:

- En los pacientes con Ell a los que se les practican
intervenciones quirargicas electivas, las tasas de
morbilidad grave que requieren ingreso en una uni-
dad de terapia intensiva deben ser menores del 5%.

- La mortalidad de la cirugia electiva debe ser infe-
rior al 2%.

- Los porcentajes de ileostomia temporal tras una re-
seccion ileocecal electiva en pacientes con Ell de-
ben ser inferiores al 20% dentro del COE.

En este primer consenso de indicadores de calidad no
se establecio ni cuantificé el porcentaje de cumplimiento
de los estandares para lograr la excelencia, pero en el GE-
TECCU se considerd que el cumplimiento del 90% era de
excelencia y del 80%, avanzado, porcentajes asignados
por una agencia evaluadora como Bureau Veritas, que ha
venido realizando en Espana dicho trabajo.

Luego de revisar los aspectos clave del consenso, es im-
portante insistir en la necesidad de trabajar como un gran
equipo para que durante estos anos se acrediten en Latinoa-
mérica el mayor nimero posible de unidades de Ell como
COE en Ell, que cumplan de forma estricta con los indicado-
res de estructura, proceso y resultados ya enunciados.

Para finalizar, es necesario responder a dos preguntas
que muchas veces se formulan:

- ¢Por qué acreditar mi unidad de Ell como centro de

excelencia? Porque debemos brindar a nuestros pa-
cientes un servicio de excelencia con una evaluacién



integral realizada por un EMDEIl que proporcione,
en las mejores condiciones posibles, la atencién in-
tegral que necesitan, proporcionandoles asi una me-
jor calidad de vida.

{Cudles son los pasos a seguir para acreditar una uni-
dad de Ell como COE? Conociendo los indicadores de
excelencia de estructura, proceso y resultados, pode-
mos evaluar la posibilidad cierta de postular nuestras
unidades Ell para que sean acreditadas como COE en
Ell. Se hace la solicitud a la PANCCO a través del co-
rreo pancco.org@gmail,com y se recibe el asesora-
miento necesario para la solicitud de la acreditacién.
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CAPITULO

20 Tratamiento de la colitis ulcerativa cronica
idiopatica grave

Raquel Yazmin Lépez Pérez y Jesus Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCION

La historia natural de la colitis ulcerativa crénica
idiopatica (CUCI) sigue un curso clinico caracterizado por
un inicio gradual o repentino de diarrea crénica de tipo
inflamatorio, acompafnada de dolor abdominal y hemato-
quecia, con sintomas que pueden incluir fiebre, pujo, te-
nesmo, urgencia e incontinencia fecal.

La mayoria de los pacientes tienen un curso crénico
de la enfermedad remitente y recidivante con un riesgo
acumulativo de recidiva a los 10 afos del 70-80%"2.

El patron de recaidas puede ser diferente en cada pa-
ciente: recaida rara (menos de una recaida al ano), comun
(mas de dos recaidas al afio) o continua (sintomas persis-
tentes de la CUCI activa sin un periodo de remision).

La estrategia de manejo de la colitis ulcerosa grave
aguda ha evolucionado durante la ultima década y ha pa-
sado de estar completamente restringida a opciones de
esteroides intravenosos o colectomia a incluir en la actua-
lidad terapias de rescate como ciclosporina e infliximab3.

DEEINICIGN DE COLITIS ULCERATIVA
CRONICA IDIOPATICA GRAVE

En el contexto de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal se define como recaida la exacerbacion de los sinto-
mas en un paciente con CUCI establecida que habia es-
tado en remisién clinica espontdneamente o después de
un tratamiento médico*. Se considera que un paciente
tiene una exacerbacién grave de la enfermedad cuando
cumple con criterios de severidad en la evaluacién inicial
con escalas validadas. Una de las mas utilizadas es la
clasificacion de Truelove y Witts (Tabla 1), que dicta
como exacerbacién grave de la CUCI la presencia de > 6
deposiciones con sangre al dia, con uno o mas de los
cuatro criterios adicionales: hemoglobina (Hb) < 10 g/d|,
velocidad de sedimentacion globular (VSG) > 30 mm/h
o proteina C reactiva (PCR) > 30 mg/I, fiebre > 37.8 °Cy

Tabla 1. Clasif

de Truelove y Witts para

evaluar la actividad de la enfermedad*

Puntuacién 3 puntos 2 puntos 1 puntos
Numero de >6 4-6 <4
evacuaciones

Sangre en las +++/+++ + -
evacuaciones

Cifras de Hb

Hombre <10 10-14 >14
Mujer <10 10-12 >12
Albtimina (mg/dl) <3 3-3.2 > 3.2
Fiebre (°C) > 38 37-38 <37
Taquicardia > 100 90-100 <90
VSG > 30 15-30 <15
Leucocitos >13 10-13 <10
Potasio <3 3-3.8 > 3.8

‘Se consideran los siguiente puntajes para estadificar la sveeridad del cuadro:

remision: < 11 puntos; actividad leve: 11-15 puntos; actividad moderada: 16-21 puntos;
actividad grave: > 21 puntos.

taquicardia > 90 latidos/min. Una puntuacién dictada
mayor de 6 puntos ayuda a discernir un cuadro de exa-
cerbacion grave en la CUCI.

EPIDEMIOLOGIA DE LA COLITIS
ULCERATIVA CRONICA IDIOPATICA
GRAVE

Se ha descrito que el 20% de los pacientes con diag-
nostico de CUCI tendrén al menos un cuadro de exacer-
bacién grave en el curso de su enfermedad, cuadro clini-
co en el cual se pueden sumar a los sintomas de actividad
datos de alarma como pérdida de peso y fiebre>s.

También se conoce que el riesgo acumulativo de co-
lectomiaa 5y 10 afos es del 10-15% y puede incrementar
con los cuadros de exacerbacion grave; por tanto, la inter-
vencién oportuna y la terapia adecuada impactan en los
desenlaces de morbimortalidad de estos pacientes.
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Tabla 2. indices de actividad de la CUCI

indice de actividad de la CUCI

UCEIS
Score clinico de Mayo

indice simplificado de la actividad de la colitis
- Usa so6lo sintomas clinicos:

Score modificado de Baron

de la enfermedad

indice de severidad de la colonoscopia

- Provee una puntuacién simple y precisa

indice de Walmsley
- Indice no invasivo usado para la actividad de la CUCI

- Combina los sintomas reportados por pacientes, la apariencia endoscépica y la actividad de la enfermedad

- Usa la combinacion de sintomas clinicos en pacientes con CUCI e incluye patrén vascular, sangrado, erosiones y Ulceras
- Correlaciona con la actividad de la enfermedad y se puede usar para predecir la respuesta terapéutica en los pacientes

- Usa la combinacién de sintomas clinicos, endoscépicos y aspectos de calidad vida en pacientes con CUCI y poblacion pediatrica
- Muestra una buena correlacion con la calprotectina fecal, la PCR y la VSG
¢ Muestra una correlacién fuerte-moderada con la actividad endoscépica (subscore de Mayo)
¢ Muestra una buena correlacion con la calprotectina fecal y la PCR
- Usa una combinacién de variables endoscépicas que incluyen: patron vascular, granularidad, hiperemia, friabilidad, ulceracién y sangrado
Nuevo indice integral de la actividad de la colitis ulcerativa de Yamamoto Furusho

- Usa una combinacién de parametros clinicos, endoscopicos, histolégicos y marcadores bioquimicos para establecer el grado de actividad

- Provee una evaluacion mas objetiva de la actividad de la enfermedad empleando mdiltiples variables

- Usa una combinacién de variables endoscopicas: patron vascular, granularidad, hiperemia, friabilidad, ulceracion y sangrado

- Usa una combinacién de parametros clinicos y de laboratorio que inlcuye Hb, hematocrito, conteo de plaquetas, albimina sérica y VSG

EVALUACION INICIAL EN LA
EXACERBACION DE LA COLITIS
ULCERATIVA CRONICA IDIOPATICA

La atencion de un cuadro de exacerbacién grave en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal debe
hacerse con el paciente hospitalizado. Los objetivos de la
hospitalizacién son mejorar notablemente los sintomas,
el manejo de la transicién a un tratamiento ambulatorio
y prevenir complicaciones.

Inicialmente, los médicos involucrados en el manejo
deben determinar el fenotipo y la gravedad del cuadro de
exacerbacion de la enfermedad para poder proporcionar
una terapia médica 6ptima que tenga como resultado,
tras la fase de induccién, mantener la remisién de la en-
fermedad.

Por tanto, el primer paso en la evaluacién del paciente
con sospecha de actividad de CUCI es establecer el grado
de actividad de la enfermedad; para ello es posible utili-
zar varias escalas que establecen el grado de actividad
usando diversos criterios, entre los que se describen pa-
rametros clinicos, endoscdpicos, histolégicos y de bio-
marcadores (Tabla 2).

Entre estos indices se encuentra el nuevo indice inte-
gral de Yamamoto Furusho, validado en poblacién mexi-
cana, que establece una puntuacién mayor de 21 para la
exacerbacion grave de la enfermedad. Este indice, a dife-
rencia de otros subscores, incluye la actividad
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endoscoépica e histolégica como parametro de evalua-
cién, y por ello genera una evaluaciéon mas objetiva de la
actividad de la enfermedad al usar multiples variables’.

Al evaluar a un paciente por las causas de la exacerba-
cion de la actividad de la enfermedad, todos los consen-
sos recomiendan realizar un estudio infeccioso, que ayu-
de a descartar infecciones bacterianas como Clostridium
difficile, e indagar sobre otros factores que pueden estar
contribuyendo a la actividad de la enfermedad, como el
uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y
el abandono reciente del habito de fumar.

TRATAMIENTO DE LA COLITIS
ULCERATIVA CRONICA IDIOPATICA
GRAVE

El tratamiento médico de los brotes de actividad de la
colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI), ademas de las
medidas generales, debe tener en cuenta tres factores que
impactaran en su evolucién: la gravedad, la extension de
la enfermedad definida en la clasificacién de Montreal
(Fig. 1) y la historia clinica personal de cada paciente. Estos
factores determinaran las decisiones terapéuticas, farma-
coldgicas, generales, nutricionales o quirdrgicas.

Desde el momento del ingreso hospitalario es impor-
tante establecer la estrategia con metas a corto, mediano
y largo plazo en la evolucién del paciente con el
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E1
Proctitis

Clasificacion de Montreal

Colitis izquierda

E2 E3

Pancolitis

Figura 1. Clasificacién de Montreal para extension de la CUCI.

seguimiento de un equipo de multiespecialistas, incluido
el cirujano colorrectal.

El tratamiento de la exacerbacion grave se debe iniciar
con corticoides sistémicos por via intravenosa, si no exis-
te una contraindicacién absoluta. El equipo de Truelove y
Witts demostré que el uso de cortisona a dosis de 100mg
cada 8 h seguido de un esquema de reduccién por 6 se-
mana disminuyd un 24% la mortalidad en pacientes con
exacerbacion grave de CUCE,

Estudios subsecuentes han mostrado que los esteroi-
des intravenosos reducen la morbimortalidad en esta po-
blacion de pacientes. Fueron efectivos como tratamiento
de primera linea para la CUCI severa aguda, con remision
clinica en 36 de 49 pacientes (73.5%) después de cinco dias
de tratamiento®. Actualmente la dosis establecida para el
tratamiento de CUCI grave es de 1 mg/kg de prednisona/
dia 0 60 mg/dia de metilprednisolona y no se ha mostrado
mayor beneficio de uso de dosis mayores a 60 mg/dia.

Hasta el momento los estudios no han encontrado
diferencias en la eficacia y seguridad al comparar formas
de administracion en dosis Unica o dividida ni en la admi-
nistracién intravenosa en infusion'. Se han utilizado es-
teroides intravenosos como hidrocortisona 200-400 mg/
dia, aunque algunas unidades prefieren metilprednisolo-
na 40-60 mg/dia, debido a su menor actividad mineralo-
corticoide, reduciendo la probabilidad de edema e hiper-
tension; se han comparado estos tratamientos sin
diferencias significativas''.

Respecto a la infusidn intravenosa continua de corti-
costeroide, se encontré que logra una concentracion

plasmdtica mas alta de farmaco que la dosis intravenosa
intermitente, sin otorgar beneficio adicional. No existe
diferencia en las tasa de colectomia con el uso de diferen-
tes esteroides.

En pacientes con tenesmo o pujo rectal importante, el
tratamiento topico asociado es clave para lograr una me-
joria de los sintomas rectales; por lo tanto, se recomienda
sumar la terapia tépica al tratamiento general.

Todo paciente con ingreso hospitalario por exacerba-
cién grave de CUCI, amerita valoracion por nutricion cli-
nica para establecer el tipo de nutricién enteral o paren-
teral que lo beneficia (Fig. 2).

El tromboembolismo es una de las principales causas
de mortalidad en el contexto de exacerbacién grave y se
sabe que los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal tienen un riesgo 2-3 veces mayor de desarrollar
un tromboembolismo venoso al compararlos con la po-
blacién general. Se ha reportado incremento en riesgo de
tromboembolismo en pacientes con exacerbacién grave
de CUCI'2 Y previamente se demostrd que la enfermedad
activa aumenta este riesgo: el grupo de Grainge docu-
mento que algun grado y exacerbacion de enfermedad
inflamatoria intestinal se asociaba con el riesgo alto (ha-
zard ratio: 8.4; IC 95%: 5.5-12.8) de tromboembolismo en
comparacion con los pacientes en remision. También in-
fluye la extensién de la enfermedad, puesto que hasta el
71% de los pacientes con CUCI y tromboembolismo te-
nian pancolitis'3.

Por el mayor riesgo de tromboembolismo en pacientes
hospitalizados con Ell, incluidos aquéllos hospitalizados
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Terapias de rescate
Ciclosporina: 2-4 mg/kg/dia via oral o IV (verificar y monitorear
las cifras de tension arterial y niveles de farmaco

Evaluacion clinica favorable en el dia 3
Verificar los niveles
de ciclosporina (200-400 ng/ml)

Mantener ciclosporina oral por 3 meses l
(2-25mg/kg) 2 veces al dia con monitorizacion
de niveles, tension arterial y paraclinicos
(creatinina, magnesio, colesterol
y bioguimica hepatica)

v

Azatioprina (2 mg/kg)
para terapia de mantenimiento

No respuesta clinica documentada
en el dia 5-7 (checar los niveles)

Terapia secuencial
(infliximab) o cirugia

Pacientes con CUCI grave

Corticosteroides intravenosos (metilprednisolona 60 mg cada 24 h/hidrocortisona 4 veces/dia)

Evaluacion dia 3. Presencia de fiebre, > 4 evacuaciones con sangre,
PCR > 30. Excluir infeccién por CMV

Terapias de rescate
Infliximab: 5 mg/kg en infusion

l l

Respuesta No respuesta en la evaluacion
en la evaluacion el dia 7-10 (considerar
eldia7-10 intensificar la dosis)

l !

Infliximab 5 mg/kg
en las semanas 2y 6
y después cada 8

Terapia con
ciclosporina o cirugia

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la colitis ulcerativa grave.

por razones distintas a una exacerbacion de la enferme-
dad, se recomienda la tromboprofilaxis con heparina de
bajo peso molecular en todos los pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal con actividad grave y en esce-
nario hospitalario.

Tamizaje para oportunistas

En la evolucién de la respuesta de los sujetos con CUCI
grave hasta el 20-40% de los pacientes pueden requerir
terapia de rescate en un corto tiempo. Una de las inter-
venciones que deben considerarse desde el ingreso es el
estado del tamizaje para oportunistas para poder estable-
cer sin demora la terapia de rescate ante la falla a los este-
roides. Para este tamizaje es necesario solicitar serologias
de citomegalovirus (CMV) (inmunoglobulina G [IgG]), virus
de la hepatitis B (HBsAg, HBcAc, HBsAc) y virus de Eps-
tein-Barr (IgG). Y para determinar la presencia de tubercu-
losis latente puede realizarse la prueba de la tuberculina
(con booster en caso de tratamiento inmunosupresor de
base si la prueba inicial es negativa), de preferencia el test
de interferon gamma (por ejemplo, Quantiferon®), que
debe complementarse con un estudio de imagen pulmo-
nar, una radiografia de térax o una tomografia simple'.
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Evaluacion radiografica y endoscoépica

Otro de los estudios de evaluacién inicial que debe
realizarse en pacientes con exacerbacion grave es la ra-
diografia simple de abdomen, de forma ideal una tomo-
grafia simple y con contraste hidrosoluble para descartar
de forma temprana las complicaciones (perforacion cé-
lica o0 megacolon téxico). Y desde el ingreso debe com-
pletarse o tenerse en consideracion en la evolucion de
las primeras 48 h y con estabilidad del paciente el estu-
dio de rectosigmoidoscopia con toma de biopsias, para
buscar CMV o patégenos detonantes del cuadro de exa-
cerbacién' e,

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

El monitoreo de la evolucién del paciente debe reali-
zarse diariamente, con un diario de sintomas, numero y
caracteristicas de las evacuaciones. La respuesta a los cor-
ticoides debe valorarse continua y especificamente tras
los primeros tres dias de tratamiento. Existen diversas es-
calas (Tabla 3) que permiten predecir el riesgo de no res-
puesta al tratamiento con esteroides y el riesgo de colec-
tomia y que consideran la determinacién de reactantes
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Tabla 3. Predictores de falla al tratamiento en la CUCI

indice Parametros

Oxford Frecuencia de evacuaciones > 8 al dia 0 mas de 3 al dia con PCR > 45 en el dia 3 de esteroides intravenosos

Lindgren PCR sérica x 0.14 (numero de evacuaciones en el dia 3 de uso de corticoides intravenosos)

Ho Frecuencia de las evacuaciones, dilatacion del colon, niveles de albimina sérica (corte > 4 por dia en el dia 3 del
corticoide intravenoso)

Seo Frecuencia de evacuaciones, evacuaciones nocturnas, dolor abdominal

Jain UCEIS > 6 puntos y calprotectina fecal > 1,000 pd/g en el dia 3 de corticoides intravenosos

de fase aguda sumados a la exploraciéon y anamnesis del
paciente para evaluar la respuesta.

La persistencia de un elevado nimero de deposicio-
nes (> 6 al dia) con sangre, junto a niveles elevados de
PCR (> 45 mg/dl) a las 72 h, permite pronosticar de ma-
nera temprana con gran exactitud (> 80%) la refractarie-
dad a los corticoides’®.

Otros factores que se han asociado a tasas mayores de
colectomia son el género masculino, la extensién de la
CUCl y el tabaquismo. Un metaandlisis que inlcuyd 20
estudios observaron estas constantes como factores de
riesgo independiente para colectomia'.

En los pacientes sin respuesta al tratamiento en ese
momento, debe descartarse una infeccién célica activa por
CMV, con histologia, inmunohistoquimica y/o PCR en el
tejido, pues existe evidencia de que en los pacientes con
CMV la infeccion y la colitis aguda grave son mas resisten-
tes al tratamiento con corticosteroides que en los pacien-
tes no infectados. En un metaanalisis reciente que ha utili-
zado datos de 1,306 sujetos, se observé que el 52.9% de
los pacientes del grupo positivo para CMV tenian resisten-
cia a los esteroides frente al 30.2% de los pacientes del
grupo negativo para CMV. El riesgo de resistencia a esteroi-
des se presenta mas en pacientes con infeccion por CMV'8,

Se ha demostrado que la terapia antiviral mejora sig-
nificativamente la tasa libre de colectomia a los 30 dias,
beneficio que se mantiene hasta los 70 meses (p < 0.01).
Por tanto, en todo paciente con infeccion con CMV es
necesario el inicio de la terapia antiviral.

Las recomendaciones de la European Crohn’s and Coli-
tis Organisation establecen como tratamiento ganciclovir
intravenoso 5 mg/kg dos veces al dia durante 3-5 dias
sequido de valganciclovir oral 900 mg por via oral dos
veces al dia durante 2-3 semanas. En caso de resistencia
o mielotoxicidad por ganciclovir la opcién es foscarnet
durante 2-3 semanas'®%.

Si no existe infeccién por CMV, ante la no respuesta al
tratamiento con esteroides intravenoso, es necesario ini-
ciar una terapia de rescate sin demorar mas alla del quin-
to dia de refractariedad al corticoide.

Tratamiento de rescate:
uso de ciclosporina y antifactor
de necrosis tumoral alfa

Dentro de las terapias de rescate como opciones de
tratamiento en los pacientes con CUCI, existen las si-
guientes alternativas: ciclosporina, infliximab o colecto-
mia. Para seleccionar cual de las terapias de rescate es la
Optima en cada individuo es necesario considerar los fac-
tores particulares de cada paciente y la experiencia del
centro hospitalario.

Ciclosporina

La eleccion del uso de ciclosporina se considera en
pacientes con falla al uso previo de tiopurinas o tubercu-
losis latente. Las contraindicaciones para el uso de ciclos-
porina incluyen: hipertensién arterial grave, insuficiencia
renal, hipocolesterolemia (menor de 90) y niveles bajos
de magnesio por el riesgo de convulsiones.

La dosis recomendada para la ciclosporina intraveno-
sa es de 2-4 mg/kg de peso/dia. La presentacion oral es
una alternativa a la intravenosa si no se cuenta con ésta.
La fase de induccién debe mantenerse durante 7-14 dias,
junto con la administracion de corticoides endovenosos,
que pueden descenderse de manera rapida si existe una
respuesta favorable. La monitorizacion del uso de ciclos-
porina debe realizarse con la medicién de los niveles de
farmacos. Los ajustes de dosis se realizan de acuerdo con
los niveles de farmaco medidos cada 48-72 h para alcan-
zar los niveles terapéuticos de 200-200 ng/ml, la medi-
cién de la tension arterial y el perfil analitico para vigilar
los efectos adversos asociados.

Una vez alcanzada la remisién, la terapia debe conti-
nuar en promedio de tres a como maximo seis meses,
sumando un inmunomodulador para continuar el mante-
nimiento con éste o cambiando a una terapia biolégica®'.

Si el paciente recibe triple inmunosupresién que in-
cluya la suma de una tiopurina, ciclosporina y prednisona
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mayor a 20 mg/dia, es necesario la profilaxis de la infec-
cién por Pneumocystis jirovecii, que algunos consideran
indicada también en el caso del infliximab.

Infliximab

Hay evidencia que muestra la seguridad y efectividad
del uso de infliximab como terapia de rescate en la colitis
ulcerativa grave para inducir la remision. La dosis mas
frecuente es de 5 mg/kg de peso con esquema en las se-
manas 0, 2y 6 y después cada ocho semanas.

La administracion de infliximab incrementa la frecuen-
cia de pacientes que logran la remisién (OR: 2.8; IC 95%:
1.89-4.14) o una respuesta clinica a corto y largo plazo
(OR: 4.01 e IC 95%: 3.08-5.23 para los 3 meses y OR: 3.53
e |C 95%: 2.55-4.89 para los 12 meses?).

Se puede considerar el esquema intensificado de in-
fliximab como terapia de rescate. Cuando se compara la
administraciéon de infliximab a dosis de 5 mg/kg versus
10 mg/kg como dosis de induccién, hay poca o ninguna
diferencia en la frecuencia de colectomia (OR: 0.30 e IC
95%: 0.08-1.15 al mes; OR: 0.37 e IC 95%: 0.12-1.16 a los
tres meses y OR: 0.53 e IC 95%: 0.19-1.45 a los 12 meses).
Por ello actualmente no se sugiere el uso rutinario de un
esquema intensificado de infliximab en pacientes con
CU grave?%

Existen varios estudios que comparan el uso de ciclos-
porina y infliximab, y muestran que tienen una eficacia
muy similar para disminuir la necesidad de colectomia,
con rescate hasta en el 60% de los pacientes en ambos
tratamientos cuando se inician de forma oportuna.

El estudio CYSIF incluyé a 115 pacientes asignados al
azar para recibir ciclosporina o infliximab. A los tres meses
de seguimiento, ciclosporina e infliximab tuvieron tasas
de colectomias similares: 17 y 21%, respectivamente. La
tasa de colectomia se mantuvo similar a los cinco afos de
seguimiento: 39% para el uso de ciclosporina versus 35%
para el uso de infliximab. No obstante, otro desenlace
reportado fue que casi un 50% de los pacientes en resca-
te con ciclosporina necesitaban cambiar a infliximab den-
tro del primer afio. El uso posterior de infliximab podria
justificar la evolucién mas favorable a largo plazo?. Estos
datos han sido replicados por el estudio CONSTRUIR en
270 pacientes en Reino Unido.

Tanto en el caso de utilizar ciclosporina como inflixi-
mab el paciente recibird inmunosupresién con tiopurinas
simultdneamente (en el primer caso con intencién de ser
el tratamiento de mantenimiento posterior y en el se-
gundo para mejorar los resultados y disminuir la inmu-
nogenicidad).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La terapia de rescate mas aceptada es iniciar el trata-
miento de exacerbacion grave de la CUCI: infliximab o
ciclosporina, especialmente en pacientes que ya han reci-
bido corticoides orales sin respuesta. Sin embargo, al no
contar con el recurso o ante las condiciones de urgencias
previamente citadas, la colectomia es el tratamiento de
eleccion. Esta constituye siempre una alternativa en el
brote grave corticorrefractario, sobre todo en caso de fal-
ta de respuesta (o contraindicacién) a la terapia de resca-
te. Estaria especialmente indicada ante una historia pro-
longada de CUCI mal controlada y/o presencia de
displasia en controles previos, y a veces es necesaria ante
la aparicién de un megacolon téxico o una hemorragia
masiva, como indicaciones de urgencia.

CONCLUSIONES

Las terapias de tratamiento en la CUCI grave han im-
pactado en la morbimortalidad de la enfermedad. Reco-
nocer de forma oportuna el grado de severidad de un
cuadro de exacerbacién en prioritario para establecer la
terapia correcta. En el contexto de CUCI grave resistente
a los corticoides no debe demorarse la intervencion con
terapias de rescate.

Actualmente, se encuentran en fase de aprobacién di-
versas moléculas que podrian abrir un panorama de opor-
tunidad en el tratamiento de los pacientes con CUCI grave.
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CAPITULO

Estrategia top-down versus step-up

Guillermo Veitia

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son enfer-
medades muy heterogéneas y complejas con un origen
multifactorial que comprometen de forma significativa a
los pacientes que las sufren, con recaidas frecuentes si no
se tratan adecuadamente, manifestaciones extraintesti-
nales en un 50% de las veces durante el curso de la enfer-
medad y multiples complicaciones, algunas de ellas seve-
ras. Por todo ello es de gran importancia implementar
cambios en la estrategia diagndstica y terapéutica corri-
giendo errores que se pueden cometer, como el recono-
cimiento tardio de la enfermedad, que nos deja conse-
cuencias negativas, y no indicar un tratamiento agresivo
temprano cuando estd indicado, que nos ayudaria a lo-
grar a proporcionar al paciente una mejor calidad de vida.

Si bien es cierto que la terapia convencional (amino-
salicilatos, esteroides, inmunomoduladores)' da buenos
resultados en un porcentaje considerable de los pacien-
tes, sobre todo en CU, en la EC hay un grupo de pacientes
no respondedores a esta terapia convencional, lo cual
puede estar relacionado con los factores pronésticos no
bien precisados, motivo por el cual, antes de pensar en
indicar el tratamiento, después de estar seguros que es-
tamos frente a una EC, debemos establecer los factores
de bajo y alto riesgo y, seguidamente, decidir si es un
paciente para una terapia convencional (step-up) o una
terapia «agresiva» top-down?.

En la medida en que han ido saliendo estudios en el
campo de la Ell, se han producido cambios en los objeti-
vos del tratamiento de los pacientes con EC. Mientras que
anteriormente el tratamiento estaba destinado a mejorar
los sintomas, el enfoque ahora esta dirigido al logro de la
curacién mucosa y a la prevencion de dano a la pared
intestinal. Evitar lesiones estructurales, relacionadas con
el tratamiento «agresivo»?, y un uso mas temprano de
inmunosupresores y productos biolégicos en aquel gru-
po de pacientes de alto riesgo o con factores de mal

en la enfermedad de Crohn

prondstico. El uso de inmunosupresores y bioldgicos, es-
pecialmente en pacientes con EC, ha disminuido las tasas
de cirugia y de hospitalizaciones, lo que indica que hay
un grupo de pacientes que definitivamente se benefician
de un uso tan temprano de estas terapias. En este grupo
de pacientes los beneficios superan el riesgo, que, aun-
que bajo, existe de infecciones, algunas veces graves y
malignidades, complicaciones que debemos prevenir con
un seguimiento estricto.

La emergencia de una terapia bioldgica eficaz en el
tratamiento de la EC ha llevado a un debate clinico sobre
la «estrategia ascendente frente a la descendente». Step-
up se refiere al enfoque terapéutico clasico, es decir, a la
intensificacion progresiva del tratamiento a medida que
aumenta la gravedad de la enfermedad. Top-down hace
referencia a la introduccion temprana, en los pacientes
con EC con factores de mal prondstico o alto riesgo, de
terapias intensivas, incluidos agentes biolégicos con o sin
farmacos inmunosupresores o nuevas terapias, con el ob-
jetivo de evitar complicaciones y mejorar la calidad de
vida, partiendo del supuesto de que estos farmacos pue-
den interferir con la historia natural de la enfermedad.

Es importante destacar que esta mejora se puede lo-
grar al revertir la estrategia del tratamiento establecida,
pero también se puede alcanzar con un tratamiento de
«intensificacion» (por ejemplo, comenzar con esteroides
topicos, intensificar hasta esteroide sistémico e ir a inmu-
nosupresores y bioldgicos). Los pacientes con EC no de-
ben ser subtratados (lo que ocurre con frecuencia) o per-
manecer en tratamiento prolongado con esteroides, ya
que estos farmacos tienen efectos adversos conocidos.

En la actualidad disponemos de un buen grupo de tera-
pias para la EC, como aminosalicilatos, que tienen pocas
indicaciones en esta enfermedad a menos que se trate de
una afectacion colénica localizada, es decir, con compromi-
so menor de un 20%; corticosteroides orales, topicos o in-
travenosos, los cuales estan indicados en las crisis, pero nun-
ca como terapia de mantenimiento; losinmunomoduladores,
divididos en de rdpida acciéon, como ciclosporina o
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Tabla 1. Factores de bajo y alto riesgo en la EC

(adaptado de Peyrin-Biroulet, et al.?%)

Bajo riesgo Alto riesgo

> 30 anos al diagndstico
Compromiso anatoémico limitado

Sin enfermeda perianalo recta

’ severa

Ulceras superficiales

Sin cirugia previa
Sin enfermedad estenosanteo
penetrante

< 30 anos al diagndstico
Extenso compromiso anatémico
Enfermedad perianaly/o rectal

i severa

Ulceras profundas
Cirugia previa

Enfermedad penetrantey/o

estenosante

tacrolimus, o de accion lenta (azatioprina, 6-mercaptopurina
0 metotrexato), con un inicio de accion al cabo de unas 12
semanas, motivo por el cual no estan indicados en la induc-
cién de la remision, y las terapias bioldgicas, que tan buenos
resultados aportan en aquellos pacientes con enfermedad
moderada o severa“, asi como las nuevas terapias existentes
y muchas otras en investigacion. Con toda esta gama de
terapias debemos, después de un diagnéstico adecuado,
seleccionar el tratamiento a indicar individualizando los ca-
sos de acuerdo a los factores prondésticos de cada paciente.
Una edad de mas de 30 anos al diagndstico, compromiso
anatomico limitado, ausencia de enfermedad perianal o rec-
tal severa, presencia de ulceras superficiales, sin cirugias
previas y sin enfermedad penetrante o estenosante son fac-
tores de bajo riesgo; considerandose factores de alto riesgo
0 mal pronéstico: edad menor de 30 afos al momento del
diagnéstico, extenso compromiso anatémico, enfermedad
perianal y/o rectal severa, Ulceras profundas, cirugia previa
o enfermedad penetrante y/o estenosante (Tabla. 1).

Multiples medicamentos nuevos con mecanismos de
accién novedosos estan ahora disponibles para tratar la
EC (Fig. 1). Identificar a los pacientes apropiados en quie-
nes usar estas terapias es fundamental para maximizar el
beneficio y reducir los riesgos innecesarios*. Una vez que
se selecciona la terapia adecuada, se requiere el uso de
un algoritmo de tratamiento, que incluye monitoreo sin-
tomatico, bioquimico y endoscoépico, para mejorar los re-
sultados clinicos®. Si los sintomas reaparecen, se deben
considerar estos mismos principios, junto con el control
terapéutico del farmaco, para confirmar la inflamacién y
determinar los préximos pasos terapéuticos.

La terapia step-up recomienda el uso ascendente de
estos recursos farmacoldégicos: iniciar con aminosalicilatos,
los cuales tienen un uso controversial en la EC, y esteroi-
des, que ayudan en la crisis o recaida, ascendiendo a los
inmunomoduladores que tienen eficacia, pero cuya segu-
ridad debe ser controlada muy de cerca, y en la punta de
la piramide estan las terapias bioldgicas, que son de gran
ayuda en los pacientes con EC de alto riesgo (Fig. 2).
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Aminosalicilatos (oral, topico, combinacion)

Figura 1. Terapias disponibles para el manejo de la EC.
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Figura 2. Estrategia de tratamiento step-up.

¢QUE SIGNIFICA INTENSIFICAR
LA TERAPIA DE LA ENFERMEDAD
DE CROHN?

Por lo general, el término step-up en EC se refiere a un
enfoque convencional de la terapia. En un paciente recién
diagnosticado de EC, primero se venia utilizando un en-
foque «intensificado», pensando en el riesgo relativamen-
te menor de efectos secundarios. La eleccion de la terapia
se basa en «el equilibrio entre la eficacia del farmaco y su
seguridady», la respuesta previa al tratamiento y la presen-
cia de manifestaciones extraintestinales o complicacio-
nes®. Los avances alcanzados en el manejo de la Ell han
llevado a plantear estrategias efectivas individualizando
los casos y clasificandolos en de bajo o alto riesgo, y se-
gun estos factores decidir la estrategia a sequir.

Los aminosalicilatos como la sulfasalazina o mesalazi-
na en sus diferentes presentaciones (oral, enemas, espu-
mas o supositorios) tienen un inicio de accién a los pocos
dias de haber iniciado el tratamiento y son utiles en en-
fermedad leve-moderada. Por su eficacia pueden ser con-
siderados como la piedra angular del tratamiento de la



CU y son seguros, pero requieren control de laboratorio
para detectar a tiempo posibles efectos adversos, como
renales y hematolégicos. No tienen inmunosupresion sis-
témica, algunos son de bajo costo, en comparacién con
otras terapias, y pueden administrarse en una sola dosis
diaria (4 g en crisis 0 2 g en mantenimiento), lo cual favo-
rece, por confortabilidad, la adherencia al tratamiento.
Tienen cuestionables beneficios en la EC, a menos que se
trate de enfermedad coldnica localizada’, es decir, aquélla
con compromiso menor de 20 cm.

A partir de revisiones Cochrane y metaandlisis, el bene-
ficio de aminosalicilatos como sulfasalazina y acido 5-ami-
nosalicilico (5-ASA) en la EC es bastante limitado®'°. En un
metaanalisis de tres estudios aleatorizados y doble ciego
sobre el papel de 5-ASA en el tratamiento de la EC activa, 4
g/dia de 5-ASA fueron superiores al placebo en la reduccion
del indice de la actividad de la EC (Crohn’s disease activity
index); sin embargo, el efecto clinico no fue convincente'.

En estudios de base poblacional del sureste de Norue-
ga, el IBSEN, hay una cantidad significativa de pacientes
con EC que sélo recibieron tratamiento con 5-ASA y nunca
necesitaron esteroides''3, La interpretacion de esos datos
es discutible. Hay mejor evidencia para el uso de budesé-
nida en brotes leves-moderados de EC como siguiente
paso del tratamiento™'. Un total de 9 mg de budesénida
por dia es eficaz y superior al tratamiento con 5-ASA para
la induccion de remisidn en pacientes con EC. Este esteroi-
de de metabolismo de primer paso inducira la remisién en
el 51-60% de los pacientes dentro de 8-10 semanas. La
cicatrizacién de la mucosa se logra sélo en un 24% de los
pacientes tratados’®. El tratamiento se asocia con efectos
secundarios limitados. Los efectos secundarios tipicos aso-
ciados con los glucocorticoides son menos frecuentes en
comparacién con el tratamiento con glucocorticoides sis-
témicos'. En pacientes con alta actividad de la enferme-
dad y/o localizacion de la enfermedad en ileon y colon,
budesénida es mas eficaz. En una enfermedad mads grave,
el siguiente paso seria la administracion de glucocorticoi-
des sistémicos. Con un tratamiento de prednisona/predni-
solona, en hasta el 92% de los pacientes se puede lograr
la remisién dentro de las seis semanas posteriores al inicio.
En una revision sisteméatica de Cochrane sobre la eficacia
del tratamiento con corticosteroides, los autores identifi-
caron dos estudios que compararon corticosteroides con
placebo y seis estudios que compararon corticosteroides
con 5-ASA. Se encontrd que los corticosteroides eran sig-
nificativamente mas efectivos que el placebo' para indu-
cir la remision en la EC. Ademas, los glucocorticoides no
se asociaron con mas retiros del estudio debido a eventos
adversos que el placebo o 5-ASA. Esto indica que los este-
roides son relativamente seguros y bien tolerados para el
tratamiento de brotes agudos de EC.

Estrategia top-down versus step-up en la enfermedad de Crohn

Los corticosteroides usados por via oral, parenteral o
topica son efectivos en inducir la remisién, pero inefecti-
vos como terapia de mantenimiento, donde no deben
usarse debido a sus multiples efectos adversos. Como be-
neficios destacan que son efectivos en pacientes que es-
tdn muy enfermos, ya que actian por lo general rapida-
mente con dosis de 40-60 mg cuando se usan por via oral,
como el caso de la prednisona o prednisolona 32-40 mg/
dia, o 100 mg/8 horas cuando son administrados por via
intravenosa, como en el caso de la hidrocortisona y por via
rectal supositorios de hidrocortisona o enemas. Como in-
convenientes: efectos secundarios a corto plazo y una lar-
ga lista de efectos secundarios a largo plazo, algunos irre-
versibles. Ademas, necesitan ser retirados lentamente para
permitir que las glandulas suprarrenales retomen su fun-
cién después de haber estado inhibidas por tiempo pro-
longado y asi el paciente no muestre manifestaciones de
insuficiencia suprarrenal®. Con la finalidad de disminuir
los efectos adversos se puede usar budesonida 9 mg/dia,
que es un corticosteroide «local» de alta potencia con en-
trega dirigida al intestino, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en la EC, y o budesénida multi-ma-
trix, que actua en el colon, por lo que también estd apro-
bado por la FDA en CU. Tiene un amplio metabolismo he-
patico de primer paso, con efectos secundarios sistémicos
minimos. También esta disponible como espuma rectal®.

En pacientes que no responden a los esteroides (refrac-
tarios a los esteroides) o en los que no puedan reducirse
gradualmente (esteroides dependientes), los inmunosupre-
sores (azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato) o biolé-
gicos (infliximab, adalimumab, certolizumab pegol, vedoli-
zumab, ustekinumab) pueden ser utilizados?'. Azatioprina
(2-2.5 mg/kg peso corporal/dia) y/o 6-mercaptopurina. Se
ha demostrado que la mercaptopurina (1.0-1.5 mg/kg de
peso corporal/dia) es un inmunosupresor eficaz en la EC%.
La cicatrizacién de la mucosa se ha informado en hasta el
83% de los pacientes. El metotrexato es una alternativa
adecuada (25 mg por via parenteral una vez a la semana)?®,
tal vez poco usada en los paises latinoamericanos.

FACTORES DE ALTO RIESGO

EN ENFERMEDAD DE CROHN DONDE
SE DEBE INDICAR DE FORMA PRECOZ
LA ESTRATEGIA TOP-DOWN

En la EC, la edad mayor de 30 afos al diagndstico, un
compromiso anatémico limitado, la ausencia de enferme-
dad perianal o rectal severa, la presencia de Ulceras su-
perficiales, sin cirugias previas y sin enfermedad pene-
trante o estenosante son factores de bajo riesgo;
considerandose factores de alto riesgo o mal
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Figura 3. Inicio precoz de biolégicos en estrategia top-down.
AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; MTX: metotrexato.

prondstico?*?*: la edad menor de 30 afnos al momento del
diagnostico, extenso compromiso anatémico, enferme-
dad perianal y/o rectal severa, Ulceras profundas, cirugia
previa o enfermedad penetrante y/o estenosante.

La terapia bioldgica, y en especial los antifactor de
necrosis tumoral (TNF), ha proporcionado una poderosa
herramienta en el tratamiento y manejo de la EC de alto
riesgo. Varios ensayos controlados y aleatorizados a gran
escala han demostrado claramente que la terapia biol6gi-
ca es eficaz en el tratamiento de la EC créonicamente acti-
va y debe ser indicada de forma temprana (Fig. 3).

Después del infliximab, otras estrategias anti-TNF-a. se
han investigado con resultados positivos. Adalimumab,
un anticuerpo monoclonal completamente humano con
el mismo objetivo, también ha demostrado ser eficaz para
la induccion y el mantenimiento de la remisién clinica en
la EC luminal de moderada a grave*? en aquellos pa-
cientes que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional y/o han perdido la respuesta o se
han vuelto intolerantes al infliximab. Finalmente, certoli-
zumab pegol, un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado anti-TNF ligado a polietilenglicol, también
ha demostrado cierta eficacia en la inducciéon y manteni-
miento de la remision en la enfermedad®, pero se usa
menos que infliximab y adalimumab.

Si se desea una respuesta rapida al tratamiento o si no
se puede lograr la remisiéon con azatioprina, 6-mercapto-
purina o metotrexato, el tratamiento con anticuerpos con-
tra el TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab) esta aso-
ciado con una tasa de éxito en hasta el 60-70% de los
pacientes?'. Cerca del 60% de los pacientes que respondie-
ron inicialmente logrardn una remisién a largo plazo334.
Hay una cierta tasa de pérdida de respuesta secundaria
que es similar para todos los productos anti-TNF*>3, Los
diferentes anticuerpos difieren ligeramente en su eficacia
terapéutica®. En estos casos de no repuesta, intolerancia,
pérdida de respuesta o comorbilidades del paciente, que
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requieren farmacos eficaces y seguros, surgen como muy
buenas alternativas terapias antiintegrinas como vedolizu-
mab* y antiinterleucina 12/23 como ustekinumab, que
pueden ser indicadas como tratamientos de primera li-
nea*', de acuerdo al algoritmo propuesto en 2020 por la
Asociacion Americana de Gastroenterologia (Fig. 4).

JUSTIFICACION DEL ENFOQUE
DE ARRIBA HACIA ABAJO

El paradigma de tratamiento tradicional en la EC se
basa en un enfoque de «intensificacion» en el que las tera-
pias con la menor toxicidad se utilizan de manera tempra-
na y luego se agregan terapias posteriores debido a la falta
de respuesta o toxicidad. Desafortunadamente, bajo este
tratamiento paradigma, los agentes con baja eficacia,
como los aminosalicilatos, se usan durante periodos pro-
longados mientras la inflamacién no se controla y ocasiona
dano tisular. Los pacientes que no responden a los amino-
salicilatos se tratan luego con corticosteroides en la forma
de prednisona, o alternativamente con budesénida cuan-
do la enfermedad se limita al ileon o al colon derecho. La
terapia inmunosupresora se reserva para aquellos pacien-
tes con enfermedad resistente o dependiente de esteroi-
des. Muchos pacientes pueden permanecer en terapias a
las cuales los pacientes no estan respondiendo durante un
periodo prolongado debido a que puede existir temor a
intensificar la terapia que se percibe como mas «toxica», y
pueden permanecer en una terapia de duracién variable
antes de decidir cambiar o escalar a otro tratamiento que
esta indicado por factores de mal pronéstico. Este enfoque
es respaldado por el Colegio Americano de Gastroentero-
logia*’. Desafortunadamente, bajo este paradigma de tra-
tamiento convencional, las tasas de intervencion quirurgi-
ca siguen siendo altas, con hasta un tercio de los pacientes
que requirieron cirugia después de recibir esteroides orales
por mas de un afo® y sin disminucion significativa en la
necesidad de cirugia en las Ultimas décadas a pesar del
anterior y creciente uso de inmunomoduladores*.

Un punto de suma importancia en el tratamiento de
los pacientes con Ell radica en el hecho de seleccionar
terapias eficaces y seguras®. Recientemente, Regueiro ha
publicado la pirdmide de seguridad que debemos siem-
pre tomar en consideracién (Fig. 5).

CONCLUSIONES

En la actualidad hay suficientes evidencias que sugie-
ren que los beneficios de la terapia bioldgica se extien-
den mas allad de la medida de la eficacia clinica. El uso
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Terapia de 1.” linea
IFX 0 ADA en combinacién con IMM
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Monoterapia con ustekinumab

Terapia de 2." linea
(paciente con exposicion previa a IFX o ADA)
Ustekinumab + IMM
2.2 anti-TNF puede considerarse en pacientes
con pérdida de respuesta o intolerancia

Riesgo de
complicaciones
relacionadas con
tratamiento
(comorhilidades)

Riesgos en contra
Serias infecciones previas
Enfermedades malignas previas
Enfermedad avanzada
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l

Enfermedad moderada
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Terapia de 1.%linea Terapia 1. linea
Monoterapia vedolizumab Monoterapia ustekinumab
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Terapia 2.2 linea Terapia 2.% linea
Monoterapia ustekinumab Vedolizumab + IMM

Figura 4. Algoritmo propuesto para pacientes de alto riesgo con EC*'. IFX: infliximab; ADA: adalimumab; IMM: inmunomodulador. (adaptado de Saldaria
C, Rullan IM, Elosua A, et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2020;18:1249-51).

Mas segura La pirdmide mas segura hoy
VEDO= La cirugia es a veces
UsT la mejor opcion
0ZA, UPA lleitis terminal o sus
complicaciones
TNFi = TOFA
El tratamiento
inadecuado es un
efecto adverso
no basada
en estudios
«cabeza a cabeza» ESTEROIDES

Figura 5. Piramide de seguridad en Ell (propuesta de Regueiro). VEDO:
vedolizumab; UST: ustekinumab; OZA: ozanimod; UPA: upacitinib; TNFi:
inhibidor del factor de necrosis tumoral; TOFA: tofacitinib. (adaptado de
Click, et al.*).

precoz de estos medicamentos en la EC esta relacionado
con mejores resultados de remisién profunda y el poten-
cial de cambiar la historia natural de la enfermedad. Los
médicos debemos comenzar a reconocer que un subgru-
po de pacientes con EC con factores de mal prondstico
deben ser considerados para un enfoque y objetivo de
arriba hacia abajo, identificando tempranamente a los pa-
cientes de alto riesgo en los que la introduccién de un

tratamiento precoz y mas agresivo con terapia bioldgica
estd justificado, ya que claramente la estrategia de trata-
miento top-down es superior al paradigma del tratamien-
to tradicional secuencial escalonado.
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CAPITULO

COVID y enfermedad inflamatoria intestinal

Jaqueline Paola Bran-Alvarado, Fernando Garcia-Villarreal y Francisco Bosques-Padilla

SINTOMAS GASTROINTESTINALES
Y COVID-19

Los sintomas mas comunes de la covid-19 son de tipo
respiratorio; sin embargo, actualmente se conoce que
también se ha asociado a cambios en los habitos intesti-
nales y otros sintomas digestivos. Los reportes actuales se
enfocan tanto en la presencia de sintomas gastrointesti-
nales como en el hecho de que el virus sigue siendo de-
tectable en heces por largo tiempo, incluso después de la
desaparicién de los sintomas respiratorios’.

En una serie de mas de 20,000 pacientes analizados en
el Reino Unido, se evidencié como sintomas gastrointes-
tinales dolor abdominal, ndusea, vémito y diarrea. El 29%
de los pacientes mostraron dichos sintomas asociados a
sintomas respiratorios, y solamente un 4% present6 los
sintomas gastrointestinales de forma aislada’.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y COVID-19

Existen muchas preguntas respecto a los pacientes
que presentan enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) al
estar expuestos o infectados de covid-19. En las actuali-
zaciones de la practica clinica de la Asociacion Americana
de Gastoenterologia (AGA) sobre el manejo de la Ell du-
rante la pandemia de la covid-19 se proponen varios t6-
picos de interés de los especialistas respecto a este tema.
Algunos de ellos se mencionan a continuacion’.

Riesgo de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal de desarrollar
la COVID-19

Es entendible que se considere que los pacientes pre-
senten mayor riesgo de contraer el coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) o desarrollar

la covid-19 debido a que los tratamientos para controlar la
enfermedad incluyen inmunosupresores o inmunomodifi-
cadores tales como corticosteroides, los cuales estan aso-
ciados a mayor riesgo de contraer otras infecciones virales.
Asimismo, se considera aumento de riesgo de exposicion
al SARS-CoV-2 debido a las visitas constantes al hospital
para estudios de control, administracién de infusiones o
citas médicas. Sin embargo, la opinion de los expertos fue
que no se considera que los pacientes con Ell presenten
mayor riesgo que el resto de la poblacién ante el SARS-
CoV-2, ya que no estd claro que la inflamacion del intestino
por si misma sea un factor de riesgo para dicho virus'.

Impacto de la enfermedad inflamatoria
intestinal en el curso clinico
de pacientes con la COVID-19

Como se ha mencionado anteriormente, existe una
prevalencia importante de pacientes que desarrollan sin-
tomas gastrointestinales tanto durante como después de
presentar la covid-19, especialmente en los pacientes con
Ell. Los pacientes que presenten nuevos sintomas gas-
trointestinales, sin fiebre o sintomas respiratorios, deben
ser monitorizados para determinar el momento de reali-
zar pruebas para el SARS-CoV-2 y considerar nuevos ajus-
tes en la terapéutica’.

Riesgo de infeccion por el SARS-CoV-2
asociado a terapias de la enfermedad
inflamatoria intestinal

Uno de los mayores interrogantes es qué hacer respec-
to al tratamiento de los pacientes con Ell, especialmente
en los que se sospecha o confirma la covid-19. Ante la
falta de informacion sobre este tema, la AGA incorpora las
declaraciones de consenso de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia y la Organizacién Internacional para el
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Estudio de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IOIBD).
Las consideraciones se dividen en tres categorias segun el
estado de infeccion de la covid-19 y la actividad de la en-
fermedad'.

Paciente con enfermedad inflamatoria
intestinal que no esta infectado
con el SARS-CoV-2

En general, la recomendacién es mantener las terapias
necesarias con la meta de mantener la remisiéon sosteni-
da, tanto clinica como endoscopica. Se debe hacer énfasis
en el cumplimiento de las terapias que actualmente lle-
van, con el fin de evitar las recaidas asociadas al mal ape-
go'3. Ademas de las consecuencias negativas que implica
una recaida, se agrega el requerimiento de uso de corti-
costeroides o infusiones intrahospitalarios, que aumen-
tan el riesgo de exposicién. Los pacientes con Ell deben
mantener el distanciamiento social estricto, trabajar des-
de casa si es posible, un lavado de manos meticuloso y
constante, desinfeccién de superficies y evitar el contacto
con personas infectadas con el SARS-CoV-2'.

El consenso de la IOIBD recomienda el uso de los cen-
tros de infusion siempre que éstos cuenten con las medi-
das de seguridad requeridas, como evaluacién previa de
los pacientes por exposiciéon o sintomas de la covid-19,
controles de temperatura al ingreso, uso de cubrebocas,
distanciamiento de al menos 1.5 m entre las sillas y ade-
cuada limpieza a la salida del paciente. Asimismo, no se
recomienda el cambio electivo de terapias inyectables,
porque se ha demostrado que el cambio de infliximab a
adalimumab se asocié a recaidas'?.

Paciente con enfermedad inflamatoria
intestinal que estéa infectado con el SARS-
CoV-2 sin manifestaciones de la covid-19

En este escenario, la I0IBD ha propuesto una serie de
recomendaciones, entre las que se encuentra que los pa-
cientes con uso de esteroides deben disminuir la dosis de
prednisona a menos de 20 mg/dia, o hacer la transicion a
budesdnida cuando sea posible. Respecto a tofacitinib,
metotrexato y tiopurinas, deben suspenderse temporal-
mente. Los anticuerpos monoclonales como terapias an-
ti-factor de necrosis tumoral (TNF), ustekinumab o vedo-
lizumab deben retrasar su administracion durante dos
semanas mientras se monitorea el desarrollo de sintomas
de la covid-19. Se recomienda reiniciar la terapia después
de dos semanas si el paciente no desarrolla sintomas de
la covid-19'.

124

Pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal que han sido confirmados con
la covid-19 con o sin inflamacion intestinal

Este es el escenario mas complicado. La Sociedad Bri-
tanica de Gastroenterologia y la I0IBD han propuesto
una serie de recomendaciones. En las actualizaciones de
practica clinica de la AGA se propone un algoritmo que
resume dichas recomendaciones, el cual se resume en la
figura 1'.

Es importante conocer las pautas del ajuste de la te-
rapéutica dependiendo del estado de actividad de la Ell
y la actividad inmunosupresora de la terapia. En el caso
de que el paciente se encuentre en remisién de la Ell, el
ajuste se basara en reducir la supresiéon inmunitaria du-
rante la replicacién viral activa con la finalidad de reducir
el riesgo de complicaciones. En el caso de que el pacien-
te presente sintomas gastrointestinales como manifesta-
cion de la covid-19, primero se debe excluir la presencia
de patdgenos gastrointestinales como Clostridioides diffi-
cile. En segundo lugar, se debe excluir actividad de la
enfermedad de forma no invasiva, lo cual puede incluir
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o calprotecti-
na fecal, entre otros; sin embargo, éstos se deben mane-
jar cuidadosamente, ya que pueden estar aumentados
también en la covid-19. Los estudios endoscépicos se
deberan realizar Unicamente si influyen en el cambio de
decisiones respecto al manejo terapéutico'?.

RECOMENDACIONES EN EL MANEJO
DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL DURANTE LA PANDEMIA
DE LA COVID-19

Al inicio de la pandemia de la covid-19 se presentd
el interrogante de si la Ell por si sola aumentaba el ries-
go de contagio de SARS-CoV-2; sin embargo, como ya
se ha mencionado, no se ha documentado evidencia
de ello. En reportes de China e Italia se reportan tasas
muy bajas de infeccién en pacientes con Ell. Un repor-
te oficial de COVID-EIl notificé Unicamente 798 casos,
siendo 466 enfermedad de Crohn (EC) y 329 colitis ul-
cerosa (CU), en casi tres millones de casos confirmados
de covid-19%

Entre las medidas para reducir el riesgo de contagio,
se ha mencionado previamente seguir las recomendacio-
nes de la poblacién general, como lavado de manos y
distanciamiento social, protocolos de atencion en los cen-
tros de infusion y priorizar los procedimientos endoscopi-
cos estrictamente necesarios. Asimismo, otras recomen-
daciones son:
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Paciente con Ell en remision

Sintomas o hallazgos sugestivos de covid-19

Prueba de SARS-CoV-2 Continuar con la terapia de Ell

v

Positiva Negativa Monitorizar sintomas para progresion

en caso de falso negativo

v

- Disminuir corticosteroide

- Continuar con 5-ASA, budesonida, terapias
rectales y nutricion enteral

- Mantener tiopurinas, metotrexato y tofacitinib ___ . . . L.
- Retrasar el uso de biolgicos por 2 semanas o - Disminuir corticosteroide o cambiar a budesodnida

hasta ver resolucién de la covid-19 - Continuar 5-ASA, budesonida, terapias rectales y nutricion enteral
- Mantener tiopurinas, metotrexato y tofacitinib
- Retrasar el uso de bioldgicos por 2 semanas o hasta ver resolucion
de la covid-19
- Enfocarse en soporte vital y tratamiento de la covid-19 con terapias
antiinflamatorias, anticitocinas o antivirales

Reiniciar terapias posterior a resolucion de los sintomas,
al tener una prueba de SARS-CoV-2 negativa,
o entre en la fase convalescente de la enfermedad

A

Figura 1. Algoritmo de manejo de pacientes con Ell durante la pandemia de la covid-19'.

- Optimizar la nutricién: la malnutricidon incrementa - Vacunacién: para reducir el riesgo de coinfeccion
el riesgo de infeccion en los pacientes con Ell. con otras enfermedades respiratorias como influen-
- Reducir la actividad de la enfermedad: se ha obser- za y neumococo’.

vado mayor riesgo de infecciéon asociado a activi-

dad moderada-severa. Asimismo, la actividad de la

enfermedad conduce al requerimiento de esteroi- Manejo de los medicamentos en los
des, los cuales aumentan la susceptibilidad y seve- pacientes con enfermedad inflamatoria

ridad de la covid-19. intestinal no infectados de la covid-19

- Dejar de fumar: existe evidencia de que el tabaquis-
mo incrementa el riesgo de padecer sintomas seve- Las recomendaciones del manejo de los medicamen-
ros de covid-19. tos en este tipo de pacientes se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1. Manejo de los medicamentos de Ell durante la pandemia de la covid-19

Medicamento

Manejo durante la pandemia de la covid-19*

Continuar si es requerido

Inmunomoduladores
Tiopurinas
Metotrexato

Continuar su uso
Via preferida subcutanea

Anti-TNF (infliximab, adalimumab,
golimumab)

Antiintegrina (vedolizumab) Seguro de iniciar

Continuar terapia

Ustekinumab Seguro de iniciar

Continuar terapia
Inhibidores de cinasas Janus

Disminuir la dosis rapidamente, pero no interrumpir abruptamente

Preferentemente utilizar budesoénida en EC o budesonida multi-matrix en CU

5-ASA Seguro de iniciar

Continuar en todos los pacientes
Corticosteroides Evitar si es posible

No automedicarse
Budesonida Seguro de iniciar

Recomendado como corticosteroide sistémico
Evitar su inicio o cambio de dosis a menos que sea necesario
Continuar en la mayoria de los pacientes

Si se esta utilizando con terapia biol6gica, en remision profunda, buenos niveles de anti-TNF y
especialmente en pacientes > 65 afos, se puede considerar suspender el inmunomodulador

Considerar suspenderlo con los criterios mencionados en metotrexato

Evitar su inicio debido a efectos adversos y la necesidad de control frecuente de laboratorio
Continuar, dosis de mantenimiento recomendada de 5 mg

Manejo de los pacientes si se exponen
o desarrollan la covid-19

Las recomendaciones del manejo de la terapia farma-
coldgica se resumen en la tabla 2.

VACUNACION EN LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La rapida propagacion del virus causante del SARS-
CoV-2, la elevada mortalidad y morbilidad se convirtie-
ron en la maxima prioridad para el sistema de salud
publica, que condujo al desarrollo de vacunas frente al
virus del SARS-CoV-2. El desarrollo de vacunas seguras y
efectivas ha disminuido las muertes y hospitalizaciones
por esta causa. Los pacientes con diagnéstico de EC o
colitis ulcerativa tratados con prednisona > 20 mg/dia o
equivalente, con uso de inmunomoduladores + biolégi-
co y edad avanzada son considerados factores de riesgo
para tener una enfermedad severa por la covid-19, razén
por la cual la vacunacion juega un papel importante en
estos pacientes.

El desarrollo de vacunas en los ensayos en fase Ill no
incluyeron a pacientes con diagnéstico de Ell ni
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pacientes con uso de inmunosupresores, por lo que sur-
gen dos preocupaciones. La primera, que la eficacia de
la vacuna pudiera ser inhibida por los esteroides, inmu-
nomoduladores o biolégicos, y la segunda, que la vacu-
nacién pudiera desencadenar una exacerbacién de la
enfermedad de base’.

En la actualidad existen multiples vacunas frente a la
covid-19 autorizadas por Food and Drug Administration y
por la Agencia Europea de Medicamentos: dos vacunas
con ARN mensajero, (Pfizer-BioNTech BNT 162b2 y Mo-
derna RNAmM-1273), que estimulan la respuesta inmune
celular y humoral; dos vacunas de vectores virales no re-
plicantes (AstraZeneca y Janssen), que contienen una
proteina en su estructura que estimula la respuesta inmu-
ne, y una vacuna de proteina recombinante (Novavax)°®.

Actualmente hay pocos estudios que hayan valorado
el efecto de las vacunas de la covid-19 en pacientes con
Ell y en uso de inmunomoduladores y/o biolégicos.

El CLARITY-IBD es un estudio multicéntrico que invo-
lucré a mas de 6,000 pacientes en el Reino Unido para
determinar si biolégicos como infliximab, vedolizumab
y/o inmunomoduladores como tiopurinas o metotrexa-
to alteran la inmunidad posterior a la vacunacién frente
a la covid-19. Las vacunas utilizadas en este estudio fue-
ron Pfizer-BioNTech BNT 162b2 y AstraZeneca, y los re-
sultados demostraron que las personas que recibieron
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Tabla 2. Manejo de la terapéutica si se expone o desarrolla la covid-19*

Medicamento

Recomendaciones al exponerse a la covid-19
o prueba positiva en pacientes asintomaticos

Recomendaciones si desarrolla
la covid-19

5-ASA

Budesonida
Corticosteroides

Inmunomoduladores: tiopurinas,
metotrexato

Anti-TNF (infliximab, adalimumab,
golimumab)
Antiintegrina (vedolizumab)

Ustekinumab

Inhibidores de cinasas Janus

Sin evidencia de aumento de riesgo de infecciones
virales

Continuar si es requerido
Disminuir dosis si es posible (< 20 mg/dia)

Suspender temporalmente durante
14 dias de observacion de sintomas

Suspender temporalmente durante
14 dias de observacion de sintomas

Suspender temporalmente durante
2 semanas de observacion de sintomas

Suspender temporalmente durante
14 dias de observacién de sintomas

Suspender temporalmente durante

Sin evidencia de aumento de riesgo
de infecciones virales

Continuar si es requerido
Disminuir dosis si es posible (< 20 mg/dia)

Suspender temporalmente durante 14 dias, con
al menos 3 dias sin fiebre y con mejoria clinica

Suspender temporalmente durante 14 dias, con
al menos 3 dias sin fiebre y con mejoria clinica

Suspender temporalmente durante 14 dias, con
al menos 3 dias sin fiebre y con mejoria clinica

Suspender temporalmente durante 14 dias, con
al menos 3 dias sin fiebre y con mejoria clinica

Suspender temporalmente durante 14 dias, con

14 dias de observacion de sintomas

al menos 3 dias sin fiebre y con mejoria clinica

infliximab tenian menor nivel de anticuerpos y disminu-
cion de éstos frente a los que recibieron vedolizumab.
Otro hallazgo demostrado fue que con una tercera dosis
de vacuna los niveles de anticuerpos aumentaron consi-
derablemente, independientemente de la vacuna admi-
nistrada.

Por otro lado, el estudio CORALE-IBD valoré la sero-
conversién de anticuerpos de 582 pacientes con Ell y sin
historia previa de infeccién por la covid-19, utilizando va-
cunas con ARN mensajero, y encontré que el 99% de los
participantes, independientemente de la medicacion ad-
ministrada, tuvieron seroconversiéon exitosa.

Un metaanalisis que incluyé 9,447 pacientes con Ell
demostré que la tasa de seroconversién de anticuerpos
fue similar, independientemente del tipo de medicacién
usada para el control de la EIl.

Actualmente, con base en la evidencia disponible, las
vacunas inactivadas son consideradas seguras y reco-
mendadas para los pacientes con Ell, teniendo claro que
las vacunas vivas estan contraindicadas en los pacientes
inmunodeprimidos. Los efectos adversos son similares a
los de la poblacion en general, siendo la fatiga, escalofrios
y fiebre los mas frecuentes.

Otra de las incertidumbres es si la vacunacioén frente a
la covid-19 puede desencadenar exacerbaciones de la en-
fermedad de base; sin embargo, la evidencia actual de-
muestra que la tasa de recaidas es similar en los pacientes
vacunados y en los no vacunados®. Por la evidencia ante-
rior, la Sociedad de Gastroenterologia Britanica, la Orga-
nizacién Europea de Enfermedad de Crohn y CUCI (ECCO),
recomiendan que todo paciente con Ell debe ser vacuna-
do en la primera oportunidad, independientemente de la
vacuna ofrecida.

MANEJO DE LA PACIENTE
EMBARAZADA CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL DURANTE
LA COVID-19

La Ell afecta al 0.5% de la poblacién de EE.UU., y apro-
ximadamente el 50% de los pacientes son mujeres en
etapa reproductiva. Los cuidados van desde prevencion
de tromboembolismo a manejo de inmunosupresores y
recaidas. Las mujeres embarazadas, postoperadas, con
Ell, asi como con covid-19 severa, tienen mayor riesgo
tromboembdlico a consecuencia del aumento en las
concentraciones séricas en los factores VIl y X, fibrinége-
no y una disminucion en las proteinas S, C y antitrombi-
na IlI°. Por lo anterior, la anticoagulacion profilactica esta
recomendada en todo paciente con admisién hospitala-
ria. El manejo de la paciente embarazada con covid-19y
Ell depende de si la paciente se encuentra en remisién o
con actividad en recaida, y de ahi el ajuste de medica-
mentos inmunosupresores de base. Actualmente las
guias de la ECCO recomiendan en las pacientes embara-
zadas con Ell en remisién con la covid-19 suspender toda
medicacién, con excepcién de los salicilatos, y vigilancia
de la actividad clinica y manejo de anticoagulacién pro-
fildctica. En pacientes con recaidas y covid-19 se reco-
mienda manejo hospitalario e induccion de la remisién
con ciclosporina, antagonistas del factor de necrosis tu-
moral o salicilatos. Se deben evitar o destetar los esteroi-
des y las tiopurinas. Los medicamentos suspendidos
pueden ser reincorporados después de dos pruebas ne-
gativas tipo PCR de hisopados nasofaringeos. En relacién
con la lactancia, los beneficios en el neonato estan clara-
mente demostrados. Hay estudios que han investigado la
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presencia del virus SARS-CoV-2 en la leche materna; sin
embargo, no se ha detectado. La Organizacion Mundial
de la Salud recomienda promover la lactancia, el contac-
to piel con piel, el uso de mascarilla facial y la desinfec-
cién de superficies, ya que los beneficios superan el ries-
go de infeccion’™.

INFECCION POR EL SARS-COV-2 COMO
POSIBLE FACTOR DESENCADENANTE
DE LA APARICION DE NOVO DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Se ha propuesto que la gastroenteritis viral aguda
puede desencadenar la aparicién de la Ell. Existen re-
portes de casos y revisiones bibliogréficas respecto a la
aparicion de novo de la Ell posterior a la infeccion por la
covid-19. En estas busquedas se han identificado seis
casos de Ell de nueva aparicién posterior a la covid-19,
siendo principalmente en mujeres (cuatro de seis). La
mitad de estos pacientes presentaron diarrea durante el
curso de la infeccién por el SARS-CoV-2, de los cuales
tres requirieron hospitalizacién y ninguno de ellos ven-
tilacion mecanica invasiva. El tiempo desde los sinto-
mas hasta el diagnéstico de la Ell varié de menos de un
mes hasta cuatro meses. Se encontré que los pacientes
con CU presentaron diarrea sanguinolenta, mientas que
los pacientes con EC, deposiciones acuosas y volumino-
sas. Se plantea la hipdtesis de que el SARS-CoV-2 tiene
como objetivo celular importante las células epiteliales
intestinales, en las cuales penetra después de unirse a
su receptor funcional, la enzima convertidora de angio-
tensina 2. Se considera que la Ell es causada por la pér-
dida de la autotolerancia frente a antigenos microbia-
nos comensales debido a la inmunidad transitoria y la
reconstitucion inmunitaria anormal en sujetos que
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estan genéticamente predispuestos infectados con la
covid-19. Después de la infeccion se da la produccion
desregulada de interferén y activacion de citocinas, lo
cual lleva a una respuesta inmunitaria anormal en el
intestino. Los datos anteriormente mencionados sus-
tentan la participacion del SARS-CoV-2 en el desarrollo
de la Ell; sin embargo, es un tema que aun se encuentra
sujeto a estudio, y se necesitan investigaciones pros-
pectivas y con poblaciones mas grandes para confirmar
las hipdtesis propuestas''.
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CAPITULO

23 Nuevas terapias en la colitis ulcerativa
cronica idiopatica

Jesus Kazuo Yamamoto Furusho y Luisangela Meza Lépez

INTRODUCCION

La colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI), junto
con la enfermedad de Crohn (EC), forman el grupo de
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), en las que
ambas tienen un curso clinico crénico y recidivante, por
lo que el tratamiento se basa en el manejo a largo plazo
con la meta de mantener la remisién y evitar las recaidas.
En 2006 se aprobo el uso de inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral-a (TNF-a) para la EC, iniciando asi la era de
los bioldgicos en la Ell. Sin embargo, el avance en el co-
nocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, asi
como los efectos adversos de los farmacos convenciona-
les, la refractariedad a corticoides y la pérdida de respues-
ta de los anti-TNF-a en aproximadamente el 23-46%' han
llevado al desarrollo de nuevos blancos terapéuticos, mas
especificos, con menos efectos adversos y mejores perfi-
les de seguridad, asi como también vias de administra-
cién mas efectivas para un mejor apego al tratamiento.
En el presente capitulo se abordan las nuevas terapias en
la CUCI posterior a la era de los inhibidores del TNF-c.. En
la figura 1 se resumen los mecanismos de accién de di-
chos farmacos, mientras que en la figura 2 se muestra el
estado actual de los nuevos farmacos.

INHIBIDORES DE INTEGRINAS

Las integrinas son glicoproteinas transmembranales
que juegan un papel clave en la adhesion de las células a
la matriz extracelular, asi como en la proliferacion celular,
sefalizacion, migracion, diferenciacion y apoptosis.

Debido a la implicacion de las integrinas en la retencién
y tréfico de células inmunes a nivel intestinal, es de esperar
que sus funciones jueguen un papel importante en la fisio-
patologia de la Ell, por lo que se han desarrollado anticuer-
pos que bloquean diferentes subunidades de las integrinas
0 sus receptores, que se muestran a continuacion.

Natalizumab

Es el primer biolégico inhibidor de integrinas aprobado
para su uso en la EC, el cual fu aprobado en 2008 por la
Food and Drug Administration. Actualmente se ha dejado
de utilizar porque se ha asociado a la infeccion por el virus
John Cunningham, que produce la leucoencefalopatia fo-
cal progresiva.

Vedolizumab

El vedolizumab (VDZ) es un anticuerpo monoclonal
de tipo inmunoglobulina G1 (IgG1), que tiene como
blanco a la integrina a4p37? aprobado para la induccién
y el mantenimiento de la remisién en CUCl y EC modera-
das-graves. Su presentacion es intravenosa, con dosis de
300 mg en las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada
ocho semanas como mantenimiento.

El estudio de fase lll GEMINI 1 (multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo) incluyé a
pacientes con CUCI activo moderada-grave. En la fase de
induccion, el VDZ fue superior al placebo para la respues-
ta clinica (47.1 vs. 25.5%, respectivamente; p < 0.001),
mientras que en la semana 52 la respuesta clinica fue del
44.8 y 41.8% con ambos esquemas de VDZ en compara-
cién con el 15.9% del grupo de placebo. No se reportaron
infecciones graves en ninguno de los grupos?.

El estudio VICTORY es una cohorte retrospectiva de
212 pacientes con EC moderada-grave, el cual es la expe-
riencia en vida real del uso de VDZ y su perfil de seguri-
dad. En este estudio se reportaron los factores predicto-
res de ausencia de remision con el uso de VDZ, como
actividad grave al inicio de la enfermedad, involucramien-
to perianal basal, tabaquismo activo o previo y exposi-
cion a terapia anti-TNF-o.

El estudio VARSITY es el primer estudio cara a cara que
compard la eficacia de VDZ versus adalimumab. Sus
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Figura 1. Mecanismo de acci6n de las nuevas terapias para la CUCI. A: la presencia de S1P, en los linfocitos T virgenes en los nodulos linfaticos
impide la salida de éstos hacia la circulacion, previniendo el trafico de linfocitos hacia sitios de inflamacién, modulando asi la inflamacion. B: terapia
biolégica con blogqueo especifico de integrinas e interleucinas. C: los receptores JAK acoplados a los transductores de la sefial y activadores de la
transcripcion, al ser fosforilados, inician la cascada de sefializaciéon y de cambios celulares relacionados con las funciones y efectos de distintas
citocinas, por lo que su inhibicién tiene un amplio efecto en la sefializaciéon y control de los efectos proinflamatorios de estos mediadores, a diferencia
de los agentes biolégicos, que inhiben a un nivel mas especifico para las IL. *Inhibidores JAK selectivos para JAK1.

a) Farmacos aprobados para el manejo de la CUCI
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Figura 2. Estado actual de las nuevas terapias para la CUCI.
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resultados mostraron superioridad de VDZ, y se observé
mayor porcentaje de remisién clinica y endoscépica (31.3
vs. 22.5% y 39.7 vs. 27.7%, respectivamente), con diferen-
cias estadisticas significativas, a excepcién de la remisién
libre de esteroides, en donde el adalimumab fue superior*.

Etrolizumab

El etrolizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado tipo IgG1 inhibidor de la subunidad 7, por lo que
bloquea a las integrinas a4p7 y aEf7, teniendo asi un
efecto dual inhibiendo la atraccién y retencién de linfoci-
tos en el intestino al inhibir a estas subunidades de las
integrinas®.

Existen a la fecha dos estudios de etrolizumab compa-
rados con placebo: el LAUREL (realizado en pacientes con
CUCI moderada-grave sin antecedente de uso de an-
ti-TNF-a1) y el HICKORY (pacientes con antecedente de uso
de agentes anti-TNF); ademas de tres estudios cara a cara
—el HIBISCUS |, el HIBISCUS II (etrolizumab contra adali-
mumab contra placebo) y el GARDENIA (etrolizumab con-
tra infliximab)- y un estudio open-label de extension y
seguridad, asi como el COTTONWOOD, que continla ac-
tualmente®.

El estudio LAUREL fue un estudio de fase lll, multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego y placebo controlado en
pacientes con CUCI moderada-grave, en el cual no se en-
contraron diferencias significativas en la remision clinica
en la semana 10 (29.6% con etrolizumab vs. 20.6% con
placebo; p = 0.19). Sin embargo, etrolizumab fue superior
al placebo en relacién con la mejoria endoscépica (38 vs.
23%; p = 0.24), remision endoscopica (31 vs. 17%; p =
0.029) y remisién histolégica (42 vs. 22%; p = 0.0075), y no
hubo diferencias en relacion con la remision libre de es-
teroides (18 vs. 8%; p = 0.14).

El HICKORY es un estudio multicéntrico, de fase lll,
doble ciego y placebo controlado, cuyos resultados en la
fase de induccion en la semana 14 fueron que el 18.5%
de etrolizumab versus el 6.3% del placebo presentaron
remision clinica (p = 0.0033); sin embargo, en la semana
66 (fase de mantenimiento) ya no existieron diferencias
significativas en la remision clinica entre etrolizumab y
placebo (24.1 vs. 20.2%, respectivamente; p = 0.50)%.

Los estudios HIBISCUS | y Il fueron dos estudios idén-
ticos en pacientes con CUCI moderada-grave sin antece-
dente de uso de anti-TNF-a. en donde se compar6 etroli-
zumab, adalimumab y placebo. Los resultados mostraron
que etrolizumab fue superior al placebo para lograr la
remision clinica (19.4 vs. 6.9%; p = 0.017); sin embargo, en
el estudio HIBISCUS Il no se encontraron diferencias signi-
ficativas (18.2 vs. 11.1%; p = 0.17). Finalmente, al comparar

los grupos de etrolizumab y adalimumab no existieron
diferencias significativas entre ambos grupos de trata-
miento en relacién con la induccidn a la remision, mejoria
endoscopica, respuesta clinica, remisién endoscopica e
histolégica®.

El estudio GARDENIA no demostroé superioridad entre
etrolizumab e infliximab; sin embargo, se reportaron
efectos adversos mas graves en el grupo de etrolizumab
(16 vs. 10%)°.

TERAPIA CON ANTIINTERLEUCINAS

Las interleucinas (IL) son mediadores quimicos impli-
cados en la respuesta inmune, la cual tiene un papel im-
portante en la fisiopatogenia de la Ell.

La IL-23 es una citocina proinflamatoria que se com-
pone de dos subunidades, una subunidad p19y otra p40,
la cual comparte con la IL-12. Esta ultima se ve implicada
en la Ell al promover la expansion celular de T helper
(Th)1 y la produccién de interferéon'.

Ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal tipo
IgG1 que bloquea la subunidad p40, la cual ejerce un
efecto dual al inhibir las IL-12 e IL-23, y actualmente esta
aprobado para su uso en EC y CUCI en nuestro pais. El
estudio UNIFI (de fase lll, aleatorizado, doble ciego y pla-
cebo controlado), que incluyé pacientes con CUCI mode-
rada-grave, demostré que ustekinumab es superior al pla-
cebo para la respuesta y remisién clinica, asi como en la
remisién bioquimica, remision libre de esteroides y mejo-
ria endoscopica e histolégica tanto en la fase de induc-
cién como en la de mantenimiento'.

El esquema de tratamiento actual para la CUCI es una
infusion intravenosa de ustekinumab ajustada al peso del
paciente como induccién a la remisién, y ocho semanas
después 90 mg subcutdneos con intervalos de cada ocho
semanas para la fase de mantenimiento.

Risankizumab

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado tipo IgG1 cuyo blanco es la subunidad p19, por lo
que inhibe selectivamente a la IL-23. En la EC se ha de-
mostrado que risankizumab es superior al placebo para
presentar respuesta clinica y endoscépica, remisién clini-
ca y endoscépica, asi como en la remision profunda'.
Actualmente se estan realizando estudios de fase II/1ll del
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uso de risankizumab como induccién a la remisién en
pacientes con CUCI moderada-grave y un estudio de fase
Ill de su uso como mantenimiento a la remisién en pa-
cientes con CUCI.

Mirikizumab

Mirikizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do 1gG4 selectivo para la IL-23 al inhibir la subunidad p19
de la misma, actualmente estudidndose para EC y CUCI,
entre otras enfermedades. En el estudio de fase Il LU-
CENT-1, publicado en 2022, mirikizumab fue superior al
placebo (24.2 vs. 13.3%; p = 0.00006) para inducir a la
remision en CUCI moderada-grave, asi como también en
inducir respuesta clinica, remision endoscépica, remisién
sintomatica, respuesta clinica en pacientes con falla pre-
via a biolégicos y mejoria en parametros histologicos y
endoscépicos™. Actualmente, se estd llevando a cabo el
estudio LUCENT-2 para valorar la eficacia de mirikizumab
como terapia de mantenimiento para pacientes con CUCI.

INHIBIDORES DE JANUS- CINASAS
(PEQUENAS MOLECULAS)

Los inhibidores de Janus-cinasas (JAK) son catalogados
como pequefas moléculas por ser compuestos con un
peso molecular inferior a 500 Da, los cuales, gracias a su
tamano, pueden entrar facilmente en la célula para afectar
la funcidn de varias proteinas'. La presentacién de los inhi-
bidores de JAK disponible es en forma de tabletas adminis-
tradas por via oral.

Las proteinas JAK son estructuras intracelulares aso-
ciadas a los receptores celulares de citocinas. Se conocen
cuatro proteinas pertenecientes a esta familia: JAK1, JAK2,
JAK3 y TYK. Las moléculas JAK1, JAK2 y TYK se expresan
de manera ubicua, mientras que JAK3 se encuentra prin-
cipalmente en células hematopoyéticas’®.

Tofacitinib

El tofactinib es un inhibidor pan-JAK (JAK1, JAK2 y
JAK3) que fue valorado en el estudio OCTAVE (de fase lll,
aleatorizado, doble ciego, placebo controlado y multicén-
trico), realizado en pacientes con CUCI moderada-grave,
en el que se demostro la eficacia de tofactinib al ser su-
perior para lograr la remision clinica y cicatrizacién muco-
sa comparada con el grupo de placebo durante la fase de
induccion'. En la fase de mantenimiento se encontrd que
la administracién de tofacitinib 10 mg dos veces al dia
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por via oral mostré mayor porcentaje de remision de la
enfermedad (40.6%) que pacientes con 5 mg dos veces al
dia (34.3%) y el placebo (11.1%), asi como también otros
parametros como remision sostenida, cicatrizacion de la
mucosa, remisién libre de esteroides y respuesta clinica®.

Se recomienda que se administre tofactinib 10 mg dos
veces al dia por ocho semanas como induccién, con un
maximo de 16 semanas para esta dosis, y si el paciente
presenta respuesta, se continlda con la fase de manteni-
miento de 5 mg cada 12 horas.

En un estudio global de ensayos clinicos se reporté un
mayor nimero de eventos de infecciones por herpes zds-
ter comparado con el placebo, y en donde fue mayor en
aquellos pacientes con dosis de 10 mg dos veces al dia
que en los que recibieron 5 mg dos veces al dia™. Por lo
anterior, se recomienda vacunacion contra el virus de her-
pes zbster con vacuna inactivada, de preferencia cuatro
semanas antes de su inicio.

Upadacitinib

El upadicitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 que a
dosis altas puede inhibir a JAK2 y de menor manera a JAK3
y TYK2', lo que lo vuelve un inhibidor con mas selectivi-
dad y menos efectos adversos que un inhibidor pan-JAK.

El programa de estudios de fase Il del upadacitinib
consto de tres estudios: U-ACHIVE induccion, U-ACCOMPLI-
SH y U-ACHIVE mantenimiento (dos estudios de induccién
y uno de mantenimiento, respectivamente). En el estudio
U-ACHIVE, la tasa de remision clinica fue del 26% y en el
U-ACCOMPLISH fue del 34%, comparados con el 5y 4% del
placebo, respectivamente (p < 0.0001). En el estudio U-ACHI-
VE, el mantenimiento de la respuesta clinica con upadaciti-
nib a dosis de 15 mg fue del 42%, en la dosis de 30 mg del
52%y en el grupo de placebo fue del 12% (p < 0.0001)%.

El esquema de dosificacién para la CUCI es de 45 mg
al dia por via oral por ocho semanas para la fase de induc-
cién, y de 15 mg al dia para el mantenimiento. Se puede
considerar dosis de 30 mg al dia en aquellos pacientes
con enfermedad refractaria, grave o pancolitis.

Filgotinib

El filgotinib es un inhibidor selectivo de JAK1 (mas de
cinco veces mas selectivo que para JAK2, JAK3 y TYK2)?'. La
selectividad de este inhibidor de JAK le confiere un mejor
perfil de seguridad, ademas de permitir un mejor apego al
tratamiento por su dosificacion por via oral una vez al dia.

El estudio SELECTION fue un ensayo clinico, doble cie-
go, aleatorizado, placebo controlado y de fase Ilb/lll
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realizado en pacientes con CUCI moderada-grave. Los re-
sultados en la fase de induccién mostraron diferencias
estadisticamente significativas superiores en el grupo
que recibié 200 mg de tofacitinib comparado con el gru-
po contra placebo en cuanto a la remisién clinica, remi-
sion endoscopica e histologica. Estos desenlaces no pre-
sentaron significancia estadistica en el grupo de 100 mg
contra el placebo. Los resultados de la fase de manteni-
miento demostraron que filgotinib a dosis de 100 o 200
mg al dia es superior al placebo para la remisién clinica;
sin embargo, para el resto de los desenlaces, como remi-
sion libre de esteroides a seis meses, remision clinica sos-
tenida, remision endoscépica e histoldgica, sélo la dosis
de 200 mgq al dia fue superior al placebo?.

Izencitinib

Izencitinib (TD-1437) es un inhibidor pan-JAK selecti-
vo para el tracto gastrointestinal que fue evaluado en
pacientes con CUCI%, En el estudio de induccién de fase
Ilb, en el que se compard izencitinib contra placebo en
pacientes con CUCI moderada-grave, no se encontraron
diferencias significativas en la respuesta y remisién clinica
ni en los desenlaces secundarios a las ocho semanas. Aun
se encuentran pendientes los resultados de la fase de in-
duccién extendida a 16 semanas y la fase mantenimiento
a 44 semanas.

Deucravacitinib

Es un inhibidor selectivo de TYK2 que fue evaluado
para pacientes con CUCI moderada-grave en un estudio
de fase ll, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado y
multicéntrico, el LATTICE-UC, en el que se reporté que a
la semana 12 las tasas de remisién clinica fueron del 14.8
y 16.3% de deucravacatinib y placebo, respectivamente
(p = 0.59). Para la respuesta endoscépica la terapia tam-
poco fue superior al placebo (19.3 vs. 27.9%; p = 0.88)*.

MODULADORES DE ESFINGOSINA-1-
FOSFATO

Las esfingosinas-1-fosfato (S1P) son un grupo de liso-
fosfolipodos membranales que, al unirse a su receptor
acoplado a la proteina G, inicia una cascada de sefaliza-
cién implicada en la adhesiéon, migracién y endocitosis de
células inflamatorias. La STP_ actda en el sistema inmune
regulando el trafico de linfocitos desde los érganos linfoi-
des secundarios hacia la circulacion linfatica y sanguinea.

Los moduladores de esfingosinas también son consi-
derados moléculas pequenas. Su administraciéon es por
via oral, lo que permite una produccion mas facil del far-
maco, mejor apego al tratamiento y efectos del farmaco
mas rapidos en comparacion a las presentaciones con-
vencionales de los biolégicos.

Ozanimod

Es un modulador oral del receptor de S1P con alta
afinidad por los receptores de S1P, y S1P_, otorgandole un
perfil mas selectivo y de mayor seguridad. El estudio de
fase I, aleatorizado, doble ciego y placebo controlado
TOUCHSTONE reporté mejores resultados clinicos, endos-
copicos e histologicos en el grupo de ozanimod compa-
rado con placebo. La remision clinica a las ocho semanas
se logré en el 16% a dosis de 1 mg diario contra el 6% del
grupo placebo (p = 0.048)*.

El estudio TRUENORTH (fase lll, multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego y placebo controlado) fue realizado en
pacientes con CUCI moderada-grave. Los resultados mos-
traron que la remision clinica fue significativamente supe-
rior en el grupo de ozanimod versus el de placebo tanto
en la fase de induccién como en la de mantenimiento
(18.4 vs. 6% [p < 0.001] y 37 vs. 18.5% [p < 0.001], respec-
tivamente). La respuesta clinica también fue superior con
ozanimod?. Los efectos adversos que se presentaron con
mayor frecuencia en el grupo de ozanimod fueron eleva-
cién de transaminasas y bradicardia (en la fase de induc-
cién, pero no en la de mantenimiento); las infecciones se
presentaron de igual medida en ambos grupos®.

Se recomienda que, antes de su administracion, los
pacientes se sometan a una evaluacion oftalmoldgica,
cardioldgica y tamizaje para infecciones oportunistas, in-
cluyendo varicela zéster (recomendada la vacunacién con
virus inactivados en aquellos sin inmunidad), asi como
citometria hematica y pruebas de funcién hepatica.

El esquema de tratamiento para la CUCI con ozanimod
es iniciar con una tableta de 0.23 mg al dia los primeros
cuatro dias de tratamiento, posteriormente 0.46 mg del
quinto al séptimo dia, y finalmente 0.92 mg una vez al dia
a partir del octavo dia y durante el resto del tratamiento.
La titulacion de las tabletas se realiza para evitar bradicar-
dia. Es importante la monitorizacion estrecha de la fre-
cuencia cardiaca durante el inicio del tratamiento.

Etrasimod

El etrasimod es un modulador de S1P actualmente en
estudio para el tratamiento de la Ell. Acttia selectivamente
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para S1P, STP,y S1P.. El estudio OASIS evalud la eficacia
y seguridad de etrasimod en CUCI moderada-grave, y se
encontro que la dosis de 2 mg de etrasimod fue superior
al grupo de placebo para alcanzar una mejoria endosco-
pica (41.8 vs. 17.8%, respectivamente; p = 0.003)%.

Los resultados preliminares del estudio de fase Il ELE-
VATE 12, realizado en pacientes con CUCI moderada-gra-
ve con antecedente de falla a tratamiento con otras tera-
pias, han reportado que etrasimod a dosis de 2 mg fue
mejor que el placebo para inducir la remisién clinica.

CONCLUSIONES

Actualmente las nuevas terapias ya aprobadas para el
tratamiento de la CUCI pueden ser elegidas como prime-
ra opcion en pacientes refractarios al tratamiento conven-
cional, considerando los aspectos de seguridad y el perfil
clinico de cada paciente, asi como de la disponibilidad,
costo y preferencia por la via de administracién.
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CAPITULO

Aspectos quirurgicos de la

gastroenterologia. Lo mas actual en cirugia
de la enfermedad por reflujo

Carlos Arnaud Carrefio

INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se
define de acuerdo con el consenso de Montreal como
«una condicién que se desarrolla cuando el reflujo del
contenido del estémago causa sintomas molestos y/o
complicaciones». Presenta habitualmente sintomas como
pirosis, regurgitacion, disfagia, laringitis, problemas den-
tales, asma de inicio en la edad adulta y/o neumonia por
aspiracion.

Basandonos en los estudios con datos sobre la presen-
cia de sintomas de reflujo al menos semanales en EE.UU.
y Europa, la prevalencia poblacional de la ERGE en adul-
tos varia entre aproximadamente el 10 y el 20%’. Locke,
et al. utilizaron un cuestionario de sintomas validado para
evaluar la prevalencia de la ERGE definida por sintomas
en la poblacion general de Olmsted County (Minnesota,
EE.UU.)2. De los 1,511 entrevistados, de 24 a 74 afos de
edad, un 19.8% indicé pirosis y/o regurgitacién al menos
una vez por semana.

La ERGE es una condicién que se desarrolla cuando el
reflujo del contenido del estdmago causa sintomas mo-
lestos y/o complicaciones, siendo ésta la consecuencia de
una mayor exposicion esofagica al jugo gastrico, lo que
puede deberse a un esfinter esofagico inferior mecanica-
mente defectuoso, aclaramiento esofagico ineficaz del
contenido gastrico refluido y anomalias del reservorio
gastrico, que aumentan el reflujo fisioldgico.

¢QUIEN SE BENEFICIA DE LA CIRUGIA
ANTIRREFLUJO?

El advenimiento de la cirugia laparoscépica en los pro-
cedimientos quirdrgicos ha generado un interés renova-
do en el tratamiento quirdrgico de la ERGE. Se pueden
identificar tres grupos de pacientes particularmente ap-
tos para la cirugia antirreflujo laparoscépica:

gastroesofagico

- La falta de respuesta al tratamiento médico ha sido
histéricamente la principal indicacion de la cirugia.
Con la disponibilidad de farmacos antisecretores
modernos, la mayoria de los pacientes con ERGE
crénica pueden controlar sus sintomas adecuada-
mente; sin embargo, la terapéutica con estos far-
macos no estd exenta de problemas. Ademads, en
muchos pacientes se produce una recaida rapida y
constante de los sintomas y el regreso de las mani-
festaciones clinicas al suspender el tratamiento.

Algunos de estos pacientes no quieren depender de
una forma de medicamento que aun tiene que establecer
firmemente su seguridad durante muchos anos de uso
continuo.

- Un segundo grupo de pacientes facilmente identi-
ficable son los que a menudo describen «reflujos de
volumeny». Les molesta la regurgitacion persistente
de liquidos a pesar del control adecuado de su aci-
dez estomacal con medicamentos supresores de
acido.

- En tercer lugar estan aquellos individuos que desa-
rrollan estenosis esofdgicas y los que tienen eséfa-
go de Barrett y sintomas de reflujo concomitantes,
y también aquellos con complicaciones respirato-
rias asociadas con la supuesta aspiracién de jugo
gastrico hacia la faringe y hacia el sistema respira-
torio.

La baja morbilidad asociada con la cirugia laparosco-
pica que se ha logrado en las mejores series modernas
muestra que el tratamiento quirdrgico adecuado en el
paciente correcto se ha hecho muy importante.

Técnicamente, si no se crea una reparacién crural ade-
cuada detras de la envoltura del fondo gastrico sobre el
esodfago, se asocia con un riesgo de hernia paraesofagica
postoperatoria temprana y migraciéon de la envoltura
proximal. La cuestién de la cirugia antirreflujo personali-
zada basada en la funcidn motora preoperatoria del cuer-
po del esofago se aplica ampliamente, aunque la base
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cientifica para estos enfoques selectivos es bastante dé-
bil.

La funduplicatura parcial parece estar asociada con
tasas muy bajas de disfagia y de burbuja de gas atrapada.
Idealmente, la evaluacion del resultado postoperatorio
debe ser realizada por un observador independiente y
debe considerar no sélo las medidas de resultado tradi-
cionales, sino también el impacto de la cirugia en la cali-
dad de vida del paciente. Las investigaciones sobre la
utilidad de estas estrategias terapéuticas quirurgicas su-
gieren beneficios importantes de la cirugia, que deben
incorporarse en el proceso de decision clinica al evaluar
diferentes alternativas de manejo a largo plazo para pa-
cientes con ERGE crénica.

La cirugia antirreflujo estd diseflada para corregir un
esfinter defectuoso, con una presion media inferior a 6
mmHg, una longitud menor de 2 cm, sobre todo la parte
expuesta a la presion intraabdominal menor de 1 cm, lo
que es frecuente en estos pacientes, por lo que el trata-
miento quirdrgico se reserva generalmente para pacien-
tes con complicaciones del reflujo, como esofagitis recu-
rrente o refractaria, estenosis, metaplasia de Barrett,
«sintomas de reflujo» persistentes a pesar de la supresiéon
de 4cido, 0 asma, los pacientes que no toleran la medica-
cién y los que son poco dependientes y poco dispuestos
a tomar medicamentos de por vida. Pero habra que tener
mucho cuidado con la persistencia de los sintomas a pe-
sar de la terapéutica adecuada con inhibidores de la
bomba de protones (IBP), debido a que esos sintomas
pueden tener un origen diferente a la exposicion esofagi-
ca al acido, pues en ocasiones se superponen sintomas
no gastrointestinales como los del tracto respiratorio su-
perior, que incluyen ronquera, laringitis, sibilancias, asma
nocturna, tos, aspiracion, o la erosién dental.

Generalmente estos sintomas pueden mejorar consi-
derablemente con una funduplicatura en los pacientes
que también tienen sintomas tipicos de reflujo. Los efec-
tos del tratamiento de la ERGE sobre los resultados bené-
ficos en personas que presentan una o mas exacerbacio-
nes y la hospitalizacion por este motivo siguen siendo
inciertos. El tratamiento médico para la ERGE en personas
con asma puede proporcionar un pequeno beneficio para
varios propositos relacionados con el control del asma. El
tratamiento determiné con certeza moderada que las
medidas de la funcion pulmonar mejoraron levemente y
se redujo el uso de medicamentos de rescate para el con-
trol del asma. Ademas, la evidencia es insuficiente para
evaluar los resultados en niflos o para comparar la cirugia
versus el tratamiento médico.

Antes de la cirugia antirreflujo se requieren pruebas
esofagicas para evaluar anatémica y fisiolégicamente la
presencia y gravedad de la ERGE, y determinar la

136

indicacién y el mejor abordaje quirdrgico para cada pa-
ciente. En consecuencia, es recomendable efectuar una
endoscopia digestiva alta, una prueba de pH estandar,
una manometria esofagica y un esofagograma con bario
antes de la cirugia antirreflujo. Es posible que se requiera
una prueba de pH no estandar o un estudio de vaciado
gastrico para algunos pacientes. Asimismo, es ideal la im-
pedancia intraluminal multicanal (MIl) para detectar el
movimiento del bolus intraluminal dentro del eséfago. La
MIl se realiza en combinacién con manometria o pruebas
de pH. Una prueba de doble sonda de pH se realiza ge-
neralmente en pacientes con sospecha de eventos de re-
flujo laringofaringeo.

En el caso de encontrar una esofagitis grave, eséfago
de Barrett = 1 cm comprobado por biopsia o una esteno-
sis péptica benigna, éstos son criterios suficientes para
establecer el diagnéstico de ERGE patoldgica.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Los procedimientos antirreflujo disponibles actual-
mente pueden ser una innovacién terapéutica, como es
la referente al entrenamiento muscular inspiratorio modi-
ficado (m-IMT) como tratamiento prometedor para la
ERGE. Parece que el IMT puede aumentar la presion gene-
rada por el esfinter esofagico inferior y reducir sus relaja-
ciones espontaneas, y por ende reducir la exposicion al
acido y el uso de IBP, y mejorar los sintomas y la calidad
de vida de los pacientes. Por lo que se concluye que el
entrenamiento muscular inspiratorio es una terapia de
bajo costo y sin efectos secundarios. Podria ser util en
asociacion con IBP o sélo para casos seleccionados de
ERGE y para formas leves de ERGE no erosiva, en asocia-
cién con la dieta. Se requieren mas estudios para probar
los efectos del m-IMT en los sintomas de ERGE y decidir
el mejor programa de tratamiento.

Otras formas de procedimientos para el reflujo son los
endoscépicos, como la radiofrecuencia (Stretta) y la fun-
duplicatura endoscépica transoral (TIF).

Y finalmente, los procedimientos quirurgicos son el
aumento del esfinter magnético (LINX), la gastropexia la-
paroscépica de Collis y Toupet, el procedimiento de Hill y
las funduplicaturas parcial o total.

En la dltima década se ha propuesto como alternativa
a la cirugia antirreflujo el uso de un dispositivo de poten-
ciacion del esfinter esofagico inferior comercializado
como LINX (Ethicon, Johnson & Johnson). El dispositivo
consta de una cadena expandible de perlas de titanio con
un nucleo magnético disefiado para aumentar el tono del
esfinter esofagico inferior y evitar su relajacién inadecua-
da. Los resultados preliminares han sido alentadores; sin



embargo, no estd exento de complicaciones. Las indica-
ciones mas aceptadas son: ERGE con motilidad esofagica
normal y sin esofagitis erosiva, hernia de hiato < 3 cm,
IMC < 35 kg/m? y pacientes sin cirugias gastroesofagicas
previas. Se instala por laparoscopia. Los efectos adversos
mas importantes son disfagia, con necesidad de dilatacio-
nes endoscopicas, y la retirada del dispositivo, entre el 1
y 7% a los 2.5 anos.

De las distintas opciones terapéuticas mencionadas, el
procedimiento antirreflujo laparoscépico de Nissen se ha
convertido en el mas efectuado. La funduplicatura de Nis-
sen laparoscopica es el estandar de oro del tratamiento
quirurgico para pacientes con ERGE, con un perfil de se-
guridad y resultados satisfactorios a largo plazo en un
80%; sin embargo, se asocia con disfagia en aproximada-
mente el 13% de los pacientes mas alld de un ano des-
pués de la cirugia, por lo que se han desarrollado fundu-
plicaturas parciales como alternativas, como las
modificaciones del procedimiento de Nissen original o las
funduplicaturas parciales, como los procedimientos de
Toupett o Dor; sin embargo, se han expresado preocupa-
ciones acerca de su efectividad a largo plazo con respec-
to al control del reflujo.

Un metaanalisis y revision sistemdtica, conducida por
Mcinley y publicada por Nature el 2 de marzo de 2021,
reporta la alta prevalencia mundial de la ERGE y hace hin-
capié en la incertidumbre con respecto al tratamiento
médico versus el quirtrgico y sus diferentes técnicas qui-
rdrgicas.

Esta revision evalud los resultados de la cirugia anti-
rreflujo versus el tratamiento médico de la ERGE en adul-
tos y nifos, funduplicatura robética versus laparoscopica,
funduplicatura completa versus parcial y diseccién mini-
ma versus maxima en pacientes pediatricos.

Los autores realizaron busquedas en las bases de da-
tos PubMed, Embase y Cochrane (2004-2019) para identi-
ficar estudios comparativos aleatorizados y de control no
aleatorizados. Dos revisores independientes evaluaron la
elegibilidad. El metaandlisis de efectos aleatorios fue rea-
lizado sobre datos comparativos. La calidad del estudio se
evalué mediante la escala Cochrane de riesgo de sesgo y
Newcastle Ottawa. De 1,473 registros, se incluyeron 105
estudios. La mayoria tenian un riesgo de sesgo alto o in-
cierto. El andlisis demostro que la cirugia antirreflujo se
asocié con una mejor calidad de vida a corto plazo, supe-
rior en comparacién con los IBP (diferencia media estan-
dar de -0.51; IC 95%: —0.63-—0.40; 1> = 0%); sin embargo,
el control de los sintomas a corto plazo no fue significati-
vamente superior (riesgo relativo [RR]: 0.75; I1C 95%: 0.47-
1.21; 1> = 82%). Una proporcién del 28% de los pacientes
sometidos a tratamiento quirdrgico continuaran con el
tratamiento con IBP.
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Los resultados de la funduplicatura robética y laparos-
copica fueron similares. Cuando se comparé la fundupli-
catura total versus la funduplicatura parcial, esta tltima
se asocio con tasas mas altas de uso prolongado de IBP
(RR: 2.06; IC 95%: 1.08-3.94; |12 = 45%). No hubo diferencia
estadisticamente significativa para el control de los sinto-
mas a largo plazo (RR: 0.94; IC 95%: 0.85-1.04; I> = 53%) o
disfagia a largo plazo (RR: 0.73; 1C 95%: 0.52-1.02; I> = 0%).
Se informd que la diseccién minima durante la fundupli-
catura se asocié con tasas de reoperacién mas bajas que
la diseccién maxima (RR: 0.21; IC 95%: 0.06-0.67), por lo
que los autores concluyen que la evidencia disponible
sobre el tratamiento 6ptimo de la ERGE a menudo pre-
senta un alto riesgo de sesgo. Los ensayos controlados y
aleatorios de alta calidad pueden ayudar posteriormente
en la toma de decisiones quirdrgicas en el tratamiento de
la ERGE.

Cuando se comparan la efectividad del LINX versus
funduplicatura laparoscépica, existe un articulo publica-
do en endoscopia quirdrgica en septiembre de 2021 fir-
mado por O’Neil, Sean M. con un seguimiento a cinco
anos.

Si bien los resultados a corto plazo del LINX se com-
paran favorablemente con los de la cirugia de Nissen,
faltan comparaciones directas de los resultados a largo
plazo, aunque la hipotesis es que los resultados a largo
plazo informados por los pacientes con LINX serian simi-
lares a los logrados con Nissen.

En una cohorte retrospectiva que se sometié a los
procedimientos de Nissen versus LINX entre marzo de
2013y julio de 2015, el resultado primario fue la puntua-
cién de GERD-Health Related Quality of Life. Los resultados
secundarios incluyeron puntajes de disfagia y distensién
abdominal, suspension del IBP, reoperaciones y satisfac-
cién general con la cirugia. En este estudio, 70 pacientes
(25 LINX y 45 Nissen) cumplieron los criterios para la in-
clusién en el estudio. Los pacientes con LINX tenian un
IMC basal mas bajo y disfagia (0-3) frente a 3 (1-4), y dis-
tension abdominal (LINX: 1.5 [0.5-3.0]; Nissen: 3.0 [1.0-
4.0], no mostrando diferencias estadisticamente significa-
tivas. La extraccién del dispositivo se realizdé en cuatro
pacientes (16%) con LINX y la reoperacién en tres pacien-
tes (7%) con Nissen. El 89% de los pacientes con Nissen
informaron satisfaccion con el procedimiento, en compa-
raciéon con el 70% de los pacientes con LINX (p = 0.09).

El estudio concluye que el procedimiento de LINX pa-
rece ofrecer una mejora a largo plazo similar en la calidad
de vida especifica de la enfermedad en comparacion con
el procedimiento de Nissen. En los casos de LINX hubo
una tendencia hacia la reduccién de burbuja atrapada a
largo plazo en comparacion con el procedimiento de Nis-
sen, pero la necesidad de una nueva operacién y la
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extraccion del dispositivo pueden estar asociadas con la
insatisfaccion del paciente.

En cuanto a la cirugia robética, hasta la fecha no se
han reportado operaciones antirreflujo con la nueva pla-
taforma robética Da Vinci Single-Port (SP)**. En un estu-
dio muy pequeno, dos pacientes fueron sometidos a ci-
rugia antirreflujo SP robodtica a través de una unica
incisiéon de 2.7 cm (una funduplicatura de Nissen y una
funduplicatura de Redo Nissen). El tiempo medio de aco-
plamiento fue de 2.5 min y el tiempo medio de consola
fue de 147 (119-155) min. No se necesitaron puertos adi-
cionales y no se produjeron complicaciones intraoperato-
rias. Los pacientes toleraron una dieta blanda en el dia
uno del postoperatorio y fueron dados de alta al segundo
dia del postoperatorio. Esta plataforma ofrece ventajas
similares a la cirugia robética multipuerto, al tiempo que
agrega una menor invasividad y una estética mejorada.
Se necesitan mas estudios para confirmar nuestros resul-
tados y evaluar los resultados a largo plazo de este abor-
daje quirurgico.

En conclusién, estos procedimientos varian segun la
eficacia y durabilidad, por un lado, y los efectos adversos,
por el otro. En un extremo del espectro, la funduplicatura
laparoscépica de Nissen es muy eficaz para aliviar los sin-
tomas de la ERGE y es la mas duradera de todos los pro-
cedimientos; sin embargo, también se asocia con el ma-
yor potencial de efectos adversos, como disfagia,
dificultad para vomitar y sensacién de burbuja atrapada.
En el otro extremo del espectro, los procedimientos en-
doscopicos como Stretta y TIF son los mas «fisioldgicos»
y, por lo tanto, los que tienen menos probabilidades de
estar asociados con efectos adversos; sin embargo, su efi-
cacia y durabilidad no son tan buenas como las de una
funduplicatura completa.

Eleccion de la cirugia

Factores como el grado de acortamiento esofdgico,
trastornos de la motilidad esofdgica, operaciones anterio-
res y la experiencia del cirujano con las técnicas laparos-
copicas influyen en la eleccion de la operacién. Aun no
esta claro qué caracteristicas del paciente influyen en el
éxito postoperatorio tras una funduplicatura. Si compara-
mos la cirugia laparoscopica frente a laparotomia, una
operacion laparoscépica realizada por un cirujano experi-
mentado puede ofrecer ventajas significativas sobre la
operacion abierta, con eficacia y seguridad similar, y pue-
de ser una alternativa atractiva para el tratamiento médico
de por vida. Un metaandlisis de 12 ensayos prospectivos
conducido por Niebisch S., tomado de un reporte del Co-
legio Americano de Cirujanos (J Am Coll Surg. 2012;215:61),
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encontré una reduccién de las tasas de complicaciones
del 65% para los pacientes tratados con cirugia antirreflu-
jo laparoscépica en comparacién con la cirugia antirreflu-
jo abierta. Los pacientes sometidos a un abordaje laparos-
copico tenian una tasa mas rapida de convalecencia (tres
dias menos en el hospital), un retorno mas rapido al tra-
bajo (ocho dias antes) y un resultado de un tratamiento
similar; sin embargo, los pacientes sometidos a cirugia la-
paroscopica también tenian una tasa del 79% mas alta de
reintervencion (odds ratio: 1.79; 1C 95%: 1.00-3.22).

Ademads de las bajas tasas de morbilidad, las tasas de
mortalidad a 30 dias también son bajas. En una revisién
retrospectiva de 7,531 pacientes sometidos a una fundu-
plicatura laparoscépica, la tasa de mortalidad global fue
del 0.19%. La tasa de mortalidad fue significativamente
menor en los pacientes < 70 afos en comparacién con los
pacientes > 70 anos (0.05 vs. 0.8%).

La Asociacion Europea de Cirugia Endoscépica estd
desarrollando, con estrictos criterios metodoldgicos y
metaanalisis en red del ensayo clinico aleatorizado (ECA),
un estudio, y proporciona una recomendaciéon débil en
favor de la funduplicatura posterior parcial sobre otras
alternativas.

La comparaciéon de las opciones quirdrgicas es un
tema complejo, ya que existe heterogeneidad de técnicas
y opciones técnicas que pueden afectar al resultado.
Como tal, la mejor opcidén para un paciente individual
puede ser el procedimiento en el que el cirujano esté mas
capacitado. En Europa, los dos procedimientos preferidos
son la funduplicatura de Nissen laparoscépica y la fundu-
plicatura parcial posterior (Toupet), y en EE.UU., la fundu-
plicatura de Nissen laparoscépica se realiza con mayor
frecuencia.

Un estudio desarrollado por la Universidad de Oxford
demuestra la viabilidad de la medicién de la distensibili-
dad de la union esofagogastrica durante la funduplicatu-
ra de Nissen’ y bajo la premisa de que el aumento de la
distensibilidad de la unién esofagogdastrica se ha implica-
do en el desarrollo de la ERGE. Los autores de este estudio
demostraron una reduccién de la distensibilidad después
de la cirugia antirreflujo, pero los cambios durante la ope-
racion no estan claros.

La distensibilidad intraoperatoria se midié con el siste-
ma EndoFLIP, que consta de una unidad de registro y vi-
sualizacion (EndoFLIP EF-100, Crospon Ltd.), en la que se
conecta un catéter de imagen precalibrado de un solo uso
(catéter EndoFLIP EF-325) haciendo mediciones después
de la induccién de la anestesia y la paralisis muscular, an-
tes de la incisién, después de la incisién de la piel y la in-
suflacién de neumoperitoneo de 15 mmHg de moviliza-
cién hiatal, después de la movilizacién completa de la
unién esofagogastrica y/o la reduccion de la hernia hiatal,



reparacion de hiato, funduplicatura, después de la forma-
cién de la funduplicatura de Nissen de 360° y finalmente
preextubacion final después de la liberaciéon del neumope-
ritoneo, dando como resultado una reduccién global sig-
nificativa en el indice de distensién. Dos casos individuales
de la serie destacan la utilidad del sistema para cambiar
potencialmente la operacion. Tras la funduplicatura, el pa-
ciente numero 7 registré una indice de distencion de 0.47
mm/mmHg, la mas baja de nuestra serie, y posteriormente
preciso reintervencion por cuadro importante de disfagia.
El paciente nimero 12 tenia una funduplicatura que pare-
cia visualmente demasiado apretada y se convirtié in-
traoperatoriamente a una envoltura Lind de 270°.

La funduplicatura laparoscépica de Nissen produce una
reduccion significativa de la distensibilidad de la union
esofagogastrica. El sistema EndoFLIP puede demostrar
cambios significativos durante la operaciéon y puede ayu-
dar a guiar la modificacién intraoperatoria. Los estudios

Aspectos quirurgicos de la gastroenterologia. Lo mas actual en cirugia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico

multicéntricos mds grandes con seguimiento a largo plazo
serian beneficiosos para desarrollar un rango objetivo de
distensibilidad asociado con un buen resultado.
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CAPITULO 2 5

intestinal?

¢ Cuando enviar a tratamiento quirurgico a
un paciente con enfermedad inflamatoria

Jorge Pérez Manauta y Paulina Gélvez Castillejos

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) hace refe-
rencia a un conjunto de enfermedades que comprenden
la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerativa (CU) y
la colitis indeterminada, que han sido relacionadas con
causas genéticas, ambientales y propias del hospedero
que contribuyen al desarrollo de inflamacién intestinal
crénica'.

Es mas comun en los paises occidentales, particular-
mente en el norte de Europa y América del Norte. Apro-
ximadamente 1.6 millones de americanos son afectados
por la Ell, predominantemente por CU. La CU afecta ge-
neralmente a la poblacién entre 15 y 25 afios, mientras
que la EC se presenta con mayor frecuencia en pacientes
entre 25y 35 afos'.

El tratamiento médico y quirurgico conjunto de dichas
enfermedades ha evolucionado significativamente en las
dos ultimas décadas con el advenimiento de nuevos tra-
tamientos farmacoldgicos y bioldgicos. Al considerarse el
tratamiento quirdrgico como una indicacion de manejo
terapéutico, debe contemplarse que la mortalidad posto-
peratoria es mayor en los procedimientos de emergencia
comparada con los procedimientos electivos tanto en la
EC como en la CU, lo que sugiere que el empleo de tera-
pias de rescate individualizadas puede contribuir a la re-
duccién de procedimientos quirdrgicos urgentes, y con
ello mejorar la evoluciéon y el pronéstico de los pacientes.
Por otro lado, existe evidencia que sugiere que ambos
factores, el retraso en la indicacién de tratamiento quirur-
gico, asi como el empleo prolongado de terapias inmuno-
supresoras, se asocian con un incremento en la morbi-
mortalidad posterior a la cirugia. En consecuencia, el
manejo multidisciplinario y la interaccién efectiva entre el
gastroenterélogo y el cirujano son fundamentales para

establecer las indicaciones precisas, asi como tiempos
oportunos para las distintas intervenciones requeridas en
el manejo individual de cada paciente.

ENFERMEDAD DE CROHN

La EC se caracteriza por una inflamacion cronica
transmural que puede comprometer el tracto digestivo
desde la boca hasta el ano; las regiones mas frecuente-
mente afectadas son el ileon terminal y el ciego. A pesar
de los tratamientos médicos disponibles, la cirugia es un
importante componente en su manejo, reservada gene-
ralmente para pacientes con fallo al tratamiento médico
(refractarios) o en presencia de complicaciones como
estenosis, abscesos, fistulas, hemorragias o transforma-
cion maligna. Se estima que hasta el 80% de los pacien-
tes con EC requerirdn cirugia a lo largo de su vida y que
el 15-20% la requeriran en el primer afo posterior al
diagnostico. Hasta el 50% requerirdn cirugias subse-
cuentes posteriores al primer abordaje quirurgico. La in-
dicacién oportuna para el tratamiento quirdrgico dismi-
nuye significativamente el riesgo intraoperatorio y las
complicaciones posteriores. Debido al sitio principal de
afeccién en la EC, el procedimiento quirdrgico mas co-
mun es la reseccion ileocoldnica. La enfermedad peria-
nal se desarrolla en el 23-38% de los pacientes, y se
manifiesta como colgajos, ulceras profundas, fistulas,
abscesos y estenosis rectal.

Deberd considerarse el tratamiento quirtrgico en los
siguientes casos:

- Estenosis sintomaticas que no responden a trata-
miento médico y que no son candidatas a dilata-
cion endoscoépica. Cabe mencionar que toda este-
nosis colorrectal debe ser previamente evaluada y
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abordada mediante biopsias endoscépicas para
descartar malignidad.

— Obstruccién intestinal por estenosis fibréticas o re-
sistentes a tratamiento.

- En el caso de estenosis de intestino delgado (las
que se presentan con mayor frecuencia en la EC), se
requiere tratamiento quirdrgico en las que causan
obstruccién intestinal con riesgo de perforacion, en
estenosis largas o multiples, cuando la estenosis no
es accesible endoscépicamente, cuando existe fallo
a tratamiento endoscépico y ante sospecha o con-
firmacion de malignidad.

- Hemorragia gastrointestinal que condiciona inesta-
bilidad hemodinamica cuando los procedimientos
endoscépicos y de radiologia intervencionista no
han sido exitosos.

- Perforacion libre y/o peritonitis purulenta o fecal.

La colectomia subtotal con creacion de ileostomia es
el procedimiento de elecciéon en casos de emergencia
para colitis severa aguda y refractaria, con abordajes lapa-
roscopicos abiertos como opciones apropiadas depen-
diendo del estado hemodindmico del paciente. No existe
suficiente evidencia para recomendar la cirugia robdtica
en un procedimiento quirdrgico en el contexto de una
indicacion urgente.

Una consideracién de importancia es la decisién de
realizar una anastomosis primaria posterior a la reseccién
quirdrgica. Es imperativo considerar el estado clinico y la
presentacién del paciente, asi como la indicacién quirar-
gica. Se recomienda tomar en cuenta los siguientes fac-
tores en la toma de decisiones:

- Factores asociados al paciente: sepsis, grado de
contaminacién abdominal, estabilidad hemodina-
mica, requerimiento de vasopresor, estado nutricio-
nal, niveles séricos de albumina, presencia de abs-
cesos e inmunosupresion.

- Factores asociados a la enfermedad: si se trata de la
variante fistulizante/perforante versus la esteno-
sante, y la localizacién de la enfermedad.

Si el paciente en un contexto urgente tiene dos o mas
factores de riesgo, se prefiere la reseccion intestinal con
creacion de estoma sobre la realizacion de una anasto-
mosis3.

La afeccion perianal es comun en los pacientes con
EC. El tratamiento quirlrgico para dicha afeccién se ha
reportado con mayores tasas de éxito en combinacién
con tratamiento médico, principalmente con agentes an-
ti-factor de necrosis tumoral (TNF) (infliximab, adalimu-
mab). Se sugiere inicialmente manejo con setones, liga-
dura en caso de fistulas interesfintéricas, pegamento de
fibrina y, en casos seleccionados, tratamiento de trasplan-
te autoélogo de células madre derivadas de tejido adiposo.
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En caso de presentarse datos de sepsis abdominal y
pélvica o sintomas asociados a enfermedad perianal
compleja refractarios a tratamiento médico, se sugiere
valoracién quirdrgica para control mediante derivacion
por estoma“.

Las estenosis intestinales que condicionan cuadros de
obstruccién intestinal se presentan frecuentemente en el
curso de la EC. En ausencia de peritonitis o datos de per-
foracion, el manejo médico, asi como el empleo de este-
roides para disminuir la carga inflamatoria, son el trata-
miento de eleccién. La colectomia segmentaria es una
alternativa terapéutica viable para los pacientes con invo-
lucramiento de un segmento Unico afectado por esteno-
sis obstructivas.

Otra complicacién comun asociada a la EC es el desa-
rrollo de abscesos intraabdominales, cuyo tratamiento de
eleccién en caso de ser accesibles en su localizacién es el
drenaje percutdneo y tratamiento antibiotico. El trata-
miento quirdrgico se reserva para recidivas y falla al tra-
tamiento médico.

Las condiciones perioperatorias son de vital impor-
tancia, ya que influyen en la evolucion posquirdrgica del
paciente. Se debe realizar una valoracién nutricional
completa para optimizar las condiciones del paciente
previas al procedimiento quirurgico, ya sea con alimen-
tacién enteral o parenteral segun sea el caso. El uso
preoperatorio de esteroides (principalmente en dosis al-
tas o por tiempo prolongado) se asocia con complicacio-
nes posquirurgicas. Se consideran dosis elevadas 20 mg
de prednisolona al dia por mas de seis semanas o equi-
valencia de dosis de otros esteroides. Los puntos de cor-
te que se han reconocido hasta el momento para riesgo
incrementado de complicaciones posquirudrgicas son en-
tre 10 y 40 mg de prednisolona al dia por mas de tres a
seis semanas. En tal caso, en el contexto de cirugia elec-
tiva esta indicada la reduccién gradual de esteroide pre-
vio a la cirugia. Las tiopurinas pueden emplearse con
seguridad en el periodo preoperatorio. En el caso de los
agentes anti-TNF, especificamente vedolizumab y uste-
kinumab no incrementan el riesgo de complicaciones
postoperatorias®.

COLITIS ULCERATIVA

En la CU aproximadamente el 20% de los pacientes
requerirdn manejo quirdrgico. Las indicaciones quirur-
gicas pueden ser en el contexto de una situacién elec-
tiva (CU refractaria y en presencia de displasia o cancer)
0 en situacion de emergencia, como la CU aguda seve-
ra, que se define, de acuerdo con la clasificacion de
Truelove y Witts, como una condicién aguda en la cual



el paciente presenta incremento en la frecuencia de
evacuaciones con sangre (= 6 evacuaciones al dia) y
taquicardia (= 90 latidos por minuto), fiebre (tempera-
tura > 37.8 °C), anemia (hemoglobina de 10.6 g/dl o
elevacion de la velocidad de sedimentacién globular (>
30 mmHg). Los criterios endoscopicos para la colitis se-
vera incluyen la presencia de mucosa hemorragica con
ulceraciones profundas y desprendimiento mucoso en
la periferia de éstas?3.

Se sabe que la mayoria de los pacientes con cuadros
severos responderan adecuadamente al tratamiento mé-
dico. En 2007, Turner, et al. condujeron una revisién siste-
matica que incluia 32 ensayos clinicos que analizaron la
respuesta a la terapia con esteroides en CU severa, y en-
contraron que la tasa de repuesta fue del 66% y que el
34% de los pacientes requirieron colectomia a corto pla-
zo. La introduccién de tratamientos médicos con agentes
bioldgicos ha creado nuevas perspectivas en cuanto a las
terapias de rescate en los pacientes refractarios al trata-
miento con esteroides. Algunos estudios han demostrado
una tasa de respuesta de hasta el 80% a dichos agentes,
evitdndose asi una colectomia urgente.

Deberéd considerarse el manejo quirurgico en los si-
guientes casos:

- Si la condicién del paciente no mejora o se deterio-
ra en las siguientes 48-72 h posteriores al inicio de
tratamiento médico.

- Hemorragia que condiciona inestabilidad hemodi-
namica (se presenta aproximadamente en el 6% de
los pacientes) y que no puede cohibirse mediante
manejo endoscopico o procedimiento de radiolo-
gia intervencionista. En dicho caso, es idéneo, si las
condiciones del paciente lo permiten, contar con
una angiografia o angiografia por tomografia com-
putarizada que permita identificar el sitio de san-
grado previo al tratamiento quirdrgico. En un estu-
dio retrospectivo, Nagata, et al. reportaron que las
tasas de deteccién en colonoscopia de lesiones vas-
culares sangrantes fueron mayores (35.7 vs. 20.6%;
p = 0.01) en los pacientes con sitios de sangrado
identificados previamente mediante angiografia
por tomografia.

- Hemorragia gastrointestinal significativa, recurren-
te y refractaria a tratamiento endoscépico.

- Presencia de megacolon téxico, una complicacién
poco frecuente pero severa y potencialmente fatal
secundaria a la inflamacién colénica. Sus principa-
les caracteristicas son: evidencia radiografica de
distensién coloénica total o segmentaria > 6 cm, pre-
sencia de toxicidad sistémica, etiologia infecciosa
identificada. Ante la sola presencia de megacolon,
la indicacion quirdrgica es aun controversial. Parte
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de la evidencia médica sugiere que existen tasas de
respuesta al tratamiento médico agresivo y vigilan-
cia estrecha en unidades de cuidados intensivos de
hasta el 50%; sin embargo, el retraso en la interven-
cién quirdrgica conlleva el riesgo de perforacién
coldnica, sepsis abdominal, desarrollo de sindrome
compartimental y muerte. En este escenario, la fie-
bre persistente posterior a 48-72 h del inicio de
tratamiento con esteroides debe incrementar la
sospecha de formacién de un absceso o perfora-
cién local. La perforacion libre, hemorragia masiva,
incremento en los requerimientos transfusionales y
de signos de toxicidad sistémica, asi como la pro-
gresién en la dilatacién coldnica, son indicaciones
de cirugia urgente.

- Perforacion libre.

- Peritonitis generalizada®.

El procedimiento quirdrgico mas comun en los pa-
cientes que no tienen indicacion quirdrgica urgente es la
proctocolectomia con anastomosis ileoanal. En los pa-
cientes que no son candidatos a cirugia de restauracion,
la proctocolectomia total con ileostomia permanente es
la cirugia de eleccién?

La CU aguda severa se presenta como episodios agu-
dos de una enfermedad con un patrén de recaidas y re-
mision. Puede ser el evento de presentacién hasta en un
tercio de los pacientes y se asocia con un riesgo del 30 al
40% de colectomia después de una o mas exacerbacio-
nes severas.

La cirugia reconstructiva puede ofrecerse a los pacien-
tes refractarios al tratamiento con esteroides y dependien-
tes de los mismos, pues mejora la calidad de vida, a pesar
del riesgo de complicaciones tempranas y tardias. La proc-
tocolectomia con ileostomia terminal es una alternativa
para algunos pacientes y tiene una menor morbilidad.

Tal y como se mencioné en la EC, la correccién de las
alteraciones en la composicién corporal, asi como en las
deficiencias nutricionales, es imprescindible en el periodo
preoperatorio. No existen indicaciones puntuales para el
manejo exclusivo de los pacientes con nutricidn parente-
ral. En cuanto al uso de esteroides, los estudios reportan
que el uso de > 20 mg de prednisolona por mas de seis
semanas incrementa hasta cinco veces el riesgo de com-
plicaciones infecciosas del reservorio a corto plazo. No
existe evidencia bien definida sobre el pronéstico y la
evolucién posquirargica de pacientes que son sometidos
a proctocolectomia con anastomosis ileo-reservorio en
una sola etapa.

En cuanto a las estrategias quirdrgicas para el manejo
de la CU refractaria moderada-severa, la proctocolecto-
mia con anastomosis ileoanal (procedimiento de elec-
cién) o bien con creaciéon de una ileostomia terminal son
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opciones aceptables. La creacion del estoma puede ofre-
cerse a pacientes que no son candidatos al procedimien-
to de eleccién. Ambos procedimientos son similares en su
morbimortalidad principalmente relacionados con com-
plicaciones del reservorio ileoanal o bien el estoma segun
corresponda.

La proctocolectomia con anastomosis ileoanal se pue-
de llevar a cabo como un procedimiento en dos o tres
etapas. El procedimiento en dos etapas modificado com-
prende, en primer tiempo, una colectomia con ileostomia
terminal, dejando el recto in situ, seguida de una proctec-
tomia y reconstruccién del reservorio ileoanal con des-
mantelamiento de la ileostomia. Dicho procedimiento ha
mostrado evidencia a favor de tasas menores de fuga
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anastomotica, menores complicaciones sépticas posto-
peratorias y menores eventos de obstruccion intestinal®.
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CAPITULO

26 Tratamiento quirdrgico de la enfermedad
diverticular en la era laparoscopica

Miguel Angel Carrasco Arréniz y David Reyes Jiménez

INTRODUCCION

La cirugia laparoscépica para las enfermedades colo-
rrectales ha ganado popularidad entre los cirujanos ge-
nerales y coloproctélogos, y aunque se considera como
via de eleccidén en las enfermedades benignas colorrec-
tales, en realidad no existe un consenso general en
cuanto a esta predileccion, debido al alto grado de com-
plejidad durante su abordaje (por ser un érgano moévil),
seccion de multiples vasos sanguineos, donde se requie-
re de un tiempo quirdrgico mayor y la realizacién de una
anastomosis intestinal, que constituye la parte mas tras-
cendental de cualquier operacion colorrectal. La expe-
riencia previa con colecistectomia, funduplicatura y
plastia inguinal no proporciona un conocimiento ni des-
treza adecuados para la cirugia colorrectal. Actualmente
disponemos de una amplia experiencia y suficiente evi-
dencia cientifica para que los cirujanos podamos seguir
unos patrones bien definidos con pautas basicas y con-
cretas, basadas en la evidencia cientifica mas reciente,
con el objetivo de ayudar en la toma de decisiones en la
practica clinica’.

En un seguimiento enviado por miembros de la Socie-
dad Americana de Cirujanos Endoscopistas Gastrointesti-
nales y por la Sociedad Americana de Cirujanos de Colon
y Recto, se reporté que la reseccion de colon por laparos-
copia es realizada por el 48% de los cirujanos y sélo en el
21% de sus pacientes®. Esto podria reflejar la curva de
aprendizaje, la cual ha sido reportada con un amplio ran-
go de 30 a 100 procedimientos?.

La diverticulitis sigmoidea es una de las principales
enfermedades gastrointestinales responsables de la hos-
pitalizacién de pacientes en la sociedad occidental. Histo-
ricamente se ha informado que entre el 10y el 25% de los
pacientes con diverticulosis eventualmente desarrollardn
diverticulitis segun la historia natural de la enfermedad
realizada por Parks, en 1975% Datos mds recientes sugie-
ren que el riesgo de por vida de desarrollar diverticulitis
por diverticulosis tradicionalmente es exagerado. En un

estudio sobre veteranos con diverticulosis con un segui-
miento de 11 afos, hubo un 1% de riesgo de diverticulitis
confirmado por tomografia o en el momento de la ciru-
gia. En una cohorte de 2,100 pacientes, hubo un 4.3% de
riesgo de diverticulitis durante una mediana de segui-
miento de siete afos. Se espera que estos nUmeros au-
menten sustancialmente con el aumento de la prevalen-
cia de esta enfermedad a medida que la poblacion
envejece y con una mayor incidencia en individuos mas
jovenes®.

FISIOPATOLOGIA

El concepto tradicional de la patogenia de la diverti-
culosis ha sido que el desarrollo de diverticulos se asocia
con estrefimiento crénico, que conduce a un aumento de
la presidn intraluminal, hipertrofia muscular del colon y
herniacién de la mucosa y la submucosa en los puntos de
entrada de los vasos sanguineos penetrantes. Si bien pue-
den desarrollarse a lo largo de todo el colon, la distribu-
cién caracteristica predomina en el colon sigmoides y del
lado izquierdo, donde se forman las heces®. La patogenia
de la enfermedad diverticular ain no se comprende por
completo y parece tener multiples facetas. La diverticulo-
sis es la presencia de diverticulos solos sin signos inflama-
torios y normalmente no causa ningun sintoma. Las dos
complicaciones verdaderas méas comunes de la diverticu-
losis son sangrado (generalmente de diverticulos no infla-
mados) y diverticulitis. El sangrado diverticular plantea un
desafio comun de diagnéstico y tratamiento, ya que el
sangrado puede ser ciclico y dificil de localizar, incluso se
puede especular que el origen probablemente esté en el
colon del lado izquierdo. Sin embargo, la presencia de
diverticulos por si sola puede no ser evidencia suficiente
para un tratamiento dirigido, particularmente porque el
diagnéstico diferencial de una malformacion arterioveno-
sa sangrante se encuentra mas comunmente en el lado
derecho’. La diverticulitis incluye estasis y obstruccién
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Figura 1. Clasificacion de la enfermedad diverticular™®.

dentro de un diverticulo, alteracion en el microambiente/
microbioma intestinal, isquemia tisular local y una micro-
perforaciéon (Fig. 1). Dependiendo de la ubicacion vy la
evolucién del proceso inflamatorio frente a la prontitud y
eficacia de la respuesta del huésped, se producen diver-
sos grados de inflamacion local de la mucosa y tejido
pericolénico, con la resultante formacion de abscesos o
incluso macroperforacion.

CUADRO CLINICO

Clinicamente, la diverticulitis aguda generalmente se
presenta con una triada basica de aumento del dolor ab-
dominal, fiebre y pardmetros inflamatorios elevados (gl6-
bulos blancos, proteina C reactiva) con diversos grados
de agravamiento de los sintomas. Las formas mas croni-
cas de diverticulitis se manifiestan como diverticulitis la-
tente con o sin formacién de una estenosis que cause
obstruccién del colon o de fistulas a otros érganos (veji-
ga, vagina, ocasionalmente intestino delgado y piel), e
incluso una constelacion clasica de sintomas que estan
lejos de ser especifica para la diverticulitis y se debe con-
siderar una amplia gama de diagnésticos diferenciales?.
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La evaluacion de la diverticulitis tiene como objetivo
definir la agudeza y la gravedad de los sintomas y los pa-
trones de complicaciones o cronicidad. Ademas de los
pardmetros clinicos y los andlisis de sangre, las imagenes
transversales con tomografias computarizadas se han
convertido universalmente en la herramienta radioldgica
de eleccion, con una sensibilidad extremadamente alta
(93-97%) y una especificidad cerca del 100%, para evaluar
la gravedad de la enfermedad®.

La gravedad de la diverticulitis se califica de acuerdo
con la clasificacion de la Sociedad Internacional de la Ci-
rugia de Emergencia (WSES) (Tabla 1)".

Basandose en la gravedad y el estadio de la enferme-
dad, se establece lo siguiente:

- Estadio 0-1a-b WSES: considera la reseccion sigmoi-
dea electiva después de un episodio tratado de for-
ma conservadora de diverticulitis aguda del colon
izquierdo en pacientes de alto riesgo, como los pa-
cientes inmunocomprometidos (si son aptos para
la cirugia), enfermedad diverticular muy sintomati-
ca que compromete la calidad de vida'. No se con-
sidera la reseccién sigmoidea electiva después de
un episodio tratado de forma conservadora de di-
verticulitis aguda del colon izquierdo en pacientes



Tabla 1. Clasificacion de la WSES'!

0

1a
1b

Diverticulitis no complicada; diverticulos, engrosamiento
de la pared, aumento de la densidad de la grasa pericélica

Localmente complicado con absceso local

Neumoperitoneo localizado en forma de burbujas de gas
Absceso < 4cm

Diverticulitis complicada con absceso pélvico

Absceso > 4 cm en pelvis

Diverticulitis complicada con absceso distante.

Absceso en la cavidad abdominal (fuera de la pelvis)
Diverticulitis complicada con otras complicaciones distantes.
Abundante neurnoperitoneo y/o liquido libre intraabdominal

asintomaticos sin estenosis, fistulas o hemorragia
diverticular recurrente’.

Estadio 2a WSES: en este rubro se agrega drenaje
percutdneo a la terapia ya establecida, y estd indi-
cado solo en pacientes que permanecen estables
sin shock séptico, asi como las habilidades y las ins-
talaciones asi lo permitan, un tamafo de 4 cm
como punto de corte para la indicacién de drenaje
percutaneo'™.

Estadio 3 WSES: desde que Henri Hartmann, en
1921, describiera la técnica para la reseccion del
cancer de sigma, ésta se modificd y se popularizé,
y lleg6 a ser el gold standard en la cirugia resectiva
del sigma de urgencias. Es una técnica rapida, re-
producible y evita el riesgo de fallo anastomotico,
aunque presenta el gran inconveniente del esto-
ma. El tratamiento ha ido evolucionando a lo largo
de los ultimos anos y se tiende cada vez mas hacia
un tratamiento mas conservador. La mayor con-
troversia se encuentra en la diverticulitis con Hin-
chey lll/IV, en la que diferentes procedimientos
(procedimiento de Hartman, reseccién colodnica y
anastomosis o lavado y drenaje laparoscépico)
buscan su posicionamiento. Este ultimo fue publi-
cado por primera vez en 1996 por O’Sullivan con
una serie de ocho pacientes. Dos tuvieron compli-
caciones médicas, pero todos se recuperaron sin
necesidad de cirugia posterior'>. Actualmente, el
lavado y drenaje laparoscépico es citado en las
mas recientes guias clinicas, que sefalan como
principal ventaja el evitar laparotomias y procedi-
mientos derivativos, lo que reduce las complica-
ciones consecuentes, como reduccion del dolor
postoperatorio (y uso de analgésicos), reduccion
de infeccion del sitio quirdrgico, potencial reduc-
cion de las hernias incisionales, asi como mejoria
de la incapacidad en el postoperatorio. Ademas,
en caso de necesidad posterior de reseccidn

Tratamiento quirurgico de la enfermedad diverticular en la era laparoscépica

coldnica, las adherencias tras lavado laparoscépi-
co son menores, lo que facilita la cirugia definiti-
va's, Cirocchi, et al. publicaron una revisién con
871 pacientes y concluyeron que el lavado perito-
neal se puede considerar una opcién segura y
efectiva para el tratamiento de diverticulitis con
Hinchey Ill, y puede representar un «procedimien-
to puente» con la intencién de evitar el procedi-
miento de Hartman'. Se puede concluir que el
lavado y drenaje realizado por laparoscopia po-
dria ser una opcion terapéutica en la diverticulitis
aguda con Hinchey lll; sin embargo, en la actuali-
dad no existe evidencia sélida que sustente su
uso. Esta actuacion deberia considerarse en pa-
cientes sin toxicidad sistémica y en centros expe-
rimentados en cirugia minimamente invasiva.

Estadio 4 WSES: el abordaje laparoscépico ha de-
mostrado claros beneficios respecto a la cirugia
abierta tradicional en la cirugia electiva por en-
fermedad diverticular, ya que a dia de hoy toda-
via no existe consenso acerca del papel que la
reseccion laparoscopica puede jugar en el trata-
miento urgente de la diverticulitis perforada.
Tedricamente, este abordaje permitiria una recu-
peracion mas rapida y con menor morbilidad del
paciente, y simplificaria la cirugia reconstructiva
posterior, que idealmente podria realizarse tam-
bién por via laparoscépica. El procedimiento de
Hartman laparoscépico se ha propuesto como
una opcion con menor morbilidad respecto al
procedimiento de Hartman abierto en casos de
diverticulitis perforadas (grados de Hinchey Ill y
IV), sin inestabilidad hemodinamica. No obstan-
te, en un estudio retrospectivo sobre 1,236 pro-
cedimientos de Hartman por diverticulitis perfo-
radas, de los cuales 70 (5.6%) se realizaron por
via laparoscépica, no se encontré una reduccién
significativa de la mortalidad (4.5 vs. 3%) ni de la
morbilidad (30 vs. 25%) respecto al abordaje
abierto’®. La revision mas reciente incluye cinco
series de casos con 104 pacientes. Se practicaron
84 procedimientos de Hartman laparoscépicos y
20 anastomosis primarias también por via lapa-
roscépica. La mortalidad global fue del 3%, con
una morbilidad global del 21% y una tasa de
conversion del 13.5%. Es relevante destacar que
al 76% de los pacientes a los que se les practicé
un procedimiento de Hartman se les pudo ofre-
cer cirugia de reconstruccién del transito en un
segundo tiempo, y en todos los casos esta se-
gunda intervencién pudo realizarse por via lapa-
roscopica (conversion del 0%)'™. Actualmente, la
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realidad es que el abordaje laparoscopico en
este contexto es minoritario. Segun el andlisis de
una gran base de datos multicéntrica sobre
67,645 pacientes tratados con reseccion sigmoi-
dea urgente por diverticulitis perforada en EE.UU.
entre los afos 2003 y 2007, unicamente el 3.9%
fue intervenido por via laparoscépica, con una
tasa de conversién elevada (55%)%. Se puede
concluir que la reseccion sigmoidea via laparos-
copica en casos de diverticulitis perforada con
peritonitis generalizada , es factible en manos
experimentadas, pero no existe suficiente evi-
dencia (Fig. 2)".

CIRUGIA CON ABORDAJE
LAPAROSCOPICO POR ENFERMEDAD
DIVERTICULAR DE FORMA ELECTIVA

La mayoria de las guias clinicas recomiendan indivi-
dualizar la indicacién de cirugia en los pacientes que se
mantienen asintomaticos u oligosintomaticos entre epi-
sodios. Es mas clara la necesidad de cirugia electiva en los
casos de enfermedad diverticular complicada (estenosis,
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fistulas)?'. Respecto a la via de abordaje, actualmente
existe suficiente evidencia para recomendar la laparosco-
pia como abordaje de eleccién en la cirugia resectiva
electiva por enfermedad diverticular, y asi lo recomien-
dan las guias de varias sociedades cientificas.

El metaandlisis mas completo y mas reciente analiza
22 series de casos (incluyendo el ensayo Sigma) con un
total de 10,898 pacientes, de los cuales 1,538 (14%) reci-
bieron un abordaje laparoscépico (tasa de conversion
global del 8.4%). Los autores concluyen que la reseccién
electiva laparoscopica en la enfermedad diverticular es
segura, presenta menor morbilidad global (riesgo relati-
vo: 0.56; [0.4-0.8]; p = 0.001) y una recuperaciéon postope-
ratoria mas rapida respecto al abordaje abierto conven-
cional, sin que existan diferencias respecto a mortalidad
o recidiva posterior de la enfermedad diverticular®.

La reseccién sigmoidea laparoscépica electiva en ca-
sos no complicados de enfermedad diverticular es se-
gura y proporciona beneficios al paciente respecto al
abordaje abierto convencional en los casos complica-
dos por presencia de fistulas o estenosis asociadas. La
reseccion laparoscépica electiva también resulta apro-
piada en hospitales con suficiente experiencia en ciru-
gia laparoscopica®.
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27 Colecistectomia segura: ;como prevenir
la lesion de la via biliar?

Alberto Manuel Gonzalez Chavez

INTRODUCCION

La colecistectomia es la cirugia mas frecuentemente
realizada por los cirujanos generales en México y el mun-
do. En EE.UU.,, por ejemplo, se calcula que se realizan casi
un millén de cirugias anualmente para extirpar la vesicu-
la biliar'. La complicacion mas temida de este procedi-
miento quirdrgico es la lesion de la via biliar, entendida
como cualquier tipo de dafo inducido a los conductos
biliares principales, que puede conducir a dos escenarios
catastroficos: la fuga de bilis o la estenosis de los conduc-
tos, con una mortalidad asociada de alrededor del 5%?2.

Con la aceptacion de la colecistectomia laparoscépica
como la técnica estandar para remover la vesicula en la
década de 1990, las lesiones de las vias biliares se hicie-
ron mas frecuentes. Dicha complicaciéon era hasta dos ve-
ces mas comun durante la colecistectomia laparoscopica
que durante la cirugia abierta (0.3 vs. 0.6%)3. Sin embargo,
series mas recientes han mostrado que la estandarizacion
de la técnica y la cultura de la colecistectomia segura han
contribuido a disminuir esta diferencia®.

COLECISTECTOMIA SEGURA

En 1995, Strasberg describié la visién critica de sequ-
ridad que deberia procurarse durante el abordaje laparos-
copico, y con ello se convirti6 en el padre de la cultura de
la colecistectomia segura®, cuyo propdsito fundamental
es evitar la disrupcion de la via biliar, algun compromiso
vascular o la perforacién de una viscera hueca, pero tam-
bién prevenir problemas legales para los cirujanos.

Actualmente se considera que dicha cultura tiene 10
principios fundamentales®’:

— Conocer la anatomia relevante, las referencias de

seguridad y las variantes anatémicas.

- Comprender los mecanismos implicados en las le-

siones, siendo el mas importante la identificaciéon
incorrecta del conducto cistico y el colédoco.

- Conocer los predictores preoperatorios y transope-
ratorios de una «vesicula dificil».

- Retraer adecuadamente la vesicula biliar, utilizando
la maniobra de la bandera.

- Utilizar de forma segura los dispositivos de energia.

- Comprender la visién critica de seguridad, objeti-
varla y, preferentemente, documentarla (con una
fotografia y por escrito), haciendo una pausa mo-
mentanea antes de clipar y cortar.

- Saber que empezar la diseccién por el fondo se ha
asociado a mas lesiones de la via biliar.

- Conocer vy utilizar los procedimientos de rescate,
siendo el mas relevante la colecistectomia subtotal.

- Ayudarse de imagenes transoperatorias para verifi-
car la anatomia.

- Pedir ayuda a otro cirujano mds experimentado en
caso necesario.

VISION CRITICA DE SEGURIDAD

Dicha visidn tiene tres criterios que deben cumplirse
para alcanzarla®:

- El tridngulo hepatocistico (formado por el conduc-
to cistico, el conducto hepatico comun y el borde
inferior del higado) debe limpiarse completamente
del tejido graso y fibroso que lo rodea.

— Debe discarse el tercio inferior de la placa cistica
para separar el cuello de la vesicula de su lecho.

— Deben verse dos y sélo dos estructuras tubulares
entrando en la vesicula biliar (Fig. 1).

Y aunque forma parte de la cultura de seguridad en la
colecistectomia laparoscépica, tiene algunos inconve-
nientes. Primero, la evidencia disponible que avala su uti-
lidad es de baja calidad, porque requeriria un ensayo cli-
nico con miles de pacientes por brazo’ sin embargo,
procurarla es una recomendacién de importantes con-
sensos como el de la Sociedad Americana de Cirujanos
Gastrointestinales y Endoscépicos (SAGES) y el Instituto
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Figura 1. Vision critica de seguridad descrita por Strasberg (adaptado de
Sgaramella, et al. Surgical Endoscopy. 2021;35([7]:3698-708).

de Investigacion contra el Cancer Digestivo (IRCAD)”'°.
Segundo, en el 10-15% de las colecistectomias laparoscé-
picas no sera posible conseguir la vision critica por la in-
flamacién de los tejidos circundantes, y empenarse en
hacerlo puede conducir a lesionar la via biliar''. Y tercero,
distintas series han demostrado que cuando auditores
expertos revisan las visiones criticas de seguridad obteni-
das por otros cirujanos, se cumplen los tres criterios antes
mencionados en menos del 50% de los casos'*'.

VESICULA DIFICIL

Por vesicula dificil se debe entender aquel escenario
en el cual el abordaje quirtrgico conlleva mayor riesgo de
complicaciones, en comparacién con una colecistectomia
regular, situacién que se traduce en una mayor morbi-
mortalidad para los pacientes. Dicho escenario puede es-
tar determinado por las caracteristicas y las comorbilida-
des propias del enfermo, o por el grado de inflamacion de
la vesicula y el tejido circundante'™.

Entre los predictores preoperatorios para la vesicula
dificil, se pueden enlistar los siguientes: edad mayor de 65
anos, sexo masculino, obesidad mdrbida, pared muy en-
grosada > 5 mm, presencia de una sonda de colecistosto-
mia, vesicula palpable, mas de 72 h de evolucién, mas de
18,000 leucocitos, evidencia de perforacién o gangrena,
cirrosis con hipertension portal o sindrome de Mirizzi™.

Para la valoracion transoperatoria de la dificultad para
colecistectomizar, se han propuesto distintas escalas. La
mas utilizada en la actualidad por su facilidad para imple-
mentarla clinicamente, su reproducibilidad y su coeficiente
de correlacién positivo es la escala de Parkland, descrita
apenas en el ano 2017,
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En el contexto de comorbilidades graves como cirrosis
hepatica, cancer o insuficiencia cardiaca, que predicen un
alto riesgo quirurgico y una vesicula dificil (en donde an-
teriormente la Unica posibilidad era el drenaje percuta-
neo con una sonda de colecistostomia), encuentran un
lugar las técnicas para drenar endoscépicamente la vesi-
cula biliar, que siempre deben ser consideradas como una
terapia puente para la cirugia definitiva'@.

Se han descrito dos técnicas (Fig. 2):

- Drenaje vesicular por ultrasonido endoscépico con
prétesis metaélica de aposicién luminal: consiste en
la creacién de una fistula entre la vesicula y el duo-
deno o el estdmago, desplegando un stent metali-
co recubierto y autoexpandible que proporciona
una via para la eliminacién de los litos y, por lo
tanto, favoreciendo una menor probabilidad de re-
currencia de eventos biliares. Es la técnica endoscé-
pica con el mayor porcentaje de éxito técnico (90%)
y clinico (96%) a un seguimiento que sélo alcanza
el corto plazo, pero es también la mas costosa y la
que tiene los eventos adversos mds graves (perfo-
racion, migracion del stent y sangrado). Esta contra-
indicada en carcinomatosis, coagulopatia y ascitis,
y es importante sefalar que el stent que se utiliza
no cuenta con la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) para este procedimiento'.

- Colecistostomia transpapilar endoscoépica: consiste
en la colocaciéon de una endoproétesis plastica pig-
tail de 5 a 7 Fr, que va del ampula hasta el interior
de la vesicula biliar, mediante la canulacién del cis-
tico por medio de una colangiopancreatografia re-
trégrada endoscopica (CPRE). Es una técnica ideal
para el tratamiento simultdneo de la colecistitis
aguda que coexiste con una coledocolitiasis. Puede
ameritar la asistencia con un colangioscopio, y es
importante considerar que hay cisticos que son in-
canulables. Somete al paciente a los riesgos habi-
tuales de la CPRE y no proporciona una via de salida
para los célculos contenidos en la vesicula biliar'®%.

Procedimientos de rescate

Los procedimientos de rescate estan indicados cuando,
durante el transoperatorio, la inflamacién del cuello de la
vesicula y el tejido circundante imposibilitan la obtencion
de la visién critica de seguridad. Se reconocen claramente
cuatro: la colecistectomia que empieza por el fondo, la ins-
talacion de una sonda de colecistostomia, la colecistecto-
mia subtotal y la conversién a cirugia abierta. De todas las
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Tabla 1. Escala de severidad de colecistitis aguda de Parkland

Escala Parkland Validacion'’
Grado | Normal. Vesicula sin adherencias - EI ASA tiende a ser mayor en pacientes con Parkland IV o V
Grado Il Adherencias menores al cuello - La prevalencia de diabetes es mayor en los grados IV o Vv
- A mayor Parkland, mayores niveles de proteina C reactiva

Grado Il Cualquiera de los siguientes: hiperemia, liquido perivesicular, - A mayor Parkland, mayor severidad en el Clavien-Dindo

adherencias al cuerpo, vesicula biliar distendida y tensa - Mayor incidencia de colecistitis gangrenosa en Parkland V
Grado IV Cualquiera de los siguientes: - A mayor Parkland, mayor Tokio

- Adherencias que cubren casi la totalidad de la vesicula

- Tokio grado I-lll con anatomia hepatica alterada, vesicula

intrahepatica o sindrome de Mirizzi

Grado V Cualquiera de los siguientes:

- Perforacion

- Necrosis

- Vesicula completamente cubierta de adherencias
ASA: American Society of Anesthesiologisth Physical Status.

Figura 2. Drenaje vesicular por ultrasonido endoscoépico con prétesis
metalica de aposiciéon luminal (A) y colecistostomia transpapilar endoscépica
(B) (adaptado de Oh, et al. Gastrointestinal Endoscopy. 2019;89[2];289-98).

anteriores, la que debe preferirse cuando sea posible es la
colecistectomia subtotal®'. El término correcto debe ser
subtotal, y no parcial, porque el esfuerzo quirtrgico debe
enfocarse siempre en remover con seguridad la mayor can-
tidad de vesicula biliar que sea posible. Existen dos tipos
principales de colecistectomia subtotal®:

- Colecistectomia subtotal fenestrada (procedimien-
to de Bornman-Terblanche): consiste en resecar
toda la pared anterior de la vesicula, extrayendo los
litos y dejando sélo un pequeio bordecito del cue-
llo, que se conoce como el escudo de McEImoyle.
La pared posterior se deja adherida al higado y el
cuello se deja abierto, lo que permite cerrar el orifi-
cio cistico con una jareta. Esta técnica se asocia a
menos eventos biliares por litos recurrentes, pero a
mayor incidencia de fistulas biliares.

- Colecistectomia subtotal reconstitutiva: consiste en
dejar un verdadero remanente del cuello, después
de resecar la pared anterior y posterior de la vesicu-
la, extrayendo los célculos. El remanente se cierra
con suturas habituales o mecénicas. Esta técnica se
asocia a mas eventos biliares por litos recurrentes y
a mayor tiempo operatorio (Fig. 3).

Figura 3. Colecistectomia reconstitutiva (A) y colecistectomia fenestrada
(B) (adaptado de Dissanaike. Journal of the American College of Surgeons.
2016;223[2]:e15-8; y Lidsky, et al. Hpb. 2017;19(6):547-56).

Como sugieren algunos metaanalisis recientes, la téc-
nica ideal es la que no deja un remanente vesicular don-
de puedan recurrir los litos, y si bien puede asociarse a
una fistula biliar, suelen ser de bajo gasto y de resolucién
espontanea®.

¢Convertir es la respuesta?

No necesariamente, y sobre todo cuando no se planea
hacer algo distinto que lo que podria hacerse por via lapa-
roscopica. Las causas mas frecuentes de conversion a ciru-
gia abierta son: hemorragias, no tener clara la anatomia del
Calot y adherencias que no permiten llegar a la vesicula®.

Lo que definitivamente debe evitarse es convertir a
cirugia abierta para hacer una colecistectomia que empie-
ce por el fondo cuando el cuello estd muy inflamado e
impide disecar el Calot. Strasberg considera esta conducta
como una trampa, que parece facilitar el procedimiento,
pero en realidad lo complica, ya que se asocia a lesiones
«vasculobiliares» severas, que consisten en la disrupcion
parcial o total del pediculo portal principal, provocando
que se infarte parcial o totalmente el higado o el arbol
biliar®®. La inflamacién contrae al Calot y lo vuelve paralelo
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al pediculo portal. Convertir no garantiza conseguir la vi-
sion critica y tampoco el no lesionar la via biliar.

Uso del verde de indocianina

La colangiografia transoperatoria es considerada has-
ta la actualidad como el mejor método para corroborar o
aclarar la anatomia e identificar defectos de llenado en la
via biliar. Sin embargo, tiene varios inconvenientes: re-
quiere el uso de catéteres especiales, implica la exposi-
cién a radiacion y la necesidad de inyectar medio de con-
traste a través de los conductos biliares, lo que por si
mismo puede favorecer una lesion?,

Por todo lo anterior, la colangiografia por fluorescencia
cercana al infrarrojo ha ido ganando popularidad como un
método que podria ayudar a evitar lesiones de la via biliar
(Fig. 4). Requiere una inyeccidn intravenosa preoperatoria
de verde de indocianina, que se unira a las proteinas plas-
maticas llegando a los hepatocitos, para finalmente excre-
tarse al intestino a través de la bilis. Al entrar en contacto
con la luz infrarroja, emite fluorescencia, la cual puede ser
captada por una camara laparoscépica especial?.

Ishizawa report6 en el aflo 2009 la primera experiencia
con esta técnica durante una colecistectomia laparoscopi-
ca®®. Algunos metaanalisis han demostrado que el uso de
verde de indocianina es un método no invasivo, seguro y
efectivo para identificar correctamente la via biliar princi-
pal, disminuyendo el tiempo operatorio y el porcentaje de
conversion a cirugia abierta, y practicamente sin reaccio-
nes adversas. Sin embargo, no hay una técnica estandari-
zada que defina el mejor momento para administrarlo ni
cudl es la dosis éptima, y es por eso mismo que no existe
evidencia de calidad que permita afirmar que es util para
evitar lesionar la via biliar®.
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CAPITULO

Juan Carlos Caramés Aranda

INTRODUCCION

La acalasia es el trastorno motor primario del es6fago
mas frecuente. Se caracteriza por la presencia de un esfin-
ter esofagico inferior hipertensivo, ausencia de relajacion
tras la deglucién y aperistalsis del cuerpo esofagico, debi-
do a una pérdida de los plexos mientéricos de Auerbach.

La etiologia se desconoce, y las consecuencias sinto-
maticas de este trastorno motor son la clasica presenta-
ciéon de disfagia a sélidos y liquidos, asociada con regur-
gitacién de alimentos no digeridos y saliva'. El dolor
retroesternal durante las comidas, pérdida de peso y pi-
rosis pueden ser sintomas acompafantes y con frecuen-
cia provocan el error diagnéstico de confundir los sinto-
mas con enfermedad por reflujo.

Existen diferentes opciones de tratamiento para este
trastorno motor primario del eséfago.

El tratamiento farmacolégico es la opcién terapéutica
menos efectiva. Dentro de estas opciones se encuentran
los bloqueantes de los canales del calcio y los nitritos,
ambos con efectos muy semejantes y de corto plazo.

Dentro de las opciones de tratamiento por via endosco-
pica existen tres métodos, que se explican a continuacion.

INYECCION DE TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica es un potente inhibidor presinapti-
co de la liberacion de acetilcolina en las terminaciones ner-
viosas que ha probado ser util en el tratamiento de la aca-
lasia. Sin embargo, el tratamiento es limitado y los efectos
estan asociados con menos de un 50% de reduccién de la
presion basal del esfinter esofagico inferior? Esta reduccion
puede ser insuficiente para permitir el vaciamiento esofa-
gico cuando la presion se eleva a un nivel que sobrepasa
al esfinter esofagico inferior parcialmente paralizado.

La dosis estandar es aplicar 100 unidades de la toxina
utilizando una aguja de inyeccién justo por encima de la
union escamocolumnar, por lo menos en cuatro

Tratamiento endoscopico de la acalasia

cuadrantes. Se aplica en alicuotas de 0.5-1 ml por cua-
drante. Dosis mayores a 100 unidades no han demostra-
do ser mas efectivas y la tasa de éxito a los 12 meses os-
cila entre el 35y 41%. Aunque la tasa de respuesta inicial
es alta, en mas del 75% el efecto terapéutico eventual-
mente desaparece y a menudo requiere repetir la inyec-
cién en una cantidad significativa de pacientes. Aproxi-
madamente el 50% de los pacientes recaen y necesitan
tratamientos repetidos a intervalos de 6-24 meses?.

DILATACION HIDRONEUMATICA

La dilatacién hidroneuméatica (DN) es la opcién no qui-
rdrgica mas eficaz para los pacientes con acalasia. Las
dilataciones con balones estandar no son eficaces en la
ruptura de la muscularis propia necesaria para el alivio
sintomatico en este grupo de pacientes. Todos los pacien-
tes considerados para la DN también deben ser candida-
tos a cirugia en caso de perforacién esofagica que requie-
ra reparacién quirdrgica. En la actualidad, el balon que
mas se utiliza es el balén graduado no radioopaco Rigi-
flex. El procedimiento se realiza bajo sedacién y tradicio-
nalmente utilizando fluoroscopia. Los dilatadores vienen
en tres didmetros diferentes (3.0, 3.5 y 4.0 cm)*.

La dilatacion del balén al didmetro maximo o la rup-
tura de la «cintura» del balon durante la fluoroscopia es
mas importante en la efectividad clinica del procedimien-
to que el tiempo de distension del baldn. La presion re-
querida es usualmente 8-15 psi durante 15-60 s. Posterior
a la dilatacién, todos los pacientes deben someterse a un
esofagograma con material hidrosoluble para excluir la
perforacion esofdgica. Los estudios sugieren que con el
uso del balén dilatador es posible un alivio de los sinto-
mas de bueno a excelente en el 50-93% de los pacientes.
El éxito de la DN sola se reporté en un 62% a los seis me-
ses 'y un 28% a los seis afos, mientras que la dilatacién en
serie resulté en una mejoria de los sintomas en el 90% de
los pacientes a los seis meses y el 44% a los seis anos®.
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La complicacion mas seria asociada con la DN es la perfo-
racion esofagica, con una tasa media general en manos
expertas del 1.9% (rango del 0-16%).

MIOTOMIA ENDOSCOPICA PERORAL

En la ultima década, la miotomia endoscopica peroral
(POEM) rapidamente ha surgido como una de las opcio-
nes preferidas de tratamiento para la acalasia y de los
trastornos motores espasticos del eséfago’. Tiene la ven-
taja de la minima invasién del procedimiento endoscopi-
o, y la precision y efectividad de la miotomia de Heller.

La POEM es el mas estudiado de todos los procedi-
mientos del tercer espacio que se realizan hasta el mo-
mento. Los primeros reportes en humanos fueron realiza-
dos por Inohue en 2010% y desde entonces se han
realizado miles de procedimientos en todo el mundo.

La técnica de la POEM implica los siguientes pasos:
realizar una elevacién aproximadamente a 12 cm proxi-
mal a la union esofagogastrica (UEG), inyectando una so-
lucién con colorante para crear el tercer espacio.

Se abre una ventana longitudinal hacia el espacio sub-
mucoso Y realizamos un tunel hasta aproximadamente 2
cm distal a la UEG. Se lleva a cabo la miotomia esofagogas-
trica, inicialmente selectiva de las fibras circulares del es6-
fago y en el tercio distal de espesor completo, incluyendo
las fibras longitudinales. Se revisa por via intraluminal que
el esfinter esofagico inferior se ha abierto sintiendo que el
endoscopio se avanza facilmente a este nivel. Dentro del
tunel, se corrobora la hemostasia y se aplica un antibiético
topico. Finalmente, realizamos el cierre de la ventana mu-
cosa con hemoclips®. El procedimiento se lleva a cabo bajo
anestesia general y se egresa al dia siguiente, posterior a la
realizacion de un esofagograma con material hidrosoluble
no baritado para descartar la posibilidad de fugas y asegu-
rar un adecuado paso del medio de contraste hacia el es-
tébmago. Iniciamos con dieta de liquidos claros a las 24 h
posteriores al procedimiento, y una vez que tolera la dieta
liquida, el paciente es egresado con inhibidores de bomba
de protones y procinéticos durante ocho semanas.

Resultados de la miotomia endoscépica
peroral

La escala de Ekhardt es una escala de sintomas clini-
cos usada en la acalasia que varia de 0 a 12 puntos basa-
dos en la severidad de los sintomas (0 = menos severos y
12 mas severos). El éxito clinico de la POEM se define
como una reduccién de la escala de Ekhardt a < 3. Una
revision sistematica de Akintoye, et al., con 16 estudios y
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2,373 pacientes que fueron sometidos a POEM por acala-
sia, reporté un éxito clinico del 98%, con una escala de
Ekhardt preoperatoria de 6.9 = 0.15, reduciendo a 0.77
1.0 posterior al procedimiento y continué baja, (1.0
0.88) a los 12 meses de seguimiento.

En un subgrupo de pacientes con falla al tratamiento
con miotomia de Heller y DN, la POEM fue exitosa, de-
mostrando que el procedimiento es efectivo aun si la
miotomia de Heller no ha tenido éxito.

Comparada con otras modalidades de tratamiento, la
POEM demostré mayor eficacia. El resultado clinico de la
POEM versus la DN a 36 meses fue del 93 versus 60%,
respectivamente.

La POEMy la miotomia de Heller han sido comparadas
en un estudio aleatorio y en varios estudios de cohorte
retrospectivos. En general, los estudios sugieren que am-
bas modalidades proveen similares éxitos clinicos. Una
revision sistematica reciente y un metaanalisis comparan-
do ambas técnicas concluyen que la POEM es mas efecti-
va que la miotomia de Heller por laparoscopia en la reso-
luciéon de la disfagia a corto plazo.

En un estudio aleatorio controlado con 221 pacientes se
demostré que la POEM no es inferior a la miotomia de He-
ller laparoscoépica en el control de los sintomas de acalasia
a dos afnos. No obstante, cuando se comparé a miotomia de
Heller en un metaandlisis, la tasa de éxito en acalasia tipos
I, 1Ly lll, se encontr6 un 81, 92 'y 71% para el Heller laparos-
copico y un 95, 97 y 93% para la POEM, respectivamente.

Segun la evidencia actual, la POEM tiene el potencial de
ser el tratamiento de eleccién en todos los tipos de acala-
sia, como tratamiento de inicio o en el fracaso a otros tipos
de tratamiento previos en todos los grupos de edades.

I+

I+
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CAPITULO 2 9
Téecnicas para mejorar la deteccion
de polipos colonicos
Gretel Berenice Casillas Guzman
INTRODUCCION

La deteccion de pélipos durante el estudio colonosco-
pico tanto de escrutinio como de seguimiento es una
estrategia que ha permitido la disminucién en la inciden-
cia del cancer colorrectal y la mortalidad relacionada con
esta neoplasia’.

La tasa de deteccion de adenomas es la frecuencia con
la que se detectan adenomas en pacientes asintomaticos
mayores de 50 afos, de riesgo promedio para cancer colo-
rrectal, cuya indicacion de colonoscopia fue el tamizaje, y
se calcula como el nimero de pacientes con al menos un
adenoma dividido entre el numero total de procedimien-
tos realizados. Entre los métodos disponibles, la visualiza-
cién directa mediante colonoscopia ha mostrado aumen-
tar los aflos de vida ganados al incrementar la detecciéon de
lesiones premalignas con la posibilidad de su reseccion. La
inquietud de incrementar la tasa de deteccidon de adeno-
mas ha permitido el desarrollo de técnicas colonoscopicas,
Opticas y dispositivos disefiados para este fin

Kaminsky, et al. calcularon un alto riesgo de carcino-
ma de intervalo cuando la tasa de deteccion de adeno-
mas con colonoscopia convencional es inferior al 20%,
sugiriendo que la mejora en la tasa de deteccidn de ade-
nomas puede disminuir el carcinoma de intervalo y las
tasas de neoplasia colorrectal en general®.

Para la evaluacién de las técnicas colonoscépicas y los
dispositivos mecdnicos, algunos estudios evaltan no sélo
la tasa de deteccion de adenomas, ya que también es
importante evaluar la tasa de adenomas «omitidos» (ade-
noma miss rate), que se define como la razén entre los
adenomas detectados durante una segunda revisiéon en
la colonoscopia sobre la cantidad total de adenomas de-
tectados en la primera y segunda revisién.

Dentro de este capitulo revisaremos las técnicas colo-
noscoépicas, las técnicas opticas y los nuevos dispositivos
mecdanicos disefados para incrementar la deteccién de
polipos colorrectales, asi como la evidencia existente para
su utilizacién.

TECNICAS COLONOSCOPICAS

La correcta preparaciéon intestinal es un requisito in-
dispensable de la adecuada revisién durante una colo-
noscopia. Existe consenso en determinar que se requiere
al menos una puntuacion de Boston 7 para considerar
una preparacion intestinal suficiente que permita un ade-
cuado escrutinio.

Segunda revision de colon derecho

La colonoscopia es menos eficaz para prevenir el car-
cinoma colorrectal derecho que el izquierdo, lo cual se
atribuye a que las lesiones derechas son mas dificiles de
detectar debido a sus caracteristicas endoscépicas: pali-
das, apariencia plana, localizadas entre haustraciones y
en la porcién proximal de los pliegues.

La retroflexion proximal en el colon derecho se ha con-
siderado una forma de revisién para incrementar la tasa
de deteccion de adenomas; sin embargo, algunos autores
la consideran peligrosa. Nufez-Rodriguez, et al. han de-
mostrado recientemente que esta maniobra es segura con
un éxito del 83%, sin complicaciones y con un incremento
en la tasa de deteccion de adenomas del 9%; y también
demostraron que una segunda revision del colon derecho
con visién frontal incrementa la tasa de deteccién de ade-
nomas en el 12% (p = 0.28), sin diferencia estadisticamen-
te significativa entre ambas técnicas. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de retirada
relacionada con las maniobras (1.66 s en retroflexion vs.
1.58 s en segunda revision; p = 0.23). La segunda revisiéon
modificé los intervalos de seguimiento de acuerdo a las
guias europeas European Society of Gastrointestinal En-
doscopy [ESGE] en el 15.6% de los pacientes®.

En un estudio similar, Vemulapalli, et al. realizaron
una segunda revisién con un dispositivo Endocuff en la
punta del colonoscopio, y reportaron un éxito en la rea-
lizacion de retroflexion del 97.4%, sin presencia de
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eventos adversos; con tasa de deteccién de adenomas
del 31.7% en la primera revision y un incremento del
4.1% en la segunda revisidon —la mitad detectados duran-
te la vision frontal y la mitad durante la retroflexion-. Las
lesiones detectadas en la segunda revision fueron predo-
minantemente en el ciego, mientras que las detectadas
durante retroflexién fueron predominantemente en el
colon ascendente®.

Técnicas de inmersion e intercambio
de agua

Fuccio, et al. realizaron una revision sistemdtica y me-
taanalisis donde incluyeron a 10,350 pacientes en 17 es-
tudios para evaluar el papel de las técnicas colonoscopi-
cas asistidas con agua en la tasa de deteccién de
adenomas. La tasa de deteccién de adenomas fue del
41.7% para intercambio de agua (IA), del 34.4% para téc-
nica de inmersién (IM), del 30.2% para colonoscopia con
aire (CA) y del 31.1% para colonoscopia con CO,. En el
metaanalisis, el IA tuvo mayor tasa de deteccién de ade-
nomas total comparada con la IM (OR: 1.31; Crl 95%: 1.12-
1.55), CA (OR: 1.40; Crl 95%: 1.22-1.62) y CO, (razén de
momios [OR]: 1.48; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.15-
1.86). La IM no fue superior a las técnicas de aire y CO, en
la tasa de deteccion de adenomas. En cuanto a la detec-
cion especificamente del colon derecho, fue del 21.1%
para el IA, del 15.8% para la IM y del 14.2% para la CA,
siendo la técnica de IA la que tuvo mayor deteccién de
adenomas en el colon derecho. El IA tuvo una mayor tasa
de deteccién de adenomas que la IM (OR: 1.31; IC 95%)
versus aire (OR: 1.4) versus CO2 (OR: 1.48); sin embargo,
fue la técnica que requirié mas tiempo de estudio total y
de intubacion cecal comparada con las otras técnicas®.

TECNICAS OPTICAS
Tecnologia de alta definicion

La tecnologia ha permitido que cada vez obtengamos
imagenes mas nitidas y que los recursos de cromoendos-
copia digital nos den una mejor visualizacién y caracteri-
zacién de las lesiones mucosas. Un metaandlisis en 2013
evalud la tasa de deteccidon de adenomas con colonosco-
pia de imagen mejorada (autofluorescencia, imagen ban-
da estrecha e imagen espectral) y tinciones especiales en
comparacion con la colonoscopia convencional, repor-
tando un incremento en la tasa de detecciéon de adeno-
mas utilizando cromoendoscopia (RR: 1.36; IC 95%: 1.23-
1.51), pero no para otras técnicas de imagen mejorada.
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Kim, et al. reportaron una mejor tasa de detecciéon de
adenomas utilizando i-SCAN con alta definiciéon durante
colonoscopias de escrutinio en comparacién con la técni-
ca convencional®

Desai, et al. publicaron un estudio en 2022 donde
compararon la utilizacién de alta definicién en luz blanca
versus Endocuff y colonoscopia asistida con capuchén.
No hubo diferencia estadistica entre los tres métodos,
con una tasa de deteccion de adenomas del 57.3, 59.1 y
55.7% (p = 0.6), respectivamente®.

Tinciones vitales

La aplicacion de tinciones ha mostrado incrementar la
tasa de deteccién de adenomas; sin embargo, se ha aso-
ciado a mayor tiempo de procedimiento y no ha tenido
mucha aceptacion en la practica clinica. Repici, et al. re-
portaron la utilizacion de una presentacion oral de azul
de metileno con una estructura multimatriz que permite
su liberacién controlada directamente en el colon y que
se administra junto con la preparacion intestinal, permi-
tiendo una distribucién homogénea del colorante, mejor
visualizacién de lesiones polipoides y con ello el incre-
mento en la tasa de detecciéon de adenomas (56.2 vs.
47.81%) versus placebo, lo que corresponde en un incre-
mento del 8.5% en la tasa de deteccion de adenomas,
predominantemente en lesiones < 5 m’.

Inteligencia artificial

Recientemente, el desarrollo de la inteligencia artifi-
cial usando redes neurales convolucionales con notifica-
ciones visuales o auditivas a los endoscopistas en tiempo
real de lesiones probablemente adenomatosas se espera
que reduzca la tasa de omisién de adenomas (adenoma
miss rate), incluso mejorando las tasas de deteccién de
adenomas por endoscopistas no expertos.

En un estudio publicado recientemente, Xu, et al. re-
portaron una tasa de deteccion de adenomas del 39.9
versus el 32.4% (p < 0.001) cuando se utilizé inteligencia
artificial versus colonoscopia convencional tanto por en-
doscopistas expertos como por no expertos®.

En un ensayo clinico llevado a cabo con 1,472 pacien-
tes, Shaukat, et al. demostraron que la tasa de deteccién
de adenomas se incrementa con la utilizacion de inteli-
gencia artificial del 47.8 versus el 43.9% en colonoscopia
convencional (p = 0.065), siendo mayor la diferencia
cuando se analiza sélo el nimero de poélipos detectados
en el colon derecho. El tiempo total del estudio y el tiem-
po de retirada fueron similares entre ambos grupos®.
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Endoscopia de espectro completo

La endoscopia de espectro completo (full-spectrum co-
lonoscopy [FUSE]) se refiere a un colonoscopio que utiliza
un sistema con tres camaras pequenas en la punta del
equipo y permite una vision panordmica de 330°. Casta-
feda, et al. evaluaron ésta y otras tecnologias. En su estu-
dio, la tecnologia FUSE no mostro diferencia en la tasa de
deteccidén de pélipos cuando se comparé con la colonos-
copia convencional (OR: 0.88; IC 95%: 0.68-1.13; p = 0.33;
12 = 14%). El tiempo de intubacién cecal fue menor con
FUSE en comparacién con la colonoscopia convencional
(OR: 0.57; IC 95%: 0.35-0.93; p = 0.03; I> = 69%), sin dife-
rencia en el tiempo total del estudio?.

DISPOSITIVOS MECANICOS

A pesar de los avances en imagen y software en endos-
copia, hay ciertos puntos ciegos donde las lesiones planas
y pequefas pueden ocultarse a la examinacién convencio-
nal'®. Los dispositivos mecanicos aplican presion sobre la
mucosa y aplanan o alargan las haustraciones coldnicas,
que incrementan la visualizacion de la porcién posterior
de las haustraciones, disminuyen la formacion de asas al
dar estabilidad y mantienen la permeabilidad del lumen,
permitiendo una insuflacién éptima>'°.

El primer dispositivo disponible en el mercado para
incrementar la visualizacién mucosa fue el «cap» (capu-
chon), el cual no mostré beneficio significativo sobre la
colonoscopia convencional para la tasa de deteccion de
adenomas?.

Endocuff (Olympus Medical) fue disefado especial-
mente para incrementar la tasa de deteccién de adeno-
mas al mejorar la visualizacién detras de los pliegues me-
diante una gentil rectificacion y extension de los mismos.
En un estudio, la tasa de deteccion de pdlipos incrementé
con Endocuff versus FUSE y EndoRing (OR: 1.38; IC 95%:
1.28-1.49; p < 0.01; I> = 70%), y tuvo una mayor tasa de
deteccién de podlipos comparado con colonoscopia con-
vencional (OR: 1.56; IC 95%: 1.40-1.73; p < 0.01; I> = 80%)>.

Otros dispositivos con este fin son los EndoRing (Steris
Endoscopy), un dispositivo con tres filas circulares de sili-
con flexible que permiten extender de forma mecanica
los pliegues coldnicos durante la retirada del colonosco-
pio y mantienen el lumen colénico en el centro, favore-
ciendo una mejor visualizacion de la mucosa.

La utilizacion de dispositivos mecanicos tuvo una me-
jor tasa de deteccidn de podlipos (OR: 1.63; IC 95%: 1.46-
1.83) comparado con los dispositivos 6pticos (OR: 1.10; IC
95%: 0.88-1.38; p < 0.01; I> = 89.3%).

Recientemente se ha reportado la utilizacién de un
nuevo dispositivo similar al Endocuff, llamado WingCap
(A & A Medical Supply LLC), que combina un cap y unas
terminaciones plasticas alargadas que favorecen la sepa-
racion de la mucosa para su inspeccion. La tasa de detec-
ciéon de adenomas fue significativamente mayor en el
grupo de WingCap (37.2 vs. 26.6%; p = 0.012). Esta mayor
deteccién fue mas evidente en endoscopistas no exper-
tos. No hubo diferencia en la intubacién cecal ni en el
tiempo de retirada. Ademas, no hubo efectos adversos
serios con su utilizacion™.

CONCLUSIONES

Las técnicas utilizadas para mejorar la deteccién de
polipos son utiles y preferibles a no utilizar ninguna estra-
tegia. La ausencia de asa, buena preparacién, la técnica
de recambio de agua y una doble revision del colon de-
recho son estrategias que no requieren mayores disposi-
tivos que con los que contamos habitualmente en las
salas de endoscopia. Ademas, la utilizacion de dispositi-
VoS mecdnicos no incrementa los riesgos y si tiene un
balance positivo sobre la deteccién de pélipos.
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CAPITULO

Sergio Zepeda-Goémez

INTRODUCCION

La ectasia vascular antral géstrica (GAVE) es una mal-
formacion vascular de tipo capilar caracterizada endoscoé-
picamente por lesiones angiomatosas rojas que se origi-
nan en el antro y se organizan en lineas o en un patrén
difuso’. Histologicamente, la GAVE se presenta como ca-
pilares mucosos dilatados y tortuosos, que a menudo es-
tan ocluidos por trombos y frecuentemente asociados
con venas submucosas dilatadas y tortuosas. En general,
es poco comun ver cambios inflamatorios?. La presenta-
cion clinica de la GAVE puede incluir anemia crénica por
deficiencia de hierro con o sin la presencia de hemorragia
gastrointestinal evidente, la cual se manifiesta comun-
mente por melena. La GAVE puede ser aislada o asociarse
con afecciones sistémicas, especialmente en cirrosis he-
patica, escleroderma, insuficiencia renal crénica y des-
pués de un trasplante de médula ésea. Asimismo, puede
representar aproximadamente el 4% de las causas de san-
grado no variceal®’. Se desconoce la fisiopatologia de la
GAVE, aunque se han propuesto multiples mecanismos
como origen de su desarrollo, entre los cuales se encuen-
tran la dismotilidad géstrica, que puede conducir a un
trauma crénico de la mucosa gastrica con subsecuente
hiperplasia fibromuscular y ectasia vascular, o una reac-
cién autoinmune a los vasos sanguineos gastricos, como
los principales factores contribuyentes®.

El tratamiento de la GAVE incluye terapia quirurgica,
farmacoldgica y endoscépica. La terapia quirdrgica (an-
trectomia) conlleva una alta morbilidad y mortalidad, es-
pecialmente en pacientes con cirrosis hepatica, por lo
que se ha reservado sélo para casos refractarios. La evi-
dencia de la efectividad del tratamiento médico es muy
limitada, no hay estudios comparativos y sélo se ha publi-
cado una serie de casos con un numero reducido de pa-
cientes (tratamiento con estrégenos y progesterona). La
terapia endoscépica ha sido el pilar del tratamiento para
la GAVE, de la cual se han estudiado multiples modalida-
des. Algunas de éstas (crioterapia, laser Nd:YAG) son de

30 Ectasia vascular antral gastrica:
diagnoéstico y tratamiento

uso limitado, principalmente porque no estan amplia-
mente disponibles o se han asociado con una mayor tasa
de complicaciones (20-33%)°.

OPCIONES DE TRATAMIENTO
ENDOSCOPICO

Sélo hay una serie de casos sobre tratamiento con
coagulacion monopolar y uno con sonda térmica (heat
probe) para el tratamiento de la GAVE, que incluyeron 6 y
12 pacientes, respectivamente. Ambos estudios mostra-
ron una tasa de complicaciones del 33%. Estas técnicas
endoscdpicas no se realizan de forma rutinaria, ya que la
coagulaciéon con argén plasma (APC) ha sido el método
de eleccién tradicional. La terapia endoscopica con APC
ha sido la mas utilizada para la GAVE; sin embargo, datos
recientes muestran que la ligadura endoscépica (EBL) y la
ablacién por radiofrecuencia (RFA) son opciones nuevas y
prometedoras para el tratamiento de esta afeccién.

Coagulacién con argén plasma

La APC es un método térmico de no contacto que uti-
liza gas argén para suministrar plasma de energia térmica
distribuida uniformemente a un campo de tejido adya-
cente a la sonda con una profundidad de penetracién de
aproximadamente 2-3 mm. Los ajustes electroquirirgicos
de la APC varian entre los estudios con respecto a la po-
tencia eléctrica, el flujo de gas y el tipo de administracion
de APC (pulso, coagulacién forzada, etc.). No hay datos
especificos sobre configuraciones para la GAVE; sin em-
bargo, las unidades electroquirurgicas de ultima genera-
cién tienen una configuracién preestablecida para la ad-
ministracién de APC en el antro gastrico. La APC ha sido
el tratamiento endoscopico de eleccidn para la GAVE des-
de su introduccion; sin embargo, la mayoria de los datos
publicados en la literatura cientifica provienen de series
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retrospectivas de casos. En algunos de estos estudios
también se incluyeron pacientes con angiodisplasias en
el estdmago, el periodo de seguimiento fue corto y la
evaluacion de la eficacia y/o el fracaso de la terapia no
estd bien definida. En general, los pacientes tienen una
buena respuesta inicial, con una tasa de complicaciones
baja; sin embargo, el indice de hemorragia recurrente
puede ser alto y en algunos estudios se informa que os-
cila entre el 35y el 78.9%°.

Existen dos estudios que han evaluado los resultados
a largo plazo después del tratamiento con APC para la
GAVE. El analisis final mostré que el éxito del tratamiento
se logré en sélo 16 pacientes (25.8%). Otro estudio retros-
pectivo que incluyd a 18 pacientes demostré hemorragia
recurrente en siete pacientes (39%) después de un segui-
miento medio de 42 meses®.

Ligadura endoscoépica

La EBL se reportd por primera vez para el tratamiento
de la GAVE en 2006. Se utilizé como terapia de rescate en
un paciente que presentaba GAVE asociada a melena re-
currente y con altos requerimientos transfusionales. El pa-
ciente no present6é mejoria después de varias sesiones de
terapia con APC. Tras dos sesiones de EBL (el nimero
promedio de bandas aplicadas fue de 5.5) con un interva-
lo de dos semanas, los niveles de hemoglobina aumenta-
ron y se mantuvieron estables sin necesidad de transfu-
siones adicionales. En un segundo reporte, se realizd EBL
por falta de disponibilidad de APC en la instituciéon del
autor. El paciente presenté signos de hemorragia gas-
trointestinal y anemia. Se realizaron dos sesiones de EBL
con un intervalo de seis semanas y aplicacion de seis ban-
das en cada sesion. Los niveles de hemoglobina se esta-
bilizaron y la ferritina sérica se normalizé. Posteriormente,
se publicaron tres estudios comparativos de EBL versus
APC, y en otro estudio también se incluyé terapia térmica
endoscépica junto con APC. Los resultados generales de
estos estudios mostraron mejores resultados para los gru-
pos tratados con EBL, incluyendo menor necesidad de
transfusion y estabilizacion de los niveles de hemoglobi-
na. Sin embargo, estos estudios incluyeron un nuimero
reducido de pacientes y todos son retrospectivos.

El primer estudio prospectivo sobre la eficacia de la
EBL en la GAVE fue publicado por nuestro grupo en la
Universidad de Alberta en 2015’. Este estudio incluyé a
21 pacientes consecutivos. La respuesta clinica a la tera-
pia se definié por la erradicacién o casi erradicacion de la
GAVE, junto con la estabilizacién de los niveles de he-
moglobina y/o una disminucion en los requerimientos de
transfusion sanguinea. Los pacientes recibieron
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tratamiento endoscépico cada dos meses y se indicé tra-
tamiento con inhibidores de la bomba de protones du-
rante el periodo de estudio. Se obtuvo respuesta clinica
en el 91% de los pacientes después de una media de 2.2
sesiones de terapia endoscépica. Nueve pacientes (43%)
habian recibido tratamiento previo con APC. Los dos pa-
cientes que no lograron una respuesta clinica completa
presentaban insuficiencia renal crénica, asi como GAVE
de tipo difuso. En cuanto a las complicaciones, dos pa-
cientes experimentaron dolor abdominal leve-moderado,
que desaparecio a las 24 h. Recientemente se ha publica-
do un ensayo controlado de EBL versus APC para la GAVE.
Se incluyeron 88 pacientes (todos con cirrosis hepatica),
que fueron aleatorizados para recibir tratamiento endos-
copico cada dos semanas. Los resultados mostraron un
numero significativamente menor de sesiones endosco-
picas requeridas para la erradicacion (2.98 vs. 3.48; p <
0.05) y una disminucioén significativa en los requerimien-
tos de transfusién sanguinea (p < 0.05) en el grupo de
EBL. Ambos grupos tuvieron un aumento significativo en
los niveles de hemoglobina, pero sin diferencias entre
ellos. En el grupo de EBL, el 13.6% de los pacientes pre-
sentaron eventos adversos, incluyendo fiebre, hemorra-
gia leve de una ulcera posligadura y dolor epigastrico en
tres casos. En el grupo de APC, el 20.5% de los pacientes
experimentaron eventos adversos: fiebre en dos pacien-
tes, distension abdominal en cuatro y dolor epigastrico
en dos. No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos®.

Ablacion por radiofrecuencia

La RFA es una técnica que emite pulsos rapidos de
energia de radiofrecuencia a una potencia constante de
40 W con densidades de energia variables, dependiendo
de la enfermedad a tratar. Esto da como resultado una
profundidad de ablacién uniforme de 0.5-1 mm, que in-
volucra Unicamente a la capa superficial de la mucosa. La
RFA se ha utilizado para la ablacién de la mucosa displa-
sica en el eséfago de Barrett y recientemente para el tra-
tamiento de la GAVE. La RFA es un método que requiere
mas entrenamiento para familiarizarse con la técnica. En
2008 se publicé un ensayo piloto de RFA para el trata-
miento de la GAVE con el catéter de ablacién HALO90 que
incluyé a seis pacientes. Este mostré una mejoria de los
niveles de hemoglobina después de 1-3 sesiones de tra-
tamiento, y cinco pacientes no requirieron transfusiones
de sangre posteriores. Desde entonces, se han publicado
cuatro estudios adicionales sobre la utilidad del trata-
miento con RFA. Los pacientes incluidos en estos ensayos
habian recibido tratamiento endoscépico previo para la
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GAVE, principalmente APC. La tasa de éxito clinico gene-
ral fue del 67 al 86%. Las complicaciones fueron leves; sin
embargo, hay un informe reciente de un paciente que
experimentd bacteriemia y sepsis después del tratamien-
to con RFA para GAVE®.

DISCUSION

Se han utilizado multiples tipos de tratamiento endos-
copico para la GAVE. Una revision sistemdtica reciente
sobre las terapias para la angiodisplasia y GAVE ha de-
mostrado una falta de estudios de buena calidad (ensa-
yos prospectivos y aleatorios) sobre la terapia endoscopi-
ca para esta afeccion. Tradicionalmente, la APC ha sido la
modalidad mas utilizada; sin embargo, un nimero consi-
derable de pacientes no tendran una buena respuesta
inicial o experimentaran recurrencia de anemia o hemo-
rragia en el seguimiento. Esto también se aplica a otras
lesiones angiodisplasicas gastrointestinales, como se
muestra en una revision sistematica reciente que excluyé
a los pacientes con GAVE®. Los autores encontraron que
la tasa de recurrencia combinada de sangrado fue del
36%. La terapia endoscépica con EBL y RFA ha mostrado
recientemente resultados prometedores con respecto a la
eficacia y la seguridad, pero aun se desconoce el resulta-
do a largo plazo de estas modalidades. La EBL puede te-
ner la ventaja sobre la RFA de que estd mas ampliamente
disponible y es una técnica mas facil de realizar.

Uno de los inconvenientes al analizar la informacion
de la literatura cientifica actual sobre la terapia endoscé-
pica para la GAVE es que la definicién de éxito del trata-
miento o respuesta clinica varia ampliamente entre los
estudios. La respuesta clinica a la terapia endoscépica
debe definirse por el aumento o la estabilizacion de los
niveles de hemoglobina y hierro, junto con una disminu-
cién o eliminacion de las transfusiones de sangre cuando
los pacientes son dependientes de transfusiones. La erra-
dicaciéon completa o casi completa de la GAVE en el exa-
men endoscépico también debe ser parte de la defini-
cion. Sin embargo, es importante entender que la casi
erradicacién de la GAVE no significa el fracaso de la tera-
pia endoscépica si se alcanzan los otros objetivos finales.
Asimismo, se necesita mas informacion sobre la respuesta
a largo plazo al tratamiento. Los pacientes con GAVE ne-
cesitardn determinaciones regulares de los niveles de

hemoglobina y hierro después de la terapia endoscépica
para confirmar la respuesta al tratamiento e identificar
casos de hemorragia recurrente y/o anemia por GAVE re-
fractaria. Los pacientes con recurrencia de los sintomas
pueden necesitar someterse a un examen endoscopico
adicional y terapia. Ademas, no existe informacién sufi-
ciente sobre los subgrupos de pacientes con GAVE con
respecto a las diferencias en la respuesta clinica. Por
ejemplo, los pacientes con comorbilidades como insufi-
ciencia renal crénica o cirrosis hepatica y los pacientes
bajo tratamiento con anticoagulacién o antiplaquetarios
pueden, en teoria, tener una respuesta clinica deficiente
en comparacion con los pacientes sin estas afecciones. En
resumen, la GAVE puede ser una condicion dificil de tratar
cuando los pacientes no responden bien a la terapia en-
doscépica tradicional. Las nuevas modalidades endoscé-
picas para la GAVE estan disponibles y son prometedoras.
Muy recientemente, se han publicado revisiones sistema-
ticas del tratamiento de la GAVE con EBL'™. Con los resul-
tados disponibles hasta ahora, se puede recomendar esta
modalidad endoscépica como el tratamiento de primera
linea para esta condicion.
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CAPITULO

Utilidad de la capsula endoscopica

Margarita Fosado Gayosso

INTRODUCCION

La capsula endoscopica (CE) es un método no invasi-
vo que visualiza toda la mucosa del intestino delgado
(ID). Antes del desarrollo de la CE, el ID sé6lo podia explo-
rarse por métodos invasivos como la enteroscopia in-
traoperatoria o estudios radioldgicos poco efectivos.
Desde su aprobacién por la Food and Drug Administration
en 2001, siendo su principal indicacién la hemorragia de
intestino delgado (HID), se ha perfeccionado para pro-
porcionar una adecuada resolucién, mayor duraciéon de
la bateria y capacidades para visualizar diferentes partes
del tracto gastrointestinal, como eséfago y colon, y para
el estudio de enfermedades como enfermedad de Crohn
(EC), anemia ferropénica, sindromes de poliposis heredi-
tarios (SPH), tumores del ID, enfermedad celiaca y otros
padecimientos'2.

Los sistemas de CE generalmente consisten en un sis-
tema de deteccién conectado al paciente que incluye un
cinturdn de deteccién, un registrador de datos, un paque-
te de baterias y un software para la revision e interpreta-
cion de las imagenes. Muchos sistemas incluyen visores
externos que permiten la revisidon en tiempo real de las
imagenes durante los exdmenes. Las CE miden de 24 a 32
mm de largo y de 11 a 13 mm de didmetro, segun el fa-
bricante. Todas tienen componentes similares: una capsu-
la recubierta de plastico desechable, un sistema de cap-
tura de imagenes, una lente, diodos emisores de luz y una

en el intestino delgado

fuente de bateria interna. El modo de transmision de da-
tos desde la capsula es a través de radiofrecuencia’3. Los
sistemas de CE disponibles comercialmente destinados a
la obtencién de imagenes del ID se detallan en la tabla 1.

HEMORRAGIA DE INTESTINO DELGADO

La HID se define como la hemorragia entre la ampula
de Vater y la vélvula ileocecal, y representa entre el 5y
10% de los casos de hemorragia gastrointestinal. Se sos-
pecha de HID cuando un paciente presenta hemorragia
gastrointestinal con esofagogastroduodenoscopia (EGD)
y colonoscopia negativas y de alta calidad. La HID puede
presentarse como sangrado manifiesto con melena, he-
matoquecia o rectorragia u oculta. El término hemorragia
digestiva de origen oscuro se reserva para los pacientes
en los que no se encontré una fuente de sangrado inclu-
so después de realizar la evaluacién del ID*S.

La CE se considera el estudio de primera linea en los
pacientes con sospecha de HID, por su seguridad, tolera-
bilidad del paciente y su potencial para visualizar toda la
mucosa del ID. El rendimiento diagnéstico de la CE en los
pacientes con sospecha de HID oscila entre el 55 y el 62%
en comparacién con modalidades alternativas. El rendi-
miento diagndstico y terapéutico es mayor si la hemorra-
gia es evidente al momento del estudio, si el intervalo
entre la CE y el ultimo episodio hemorragico es lo mas

Tabla 1. Sistemas de CE disponibles para el ID

Compaiiia Diametro (mm) Peso (g) Angulo de visién (grados) Imagenes Duracion de la bateria
por segundo (horas)

PillCam SB3 Medtronic 11 x 26 3 156 2-6 8

EndoCapsule, Olympus 11 x 26 3:3 160 2 12

CapsoCam Plus, 11 x 31 4 360 5 por camara 15

CapsoVision, Inc.

Mirocam 10.8 x 24.5 3.2 170 3 12
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Figura 1. Angiectasia con alto potencial de hemorragia en yeyuno.

breve posible, dentro de las primeras dos semanas del
evento de la hemorragia, idealmente dentro de las 48 h.
Otros factores que influyen son anemia grave, uso de
agentes antitromboticos, pacientes hospitalizados, sexo
masculino, edad avanzada (> 60 afos) y comorbilidades
hepédticas, renales y cardiacas's’.

La causa mas frecuente de HID en pacientes mayores
de 60 afnos son las angiectasias, en el 30-40% de los casos
(Fig. 1), la enteropatia por antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) y la EC asociadas a erosiones y ulceras. La
causa mas comun de HID en los pacientes menores de 50
anos son los tumores del ID, que representan hasta el 7%
de los casos. En los pacientes jovenes, una causa frecuen-
te de HID es el diverticulo de Meckel, y otras causas son
la enteropatia por radiacion, la lesion de Dieulafoy y vari-
ces en el ID>5,

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

La anemia afecta aproximadamente a un tercio de la
poblacién mundial y es una de las principales causas de
morbilidad en todo el mundo. La causa mas frecuente
de anemia es por deficiencia de hierro y tiene una pre-
valencia del 2 al 5% entre hombres adultos y mujeres
posmenopdusicas. En pacientes con anemia por defi-
ciencia de hierro se recomienda una historia clinica
completa, EGD con biopsias gastricas y duodenales, e
ileocolonoscopia, antes de la evaluacién del ID, siendo
la CE el examen de primera linea cuando esté indicada
la evaluacién del 1D8,
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PillCam®SB3

Figura 2. Enteropatia por AINE.

ENTEROPATIA INDUCIDA POR
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los AINE son uno de los medicamentos de venta libre
mas ampliamente utilizados a nivel mundial. El 44% de
los pacientes que reciben AINE presentan lesiones del ID.
La enteropatia por AINE frecuentemente cursa asintoma-
tica; sin embargo, puede manifestarse como anemia por
deficiencia de hierro, hemorragia, diarrea, sangre oculta
en heces, estenosis y perforacion. Las lesiones por AINE
en el ID mas comunes son las erosiones superficiales,
petequias, la mucosa denudada, las lesiones sangrantes
y las ulceras (Fig. 2). Las Ulceras se presentan con dafo
necrético de los enterocitos, afectando a las capas mas
profundas de la mucosa con infiltrado inflamatorio y pér-
dida de las vellosidades intestinales. Los sintomas de la
enteropatia inducida por AINE no son especificos, y no
hay evidencia de que la supresién de la secrecién de 4ci-
do géstrico reduzca la incidencia o severidad de la ente-
ropatia por AINE. La indicacion mas frecuente para reali-
zar CE es la HID>®.

ENFERMEDAD DE CROHN

Hasta dos tercios de los pacientes con EC tienen afec-
tacion del ID y el 90% de la EC del ID afecta al ileon ter-
minal. La ileocolonoscopia se considera el estudio endos-
copico de primera linea en los pacientes con sospecha de
EC. En los pacientes con ileocolonoscopia negativa, la CE
se considera la modalidad diagnéstica inicial para
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Figura 3. Ulceras lineales y profundas en EC.

evaluar el ID en ausencia de sintomas obstructivos o de
estenosis de ID conocida. La CE juega un papel importan-
te en los pacientes con colitis indeterminada, y para eva-
luar la actividad y la gravedad de la enfermedad, favore-
ciendo modificaciones terapéuticas para lograr la
cicatrizacion de la mucosa y tener impacto en el pronés-
tico de la enfermedad. La CE es complemento de la ileo-
colonoscopia en casos dudosos para confirmar el diag-
nostico de la EC, la extensién y la actividad de la
enfermedad. El rendimiento diagndstico en este contex-
to es del 66 al 71% para EC conocida y del 33 al 68% para
EC sospechada. Los hallazgos mas frecuentes son muco-
sa con eritema, aftas y ulceras (Fig. 3)'2

Se han validado sistemas de puntuacion, como el in-
dice de actividad de la EC y la puntuacién de Lewis, que
describen el tipo, la ubicacion y la gravedad de las lesio-
nes del ID, y la evaluacién cuantitativa de la inflamacién
de la mucosa en EC establecida (Tablas 2 y 3).

La CE ha demostrado ser superior a la colonoscopia
en la deteccién de recurrencia posquirdrgica de la EC
(65 vs. 25%), con mejor aceptacion y tolerabilidad por
parte del paciente. En los pacientes con EC que ameri-
tan CE se deben suspender los AINE durante al menos
cuatro semanas antes de la CE. Los AINE pueden inducir
lesiones en la mucosa de ID similares a la EC, desde le-
siones leves, como petequias, manchas rojas, placas eri-
tematosas, pérdida de las vellosidades intestinales, has-
ta erosiones y Ulceras circunferenciales, las cuales
pueden tener el aspecto de diafragma, estenosis y se
presentan hasta en el 2% de los pacientes que toman
AINE a largo plazo®°.

Tabla 2. indice de Lewis, cambios inflamatorios

de la mucosa

Lesiones en el primer, segundo y tercer tercio del ID
Apariencia de las vellosidades:

- 0: normal: 1: edema

- 8: segmento corto; 12: segmento largo; 20: todo el tercio
- 1: simple; 14: parcheado

Ulceras:

- 0: ninguna; 3: 1; 5: pocas; 10: mdltiples

- b5: segmento corto; 10: segmento largo; 15: todo el tercio
- 9:1/4;12: 1/4-1/2; 18: > 1/2

Estenosis:

- 0: ninguna; 14: 1

- 2: no ulcerada; 24: ulcerada

- 7: no retiene; 10: retiene la capsula

Calculo de la puntuacion: es la suma total del edema de
vellosidades y de las Ulceras del segmento intestinal con mayor
puntuacion; se afade la de las estenosis

Tabla 3. indice de actividad de la EC en CE CECDAI

Puntuacion de la inflamacion:

: ninguna

: leve-moderado edema/hiperemia/denudacion

: severo edema/hiperemia/denudacion

: sangrado, exudado, afta, erosion, Ulcera pequefia (< 0.5 cm)
: Ulcera mediana (0.5-2 cm), pseudopdlipo

: Ulcera grande (> 2 cm)

I
arwWN=O

Puntuacion de la extensién de la enfermedad:

- 0: no enfermedad - exploracién normal

1: enfermedad focal (segmento Unico afectado)

2: enfermedad parchada (2-3 segmentos afectados)
3: enfermedad difusa (> 3 segmentos afectados)

Puntuacion de la estenosis:

- 0: ninguna

- 1: Unica - permite el paso

- 2: multiple - permite el paso

- 3: obstruccion - no permite el paso

Puntuacién segmentaria (proximal o distal): (A x B) + C
Puntuacion total: proximal ([A x B ] + C) + distal ([A x B] + C)

La principal complicaciéon conocida de la CE en los
pacientes con EC es la retencion de la capsula en las
estenosis; se ha observado hasta en un 5% de los pa-
cientes. Se han reportado tasas de retencién hasta del
8.2% para la EC establecida y del 3.6% para la EC sospe-
chada. Ante la sospecha de una estenosis, se debe ad-
ministrar una capsula de permeabilidad antes de la CE
convencional. La otra opcién es seleccionar procedi-
mientos alternativos para estudiar el ID, como la entero-
rresonancia magnética y la enterotomografia, modalida-
des que no son sélo diagndsticas, sino también
complementarias, y que se pueden utilizar en los pa-
cientes con sospecha de EC y sintomas obstructivos o
en estenosis intestinal conocida'?>.
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TUMORES Y SINDROMES DE POLIPOSIS
HEREDITARIOS

La CE es un método para la deteccidon de tumores y
SPH. Los tumores del ID representan el 1-2% del total
de neoplasias en el tracto gastrointestinal. La presenta-
cion mas comun de los tumores del ID es la HID. Se
presentan como masas o polipos en el 70-80% de los
casos y como Ulceras o estenosis en el 20-30%. La neo-
plasia maligna mas frecuente es el adenocarcinoma,
que se presenta en el 35-50% de los casos, seguida de
los tumores carcinoides (20-40%), linfomas (14%) y tu-
mores del estoma gastrointestinal (11-13%). Los he-
mangiomas y angiosarcomas son menos frecuentes,
pero pueden presentarse como HID masivas. La locali-
zacion mas frecuente es el yeyuno (40-60%), seguido
del ileon (25-40%) y duodeno (15-25%). El tumor metas-
tasico mas frecuente es el melanoma, pero también
existen algunos informes de casos de metdstasis por
cancer colorrectal, cdncer de pulmdén y hepatocelular,
entre otros. Los tumores benignos del ID mas frecuen-
tes son los leiomiomas, poélipos inflamatorios, heman-
gioma, adenoma y lipoma'2*.

Otras aplicaciones importantes de la CE incluyen el
diagnostico de pacientes con sospecha de linfoma de cé-
lulas B para la evaluacion de la extension de la enfermedad
y la respuesta a la quimioterapia. En cuanto a los tumores
del ID, la CE ha mejorado el rendimiento diagndstico com-
parado con otros estudios de imagen, permitiendo un
diagnostico precoz a un menor costo. Sin embargo, aln no
se ha demostrado su impacto en el manejo y prondéstico de
estos pacientes.

Los SPH también afectan al ID. La sensibilidad y la tasa
de deteccion de podlipos en el ID son mas altas con la CE
que con otros estudios de imagen, y se considera una
alternativa de seguimiento.

En la poliposis adenomatosa familiar, la mayoria de los
polipos se encuentran en la segunda porcion del duode-
no. Se recomienda utilizar endoscopios convencionales
de vision frontal y lateral para el seguimiento. La CE se
recomienda en los pacientes que pueden presentar poli-
pos en duodeno distal™'°.

En los pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ),
la mayoria de los pdlipos se localizan dentro del ID. Los
pacientes tienen un riesgo significativo de complicacio-
nes no neopldasicas, como la intususcepcion, hemorragia
y anemia, asi como un mayor riesgo de neoplasias malig-
nas intestinales y extraintestinales. En los pacientes con
polipos mayores de 15 mm o podlipos sintomaticos se re-
comienda realizar estereoscopia con polipectomia, sien-
do el factor de riesgo mas importante para la intususcep-
cién que condiciona obstruccion intestinal y abdomen
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Figura 4. Festoneado y borramiento de pliegues, atrofia importante de
vellosidades intestinales.

agudo. La vigilancia en el SPJ tiene como objetivo preve-
nir las complicaciones relacionadas con los poélipos y de-
tectar cambios premalignos o malignos tempranos. Se
recomienda iniciar la vigilancia del ID en el SPJ a los ocho
anos de edad o antes en los pacientes con sintomas o
complicaciones. Segun el nimero y el tamafo de los po-
lipos del ID, se recomienda un intervalo de vigilancia de
uno a tres anos. El riesgo de cancer aumenta significati-
vamente en el SPJ; sin embargo, el potencial de transfor-
maciéon maligna de los hamartomas del ID sigue siendo
desconocido™'°.

ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es una enfermedad crénica
causada por una intolerancia al gluten y presenta fre-
cuentemente un curso benigno; sin embargo, hasta el
20% de los pacientes muestran sintomas persistentes o
recurrentes a pesar de seguir una dieta estricta sin gluten
durante 6-12 meses, por lo que requieren un estudio cui-
dadoso para detectar complicaciones preneoplésicas y
neoplasicas, como enfermedad celiaca refractaria, yeyu-
noileitis ulcerosa, linfoma de células T asociado a entero-
patia y adenocarcinoma del ID. La CE puede identificar los
cambios mucosos tipicos observados en esta enferme-
dad. Los hallazgos mas frecuentes son atrofia de vellosi-
dades y mucosa nodular (Fig. 4). En la enfermedad celiaca
refractaria o que no responde al tratamiento esta indica-
da la CE seguida de enteroscopia para el diagnéstico y el
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seguimiento de la enfermedad. Hasta en el 40% de los
casos de pacientes con enfermedad celiaca los hallazgos
en la CE estan mas alla del ligamento de Treitz, por lo que
no son accesibles a la endoscopia superior. El rendimien-
to diagndstico de la CE para neoplasias malignas y yeyu-
noileitis ulcerosa es del 13% en el caso de la CE y del 30%
para enteroscopia’*.

DOLOR ABDOMINAL CRONICO
Y DIARREA CRONICA

La CE ha mostrado un bajo rendimiento diagndstico
en los pacientes con dolor abdominal (13%) o diarrea
crénica (9%). Se deben seleccionar con precision los casos
en los que la CE puede demostrar y mejorar el rendimien-
to del diagnéstico. Se ha demostrado que en los pacien-
tes con sintomas o «signos positivos», como pérdida de
peso, marcadores séricos de inflamacién, anemia crénica
y sospecha de hemorragia gastrointestinal, la CE tiene un
mayor rendimiento diagnéstico. La CE no se recomienda
como investigacion de primera linea para los pacientes
con dolor abdominal crénico aislado™**.

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA
HUESPED

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es
una complicacién grave del trasplante de médula y, por
lo general, requiere una intervencion rapida. En la mayo-
ria de los pacientes se requiere endoscopia superior o
colonoscopia con biopsia para el diagnéstico. El papel de
la CE tiene un alto valor predictivo positivo en los pacien-
tes con sospecha de EICH, dado que los pacientes sin
hallazgos no desarrollaron la enfermedad a los dos me-
ses de seguimiento. La CE puede ser tan util como la
endoscopia convencional y la biopsia para el diagnéstico
de la EICH. Los cambios en la mucosa del ID incluyen he-
morragias mucosas difusas con pérdida de vellosidades
(Fig. 5), ulceras grandes, lesiones aftosas, vasos linfaticos
dilatados, sangrado espontaneo, destruccién total de las
caracteristicas normales del ID y estrechamiento de la luz
del ID°.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS
DEL INTESTINO DELGADO

La mayoria de las enfermedades infecciosas del ID son
autolimitadas. En caso de sintomas crénicos o graves

Figura 5. Enfermedad de injerto contra huésped.

como diarrea crénica, pérdida de peso, malabsorcion y/o
anemia, se recomienda realizar endoscopia con toma de
biopsia de duodeno y/o colonoscopia con biopsia de
ileon terminal. La CE permite identificar las lesiones de la
mucosa y, ante la sospecha de una enfermedad infeccio-
sa, confirmar con enteroscopia con biopsia. La enferme-
dad de Whipple es causada por una bacteria denominada
Tropheryma whippelii, afecta a hombres de mediana edad
y se caracteriza por diarrea, sindrome de malabsorcion,
pérdida de peso y sintomas extraintestinales. Los hallaz-
gos en la CE demuestran linfangiectasia difusa con ede-
ma, erosiones, Ulceras y hemorragia. Otras enfermedades
infecciosas del ID menos frecuentes son la giardiasis, as-
caris y helmintos®.

COMPLICACIONES

La CE ha demostrado un excelente perfil de seguri-
dad con pocas complicaciones, siendo la principal la re-
tencidn, la cual se define como el no transito de la CE a
través de la valvula ileocecal 14 dias después de su inges-
tion. Las tasas de retencion de la capsula oscilan entre el
12y el 2.1%.

Ante la sospecha de retencién de CE debera realizarse
una radiografia simple de abdomen. Si se confirma y el
paciente presenta sintomas de obstruccidn, se debe rea-
lizar una recuperacion de la CE, preferentemente median-
te enteroscopia, pero de no ser posible, proceder a ciru-
gia. Otra complicacién de la CE es la aspiracion, que se
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presenta hasta en el 0.2% de los casos y requiere de una
broncoscopia de urgencia. El grupo con mayor riesgo es
aquel con trastornos de la deglucién, ancianos o con pa-
decimientos neuroldégicos®*.
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CAPITULO

Los pros y los contras

Rafael Barreto Zuiiga

INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) se define como «un campo
de la ciencia e ingenieria relacionado con el conocimien-
to computacional y el entendimiento de lo que comun-
mente se llama comportamiento inteligente, con la crea-
cion de accesorios que exhiben dicha conducta».
Aristoteles intenté formalizar un «pensamiento correcto»
(pensamiento l6gico) mediante silogismos (pensamiento
deductivo). Muchos de los trabajos de la era moderna se
basan en este pensamiento (pensamiento légico y anali-
tico). Los programas con sistema computacional que ayu-
de a las personas a ser mas «inteligentes» se denominan
sistemas de IA. Alan Turing, un matematico inglés (1950),
fue uno de los fundadores de la computacién e IA en la
ciencia moderna. Turing define el concepto de comporta-
miento inteligente en una computadora como la habili-
dad para obtener un buen nivel-humano en conceptos
cognitivos. Esto posteriormente se hizo popular como Tu-
ring test. Los primeros usos de la IA fueron en cirugia
(1976) en revision de dolor abdominal. La medicina mo-
derna tiene un reto en adquirir, analizar y aplicar el gran
cumulo de conocimientos necesarios para resolver pro-
blemas clinicos complejos. El desarrollo de la IA aplicado
a la medicina se ha relacionado en el desarrollo de pro-
gramas, los cuales intentan ayudar al clinico en la formu-
lacion del diagnostico, asi como en la toma de decisiones.
Tales sistemas incluyen redes neuronales artificiales en
sistemas de un desarrollo de acoplamiento y componen-
tes hibridos'. Se refiere a la simulacién de la inteligencia
humana a través de una «<maquina». La IA hace esto posi-
ble para instrumentos que aprenden de la experiencia
humana y realizan habilidades semejantes. El término de
IA fue utilizado por primera vez por John McCarthy en
una reunion de trabajo en la Universidad de Dartmouth,
donde se mostraron los avances iniciales en 1956, pero
no fue hasta finales de 1990 e inicios del afo 2000 que la
IA inicialmente se utilizé para logistica, evaluacion de da-
tos, diagndstico médico y otras dreas. Mediante sistemas

de la inteligencia artificial

de computo, en los ultimos 5-10 afos se ha ido desarro-
llando la IA, en especial en dreas donde existen una am-
plia base de datos, como sucede en astronomia o meteo-
rologiaZ.

DEFINICION DE INTELIGENCIA
ARTIFICIAL

El concepto coloquial de inteligencia artificial (artifi-
cial intelligence) representa una coleccién de métodos
analiticos que nos permiten retroalimentar de datos de
cualquier tipo, ya sea numéricos, textos, sonidos, image-
nes o videos, y encontrar con ello patrones que puedan
predecir o tener un mejor rendimiento (juicios, evalua-
cion clinica, decisiones terapéuticas). Estos métodos ana-
liticos comprenden métodos de tiene distintos tipos de
evaluacion, e incluyen diagramas de arboles y redes neu-
ronales.

La IA provee oportunidades para cuantificar los con-
tras (las limitaciones). Generalmente, la IA es tan buena
como sus maestros. Las redes neuronales utilizadas para
imagenes endoscopicas replican el conocimiento del ex-
perto, asi como también con los sesgos personales y po-
tencial fatiga capturada en el entrenamiento’.

Por otra parte, la IA ha impactado en multiples areas
en gastroenterologia. En endoscopia gastrointestinal, ac-
cesorios de IA se han trasladado a la practica clinica mas
pronto de lo esperado. Segun un estudio multicéntrico®,
la investigacion de IA en gastroenterologia se ha enfoca-
do inicialmente en la deteccién y caracterizacién de pdli-
pos (Fig. 1). Al mismo tiempo, el uso de instrumentos de
aprendizaje para obtener una medicina personalizada ha
recibido menos atenciéon y se ha aplicado de manera ini-
cial en hepatologia. En general, el tiempo de conversién
entre un estudio observacional y un estudio de interven-
cién es de dos anos, lo cual indica una rapida translacién
de la IA en el édrea clinica. Las probables razones de por
qué se ha preferido el uso de la IA en la investigacion de
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Figura 1. Imagen de colonoscopia CADe con deteccién y caracterizaciéon de pélipo Paris 0-Is menor de 5 mm. Cuadro en azul detecta polipo.

los polipos coldnicos en cancer colorrectal podria expli-
carse inicialmente por el desarrollo de softwares, con alta
tecnologia en imagenes en tiempo real en endoscopia,
aungue esto también podria aplicarse a lesiones del trac-
to gastrointestinal superior (neoplasia). Posiblemente la
segunda explicacion seria la alta prevalencia de pélipos
de colon y recto en el porcentaje pélipo:paciente, supe-
rior a 3:1, lo cual facilita la coleccion de un volumen im-
portante de casos. Miles de imagenes podrian utilizarse
en modelos de deteccion de pdlipos (por ejemplo, el
diagnéstico medianate la deteccion asistida por compu-
tadora (CADe) y caracterizacién con un sistema conocido
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como diagnéstico asistido de caracterizacion mediante
computadora [CADx]). Al respecto, las neoplasias del trac-
to gastrointestinal superior, como eso6fago de Barrett o
cancer gastrico incipiente, podrian no «mostrar interés»
en ser «penalizado» por su baja prevalencia fuera de un
centro terciario. Finalmente, la tercera razén para la utili-
zacion de CADe explota su relevancia clinica de la conver-
sion de una deteccién aumentada o incremento en la
deteccién de adenoma en la prevencién de cancer colo-
rrectal mediante programas de escrutinio. Desafortuna-
damente, solamente un ndmero limitado de estudios so-
bre medicina personalizada basada en maquinas de
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aprendizaje han sido documentados en gastroenterolo-
gia, lo cual representa una diferencia sustancial entre on-
cologia y genética, en donde la mayoria de los modelos
de IA son elaborados en el pronéstico y prediccion de
respuesta. Una posible razén del nimero reducido es la
dificultad para encontrar una coleccién suficiente en la
base de datos de enfermedades importantes, aunque
poco frecuentes, como cancer hepatico o de pancreas, o
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)3.

A la fecha, la aplicacion de la IA constituye una herra-
mienta Util para el diagnéstico de enfermedades del trac-
to gastrointestinal. El hecho es que la IA podria utilizarse
para un «control de calidad inteligente» en la preparaciéon
del colon por segmentos, identificar y evaluar la prepara-
cién, y evaluar el estatus de preparaciéon del colon en
tiempo real. Los estudios han mostrado que el tiempo de
retirada del colon podria afectar a la tasa de deteccién de
adenomas durante el escrutinio de colon, a través del sis-
tema de coleccién en la base de datos”.

Segun la European Society of Gastrointestinal Endos-
copy, el principal beneficio de la aplicacion de la IA en
la practica clinica es un abordaje estandarizado de la
deteccién y diagndstico éptico de lesiones en endosco-
pia, y condiciones que puedan asegurarnos una alta ca-
lidad de manera uniforme para el diagnéstico y trata-
miento de la neoplasia gastrointestinal. De acuerdo a la
deteccién de la enfermedad, se infiere que el objetivo
de la IA no sera para el endoscopista experto con altos
rangos de deteccidén, pero nos permitira incrementar el
nivel en endoscopistas con menos experiencia, como
los endoscopistas de primer contacto. Recientemente
ha habido un creciente interés de la IA por la neoplasia
asociada al eséfago de Barrett. Los sistemas son disefa-
dos para la deteccion de pequenas lesiones basandose
en luz blanca o con imagen mejorada. Muestran una
buena sensibilidad con IA del 83.7 al 95.4%. En la detec-
cion de neoplasia géstrica, la IA puede localizar y detec-
tar lesiones neoplasicas gastricas (basandose en image-
nes y videos) con un 88% de sensibilidad y un 89% de
especificidad. Debido a una baja prevalencia en muchos
paises, con mucha posibilidad la IA asistida en la toma
de decisiones podria aplicarse a pacientes de alto ries-
go, asi como también a los sometidos a vigilancia por
lesiones precursoras (metaplasia intestinal, adenoma) o
sindromes hereditarios. Algunos datos sugieren que la
IA tiene un alto grado de acuciosidad diagnoéstica en
atrofia gastrica, con el 100% de sensibilidad y el 87.5%
de especificidad.

Se requiere una identificacién adecuada de sitios
anatémicos en el ciego y valvula ileocecal para estar se-
guros de una colonoscopia completa, incluyendo la fo-
tografia de documentacion. Esto podria incluir posibles

variantes anatémicas, como después de apendicetomia
o colectomia del colon derecho. Para identificar las mar-
cas anatémicas del ciego, el software puede asistir al
endoscopista en una adecuada caracterizacion de un
examen completo. Un beneficio adicional podria ser que
una evaluaciéon automatica del tiempo de retirada tam-
bién requiere una confirmacion de intubacion cecal. La
CADe de lesiones colorrectales en colonoscopia en tiem-
po real ha demostrado ser posible con sistemas de IA
basados en un sistema de ensefianza profunda. El auxi-
lio consiste en la identificacion de la IA de una o mas
lesiones sospechosas en la imagen endoscépica que
estd en tiempo real (deteccion y localizacion). Estudios
con metaandlisis han demostrado un aumento significa-
tivo en la tasa de deteccion de adenomas (36.6 vs.
25.2%; momio de riesgo: 1.44; coeficiente de intervalo
95%: 1.27-1.62), una constante entre adenomas de to-
dos los tamanos. Ademas, la eficacia de CADe se demos-
tré en todos los niveles de endoscopistas (expertos y no
expertos). Otros estudios clinicos han analizado el por-
centaje de pdlipos no diagnosticados, con una reduc-
cién significativa del 50%.

La IA nos presenta puntos en contra. Una posible de-
ficiencia de CADe es el gran numero potencial de alertas
falsas-positivas debido a una subdptima especificidad. Se
han propuesto dos principales causas: artefactos de la
pared intestinal y artefactos del contenido intestinal®.

Los factores de riesgo para hemorragia de varices gas-
troesofdgicas detectadas mediante endoscopia en pacien-
tes cirréticos determinan el tratamiento profilactico en los
siguientes dos anos. Los autores de este estudio proponen
un método nuevo para medir los factores de riesgo me-
diante un sistema de IA denominado ENDOANGEL-GEV, el
cual contiene seis modelos para segmentos de varices
gastroesofagicas, y clasificar el grado (I-1ll) y signos de co-
lor en las vérices. En tres hospitales de China se utilizaron
6,034 imagenes de 1,156 pacientes con cirrosis. En la base
de datos, el sistema denominado ENDOANGEL-GEV es me-
jor que los endoscopistas en detectar color o varices gas-
troesofdgicas, y clasifica de manera significativa los gra-
dos. Este estudio desarrolla el sistema a nivel de experto,
cuantitativo para detectar factores de riesgo de primera
hemorragia de varices gastroesofagicas en cirrosis, con
alto valor predictivo y detalles de evaluacion®.

Pero la IA también cuantifica los aspectos a favor:
ENDOANGEL-GEV detecta un importante grado de ge-
neralizacion de riesgo de sangrado en tiempo real, lo
cual facilita la utilizacion de la IA en el entrenamiento
médico y expande el nuevo enfoque de cuantificacién
en endoscopia.

Este otro estudio propone un proceso doble que in-
tegra un profundo aprendizaje y una maquina de
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técnicas de aprendizaje para efectuar una triple clasifi-
cacién endoscépica en reflujo gastroesofagico. Los re-
sultados experimentales que el modelo presenta, utili-
zando Gerd-VGGnet como el extractor de imagen y
aleatorio, para clasificarlo con la optimizacién de los pa-
rametros mejor evaluados. El modelo propuesto en este
estudio tiene una alta certeza diagnostica, con aumento
en un 13.7%. Por lo tanto, este modelo de IA propuesto
en reflujo puede ser aplicado para un sistema electréni-
co de reporte endoscédpico para ayudar al endoscopista
a hacer un reporte endoscépico en tiempo real’.

El reflujo gastroesofagico es una enfermedad comun
del tracto digestivo, y muchos médicos utilizan la clasifi-
cacién de Los Angeles y el diagnéstico de la severidad de
la enfermedad para efectuar un tratamiento adecuado. La
IA se ha utilizado de manera exitosa para auxiliar al mé-
dico en el diagnéstico clinico. Este estudio combina un
aprendizaje profundo y una técnica de aprendizaje de
maquinaria y el sistema de dos fases de clasificacion en-
doscopica en reflujo.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Multiples estudios han demostrado el potencial de la
IA en endoscopia para la investigacion de la Ell'. Una re-
visidon sistemadtica, con analisis cualitativo, mostré que la
IA asistida por endoscopia en la Ell presenta un futuro
promisorio cuando se aplica en escenarios clinicos (acti-
vidad mucosa y lectura de cépsula). En la era de la medi-
cina personalizada y terapias dirigidas, la endoscopia en
la Ell se ha convertido en altamente especializada, pero
en manos inexpertas podria resultar incompleta, no de-
tectar lesiones o una mala clasificacion’.

Pros

Es un campo creciente de investigacion, el cual poten-
cialmente podria mejorar el manejo de los pacientes con Ell.

Existen multiples técnicas de IA disponibles capaces
de solucionar una variedad de problemas clinicos. Sin
embargo, en contraste con un optimismo inicial, la tecno-
logia de la IA en medicina y endoscopia no ha sido reci-
bida con entusiasmo. Una razén para ello es la actitud de
los médicos clinicos a través de cémo la tecnologia ha
sido utilizada en los procesos de toma de decisiones. Pa-
raddjicamente, no hay ningin problema en aceptar los
resultados bioquimicos generados por un autoanalizador
o imagenes producidas o generadas por imagenes de re-
sonancia magnética®,
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En el futuro, sobre todo con aprendizaje dirigido, se
utilizara en ultrasonido endoscépico (USE) para tres pro-
positos principalmente:

- La lA puede utilizarse para asistir a los doctores hu-
manos. La IA puede utilizarse para la deteccion de
enfermedades del tracto pancreatobiliar como quis-
tes y tumores, tal y como se hace en cancer colo-
rrectal y gdstricos. La IA puede ser emplearse para la
creacion y elaboracion de reportes de USE para ayu-
dar a los médicos. La IA puede funcionar como na-
vegador durante el procedimiento de USE para re-
conocer la localizacién de las imagenes de USE.

— La IA podria sustituir a los médicos, los métodos y
accesorios de diagnostico convencional. La IA serd
capaz de distinguir enfermedades pancreatobilia-
res, como quistes y tumores, no Unicamente en tér-
minos de benignidad o malignidad, sino también
en términos de cada enfermedad sin efectuar un
diagnostico histoldgico. La IA podria ser capaz de
diagnosticar una mutacién genética con el uso so-
lamente de imagenes de USE.

- La lA podria convertirse en un sistema superhuma-
no para el diagnostico, predicciéon y evaluacién de
enfermedades del pancreas que no pueden ser
diagnosticadas por los médicos, y seria capaz de
predecir el pronéstico de lesiones malignas con
imagenes de USE, y predecir complicaciones perio-
peratorias, fistulas y recurrencia.

Los contras

Resulta dificil coleccionar imagenes de USE. En gene-
ral, para la IA (especialmente en un entrenamiento avan-
zado) es facil entrenar en bases de datos, en donde el
numero de elementos en cada grupo son casi los mismos;
sin embargo, es dificil entrenarse en base de datos no ba-
lanceados, donde la proporcion de cada grupo es signifi-
cativamente diferente. Tumores malignos como tumores
neuroendocrinos, carcinoma acinar y neoplasia quistica
mucinosa son mas raros que los carcinomas intraductales.
Cuando se entrena por IA para el diagnostico de enferme-
dades, muchas imagenes de enfermedades raras podrian
ser necesarias. La segunda limitacién involucra a proble-
mas éticos. La IA podria diagnosticar con alta precision; sin
embargo, es dificil indicar los motivos por los cuales las
decisiones fueron hechas (problema de caja negra)®.

CAPSULA ENDOSCOPICA

La capsula endoscopica es un procedimiento util en la
interpretacién y reconocimiento de imagenes, pues
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aporta una disminucién de tiempo de lectura. Las necesi-
dades del software actual requieren supervision estrecha
con baja sensibilidad relativa por un lector experto; sin
embargo, en este articulo se revisa el desarrollo de IA.

Pros

Subsanar las limitaciones de error de lectura con pro-
blemas de lectura del 5.9% para lesiones vasculares, el
0.5% para ulceras y el 18.9% para neoplasias. Lo mas im-
portante es que tales porcentajes estan dados por limita-
ciones inherentes al ser humano.

La IA ha sido aplicada en endoscopia digestiva. La de-
teccién asistida por computadora (CADe) y el diagndstico
asistido por computadora (CADx) son las aplicaciones mas
comunes en endoscopia. Ding, et al.’ colectaron dos afos
de videos de videocapsula de 77 centros médicos, con un
total de 6,970 pacientes y 113,268,334 imagenes revisadas
por expertos gastroenterélogos, con una sensibilidad final
del 99.90% y una especificidad del 100% para el grupo asis-
tido por IA, y una sensibilidad del 76.8% y una especificidad
del 100% para el grupo convencional de expertos. El pro-
medio de tiempo de lectura de la IA fue de 5.9 min, en
comparaciéon con los 96.6 min para los lectores humanos.

Otro pro serian los avances de la IA en los ultimos cin-
co anos, que son promisorios.

Contras

Faltan ensayos clinicos controlados y prospectivos en
imagenes no alteradas, que son necesarios para su valida-
cioén clinica™™,

CONCLUSIONES

Los diversos analisis muestran predominio de CADe/
CADx para neoplasia de colon y recto para investigaciéon
de IA en gastroenterologia, asi como también el limita-
do tiempo requerido para su conversién a la practica
clinica, con reflejo importante en el mercado endosco-
pico. Se requiere una aproximacion diferente para la
aplicacién de la IA en campos raros y/o clénicamente
orientados.
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CAPITULO

Sergio Zepeda-Goémez

INTRODUCCION

La colangiopancreatografia retrograda endoscoépica
(CPRE) es el tratamiento estandar en los pacientes con
enfermedades de la via biliar y el pancreas. El éxito del
procedimiento es generalmente superior al 90% en los
pacientes con anatomia normal; sin embargo, las altera-
ciones en la anatomia gastrointestinal superior pueden
complicar la intervencién biliar endoscépica. En la tltima
década se han visto avances significativos en el manejo
endoscopico de los pacientes con anatomia alterada. En
este capitulo revisaremos las técnicas mas apropiadas
para realizar intervenciones de la via biliar en pacientes
con las alteraciones anatémicas mas comunes.

EVALUACION INICIAL

Antes de realizar cualquier procedimiento endoscépi-
co en pacientes con anatomia alterada, se debe revisar
minuciosamente la historia quirdrgica; y si es posible, la
naturaleza y la longitud de las asas intestinales y el tipo
de reconstrucciones biliares (Tabla 1).

Algunas cirugias resultaran en un efecto minimo so-
bre el acceso biliar endoscoépico, incluyendo esofagecto-
mia y cirugias baridtricas sin derivacién (por ejemplo,
manga gastrica o de Billroth I). Se debe obtener una his-
toria clinica cuidadosa para identificar la posibilidad de
estenosis anastomaticas, que pueden requerir dilatacion
antes del paso del endoscopio. Estas cirugias tienen un
efecto minimo sobre la intervencion biliar endoscépica.
Aunque hay cierta pérdida de la estabilidad del endosco-
pio debido a una posicién mas corta, la CPRE general-
mente se puede realizar usando un duodenoscopio y ac-
cesorios convencionales, con tasas de éxito similares en
comparacién con pacientes con anatomia normal.

33 Abordaje de la via biliar en pacientes
con anatomia alterada

PACIENTES CON ANATOMIA ALTERADA
Y PAPILA MAYOR INTACTA

Este grupo incluye pacientes con resecciones gastricas
parciales o completas, y reconstruccidn sin reseccién gas-
trica, por ejemplo, bypass géstrico (Tabla 2).

Cirugia de Billroth 1l

Esta reconstruccién consiste en una anastomosis gas-
troyeyunal terminolateral que presenta dos lumenes in-
testinales visibles en el estémago remanente: uno que
conduce a la papila mayor intacta (asa aferente o biliar) y
el otro que conduce al tracto alimentario (asa eferente o
intestinal). El asa aferente generalmente ingresa al esto-
mago en un angulo més agudo, y maniobrar el duode-
noscopio en una angulacién pronunciada es dificil y au-
menta el riesgo de perforacion, especialmente en
endoscopistas no experimentados. La distancia desde la
anastomosis gastroyeyunal hasta la papila mayor suele
ser corta (promedio de 30 a 50 cm), y generalmente acce-
sible con un endoscopio o duodenoscopio de visién fron-
tal. El acceso con un endoscopio de visién frontal es mas
facil; sin embargo, los endoscopios de vision frontal pre-
sentan dificultades como la ausencia de un elevador, un
canal de trabajo mas pequeno y dificultad para obtener
una vista de frente de la papila. En la Universidad de Al-
berta es nuestra preferencia abordar estos casos con un
endoscopio terapéutico de vision frontal con un capu-
choén transparente adaptado en la parte distal del endos-
copio para facilitar la canulacion de la via biliar. Ademas,
el canal de trabajo permite utilizar todos los accesorios
para una CPRE convencional. Es importante hacer notar la
orientacién invertida de la papila en los pacientes con
cirugia de Billroth Il. En estos casos se recomienda utilizar
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Tabla 1. Tipos de cirugias y abordaje endoscoépico recomendado

Cirugia Drenaje biliar

Endoscopio recomendado

Esofagectomia Papila intacta

Manga gastrica Papila intacta

Billroth | Papila intacta

Billroth Il

Bypass gastrico Papila intacta

Cirugia de Whipple Anastomosis bilioentérica

Hepaticoyeyunostomia Anastomosis bilioentérica

con Y de Roux

Papila intacta, orientacion invertida

Duodenoscopio

Duodenoscopio
Duodenoscopio

Gastroscopio terapéutico con capuchoén,
duodenoscopio, enteroscopio corto de doble balén

Enteroscopio corto de doble balén/enteroscopio
monobalén, CPRE asistida por laparoscopia
Enteroscopio corto de doble balén/enteroscopio
monobaldn, colonoscopio pediatrico

Enteroscopio corto de doble balén, enteroscopio
monobalén

Tabla 2. Recomendaciones generales cuando se realiza CPRE en pacientes con anatomia alterada

Utilizar siempre insuflacion con diéxido de carbono (CO,)

lateral izquierdo o prono en caso de angulacién o canulacion dificil

Revisar detalladamente la nota quirdrgica y estudios de imagen antes del procedimiento

Considerar realizar el procedimiento con ayuda de anestesia para maximizar la probabilidad de éxito del procedimiento

Seleccionar con anticipacion el endoscopio y los accesorios apropiados de acuerdo al tipo de cirugia

Anticipar un plan alternativo (drenaje percutaneo transhepatico, cirugia, etc.) en caso de que el procedimiento no sea exitoso

Tener en cuenta cambiar de posicion al paciente durante el procedimiento: la posicién supina es ideal para realizar presion abdominal, y de

Al final del procedimiento, documentar la posicion del asa aferente para facilitar el acceso en procedimientos subsecuentes

un esfinterotomo giratorio o un catéter recto al intentar
la canulacién.

Bypass gastrico con Y de Roux

El bypass gastrico es una de las cirugias mas comunes
para el tratamiento de la obesidad mérbida. La anatomia
consiste en un pequeio reservorio gastrico (pouch), se
anastomosa en forma laterolateral al yeyuno y el estéma-
go remanente permanece in situ. Una larga asa intestinal
de aproximadamente 70-120 cm conduce a la yeyu-
no-yeyuno anastomosis, en donde se encuentran dos
asas intestinales (aferente y eferente) y un asa ciega. El
asa aferente que conduce al duodeno y papila mayor se
encuentra a 40-60 cm de distancia. En los pacientes con
este tipo de cirugia que requieren intervenciones biliares
(generalmente por coledocolitiasis) no se puede utilizar
un duodenoscopio convencional. Para esta situacion exis-
ten procedimientos especializados, como CPRE asistida
por enteroscopios de balén (doble balén o monobalén),
CPRE asistida por laparoscopia y CPRE transgastrica asis-
tida por ultrasonido endoscépico.

PACIENTES CON ANATOMiA’ ALTERADA
Y ANASTOMOSIS BILIOENTERICA

Pancreatoduodenectomia
(cirugia de Whipple)

La reseccion de Whipple o pancreatoduodenectomia es
la operacion mas comun para las enfermedades que afec-
tan a la cabeza del pancreas o el duodeno proximal, inclu-
yendo el 4rea periampular. Existen dos variantes: estandar
o conservadora del piloro. La reseccién estandar consiste
en una antrectomia gastrica, colecistectomia y extirpacién
del conducto biliar comun distal, cabeza del pancreas,
duodeno, proximal yeyuno y ganglios linfaticos regionales.
La reconstruccién consiste en gastroyeyunostomia, hepati-
coyeyunostomia y pancreatoyeyunostomia. La variante
con preservacion del piloro se favorece frecuentemente
para preservar el vaciamiento gastrico fisiolégico. En esta
técnica, la reseccion comienza en el duodeno a unos 1-3
cm distal al piloro. En general, las anastomosis pancreatica
y biliar se localizan a 45-60 cm de la anastomosis gastro-
yeyunal o duodenoyeyunal. El asa pancreatobiliar es relati-
vamente corta y puede ser frecuentemente accesible con
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un duodenoscopio o endoscopios de vision frontal, inclu-
yendo los gastroscopios terapéuticos o enteroscopios de
balén. Una vez que se haya logrado avanzar al asa aferente
(en general, la mas angulada al llegar a la gastroyeyunos-
tomia o duodenoyeyunostomia), el endoscopio se avanza
hasta llegar al asa ciega. Posteriormente se debe retirar el
endoscopio de manera lenta para identificar la anastomo-
sis biliar. La canulacion de la anastomosis es en general
mucho mas facil que en los pacientes con papila nativa y
se puede intentar con canulas rectas o esfinterotomos con-
vencionales.

Hepaticoyeyunostomia en Y de Roux

En este escenario, el estémago y el duodeno se dejan
intactos, el colédoco distal se secciona y el conducto bi-
liar proximal se anastomosa a un asa de yeyuno. El acceso
biliar requiere el paso del endoscopio a través de la yeyu-
no-yeyunostomia, la cual se encuentra tipicamente 15-20
cm distal al ligamento de Treitz, con la rama aferente ge-
neralmente identificada por una angulacion aguda. Una
vez que se haya avanzado por el asa aferente, la

anastomosis bilioentérica se identifica cerca o al final del
asa ciega. Esta es, en general, una anastomosis termino-
lateral. Dependiendo del nivel de reseccion, puede haber
una apertura que conduzca al conducto hepatico comun
o dos aperturas que conducen a los conductos hepaticos
izquierdo y derecho.

Como el estémago se deja intacto en la hepaticoyeyu-
nostomia con Y de Roux, puede existir la formacion de un
asa significativa del endoscopio, por lo tanto, los enteros-
copios de balén son generalmente los instrumentos de
eleccién para acceder a la via biliar. La mayoria de los
pacientes que reciben un trasplante hepatico no candida-
tos a una anastomosis ductal del colédoco son sometidos
a este tipo de cirugia.
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CAPITULO 3 4

de vida en los
de adiposidad

Ana Lilia Rodriguez Ventura

INTRODUCCION

La obesidad aumenté en los jovenes de 12 a 19 afos
del 6% en 1970 a mas del 16% en 2000. En multiples pai-
ses, la prevalencia de sobrepeso y obesidad supera el 30%
en la poblacién infantil, llegando incluso al 50% o mas en
algunos grupos minoritarios de EE.UU. y en dreas con re-
cursos econémicos muy limitados'. De forma paralela, la
diabetes tipo 2 (D2) aumenté del 2% hasta mas del 16%
de nuevos casos en nifos de areas urbanas en 1994 y se
elevo hasta el 45% hacia 1999 en algunos grupos raciales.
Tras la pandemia, la prevalencia de adiposidad (obesidad
y sobrepeso) en nifos aumenté un 5% sobre el 35% glo-
bal que ya existia, y en adultos pasé del 75 al 80% segun
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2020. Las cau-
sas son multiples y en cada caso podrian incidir de dife-
rente forma, es decir, habra nifos en quienes su principal
causa haya sido una programacioén perinatal inadecuada
al padecer adiposidad sus madres en el embarazo u otras
condiciones de riesgo, carga genética, alteraciones psico-
|6gicas, habitos incorrectos o aspectos socioeconémicos
y culturales adversos, por ello se requiere de un entendi-
miento integral para poder encontrar las soluciones que
podrian ser especificas para cada nifio y su familia?.

En cohortes muy grandes en humanos (reforzado con
diversos estudios en modelo animal), se ha demostrado la
reduccién de la esperanza de vida en las personas que
nacieron de madres con adiposidad independientemente
de diversas variables que tienen que ver con el desenlace
de muerte?. Por otro lado, el 50% de los nifos que nacen
macrosomicos y de madres con diabetes gestacional pue-
den padecer sindrome metabdlico con tan sélo seis afos*.
En el estudio multicéntrico TODAY (Opciones de Trata-
miento para Adolescentes y Jovenes con Diabetes tipo 2),
el mas grande que hay a nivel mundial de la D2 en nifios,
se evidencié que el 30% de ellos tuvieron mamads con dia-
betes en el embarazo y el 20% la desarrollé en los prime-
ros anos posparto, y justo sus hijos (el 50% de los nifios)
fracasaron en el tratamiento establecido, presentaron una

Importancia de los cambios de estilo

ninos ante la pandemia

menor funcién de la célula B y necesitaron insulina a tan
s6lo dos anos de su diagnéstico, lo cual no suele suceder
en adultos con D2. Incluso en las jévenes embarazadas
del TODAY se observo el doble de malformaciones congé-
nitas en sus hijos con respecto a los hijos de adultas con
diabetes?*.

Barquera, et al. publicaron que la incidencia mas alta
de adiposidad en el mundo en adultos a partir de la dé-
cada de 1980 fue para México, por cambios negativos en
el estilo de vida’. A pesar de esta evidencia y la de mu-
chos otros estudios que lo confirman, asi como la de los
que demuestran que el estilo de vida saludable (EVS) nos
evita diversas enfermedades, hay pocos estudios en adul-
tos y mucho menos en nifios para demostrar su gran
eficacia y, lo que es peor, no suelen reproducirse tales
desenlaces en la vida real. Incluso todas las guias interna-
cionales y nacionales postulan que la piedra angular en
la prevencion y el tratamiento de multiples enfermeda-
des cronicas (Ec) es un EVS, pero poca paciencia, enten-
dimiento o capacitacion se brinda al personal de salud
para prescribirlo de forma sistematica e incidir realmente
en la prevencion y mejor control de la adiposidad, diabe-
tes y otras Ec.

DEFINICION DE ESTILO DE VIDA
SALUDABLE

El EVS puede implicar una visién sumamente amplia
y dificil de evaluar, porque tiene que ver con la frecuencia
con que se practican diversos habitos, el tiempo en los
que se han ejecutado y el nimero de ellos que sea posi-
ble practicar. Por ello, la definicion mas amplia o comple-
ta es la que se documenté en el Programa de Prevencion
de Diabetes (DPP) desde 2002, un ensayo clinico aleato-
rizado que demostré que un EVS es dos veces mas efec-
tivo que el mejor medicamento hasta ese entonces para
disminuir la presencia de D2 en adultos con prediabetes,
pues a los cuatro anos de seguimiento el 58% evité la
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Figura 1. El DPP demostré doble efectividad prescribiendo un EVS.

Habitos saludables del estilo
de vida
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Proteccion de la D2 del 35% por cada habito,
y con los cinco fue del 82%, aumentando al
0.1 89% si se tenia un peso normal
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Nimero de habitos saludables y su proteccion para
no desarrollar D2 (% de participantes)

Figura 2. Proteccién de la D2 en adultos de acuerdo al nimero de hébitos saludables y normopeso (CHS).

diabetes llevando un EVS versus el 31% tomando 2 g de
metformina?® (Fig. 1). El Estudio de Salud Cardiovascular
(Cardiovascular Health Study [CHS]) también demostrd
que en mas de 4,000 adultos mayores de 65 afos, cum-
pliendo un habito saludable de cinco se protegieron de
la D2 en un 35%, y juntando los cinco, en un 82%, subien-
do sélo un 7% mas si aparte presentaban un peso normal
de acuerdo a su indice de masa corporal (IMC)? (Fig. 2). El
DPP evalud tres aspectos de un EVS: dieta sana, actividad
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fisica (AF) (30 min de ejercicio cinco veces a la semana) y
actitud positiva (motivacién). EI CHS evalué cinco aspec-
tos: sedentarismo minimo y AF constante, dieta sana ba-
sada en alimentos con fibra y grasas poliinsaturadas, in-
gesta nula o minima de productos ultraprocesados (PUP),
tabaquismo negativo al menos los ultimos 20 afos y al-
coholismo ocasional. En nifios, no hay una constante; sin
embargo, un importante estudio transversal de ocho pai-
ses de Europa con mas de 8,000 nifos preescolares y



Tabla 1. Baja frecuencia de habitos saludables

en niinos
Ingesta suficiente de agua 52.5%
Frutas y verduras (5 al dia) 8.8%
Television, 1 h en preescolares y 2 h en escolares 51.1%
AF moderada-vigorosa 60 min/dia 15.2%
Buena calidad de vida en familia 22.8%
Tiempo correcto de suefo (10-11 h) 37.9%

escolares evalué seis aspectos de un EVS: ingesta sufi-
ciente de agua, ingesta de cinco porciones de frutas y
verduras por dia, 10 h de suefio en escolares (11 h en
preescolares), exposicion a pantallas menos de 2 h en
escolares y menos de 1 h en preescolares al dia, ejercicio
de moderado a vigoroso de 5 h por semana y buena ca-
lidad de vida en familia. Cada hébito se practicé en me-
nos del 50%, y conjuntando 5-6 habitos saludables, sélo
el 1.1% de los nifos estudiados lo lograba'® (Tabla 1). En
400 ninos con adiposidad que se han estudiado en el
programa «Sacbe» en México desde 2013, se ha encon-
trado también una baja frecuencia de habitos saludables
en ninos (Tabla 2).

De forma separada, se ha evidenciado que comer fue-
ra de casa una o mas veces por semana aumenta el IMC
de los adolescentes debido a su asociacion con la ingesta
de comida mas procesada, azucarada, grasosa e hiperca-
[6rica’; comer en menos de 20 min hace que no llegue la
sefal de saciedad al cerebro; omitir comidas (principal-
mente el desayuno); comer frente al televisor por no de-
tectar saciedad y el bombardeo publicitario de PUP; no
cumplir una rutina de horarios de las comidas principales
del dia, de dormir ni despertar, lo cual tiene que ver con
estudios recientes sobre la calidad de alimentacion', el
sueno'y el ritmo circadiano'. En general, se ha aceptado
como éxito una mejoria del 10% en cada habito y la suma
de varios cambios positivos en los diversos habitos para
disminuir la adiposidad y otras EC'>.

Diversos metaandlisis de intervenciones en nifios
para disminuir su adiposidad han concluido que la clave
es trabajar en familia, concentrarse en mejorar hébitos,
asi como en su mantenimiento, y educar considerando el
contexto sociocultural de cada familia y sus perspectivas,
tal como se ha realizado en el programa «Sacbe»'®, previa
investigacion cualitativa'” para ser culturalmente sensi-
ble. No seguir aumentando el tejido adiposo con el paso
del tiempo y mantener buenos habitos podria ser lo mas
importante para evitar o retrasar las complicaciones di-
versas de la adiposidad como diabetes, estados predia-
béticos, sindrome metabdlico, pubertad precoz, sindro-
me de ovario poliquisitco, alteraciones ortopédicas,

Importancia de los cambios de estilo de vida en los niflos ante la pandemia de adiposidad

Tabla 2. Habitos registrados en 400 nifios

con adiposidad del programa «Sache»

Habitos de calidad % Habitos del ritmo %

de la comida circadiano y AF

2 verduras o mas al dia  20.5 Horario de dormir 20:00 4.7/1.7
de la tarde ES/FS

2 o mas frutas al dia 34.5 Horario de dormir 22:00 57/32.8
de la tarde ES/FS

Pan dulce, galletas, 28.4  Dormir 8-10 h a diario 45.3

tamales y/o botanas
0-3 x semana

Pescado > 2 veces X 35.3  No omitir comidas 59.8
semana
Leguminosas a diario 15 Desayunar en las 50.2

primeras 2 h después
de despertarse

Grasas con proteinas 10.7  Comer antes de las 25
(semillas)/dia 15:00 de la tarde
Ingesta nula de 34.7  Cenar antes de las 15.2
refrescos 20:00 de la tarde
Ingesta de agua 22.2  Hacer tres o mas 78.2
(30 ml x kg x dia) comidas al dia
Descansar bien al 49.5
dormir todos los dias
Dormir sin luces que 67.8
permitan ver dedos
Pantallas, maximo 2.3
2 h al dia
Sentados, menos 44.2
de 8 h al dia
AF 2.5 0 mas/5 h o mas 40.2/22
por semana

Hacer 10,000 pasos por 4.3
dia (n = 23 nifos)

ES: entre semana; FS: fin de semana.

higado graso, hiperfiltracion renal, cancer, mala calidad
de vida, etc.2. Ademas, si los niflos mejoran sus hébitos,
cuando lleguen a la adultez y decidan reproducirse, sin
duda alguna habra un impacto muy positivo en las nue-
vas generaciones.

EVIDENCIA CIENTIFICA DEL IMPACTO
DEL ESTILO DE VIDA SALUDABLE
EN LOS NINOS

En el Instituto Nacional de Perinatologia, el «Sacbe»
(«camino blanco», en Maya), un programa educativo clini-
co, nutricional e integral fue implementado en el afo
2013 para tratar la adiposidad y sus complicaciones me-
tabdlicas en familia'®. Ademas de trabajar de forma inter-
disciplinaria, toda la familia es evaluada o al menos el
binomio madre/padre e hijo(a) para implementar un EVS
y bajar el grado de adiposidad en el 75-83% de los nifos
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Tabla 3. Cambios de habitos en los nifios del programa «Sache» en dos fases distintas

Habitos saludables (n = 110)

Habitos no saludables (n = 55) Basales (%) Después de 3.5 meses p
(%)

No desayunar en las primeras 2 h después de despertarse 53.7 27.3 0.012
Comer en < 20 min 22.2 13.6 0.54
Tiempo de suefio < o > del tiempo recomendado x edad ES 61.1 61.4 1
Tiempo de suefio < o > del tiempo recomendado x edad FS 40.7 27.9 0.2
Comer fuera de casa 59.3 29.5 0.7
Ver la televisién/pantallas > 2 h/dia 69 38.6 < 0.001
Ejercicio < 2.5 h/dia 49 40.9 0.23
Comer < 1 racién verdura/fruta por dia 76.3 47.7 < 0.001

Visita basal (%) Después de 6 meses (%) p

Horas de suefo recomendadas

Tres 0 mas comidas al dia
Desayunar al despertar

Comer fuera de casa < 1 vez/semana
Comer > 20 min

65 (60.7%) 58 (54.2%) 0.360
85 (78.7%) 99 (92.5%) 0.001

60 (54.5%) 84 (78.5%) < 0.001
52 (47.3%) 65 (59.6%) 0.029
78 (70.9%) 92 (84.4%) 0.014

Figura 4. Prescripcion sistematizada de ARMA (EVS)

del programa «Sache»

A1. Comer a diario cereales integrales, verduras, frutas, pescado
y semillas

Disminuir carne roja, huevo frito y embutidos; o refresco

Comer fuera de casa < 3 veces X mes (menor exposicion a
PUP)

Beber 2 | de agua diario

Desayunar al despertar, comer antes de las 15:00 de la tarde
y cenar antes de las 20:00 de la tarde; no saltar comidas;
VA =10-12 h

Comer en > 20 min

Dormir antes de las 22:00 de la noche, > 6 y < 9 h los adultos,
y los nifios, 8-10 h. No dormir con luces ni usar pantallas

Ver la television (Internet, celular, videojuegos) un maximo
de 1-2 h; no estar sentados > 8 h

Ejercicio 5 h a la semana los nifios y 2.5 h los adultos. 10,000
pasos/dia

participantes y sus padres versus el 0-23% del esperado
de acuerdo a la literatura cientifica internacional®. En los
primeros 55 nifos evaluados fisica, conductual y metaboé-
licamente en los primeros 3-4 meses de seguimiento, se
logré una adherencia del 80% y los cambios en los habi-
tos evaluados superaron el 10% en la mayoria de ellos.
Ademas, llegaron con una frecuencia del 29% de glucosa
anormal en ayuno que bajé al 9.5%, asi como sus concen-
traciones de triglicéridos y colesterol. Al aumentar el ta-
mano de muestra a 110 nifos, se mantuvo un éxito del
75-80% para disminuir el grado de adiposidad y se descu-
brié que, entre todos los habitos analizados, el que mas

A2,
A3.

Ad.

R5.

R6.

R7.

M8.

Mo.
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influy6 para disminuir el percentil y puntaje Z del IMC fue
dejar de comer fuera de casa o hacerlo tres veces al mes
como maximo. De nuevo se lograron cambios importan-
tes en la mejoria de habitos en general, siendo muy dificil
mejorar las horas de suefo (Tabla 3). Se incrementé el
tamafno de muestra a 360 nifos y, con la experiencia ad-
quirida basada en la prescripcién sistematica de un EVS
en familia, se disend ARMA (Alimentacién balanceada;
Ritmo circadiano y suefo; Movilidad y ejercicio; Actitud
positiva) para facilitar la prescripcién de un EVS en nifios
y sus familias®'® (Tabla 4).

ARMA EN 10 PASOS, UNA
PRESCRIPCION SISTEMATIZADA
DE UN ESTILO DE VIDA SALUDABLE

Alimentacion saludable en cuatro pasos

Paso 1. Consumir a diario tres o cuatro porciones de
verduras, dos o tres de frutas, tres de cereales integrales
(avena, salvado, amaranto, esquite, etc.), una de legumi-
nosas (frijoles, lentejas, soya, habas, garbanzos), una o
dos de grasas con proteina (chia, linaza, cacahuates, nue-
ces, etc.) y pescado dos veces a la semana. La ingesta de
fibra disminuye la absorcién de azucares y grasas, da sen-
sacion de plenitud, causando saciedad, y mejora la flora
intestinal; las grasas poliinsaturadas de semillas disminu-
yen el colesterol, y el omega-3 del pescado ayuda a limi-
tar la formacion de adipocitos. Estudios diversos han
comprobado los beneficios de este tipo de dieta para




reducir el riesgo de muerte disminuyendo la adiposidad
y las alteraciones metabdlicas'.

Paso 2. Disminuir la ingesta de alimentos de origen
animal, en especial las carnes rojas, a menos de 180 g y
de embutidos a menos de 125 g por dia, al igual que las
bebidas azucaradas, tomando menos de 250 ml por dia y
menos de un huevo frito por dia. Comiendo estas canti-
dades o mas se duplica el riesgo de muerte y se aumenta
de peso con el tiempo'™.

Paso 3. Comer fuera de casa maximo tres veces al mes,
pues por lo general la comida no preparada en casa sue-
le ser mas hipercaldrica, grasosa y azucarada, ademds de
no tener la calidad de los distintos grupos de alimentos y
ni siquiera las cantidades ni combinaciones adecuadas’'.

Paso 4. Tomar suficiente agua. Lo ideal es consumir 2
| de agua a diario o por lo menos 30 ml por kilogramo de
peso, con la finalidad de eliminar toxinas y no confundir
la sed con hambre'.

Ritmo circadiano y sueiio correcto
en tiempo y calidad

Paso 5. Diversos estudios han demostrado que omitir
comidas aumenta el riesgo de subir de peso, y que respe-
tar los horarios para alimentarse y comer el 70% de ener-
gia antes de las 15:00 de la tarde ayuda a quemar mas
energia y tener una ventana de alimentacion de 10-12 h.

Paso 6. Comer en 20 min o mas reviste gran importan-
cia, porque desde el punto de vista fisiologico es el tiem-
po que se requiere para que el cerebro detecte la sefal
de saciedad. Por ello, hacerlo en menos tiempo no permi-
tiria al cerebro detectar la saciedad, por lo que se puede
comer de mas o también muy por debajo de las necesi-
dades del individuo™.

Paso 7. Multiples estudios han demostrado la impor-
tancia de tener un suefo correcto en cantidad segun el
grupo de edad, pero también en calidad, por lo que el
horario debe ser antes de las 22:00 de la noche, no dormir
con luces que permitan ver los dedos de la mano, no ver
pantallas y no comer 2 h antes de irse a dormir. También
es muy importante que no haya una diferencia de 2 h o
mas entre el horario de despertar entre semana versus el
del fin de semana'.

Movilidad y ejercicio

Paso 8. Es muy importante disminuir el sedentarismo y
no estar sentados o recostados 8 h o mas al dia, que au-
menta el riesgo de muerte®, lo cual va de la mano con la
reduccion de horas frente a pantallas, que suele implicar

Importancia de los cambios de estilo de vida en los niflos ante la pandemia de adiposidad

menos movilidad y tendencia a la depresién, asi como un
bombardeo publicitario de PUP en el caso de la televisién.

Paso 9. Realizar AF de moderada a vigorosa 5 h a la
semana es la recomendacién internacional por la Organi-
zacién Mundial de Salud y la Asociacion Americana de
Pediatria, pero es muy bajo el porcentaje de quienes lo
logran. Una alternativa para lograr ser mas activos es el
uso de un acelerémetro o poddémetro para contar de
10,000 a 15,000 pasos por dia. Incluso se pueden bajar
aplicaciones a celulares para tener conciencia del grado
de AF que realizan las personas?'®.

Actitud positiva

Paso 10. Los beneficios de una dieta saludable se
pueden perder ante el estrés, incluso también si se
hace ejercicio bajo presién o estrés por la activacion del
eje adrenal-hipofisis, liberando hormonas contrarregu-
ladoras de insulina como cortisol y adrenalina, causan-
do acumulacién de grasa o tejido adiposo. Varios estu-
dios han demostrado que el abandono o pérdidas muy
graves, asi como un bajo puntaje de resiliencia, se aso-
cian a D22

CONCLUSIONES

Sin duda, enfrentamos una pandemia de adiposidad
que ha sido muy dificil contrarrestar por su gran comple-
jidad y que, si bien podria ser facil explicar y prescribir
ARMA para lograr un EVS, debemos también considerar
otras causas que dificultan cumplir las recomendacio-
nes, incluso al mismo personal de salud, tales como la
condiciéon socioecondmica baja, que no permite a los
padres tener tiempo para dedicarlo a su autocuidado y
al de sus hijos, el ambiente obesogénico, que da priori-
dad al consumo de PUP y desplaza la ingesta de comida
de calidad, aunado a una falta de tiempo e incluso de
creatividad para volver a cocinar y preparar comida des-
de las fuentes naturales. Ademads, sigue habiendo una
falta de conciencia de que la adiposidad es una Ec por si
misma y el diagnosticarla a quienes la padecen no es
facil por el estigma social, lo que estorba mucho para
pedir ayuda y para dar la consejeria correcta por el te-
mor a que las personas se sientan ofendidas. Por ello, a
pesar de la evidencia cientifica dura del impacto que
tiene prescribir un EVS, el personal de salud se resiste
por la falta de disposicion al cambio, pero, sobre todo,
por el contexto que prevalece dia con dia. Seguiremos
sumando esfuerzos para lograr una nifez feliz, una adul-
tez plena y una vejez digna.
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CAPITULO 3 5

Raul Bernal Reyes

INTRODUCCION

En los ultimos 40 afnos la enfermedad por higado gra-
so (EHG) ha cobrado gran notoriedad; se calcula que afec-
ta cuando menos a una cuarta parte de la poblacién
mundial. Esta enfermedad no distingue entre hombres o
mujeres, nifos o adultos, obesos o no obesos ni ricos o
pobres, y su frecuencia es tal que se considera que ya al-
canza proporciones epidémicas.

A lo largo de los afos esta enfermedad ha recibido
diferentes nombres, razdn por la que en este texto se ci-
tard con aquellos que fueron utilizados en las referencias
originales, aun cuando la tendencia actual a nivel interna-
cional es denominarla metabolic (dysfunction) associated
fatty liver disease (MAFLD).

Los cambios en el estilo de vida que caracterizan a la
modernidad han sido determinantes para provocar este
aumento escandaloso de casos; por un lado, tenemos la
mala alimentacion, que promueve el consumo exagerado
de azucares refinados y grasas saturadas; y por otro, un
sedentarismo extremo. Esta combinacién de malos hébi-
tos ha dado como resultado a nivel global un incremento
significativo de casos de obesidad, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertension arterial (HTA) y dislipemias (DLP),
entidades que, como es sabido, conforman el llamado
sindrome metabdlico (SMet), del cual se considera que la
EHG es un componente mas.

Si bien es cierto que la EHG puede afectar a cualquier
persona, en cualquier pais, también es cierto que existen
algunas caracteristicas propias de algunas poblaciones
que pueden hacerlas mas o menos susceptibles.

En el caso de la poblacién mexicana, al parecer existen
algunas condiciones propias que nos hacen singularmente
diferentes y que explican, entre otras cosas, una alta preva-
lencia de la enfermedad. Para comprender mejor por qué
ocurre esto de manera tan particular en México, reiterada-
mente haremos referencia a los reportes de resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2020 (ENSANUT),
del Instituto Nacional de Salud Publica, y al estudio epide-
mioldgico realizado en 2019 por la Asociacion Mexicana de

MAFLD (metabolic [dysfuntion] associated
fatty liver disease) en el paciente mexicano,
¢somos iguales?

Gastroenterologia, al cual denominaremos AMG-MAFLD y
cuya importancia radica en que se realiz6 en 585 volunta-
rios de poblacién abierta y se analizo el perfil epidemiolo-
gico de los que resultaron afectados por MAFLD'.

Desde hace varios afnos se sabe que en la poblacion
mexicana hay algunos condicionantes de tipo genético
que favorecen una mayor predisposicion a la enferme-
dad; pero, ademads, hay otros de tipo ambiental que pro-
mueven el desarrollo de todas las enfermedades que con-
forman el SMet, incluida la EHG.

El interés de los investigadores para desentraiar los
secretos de la fisiopatologia de la EHG es notable y los
avances son innegables; sin embargo, debemos admitir
que ésta sigue siendo muy compleja. Todavia hay muchos
cabos sueltos que dificultan comprender con claridad la
interrelaciéon que existe entre la genética, la disbiosis, el
SMet, la dieta y el sedentarismo; y algunas otras condicio-
nes propias del sujeto como sexo, edad o consumo de
alcohol, por mencionar algunas de mayor relevancia.

Aqui revisaremos algunas caracteristicas de la pobla-
cién mexicana que pueden explicar una aparente mayor
vulnerabilidad a la EHG, aunque seguramente, en la me-
dida que se avance en el conocimiento de la enfermedad
y se realicen mas estudios en nuestro pais, surgirdn otras
de las que hasta ahora no tenemos evidencia suficiente.

Para comprender mejor la importancia de estas carac-
teristicas tan comunes en la poblaciéon mexicana, nuestro
punto de partida sera la nueva denominaciéon de esta
enfermedad, que, como veremos mas adelante, nos faci-
lita el diagnostico y nos permite tener un mejor entendi-
miento de ella.

NUEVA NOMENCLATURA

A finales del afio 2019, un grupo de expertos hepato-
logos predominantemente europeos se reunié para acor-
dar una nueva denominacién de la enfermedad, debido
a que el término mas aceptado y vigente hasta ese mo-
mento era non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) o
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enfermedad por higado graso no alcohélica (EHGNA), la
cual era confusa y estigmatizante por hacer mencién al
alcohol, pero sobre todo hacia una alusion negativa res-
pecto de lo que no es la enfermedad.

A raiz de esa reunidn, se acuié el acrénimo MAFLD, y
en espanol se propone el acronimo EHMet, que corres-
ponde a enfermedad hepatica metabdlica®.

Mas alla de los beneficios que ofrece esta nueva no-
menclatura para unificar criterios y agrupar a pacientes
con caracteristicas similares, nos ofrece grandes ventajas
con fines epidemioldgicos, de estudio y tratamiento.

Ahora se acepta, por fin, que esta enfermedad es emi-
nentemente metabdlica y muy heterogénea, pues si bien
hay pacientes que comparten el diagnéstico de MAFLD,
su fisiopatologia no necesariamente es la misma, con lo
que ahora se reconocen subtipos de pacientes. Por ejem-
plo, podemos tener tres pacientes con MAFLD: uno con
peso normal y DM2, otro sélo con HTA y DLP y otro con
obesidad, DM2 y DLP. Aun cuando los tres tienen la mis-
ma enfermedad, sus comorbilidades son diferentes por-
que su fisiopatologia es diferente, lo cual explica, entre
otras cosas, por qué entre los distintos tratamientos pro-
puestos las respuestas han sido tan diferentes entre unos
pacientes y otros, pues metabdlicamente los enfermos no
son necesariamente iguales.

En la nueva denominacién de MAFLD (o EHMet) (Fig.
1) ahora se hace énfasis en las condiciones metabdlicas
alteradas que con frecuencia se presentan en la poblacion
afectada; es ahi donde radican algunas de las principales
caracteristicas de la poblacion mexicana que explican, en
principio, por qué esta enfermedad es tan frecuente en
nuestro pais, y las revisaremos a continuacién (Fig. 1).

PREVALENCIA

La prevalencia de la EHGNA a nivel mundial es muy
variable y depende mucho de la regién geogréfica que se
estudie; por ejemplo, en Africa se reporta en el 13.8%,
mientras que en Oriente Medio llega al 31.9%. En prome-
dio, se estima una prevalencia mundial del 25%*. En Mé-
xico hay pocos estudios epidemiolégicos y las prevalen-
cias reportadas de igual forma son muy variables, debido
a que se han estudiado poblaciones diferentes, con mé-
todos de diagnéstico diferentes; sin embargo, el estudio
AMG-MAFLD' aporta datos mds apegados a la realidad
nacional, pues se llevé a cabo en poblacion abierta con
una estricta y muy completa metodologia. Lo mas desta-
cable de esta investigacién es que la prevalencia de la
MAFLD en la poblacién estudiada fue del 41.3%, la que ya
se considera como una de las mas altas a nivel internacio-
nal y nos coloca como un pais de muy alta prevalencia.
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Dos o més de los siguientes:
HTA > 130/85
Cintura > 102/88 cm
Glucemia > 100-125 mg/d|
Dislipemia
HbA1c >5.7-6.4% u HOMA > 2.5
PC reactiva > 2 mg/d|

MAFLD/EHMet

Figura 1. Nueva denominacion de la MAFLD (adaptado de Eslam, et al.?).
US: ultrasonido; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HOMA: modelo de
evaluacién de la homeostasis; PC: proteina C.

SINDROME METABOLICO

Los componentes del SMet son obesidad, DM2, DLP e
HTA, aunque adicionalmente se considera a la EHGNA
como el componente hepatico de dicho sindrome. Exis-
ten varios criterios de diagndstico para establecer el
SMet, pero los mas utilizados son los de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la Federacién Internacional de
Diabetes y el Programa Nacional de Educacién Sobre el
Colesterol Ill. Es por eso que las cifras de prevalencia son
muy variables, ya que todo depende de los criterios utili-
zados. En México, las cifras van del 13.6 al 54.4% en adul-
tos y el 20% en nifos*”.

Se sabe que la mayoria de los pacientes con EHGNA
tienen cuando menos un componente del SMet. En un
metaandlisis realizado a nivel mundial por Younossi, et
al., con poco mas de ocho millones de pacientes con
EHGNA, se report6 una prevalencia del SMet del 42.5%?¢,
mientras que en México el estudio AMG-MAFLD' repor-
t6 en poblaciéon general una prevalencia del SMet del
41.8%, pero lo preocupante es que entre los casos con
MAFLD esta prevalencia se elevé hasta un 61.6%. En la
tabla 1 se muestra una comparativa de prevalencias del
SMet y sus componentes en ambas series, en la que des-
taca que las prevalencia del SMet, obesidad y DM2 son
mayores en la poblacién mexicana en comparacién con
los promedios del metaanalisis realizado a nivel mundial
(Tabla 1).

Los componentes del SMet han mostrado en los ulti-
mos anos una tendencia a la alza en la poblacién mexica-
na, tal como revelan diversos reportes de las ENSANUT,
que analizaremos a continuacion.
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Tabla 1. Comparativa de prevalencias de SMet y sus componentes en dos series de pacientes con MAFLD

SMet Obesidad DM2 HTA DLP
Younossi® (internacional) 42.5% 51.3% 22.5% 39.3% 69.1
Bernal-Reyes' (Veracruz, México) 61.6% 66.9% 23.6% 36% 30.2%

Sobrepeso y obesidad

Respecto al sobrepeso y la obesidad en adultos mexica-
nos, la ENSANUT de 2020 reporté una prevalencia de sobre-
peso del 38.2% y de obesidad del 35.81%, haciendo un to-
tal del 74.05% de adultos mexicanos afectados por estas
condiciones. Para fines practicos, se considera que tres de
cada cuatro adultos mexicanos tienen exceso de peso’.

De los componentes del SMet, la obesidad es el que se
asocia con mayor frecuencia al higado graso. En el metaana-
lisis de Younossi, et al.8 se hace referencia a que el 51% de los
casos tenian obesidad. Al parecer, este porcentaje es mayor
en México, pues segun los resultados del estudio AMG-MA-
FLD, el 66.9% de los casos eran obesos (indice de masa cor-
poral [IMC] > 30) y el 29.8% tenian sobrepeso (IMC * 25)'.

Es de destacar que, de acuerdo a estas cifras, en Méxi-
co el 96.7% de los casos de MAFLD estan asociados a
obesidad o sobrepeso, y solamente el 3.3% corresponde-
ria a casos de no obesos, lo que representa una cifra me-
nor a la reportada en otros paises occidentales, que osci-
la entre el 5y 8%, y mucho menor al 20% que se ha
reportado en algunos paises asiaticos*.

Diabetes mellitus

En 2019 la prevalencia mundial de DM2 se estimaba
en un 8.3%, mientras que en México, para el ano 2018, la
ENSANUT reportd una prevalencia del 16.8% y, en 2020,
del 15.7%, cifras que para fines practicos duplican las ci-
fras promedio reportadas en el resto del mundo’™.

El metaanalisis de Younossi, et al. reporté DM2 en el
22.5% de los pacientes con NAFLD?® y en el estudio mexica-
no AMG-MAFLD el porcentaje fue ligeramente superior, un
23.6%'.

Hipertension arterial

En el ano 2021, la OMS estimaba que un 16% de la
poblacién mundial estaba afectada de HTA; en contraste,
en México, con los criterios de la American Heart Associa-
tion, el Instituto Nacional de Salud Publica reporté en el
afno 2020 una prevalencia nacional del 49.4% en adultos™.

La presencia de HTA entre los pacientes del estudio
de Younossi, et al.? fue del 39.3%, y en el AMG-MAFLD, del
36%".

Dislipemia

Finalmente, respecto a la DLP, los resultados de la EN-
SANUT de 2020 indican que el 29.3% de la muestra estu-
diada tenia cuando menos un indicador de DLP altera-
do™. Y a nivel internacional, en pacientes con NAFLD se
encontr6 DLP en el 69.1%® y una cifra mucho menor en
los pacientes mexicanos, con 30.2%'.

Segun los reportes de resultados de la ENSANUT, po-
demos concluir que, en términos generales, los compo-
nentes del SMet afectan a un grupo considerable de adul-
tos mexicanos, situacion que nos convierte en una
poblacién mas vulnerable a la EHMet.

Ademas del impacto negativo del SMet, existen algu-
nas otras condiciones muy particulares que incrementan
el riesgo de EHMet entre la poblaciéon mexicana.

NUTRICION

En los ultimos 50 anos, el consumo de azucares refina-
dos y grasas saturadas se ha disparado a nivel mundial,
en parte, por razones econémicas e interés de la industria
de los alimentos, que utiliza predominantemente fructosa
en casi todos los alimentos procesados, y que la cada vez
mas popular comida rapida (o chatarra) tiene como sus-
tento no solamente la fructosa afadida, sino grandes can-
tidades de grasas saturadas, que ademdas se ofrecen en
porciones cada vez mas grandes.

A diferencia de la glucosa, que induce una sefal de
saciedad temprana y un vaciamiento gastrico tardio, la
fructosa tiene varios inconvenientes, entre los que desta-
can un indice glucémico muy bajo. Por otra parte, su ca-
pacidad para inducir saciedad es menor debido a una
menor supresion de la hormona grelina, que entre otras
funciones estimula el apetito. Es por eso que quienes la
consumen en exceso suelen ingerir una mayor cantidad
de alimentos, para poder saciar el apetito, y de esta forma
se promueve la obesidad'.
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Adicionalmente, la fructosa actua directamente en el
higado, donde promueve la produccién de acidos grasos
que se transforman en colesterol de lipoproteina de muy
baja densidad y es capaz de inhibir la lipdlisis en el tejido
adiposo'®. Lamentablemente, y a pesar de lo ya mencio-
nado, la fructosa es la favorita de la industria de los ali-
mentos debido a su muy bajo costo; asi entonces, el con-
sumo excesivo de fructosa es hoy en dia una de las
principales causas de la esteatosis hepatica, el trastorno
inicial de la EHMet.

El reporte de la ENSANUT de 2020 destaca que, entre
los adultos mexicanos, el consumo de fructosa como azu-
car ahadida es comun y estd diversificado: el 86.7% la
consume en bebidas industrializadas de todo tipo, el
35.9% como cereales y el 29.8% como dulces y postres'®.

En el estudio AMG-MAFLD se empled una miniencues-
ta de consumo de alimentos (MiniECA), la cual, de mane-
ra practica, estratifica la calidad de la alimentacién en
muy buena, buena, mala y muy mala. El resultado mostré
que, entre los sujetos afectados por MAFLD, el 36.4% te-
nian mala alimentacién y el 9.9% muy mala alimentacion,
en tanto que entre los no afectados las cifras fueron me-
nores, con un 29.7 y 7.6%, respectivamente’.

ACTIVIDAD FiSICA

La actividad fisica es hoy en dia una de las principales
herramientas disponibles para evitar y combatir la EHMet;
sin embargo, por lo visto ésta no es una practica suficien-
temente difundida entre nuestra poblacién.

De acuerdo a una comunicacién reciente del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia', el 60.4% de la pobla-
cién mexicana se declaré fisicamente inactiva. De manera
por demas interesante, esta cifra coincide con el estudio
AMG-MAFLD, en el cual se encontré que el 61.6% de los
afectados por MAFLD reportaron tener baja actividad fisica,
mientras que entre los no afectados el porcentaje fue del
48.1% (odds ratio [OR]: 1.73; IC 95%: 1.24-2.42; p < 0.001)".

EDAD

Se sabe que a partir de los 60 afios el riesgo de enfer-
medad se incrementa. Este dato fue confirmado en el
metaanalisis de Younossi, et al.® ya referido, en el que se
destaca que a nivel mundial el 62% de los sujetos afecta-
dos tenian 60 afios o mas. En México, el estudio AMG-MA-
FLD mostré que es a partir de los 50 anos cuando se
presenta un aumento notable de casos, observandose
que mas del 54% de ellos se concentran en este grupo
etario’, como se muestra en la tabla 2, lo que puede
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Tabla 2. Cuadro comparativo del porcentaje de casos
con higado graso por grupo de edad. En la poblacion

mexicana aumentan notablemente a partir de los 50
afos, mientras que a nivel internacional esto ocurre
después de los 60 afos

Grupo de Bernal-Reyes' Younossi®
edad (afos) (% del total (% por grupo
de casos) de edad)

Veracruz, México Internacional

18-29 3.7 -

30-39 16.9 22.4
40-49 25.6 26.5
50-59 33.1 27.4
> 60 20.7 62.1

interpretarse como que en México el riesgo de la enfer-
medad aumenta en poblacién mas joven respecto a lo
reportado en otras series internacionales.

FIBROSIS

La fibrosis es el signo de peor pronéstico en la EHGNA
porque se asocia con mayor morbimortalidad, motivo por
el cual debe ser evitada de manera prioritaria y la vigilancia
de los casos detectados no debe subestimarse. Desafortu-
nadamente, la mayoria de los pacientes desconocen su
condicion respecto a la fibrosis hepatica, tal como se de-
mostré recientemente en un estudio multicéntrico en Nor-
teamérica, en el que se encontrd que el 30% de los casos
documentados por biopsia tenian fibrosis avanzada®,
mientras que en el estudio AMG-MAFLD se documento con
elastografia de transicion F3 o F4 en el 39.8% de los casos'.

GENETICA

El avance tecnolégico ha permitido desentrafar mu-
chos de los secretos de la EHG. Algunos de los resultados
mas notables se han dado en el campo de la genética,
donde se han hecho aportaciones que tienen importan-
tes implicaciones etioldgicas, fisiopatoldgicas, epidemio-
l6gicas, clinicas y eventualmente hasta terapéuticas.

Algunos genes se han relacionado con la EHGNA, entre
los cuales destacan rs738409 PNPLA3 y TM6SF2, ambos
presentes en la poblacion mexicana. De particular interés
es el primero, que se ha estudiado mas ampliamente y se
ha demostrado su relaciéon con mayor riesgo de EHGNA y
peor prondstico. Uno de los primeros en llamar la atencion
al respecto fue Stefano, quien demostré que el gen



rs738409 PNPLA3 se relaciona con mayor riesgo de EHGNA,
con un OR de 3.26 (IC 95%: 2.11-7.21)°.

En la poblacion mexicana, el gen PNPLA3 tiene una de
las prevalencias mas altas a nivel mundial; se estima que
puede ser mayor del 70%".

Especificamente, en la poblacién mexicana se han rea-
lizado dos estudios que confirman la alta prevalencia del
gen PNPLA3 en el 59 y 77% de los pacientes con EHG-
NA™, confirmando asi la fuerza de esta asociacion.

CONCLUSIONES

En este capitulo se han mencionado algunas caracteris-
ticas de la poblacién mexicana que, ciertamente, con res-
pecto a MAFLD nos hacen diferentes al resto del mundo. La
conjuncién de ellas ha determinado que en México la pre-
valencia sea de las mas altas reportadas hasta ahora a nivel
mundial.

Hoy sabemos que hay dos factores condicionantes de
disfuncion metabolica asociada a la MAFLD: la mala ali-
mentacién, basada en el consumo de fructosa y grasas
saturadas, y el sedentarismo extremo; ambos, por desgra-
cia, comunes en la poblacién mexicana. Como resultado
de estos malos habitos, es de destacar que la prevalencia
de obesidad, DM2, HTA y SMet en la poblacién general es
considerable y mayor a la reportada en otras latitudes, lo
cual nos hace mas vulnerables a la MAFLD.

Dada la reconocida asociacién entre esta disfuncién
metabolica y la MAFLD, podemos explicarnos, entonces,
por qué la prevalencia de la MAFLD es tan alta en nuestra
poblacion, a diferencia de lo que ocurre en otros paises.
En el comparativo de casos con la MAFLD entre la pobla-
cién mexicana y otras series internacionales, destaca que
el SMet, obesidad y DM2 son mas frecuentes en México,
mientras que la HTA y DLP ocurren con menor frecuencia
al promedio de otras series internacionales?.

Algunas otras diferencia de los pacientes mexicanos,
con respecto a otras poblaciones, son que entre nosotros
el riesgo de MAFLD aumenta después de los 50 anos de
edad, en promedio 10 afos antes de lo reportado en
otras series internacionales. La prevalencia de la MAFLD
en no obesos no parece ser un problema mayor en Méxi-
co, pues el porcentaje de casos observado en el estudio
AMG-MAFLD fue del 3.3%, menor en relacion con otras
series reportadas a nivel internacional. El porcentaje de
casos con fibrosis avanzada en México es mayor a los re-
portados en otras series. Y, por ultimo, genéticamente te-
nemos mayor susceptibilidad a la enfermedad.

Asi entonces, hay evidencia de que respecto a la MAFLD
no somos iguales al resto del mundo, pues la poblacion
mexicana tiene caracteristicas propias, tanto genéticas

MAFLD (metabolic [dysfuntion] associated fatty liver disease) en el paciente mexicano, ;somos iguales?

como ambientales, que favorecen una alta prevalencia de
la enfermedad, con méas comorbilidades, aumento significa-
tivo de casos en edades mas tempranas, en relacién con el
resto del mundo, un peor prondstico y mas fibrosis, razones
suficientes para hacer nuevamente un llamado a las autori-
dades sanitarias de nuestro pais para atender a la brevedad
las raices de este problema, con programas efectivos orien-
tados a mejorar la calidad de la alimentacion y aumentar la
activacion fisica, particularmente en la poblacion infantil.
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CAPITULO

Encefalopatia hepatica minima

José Luis Pérez Hernandez, Fatima Higuera de la Tijera y Jorge Emilio Lira Vera

INTRODUCCION

En nuestro pais, la cirrosis es la cuarta causa de mor-
talidad general, la tercera causa de muerte en hombres
entre 15 y 64 afos y se encuentra entre las 10 primeras
causas de hospitalizacion en los institutos de salud, con
una tasa de mortalidad de 20.3/100,000 habitantes’. La
encefalopatia hepdtica es una complicacion muy frecuen-
te en los pacientes con cirrosis y motivo constante de in-
greso hospitalario. Se define como un sindrome neurop-
siquiatrico que aparece en un paciente con hepatopatia
crénica (cirrosis hepatica) y menos frecuente en insufi-
ciencia hepatica aguda. Las manifestaciones clinicas van
desde sutiles alteraciones en las funciones mentales su-
periores, conocidas como encefalopatia hepatica minima
(EHM), hasta coma profundo, descerebracién y muerte. La
encefalopatia se presenta desde un 50 hasta un 70% de
los pacientes con cirrosis, y si bien su aparicion es poten-
cialmente reversible, conlleva un mal pronéstico, ya que
se traduce en una menor reserva funcional hepatica. La
EHM o subclinica es una etapa previa de la encefalopatia
hepatica clinica o manifiesta. Esta entidad comprende al-
teraciones cognitivas observadas en pacientes con cirro-
sis que no tienen evidencia de encefalopatia clinica y que
a simple vista no se puede diagnosticar, sino que requiere
de diferentes tipos de pruebas para poder confirmar y/o
descartar su diagnéstico. Estd asociada con un incremen-
to en la incidencia en los accidentes de tréfico y el dete-
rioro en la calidad de vida, ya que puede afectar a la rea-
lizacion de tareas bdsicas de la vida diaria. Pero su mayor
importancia radica en que se ha observado un incremen-
to en el riesgo de progresion a encefalopatia manifiesta o
clinica y también estd inversamente correlacionada, se-
gun algunos estudios, con la sobrevida.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

Algunas alteraciones neuroldgicas o psiquiatricas suti-
les y detectadas Unicamente mediante pruebas psicomé-
tricas o en el electroencefalograma (EEG) pueden ser la
Unica manifestacion de un episodio de EHM; pero si pro-
gresa, se puede encontrar un paciente con alteraciones
en su personalidad, alteraciones en el ciclo suefo-vigilia
y enlentecimiento psicomotor progresivo, y si avanza aun
mas, puede presentar desorientacion en tiempo, lugar y
persona. Para el diagndstico de la EHM se utilizan las si-
guientes pruebas.

Pruebas y baterias neuropsicoldégicas

Las pruebas neuropsicolégicas valoran las respues-
tas de una persona en la ejecucién de pruebas en un
periodo de tiempo controlado, con lo cual se obtiene
informacion de funciones mentales de dominios cogni-
tivos bien establecidos. El tiempo empleado en este
tipo de pruebas depende del nimero de escalas y de
las dreas o dominios cognitivos que se deseen evaluar.
En general, las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas en
la EHM evaluan la velocidad y precisién motora, aten-
cioén, concentracion, orientacién visoespacial, construc-
cion visual y, en menor grado, la memoria. Se requiere
de personal entrenado tanto en su aplicacién como en
la calificacion. Debido a que miden caracteristicas in-
trinsecas de las personas, son susceptibles de variacion
por factores individuales como la edad, la lengua ma-
terna o el nivel de educacion. También deben compa-
rarse con la poblacién normal, por lo que requieren de
estandarizacion?.
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Figura 1. PHES.

Puntaje psicométrico de encefalopatia
hepatica

En 1998, un grupo de expertos sugirié que el puntaje
psicométrico de encefalopatia hepatica (PHES) podria ser
considerado como el estandar de oro en el diagndstico
de la EHM. EI PHES consiste en una bateria de cinco prue-
bas psicométricas que han sido validadas en Italia, Ale-
mania, Espafia y también en México. Consiste en la apli-
cacion de cinco pruebas. Los pacientes deben: a) unir con
una linea numeros consecutivos, b) nimeros y letras con-
secutivas, ¢) numeros con figuras, d) marcar un punto en
el centro de los circulos contenidos en una hoja de papel
y f) hacer un recorrido entre dos lineas (Fig. 1). Los resul-
tados deben ser corregidos segun la edad y el tiempo de
escolaridad de los pacientes, y se deben subir a una pégi-
na en linea de la Sociedad Espafnola de Gastroenterologia
(www.redeh.org/phesapp/datos.html) para el resultado
final, en donde un resultado de < 4 desviacién estandar
es diagnostico de EHM. Sin embargo, la realizacion de
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esta bateria puede ser lenta y propensa al sesgo, que
puede ser atribuible, entre otros factores, al estado de
animo del paciente, a su grado de escolaridad y a la inte-
raccion con el médico o personal que realice la prueba“.

Pruebas computarizadas

La frecuencia critica de parpadeo (CFF) o destello es
una prueba de deteccidn visual. Se basa en la capacidad
sensorial del sujeto para detectar cambios en las propie-
dades fisicas de los estimulos, por lo que, aun cuando los
estimulos no son manipulados por el clinico, su puntaje
depende completamente de los tiempos de respuesta,
como en las pruebas neuropsicoldgicas. La prueba de la
CFF se realiza con un equipo especial (Hepatonorm
Analyzer, Freiburgo, Alemania) y consiste en presentar al
sujeto pulsos de luz en frecuencia decreciente, quien
debe presionar un botén en cuanto perciba que la luz
que parpadea da la impresién de fusionarse con la luz de
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referencia. De forma tipica se realiza un ensayo de entre-
namiento y ocho de prueba. Las frecuencias de deteccién
se promedian para calcular la CFF. El tiempo total de la
prueba es de 15-30 min, y depende del color y luminosi-
dad del estimulo, la distancia entre la fuente de luz y el
ojo del sujeto, el dngulo visual y la edad del sujeto. Kir-
cheis, et al. definieron el punto de corte como menor de
39 Hz mediante el sistema de prueba de Schunhfried,
aunque recientemente SharmaP y SharmaBC han estima-
do en su estudio un punto de corte de 38 Hz, lo cual re-
presenta una diferencia con el criterio de 39 Hz para de-
tectar encefalopatia de cambios minimos. La gran
desventaja es que en México no existen suficientes equi-
pos para la practica diaria y estan limitados a unidades de
investigacion®.

Pruebas neurofisioldgicas

Las pruebas electrofisioldgicas en otras dreas como en
neurologia y psiquiatria se consideran con mayor sensibi-
lidad y especificidad que las pruebas neuropsicoldgicas.
Al principio se utiliz6 el EEG y los potenciales provocados
de latencia corta para el diagnéstico de la EHM pensando
en que funcionaria como en las enfermedades neurolégi-
cas; sin embargo, no fue asi. Aun cuando el EEG vy los
potenciales provocados de latencia corta detectan cam-
bios en la organizacion cerebral y en el procesamiento de
las propiedades fisicas de los estimulos, no lograron la
suficiente sensibilidad y especificidad, ya que no detec-
tan cambios cognitivos. Para ello se requiere de otro tipo
de potenciales, que son los potenciales evocados de la-
tencia larga o simplemente (PE). Al igual que la CFF, los
PE no son especificos para una enfermedad, pero a dife-
rencia de ésta se les considera como indices de procesa-
miento unimodal o multimodal con valor clinico. Las alte-
raciones en la EHM, como lo revelan las pruebas
neuropsicolégicas, pertenecen mas al aspecto cognitivo
que al procesamiento sensorial de los estimulos. Los PE,
también llamados potenciales cognitivos o potenciales
relacionados a eventos (PRE), incorporan tanto los aspec-
tos sensoriales como los aspectos cognitivos del procesa-
miento de los estimulos. Al igual que los potenciales pro-
vocados de latencia corta, los PRE se obtienen del EEG al
parear estimulos con este ultimo, de modo que las varia-
ciones de voltaje aparecen como series de ondas que
reflejan ambos tipos de procesamiento. Las primeras on-
das o componentes son sensibles a las propiedades fisi-
cas de los estimulos, mientras que las ondas subsecuen-
tes reflejan el procesamiento cognitivo. EI P300 es uno de
los componentes de los PRE mas ampliamente estudia-
dos. Se obtiene al presentar dos clases de estimulos (p.

ej., dos clases de nueve sonidos) en una serie en la que se
debe identificar uno de ellos y se asocia una tarea de dis-
criminacion (p. ej., presionar un botén) mientras se igno-
ra el otro. La respuesta del cerebro ante el estimulo rele-
vante se asocia a procesos de discriminacién sensorial,
actualizacién del contexto y memoria de trabajo. Para
obtener el P300 se requiere de la colocacién de un mini-
mo de tres electrodos: dos en el cuero cabelludo y uno
como referencia. La prueba dura entre 5y 10 min, en la
que se presentan entre 200 y 400 estimulos mientras se
adquiere el EEG. De los estimulos, entre el 15y 20% son
relevantes, cuyo procesamiento genera el P300. En gene-
ral, los PE son independientes de la respuesta motora, ya
que reflejan etapas del procesamiento que se realiza en
el cerebro, aunque es comun obtener también el tiempo
de reaccion o de respuesta. El P300 no se limita a estimu-
los auditivos, sino que también se puede obtener con
estimulos visuales y somatosensoriales. El P300 comparte
con la CFF procesos de discriminacién. La ventaja del
P300 es que no requiere forzosamente de respuesta mo-
tora y proporciona informaciéon de como se procesan los
estimulos en el cerebro, y en este caso resulta sensible a
los cambios que en él se realicen. Por tal motivo resulta
util para evaluar los efectos de medicamento y si hay
cambios asociados a la progresién de la encefalopatia de
cambios minimos. El P300 tiene una confiabilidad test-re-
test de 0.7, es independiente del idioma, escolaridad o
respuesta, y varia con la edad y con el uso de medica-
mentos que afectan al sistema nervioso central. En la de-
teccién de alteraciones causadas por la encefalopatia de
cambios minimos, el P300 auditivo ha identificado todos
los casos en los que hay deterioro cognitivo identificado
también con pruebas neuropsicoldgicas, aun cuando con
estas ultimas no se hayan detectado todos los casos con
encefalopatia de cambios minimos®.

Test de Stroop

En 1886, J. M. Cattell comprobé que el tiempo que se
tarda en leer palabras es mucho menor que el necesario
para reconocer simples colores. Diversas investigaciones
sobre este fendmeno condujeron a lo que posteriormen-
te se ha denominado efecto de Stroop (Stroop, 1935) y a
la creacion de una de las pruebas mas utilizadas en el
ambito escolar y neuropsicolégico. El efecto de Stroop,
originalmente descrito por su descubridor, John R. Stroop,
en 1935, se refiere a la interferencia que se produce en el
sujeto cuando realiza una prueba en la que debe indicar
el color de la tinta con la que estd escrita una palabra,
que no coincide con su significado (Stroop-PC). Esta
prueba precisa la ejecucion en un proceso controlado de
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una tarea novedosa, mientras se debe impedir la intru-
sion de un proceso automatico. Es decir, es como se llama
a una clase de interferencia semantica producida como
consecuencia de nuestra automaticidad en la lectura.
Esto nos ocurre cuando el significado de la palabra inter-
fiere en la tarea de nombrar, por ejemplo, el color de la
tinta en que esta escrita. Recientemente, Bajaj J y su equi-
po han desarrollado una aplicacién para dispositivos in-
teligentes para el diagnéstico de la EHM, llamada En-
cephalApp-Stroop test.

El formato incluye un estado «Off», mas facil, donde
los sujetos tienen que tocar el color apropiado de los sig-
nos ### presentados desde «verde», «azul» y «rojo», y un
estado dificil, «On», que presenta estimulos de color dis-
cordante; por ejemplo, la palabra verde se presentara en
color azul, y la respuesta correcta es azul. El orden de las
ejecuciones debe completarse a su vez antes de que la
aplicacién avance. Se deben realizar: 1. dos practicas des-
activadas en «Off»; 2. cinco pruebas activadas «Off»; 3. dos
practicas «On», y 4. cinco pruebas activas en «On». Cada
evaluacion se detiene cuando se comete un error. El resul-
tado del tiempo inactivo se suma al tiempo activo, y el
resultado se introduce en la pagina web https://www.en-
cephalapp.com/test1.html para el diagnéstico de EHM’.

TRATAMIENTO

Si bien existen diferentes modalidades de tratamiento
farmacolégico, todos estan encaminados a disminuir los
niveles séricos de amonio, y con ello lograr la remisién de
la encefalopatia. Desde hace ya varios afos se utilizan los
laxantes osmoticos (lactulosa oral), que disminuyen la flo-
ra bacteriana, con la consecuente disminucién de la pro-
ducciéon de amonio a nivel intestinal. También se han
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usado antimicrobianos, como la neomicina o rifaximina,
para disminuir la flora bacteriana y secundariamente la
produccion de amonio. Otra alternativa terapéutica es la
utilizacion de medicamentos que disminuyan el amonio
por otra via, como la L-ornitina L-aspartato, que induce al
amonio al ciclo de la urea para su metabolismo, logrando-
se asi una disminucién de los niveles de amonio sérico vy,
secundariamente, remision de la encefalopatia hepatica.
Este medicamento es seguro y eficaz, ya ha sido probado
en diferentes trabajos de investigacion y se utiliza en for-
ma rutinaria en el tratamiento de la encefalopatia hepati-
ca. Su contraindicacion mas importante es en aquellos
pacientes con insuficiencia renal, justo porque incrementa
los niveles de urea. Existe en presentacion oral y parente-
ral. La presentacién oral consiste en un sobre de granulos
que tiene 3 g del medicamento y que se utiliza en la EHM?.
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CAPITULO

Toxicidad hepatica por farmacos

José Antonio Velarde Ruiz Velasco y Lissa Maria Cruz Rodriguez

EPIDEMIOLOGiA,'FACTORES DE RIESGO
Y CULPABLES MAS COMUNES

Muiltiples publicaciones hacen referencia a la verdadera
epidemiologia de la toxicidad hepatica por farmacos. La
lesion hepatica identificada por la elevacion de las enzimas
hepdticas temporalmente relacionada con el inicio o sus-
pensiéon de un farmaco sospechado se denomina lesion
hepdtica inducida por farmacos (DILI)'. Casi 1,000 farmacos
y diversos quimicos se reportaron como hepatotoxicos du-
rante el siglo pasado, pero la mayoria de los registros glo-
bales enlistan s6lo algunos farmacos como causa de DILI.
En un registro reciente de la Drug Induced Liver Injury Ne-
twork, de casi 900 pacientes y 190 agentes, los primeros
cinco fueron causantes del 27% y los primeros 10 de mas
de una tercera parte de todos los casos, indicando que la
mayoria de los formacos que causan DILI lo hacen en rela-
tivamente pequefos numeros?. Higuera de la Tijera repor-
t6 DILI en 110 pacientes, de los cuales 84 (76.4%) eran
mujeres, con una media de edad de 42.6 + 14.1 afos. La
mayoria de los casos tuvieron un valor de relacién de ala-
nino aminotransferesa/fosfatasa alcalina con patrén coles-
tasico (39%). Respecto a los desenlaces clinicos, 35 (32%)
desarrollaron insuficiencia hepatica aguda y 11 (10%) falle-
cieron. En este estudio mexicano es importante senalar
que los culpables mas cominmente asociados fueron los
productos de herbolaria (29%), seguidos de los antibiéti-
cos (16.5%). De estos ultimos, las quinolonas, la ceftriaxona
y la amoxicilina-acido clavuldnico fueron los mas implica-
dos®. Se han descrito factores de riesgo no genéticos que
pueden predisponer a un individuo a presentar DILI, y
pueden ser propios del huésped, ambientales o relaciona-
dos con el farmaco (Tabla 1). Los asociados al huésped
abarcan la edad, sexo, desnutricion, obesidad, embarazo,
diabetes mellitus, comorbilidades, incluyendo la enferme-
dad hepaética, e indicaciones del farmaco. Los medicamen-
tos causantes de DILI en nifios y adultos difieren segun las
indicaciones de los farmacos. La edad puede conferir sus-
ceptibilidad a tener DILI de forma farmaco-especifica. Por

Tabla 1. Factores de riesgo de DILI

Huésped Ambientales Asociados
a farmacos

Edad Tabaquismo Dosis diaria

Sexo Consumo de alcohol Perfil metabdlico

Embarazo Infecciones Efecto de clase
y sensibilizacion
cruzada

Malnutricion Eventos Interacciones

inflamatorios farmacolégicas

Obesidad Polifarmacia

Diabetes mellitus

Comorbilidades

hepaticas

Indicaciones

de tratamiento

ejemplo, los farmacos que actuan en el sistema nervioso
central y los antibiéticos son los agentes causantes mas
frecuentes de DILI en niflos. A mayor edad, el riesgo de
DILI por antibi6ticos como isoniazida, amoxicilina-clavula-
nico y nitrofurantoina se incrementa“’.

LESION HEPATICA INDUCIDA
POR FARMACOS EN ENFERMEDAD
HEPATICA CRONICA

Se ha mencionado que no existe una definicion sepa-
rada de DILI en los pacientes con enfermedad hepatica
cronica (EHC) preexistente, por ello las definiciones actua-
les son las mismas que en los pacientes sin EHC. Al eva-
luar la lesién bioquimica para DILI en el contexto de EHC,
la mayoria de los estudios recomiendan la comparacién
con los valores basales (que a menudo aumentan) en lu-
gar del limite normal superior reportado. Debido a esto,
es conocido que la DILI es un desafio diagnoéstico en la
EHC, posiblemente debido a que pueden existir brotes de
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Tabla 2. Asociacion genética de farmacos de uso

comuin causantes de DILI

Farmaco Locus
Amoxicilina-clavulanato HLA A*02:01

HLA DRB1*15:01-DQB1*06:02
Fenofibrato, terbinafina HLA A*33:01
Minociclina HLA B*35:02
Estatinas rs116561224
Rifampicina FAMG65B, rs10946737
Efavirenz ERN1, rs199650082

enfermedad hepatica subyacente y pueden simular DILI o
prexistencia de enfermedad hepdtica viral, autoinmune y
relacionada con el alcohol. Esto obliga a que el clinico
tenga una alta sospecha diagnéstica, que en la mayoria
de las ocasiones debe ser por exclusién®. Se ha reportado
que la preexistencia de cirrosis confiere un riesgo relativo
de 2.72 para mortalidad, e incluso mayor riesgo de desa-
rrollar DILI por farmacos antituberculosos como pirazina-
mida cuando la cirrosis esta en etapa Child-Pugh B o C
con historia de consumo de alcohol’?

PREDISPOSICION GENETICA

Existen genes asociados con el desarrollo de DILI, los
cuales se dividen en dos grupos: los asociados al sistema
inmune y los genes asociados a la absorcion, desintoxica-
cién, metabolismo y excrecién (ADME) involucrados en
generar estrés celular®. Se han estudiado diversos genes
candidatos y estudios de asociacién a genoma completo,
dentro de los cuales su funcion bioldgica y variaciones
interindividuales predisponen a objetivos de susceptibili-
dad para DILI". La mayoria de asociaciones identificadas
en estudios de genoma han sido variaciones genéticas en
la region HLA del cromosoma 6. Algunos alelos de HLA
especificos se han vinculado a mayor riesgo de DILI segun
el agente causal y su relacién genética'. Se han identifica-
do asociaciones especificas para amoxicilina-acido cla-
vuldnico con HLA HLA-A*02:01, DRB1*15:01 y DQB1*06:02,
y para otros farmacos descritas en la tabla 2'°'"", Las varia-
ciones asociadas a ADME no son tan fuertes como las HLA,
pero su importancia radica en su asociacién con efectos
adversos farmacoldgicos a nivel molecular y generacién
de metabolitos reactivos. Se han descrito variaciones
ADME con SLCOTB1 y NAT2, dentro de las cuales se han
reportado casos asociados a uso de metamizol, y también
han tenido un rol en la DILI asociado al uso de antituber-
culosos y amoxicilina-acido clavulanico®. La identificacion
de genes asociados en la practica clinica y reduccion de
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los casos de DILI es limitada y algunos poseen un valor
positivo predictivo bajo; sin embargo, con algunos farma-
cos como abacavir se indica el examen genético previo a
la prescripcion por reacciones de hipersensibilidad asocia-
das a variantes de antigeno leucocitario humano (HLA)™.
Existe, ademas, asociacion con variantes no HLA donde se
han descrito modificaciones del PTPN22, que juega un rol
en la activacion del sistema inmune®.

HISTOLOGIA EN LESION HEPATICA
INDUCIDA POR FARMACOS

La biopsia hepatica no es obligatoria en la evaluacién
de la DILI. La frecuencia con la que una biopsia hepatica
hace un diagndstico definitivo es baja y, por lo general, s6lo
complementa el estudio al sugerir otro diagndstico o des-
cartar uno alternativo, en lugar de revelar una descripcién
de libro de texto de la DILI. Se han descrito algunas carac-
teristicas para definir algunos fenotipos con rasgos histolé-
gicos definidos para algunos farmacos (Tabla 3). El Colegio
Americano de Gastroenterologia tiene indicaciones para
valorar biopsias en casos de sospecha de DILI, como*'%

- Si la hepatitis autoinmune sigue siendo una etiolo-
gia posible y si se contempla la terapia inmunosu-
presora.

— Si hay un aumento constante de la bioquimica he-
patica o signos de empeoramiento de la funciéon
hepdtica a pesar de suspender el presunto agente
agresor.

- Si el nivel maximo de alanina-aminotransferasa
(ALT) no ha disminuido en > 50% a los 30-60 dias
después del inicio en casos de DILI hepatocelular o
si el pico de fosfatasa alcalina no ha disminuido en
un 50% a los 180 dias en casos de enfermedad co-
lestasica.

- En casos de DILI donde se contempla el uso conti-
nuo o la reexposicion al agente implicado.

- Si las alteraciones del perfil hepatico persisten mas
alla de los 180 dias, asociadas con sintomas (p. €j.,
prurito) o signos (p. ej., ictericia y hepatomegalia),
para evaluar la presencia de EHC y DILI crénica.

SISTEMAS CUANTITATIVOS PARA
EVALUACION DE PREDICCION

Se ha desarrollado un sistema cuantitativo a través de
un software llamado DILIsym" para predecir y entender la
injuria hepdtica por farmacos en humanos y animales. Se
basa en el conjunto de mecanismos que intervienen en el
dafo junto con las caracteristicas del metabolito que
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Tabla 3. Fenotipos y claves histopatolégicas en DILI

Fenotipo Claves histolégicas

Farmacos

Higado graso agudo con acidosis lactica
Necrosis hepatica aguda

Hepatitis similar autoinmune

Colestasis blanda

Hepatitis colestasica

Fibrosis/cirrosis

Hepatitis inmunoalérgica

Regeneracion nodular

Higado graso no alcohdlico

Infiltrado eosinofilico

Sindrome de obstruccion sinusoidal

Esteatosis hepatica macrovesicular

Colapso y necrosis del parénquima hepatico
Células plasmaticas y hepatitis de interfase
Balonizacién de hepatocitos con minima inflamacién
Balonizacion de hepatocitos con inflamacién
Colagenizacion hepatica con minima inflamacion

Noédulos hepaticos microscopicos o macroscopicos

Macroesteatosis y microesteatosis, balonizaciéon de
hepatocitos e inflamacion periportal

Inflamacion con obliteracién de las venas centrales
Sindrome de conductos biliares evanescentes Escasez de conductos biliares interlobulares

Didanosina, fialuridina, valproato
Isoniazida, niacina
Nitrofurantoina, minociclina
Esteroides anabdlicos

Fenitoina, amoxicilina-clavulanato
Metotrexato, amiodarona
Trimetoprim-sulfametoxazol
Azatioprina, oxaliplatino
Tamoxifeno

Busulfan
Sulfonamidas, fB-lactamicos

predispone a la injuria. Dentro de éstos, los tres mecanis-
mos principales que se toman en cuenta son el estrés
oxidativo y las toxicidades mitocondrial y por 4cidos bilia-
res'®. Este modelo ha sido ampliamente estudiado y revi-
sado, y ha demostrado éxito en predecir la presencia de
estrés hepatocelular tardio que lleva a la cascada de
eventos asociados a la injuria hepatica, describiendo la
distribucion del farmaco a nivel hepatico junto con los
procesos fisiologicos a dicho nivel. Las predicciones de
hepatotoxicidad se basan en estudios de toxicidad in vitro
sobre el efecto del farmaco en los tres mecanismos prin-
cipales de injuria antes descritos y utiliza el conocimiento
actual de la fisiologia hepdtica para crear una red interac-
tiva que simule el efecto del farmaco'™. La medicién de la
concentracién hepatica del farmaco se estima mediante
sus propiedades fisico-quimicas y datos preclinicos de
distribucion tisular, en funciéon de concentracion media e
incluso espectroscopia de masa para concentracién intra-
celular. Posteriormente, el modelo predice de forma tiem-
po-dependiente la muerte del hepatocito y la consecuen-
te liberacion de biomarcadores séricos, dentro de los
cuales el de mayor interés es la ALT, por ser mas sensible
para muerte hepatocelular. Otros marcadores que se to-
man en cuenta son la bilirrubina sérica, como pardmetro
de funcidn hepatica, glutamato deshidrogenasa, citoque-
ratina 18 y micro-ARN™.

El perfil de seguridad de muchos farmacos asociados
con DILI estd ampliamente estudiado y establecido; sin
embargo, este modelo podria predecir el perfil de seguri-
dad hepético previo a ensayos clinicos, reduciendo el nu-
mero necesario de dichos ensayos y orientando el mane-
jo de riesgos de DILI, ya que permite predecir modelos en
individuos sanos estandar o en poblaciones simuladas.
Es, ademas, una herramienta que puede proporcionar uti-
lidad en optimizar la interpretacion de pruebas de

funcion hepatica, incluyendo biomarcadores de injuria
hepatica, ya que proporciona graficos de predicciones de
bioquimica hepatica en el tiempo’®.

EVALUACION DE CAUSALIDAD

Existen escalas de causalidad para determinar la aso-
ciacion entre la injuria hepatica y el farmaco administrado
que permiten orientar el diagnéstico de forma mas obje-
tiva y poder aplicarse de forma reproducible en todos los
casos sin sustituir el criterio clinico'’. Dentro de los mode-
los de causalidad descritos estan el Roussel-Uclaf Causali-
ty Assessment Method (RUCAM), la Clinical Diagnostic Scale
y la puntuacién Digestive Disease-Japan, la cual ha sido
publicada tnicamente en japonés'. Estas escalas utilizan
variables similares con sistemas de puntuacién asignados
que permiten valorar la probabilidad de DILI segun cada
caso. Las categorias que toman en cuenta son la tempo-
ralidad de administracion del farmaco y la injuria hepati-
ca, hepatotoxicidad conocida, factores de riesgo, medica-
mentos concomitantes y rechallenge, que consiste en
retirar el agente causal para valorar si la reexposicion al
mismo farmaco puede provocar la recurrencia de DILI,
entre otros factores que intervienen en estos modelos de
causalidad’®, Un nuevo modelo propuesto recientemen-
te, llamado Revised Electronic Causality Assessment Me-
thod, se basa en la puntuacién del RUCAM; sin embargo,
contiene modificaciones que permiten la valoracion mas
clara y objetiva que el modelo tradicional, con un area
bajo la curva de 0.89. Este modelo ayuda a orientar en la
practica clinica sobre los puntos clave a tomar en cuenta
dentro de las amplias posibilidades diagnodsticas para ase-
gurar que los datos necesarios se hayan considerado de
forma adecuada para la valoracién de la causalidad'2°.
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TRATAMIENTO

El paso inicial para el tratamiento es la retirada del far-
maco causante de la injuria hepatica, lo cual resulta esen-
cial para prevenir la progresion del dafo y valorar, segun
la gravedad o presencia de datos de falla hepdtica, la ne-
cesidad de monitorizacion ambulatoria u hospitalizacion.
Se han evaluado diversas opciones terapéuticas, las cuales
han mostrado beneficio en el tratamiento; sin embargo, no
hay suficientes datos que sugieran un cambio en el curso
natural de la enfermedad?'. Tras la retirada del farmaco, la
mayoria de los casos se resuelven de forma espontanea;
sin embargo, pueden aparecer sintomas como prurito, que
se puede manejar con antihistaminicos como hidroxizina
o difenhidramina, ademas de considerar el uso de colesti-
ramina. Se puede valorar dentro de las medidas generales
ademas el uso de silimarina; sin embargo, su rol en el caso
de DILI aun no estd muy claro’. La N-acetilcisteina (NAC),
conocida como antidoto para hepatotoxicidad por aceta-
minofén, también ha sido propuesta como alternativa te-
rapéutica, ya que ha demostrado en estudios mejor super-
vivencia sobretodo en casos de falla hepatica aguda en
estadios tempranos por DILI idiosincratico no inducido por
acetaminofeno?'. Algunos casos de DILI han mostrado me-
joria de niveles de transaminasas y del indice internacional
normalizado tras el uso de NAC con un periodo de tiempo
de hasta dos semanas?. Los corticosteroides han mostra-
do beneficio en casos de DILI asociada a uso de inhibido-
res de punto de control inmunitario en casos modera-
dos-severos, con el uso de prednisona 0.5-1 mg/kg/dia
disminuyendo la dosis de forma escalonada durante al
menos cuatro semanas. También se han utilizado en casos
de injuria otros agentes, como los inhibidores de factor de
necrosis tumoral, especialmente en el caso de elevacién
prolongada de transaminasas o aparicion de ictericia'’. El
uso de acido ursodesoxicélico no se ha comprobado en
ensayos controlados; sin embargo, ha demostrado benefi-
cio en injuria hepatica de tipo colestasis y se ha utilizado,
ademas, en caso de colestasis cronica posterior a DILIZ. El
uso de L-carnitina ha demostrado revertir la encefalopatia
hepatica y beneficios en el tratamiento de hepatotoxici-
dad por valproato®. El uso de colestiramina por un perio-
do corto de dos semanas disminuye la hepatotoxicidad
inducida por farmacos selectos como la leflunomida®. La
falla hepdtica aguda es una emergencia médica que com-
promete la vida del paciente y es ocasionada mayormente
por intoxicacion por paracetamol seguido de farmacos an-
tituberculosos; sin embargo, hasta un 8-11% de DILI idio-
sincratica puede tener esta presentacion clinica. El tras-
plante hepatico tiene beneficio de supervivencia en estos
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casos de hasta un 80% en cinco afnos, y otras alternativas
no especificas como la didlisis con albumina y el intercam-
bio de plasma de alto volumen pueden mejorar los para-
metros del higado, pero se necesitan mas estudios para
demostrar beneficios en la supervivencia?.
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CAPITULO

Hepatitis alcohdlica

Fatima Higuera de la Tijera, José Luis Pérez Hernandez y Jorge Emilio Lira Vera

INTRODUCCION

La hepatitis asociada al alcohol (HAA) es una forma
potencialmente mortal de falla hepatica aguda sobre cro-
nica, donde mas del 80% tienen cirrosis subyacente' y
gue ocurre en pacientes con consumo excesivo y conti-
nuo de alcohol. La HAA se caracteriza por ictericia subita,
inflamacién sistémica, disfuncién sintética hepatica y pre-
sencia de datos clinicos de descompensacion, que inclu-
yen ascitis, encefalopatia y hemorragia de origen hiper-
tensivo portal?, ademas de predisposicion al desarrollo de
infecciones, falla renal y disfunciéon multiorgénica®.

EPIDEMIOLOGIA

En pacientes con HAA grave la mortalidad se reporta
entre el 20y 50% a los 28 dias y hasta el 70% a los 90 dias
se seguimiento’®. La HAA suele presentarse con mayor fre-
cuencia en hombres (cerca del 60-80%)*°, con una edad
promedio de 43 + 9.5 afos de edad*. Existen diferencias
en cuanto al pronéstico en los pacientes con HAA segun
el origen étnico: los nativos americanos y los asiaticos/
islefos del Pacifico tienen una mortalidad hospitalaria
significativamente mayor en comparacién con los blan-
cos no hispanos®.

Un estudio multicéntrico en México que incluyé 175
pacientes reporté que el 69% tenian ademas cirrosis y el
71% desarrollaron por lo menos una complicacion durante
su hospitalizacién: insuficiencia renal aguda (43%), infec-
ciones (48%), encefalopatia (49%) y hemorragia gastroin-
testinal (HGI) (17%). Las principales causas de mortalidad
a los 90 dias fueron: sepsis (20%), falla hepatica (24%) y
falla multiorganica (46%). Los pacientes con un consumo
de alcohol > 120 g/dia fallecieron en un 76 versus 46% de
los pacientes que consumieron menores cantidades de al-
cohol (p < 0.0001). La mortalidad en los pacientes mexica-
nos clasificados como Age-Bilirubin-INR-Creatinine (ABIC) A,
By C fue del 13, 50 y 81%, respectivamente®.

Los pacientes mexicanos con HAA exhiben mayor
mortalidad que otras poblaciones. En el estudio de Mora-
les-Arraez, et al,, que incluyé 2,581 pacientes, la mortali-
dad general a los 28 y 90 dias fue del 20 y 30.9%, respec-
tivamente. México mostré las tasas mdas altas de
mortalidad a 28 (37.8%; p < 0.001) y 90 dias (56.8%;
p < 0.001) en comparacién con toda la cohorte. Otros
paises con mayor mortalidad en comparacién con toda la
cohorte fueron Colombia a 28 dias (27.5%; p = 0.008), Ca-
nada a 90 dias (32.1%; p = 0.009), Brasil a 28 dias (22.2%;
p < 0.001) y a 90 dias (33.3%; p < 0.001), y la India a 28
dias (23.2%; p < 0.001) y 90 dias (35%; p < 0.001). Por el
contrario, el Reino Unido y Corea fueron los paises que
mostraron una tasa de mortalidad mas baja a 28 dias
(15.9% [p < 0.001] y 16.1% [p < 0.001], respectivamente)
y a 90 dias (26.2% [p < 0.001] y 22.3% [p < 0.001], respec-
tivamente)’.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO

Actualmente el diagnéstico de HAA puede ser defini-
tivo, probable o posible segun una combinacion de crite-
rios histolégicos, clinicos y bioquimicos, y la exclusion de
potenciales factores que constituyen el diagnéstico dife-
rencial de la HAA®? (Tabla 1).

Estratificacion prondstica y beneficio
del tratamiento con glucocorticoides

En la actualidad, diversos estudios han demostrado la
superioridad del Model for Endstage Liver Disease (MELD),
ABIC y de la escala de hepatitis alcohdlica de Glasgow
(GHAS) en comparacion con la tradicional funcion discri-
minante de Maddrey (FDM) = 32, para predecir la morta-
lidad a corto plazo, pero también, y mas importante aun,
para definir el beneficio de la terapia con corticosteroides
(CS)'*'2, Forrest, et al. demostraron que los pacientes con
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Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de HAA®®

Definitiva  A. Criterios clinicos - Inicio de ictericia dentro de las 8 semanas anteriores
- Consumo continuo de > 40 g (mujeres) o 60 g (hombres) de alcohol/dia durante 6 meses o mas, con
menos de 60 dias de abstinencia antes de la aparicion de ictericia
- AST > 50 Ul/l, AST/ALT > 1.5, y ambos valores < 400 Ul/I
- Bilirrubina sérica total > 3.0 mg/dI
B. Criterios histolégicos - Los hallazgos histoldgicos tipicos incluyen esteatosis macrovesicular, infiltracion de neutrdfilos,
balonizacion de hepatocitos y cuerpos de Mallory-Denk. La fibrosis siempre esta presente con una
distribucion pericelular o perisinusoidal que muestra un patrén clasico de cerca de alambre de
gallinero a medida que se extiende hacia fuera, a veces hasta el espacio portal
- La mayoria de los pacientes tienen cirrosis subyacente
- Otros hallazgos comunes incluyen la presencia de megamitocondrias y bilirrubinostasis
C. Exclusion de otros*y - Marcadores negativos para enfermedad hepatica autoinmune (anticuerpos antinucleares < 1:160 o
ausencia de hallazgos anticuerpos antimusculo liso < 1:80)
atipicos - Ausencia de sepsis, choque, HGI grave, consumo de cocaina o uso reciente de un farmaco con
potencial hepatotéxico dentro de los ultimos 30 dias
Probable  No se requiere biopsia - Cumple criterios A
- Ausencia de criterios C
Posible Se recomienda que - Cumple con ciertos criterios clinicos A
estos pacientes se - Existen factores confusores de criterios C
sometan a biopsia para - Evaluacion incierta del consumo de alcohol (p. €j., el paciente niega el consumo excesivo de
confirmar el diagnéstico alcohol) y pruebas de laboratorio atipicas (p. €j., AST < 50 Ul/ml o > 400 Ul/ml, relacién AST/
ALT < 1.5), anticuerpos antinucleares > 1:160 o anticuerpos antimusculo liso > 1:80
*Considerar que los pacientes con hepatitis C o B cronicas o esteatohepatitis no alcohdlica no suelen presentarse de una manera que semeje a la HAA. ALT: alanina-aminotransferasa;
AST: aspartato aminotransferasa; HAA: hepatitis asociada al alcohol.

HAA sin HGI y sin sepsis con ABIC basal > 6.71 muestran
beneficio en cuanto a la reduccién de mortalidad a 28
dias tras el tratamiento con CS (prednisolona 14.6% vs. no
prednisolona 21%; p = 0.02). De igual manera, los pacien-
tes con estas caracteristicas y un puntaje de GAHS > 9
fallecieron en menor proporcion a 28 dias (21 vs. 29.3%;
p = 0.04). Sin embargo, los pacientes con HGI o sepsis no
mostraron beneficio con el tratamiento a base de gluco-
corticoides. Tampoco hubo mejoria a 90 dias de segui-
miento en ningun subgrupo evaluado™.

Arab, et al. también demostraron que no todos los
pacientes se benefician de la administracién de glucocor-
ticoides, ya que éstos sélo mejoraron la supervivencia en
pacientes con puntuaciones MELD entre 21 (hazard ratio
[HRI]: 0.61; 0.39-0.95; p = 0.03) y 51 (HR: 0.72; 0.52-0.99;
p = 0.04). El efecto maximo del tratamiento con CS (21-
30% de beneficio de supervivencia) se observé con pun-
tuaciones MELD entre 25 (HR: 0.58; 0.42-0.77; p < 0.001) y
39 (HR: 0.57; 0.41-0.79; p < 0.001). El tipo de CS utilizados
(prednisona, prednisolona o metilprednisolona) no influ-
y6 en la supervivencia (p = 0.25)"".

EVALUACION DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES

La falta de descenso temprano en los niveles de bili-
rrubina sérica después de siete dias de terapia con CS ha
resultado uno de los pardmetros mas certeros para
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identificar a los pacientes con alto riesgo de muerte a los
seis meses. Basandose en este precepto, se ha desarrolla-
do el modelo de Lille, que toma en cuenta la edad, los
parametros de funcidn hepatica previos al tratamiento y
la evolucién de los niveles séricos de bilirrubina después
de un ciclo de CS de siete dias. Una puntuacién > 0.45
indica falta de respuesta a los CS y se asocia con un riesgo
muy alto de mortalidad (alrededor del 75%) a los seis me-
ses. También se ha demostrado que una mejoria en la
puntuacién MELD durante los primeros siete dias de tra-
tamiento predice una mejor supervivencia'.

OTRAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
MAS ALLA DE LOS CORTICOSTEROIDES

Otras estrategias que han resultado prometedoras' ¢,
pero que aun requieren de mayor validacion, son la admi-
nistracion de N-acetilcisteina (NAC), metadoxina (MTD) o
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).
Las caracteristicas principales de éstos y otros agentes se
resumen en la tabla 2.

TRASPLANTE HEPATICO

Varios estudios han demostrado el beneficio del tras-
plante hepatico en el prondstico de pacientes selecciona-
dos con HAA grave refractaria. Por citar un ejemplo,
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Tabla 2. Otros agentes potenciales en HAA grave'31°

Agente Mecanismo de Tipo de estudio y numero Criterio de Resultados principales
accion de pacientes (n) inclusion
Calostro de IgG contra LPS'y  ECA controlado con placebo FDM > 52 Disminucién significativa de FDM a las 8 semanas
bovino translocacion de calostro bovino con CS
hiperinmune  bacteriana (n =20)
purificado ECA controlado con placebo MELD > 20 y < 28 Sin diferencia en LPS después de 28 dias y
(IMM-124E) (n = 57) ningtin beneficio en mortalidad a 180 dias
Rifaximina Antibiético de Etiqueta abierta FDM > 32 o Sin diferencia en cuanto a reduccion de
accion luminal, Rifaximina + CS versus controles  MELD > 21 infecciones (21 vs. 32%)
modulacién de MF histéricos CS (n = 19)
Lactobacillus  Modulaciéon de MF ECA controlado con placebo HAA Reduccioén de enzimas hepaticas en ambos
subtilis/ (n=117) grupos al dia 7
Streptococcus
faecium
TMF Modulacién de MF Etiqueta abierta HAA grave Mejor supervivencia con TMF a los 3 meses (75
TMF versus CS versus soporte vs. 38 vs. 29 vs. 30%, respectivamente; p = 0.04)
nutricional versus PTX (n = 51)
Etiqueta abierta HAA grave Mejor supervivencia con TMF a 1 y 3 meses (100
TMF versus controles emparejados vs. 60%, respectivamente [p = 0.02] y 53.8 vs.
(estandar de atencion) (n = 13) 25%, respectivamente [p = 0.14])
Anakinra Antagonista de ECA FDM > 32 o Sin diferencia en supervivencia a 180 dias (69.7
IL-1R Antagonista de IL-1R + zinc + PTX MELD > 20 vs. 55.8%, respectivamente; p = 0.28)
versus CS (n = 103)
Emricasan Inhibidor pan- ECA controlado con placebo MELD = 21-34 o Fase Il terminada debido al alto nivel del farmaco
caspasa (n=5) 35-40 si en pacientes enfermos
puntuacién
SOFA < 10
Selonsertib Inhibidor de ECA selonsertib + CS versus CS  FDM = 32-60 Ningln efecto sobre la supervivencia (70.3 vs.
(GS-4997) ASK-1 (n=99) 81.7%, respectivamente; p = 0.18) en la semana
24
NAC Antioxidante ECA FDM > 32 Menor mortalidad a 1 mes (8 vs. 24%; p = 0.006),
NAC + CS versus CS pero no a 3 meses (22 vs. 34%; p = 0.06) ni a 6
(n=174) meses (27 vs. 38%; p = 0.07)
MTD Antioxidante ECA MTD + CS versus CS (n = 70) FDM > 32 Mejoria significativa en: supervivencia a 30 dias
(74.3 vs. 45.7%; p = 0.02) y a 90 dias (68.6 vs.
20%; p = 0.0001)
Menor desarrollo de encefalopatia (28.6 vs. 60%);
p = 0.008) y de sindrome hepatorrenal (31.4 vs.
54.3%; p = 0.05)
ECA MTD + CS versus CS versus FDM >32 Grupos tratados con MTD tuvieron mejoria en
MTD + PTX versus PTX (n = 135) supervivencia a 3 meses (PTX + MTD 59.4 vs.
PTX 33.3% [p = 0.04] y CS + MTD 68.6 vs. CS
20% [p = 0.0001]) y a 6 meses (PTX + MTD 50 vs.
PTX 18.2% [p = 0.01] y CS + MTD 48.6 vs. CS
20% [p = 0.003])
IL-22 en Regeneracion Etiqueta abierta, escalada de MELD = 21-28 Seguro sin eventos adversos significativos en el
infusion hepética, dosis (10, 30 o 45 ug/kg) dia 42
(F-652) antiinflamatorio, (n=18)
antioxidante
G-CSF Movilizacion de Etiqueta abierta (pacientes de UCI) FDM > 32 Mejor supervivencia a 90 dias tanto con G-CSF
células madre G-CSF versus G-CSF + NAC como con G-CSF + NAC versus terapia estandar
hematopoyéticas y versus terapia estandar con PTX
proliferacion de (n =57)
células ECA FDM > 32 enno Mortalidad similar a 28 dias (21.4 vs. 28.6%,
progepltoras G-CSF versus placebo respondedores a respectivamente; p = 0.69)
hepaticas (n = 28) esteroides
ELAD Terapia de soporte ECA ELAD versus tratamiento FDM > 32, Sin diferencia en efectos adversos ni en
celular hepatica estandar bilirrubina > 8 supervivencia (51.1 vs. 49.5%, respectivamente;
(n = 203) mg/dl p = 0.9) a 91 dias
MELD < 35
ECA ELAD versus tratamiento FDM > 32 (18-49 Fase lll finalizada debido a un punto final primario
estandar anos, MELD < 30, fallido
(n=151) creatinina < 1.3 e Supervivencia global comparable (70.5 vs. 69.9%,
INR < 2.5) respectivamente; p = 0.76)
CS: corticosteroides; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ELAD: sistema de didlisis hepatica extracorpérea; FDM: funcién discriminante de Maddrey; G-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos; HAA: hepatitis asociada al alcohol; IgG: inmunoglobulina G; IL: interceucina; LPS: lipopolisacarido; MF: microbiota fecal; MTD: metadoxina; NAC: N-acetilcisteina; PTX: pentoxifilina;
TMF: trasplante de microbiota fecal; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; INR: cociente internacional normalizado.
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Mathurin, et al. evaluaron 26 pacientes con HAA grave
que no respondieron al tratamiento con CS; alrededor del
7% de todos los que no respondieron fueron evaluados
para un trasplante hepatico temprano y, después de un
proceso de seleccién estricto, se sometieron a trasplante
después de una mediana de tiempo de espera de 13 dias.
La supervivencia de los pacientes trasplantados fue mejor
que la de los no trasplantados: 77 versus 23% a los seis
meses y 71 versus 23% a los dos anos, respectivamente.
La recaida de alcohol después del trasplante ocurrié en
tres pacientes después de 720, 740 y 1,140 dias. No hubo
pérdida del injerto relacionada con la recaida del alcohol
durante el periodo de seguimiento. Por ello, los expertos
recomiendan que la seleccion de candidatos para tras-
plante debe considerarse en pacientes con HAA grave sin
respuesta a esteroides, tomando en cuenta también el
riesgo de recaida en el alcohol basado en el perfil psico-
social del paciente, la estabilidad social y la red de ayuda
familiar, la ausencia de tratamientos previos para la de-
pendencia del alcohol, la ausencia de consumo actual de
farmacos y ausencia de trastorno mental grave coexisten-
te, que parecen ser los mayores determinantes a tomar en
cuenta en la actualidad; sin embargo, todavia se necesi-
tan criterios de seleccion mejor definidos para la selec-
cién de candidatos y herramientas precisas para predecir
la recaida en el alcohol después del trasplante hepatico'.

CONCLUSIONES

- La HAA es un trastorno potencialmente grave con
elevada mortalidad, particularmente en la pobla-
cidbn mexicana.

- El diagnéstico de HAA debe sospecharse por el an-
tecedente de consumo riesgoso de alcohol y se
basa en la presencia de alteraciones clinicas y bio-
quimicas que permiten clasificarla en probable o
posible.

- Ante factores confusores es importante conside-
rar la biopsia hepatica, que dicta el diagnéstico
definitivo.

- Las ventanas del MELD, ABIC y GHAS son mas pre-
cisas que la FDM y las que en la actualidad deben
ser utilizadas para tomar decisiones respecto al ini-
cio de CS.

- La Unica ventaja demostrada de la terapia con CS es
la mejoria de supervivencia a 28 dias; sin embargo,
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la presencia de sepsis o de HGI son determinantes
de mal pronéstico que pueden comprometer la su-
pervivencia.

- La administracion concomitante de NAC, G-CSF o
MTD parecen ser estrategias que favorecen mejor
posibilidad de lograr respuesta al tratamiento mé-
dico.

- Los pacientes no respondedores a CS presentan
elevada mortalidad, y bajo una seleccién estricta y
cuidadosa debe considerarse la posibilidad de tras-
plante hepatico.
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CAPITULO

autoinmune

Aldo J. Montano-Loza

INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) una enfermedad carac-
terizada por inflamacién crénica del higado, presencia de
hepatitis de interfase en la exanimacion histolégica, ele-
vacion de inmunoglobulina G (IgG) y produccion de au-
toanticuerpos. La opinién de expertos sugiere que la HAI
resulta de la pérdida de tolerancia inmunolégica contra
los hepatocitos'.

Actualmente se reconocen dos tipos de HAI seguin sus
marcadores seroldgicos y fenotipos clinicos. La tipo 1 es
la forma mas comun, constituyendo el 90% de todos los
casos, y se caracteriza por la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y/o anticuerpos contra el musculo
liso (AML). El 80% de los pacientes son mujeres y ocurre
a cualquier edad. Aproximadamente, el 40% de los indivi-
duos afectados tienen enfermedades autoinmunes con-
comitantes, como tiroiditis autoinmune, sinovitis o enfer-
medad inflamatoria intestinal. La tipo 2 se caracteriza por
la presencia de anticuerpos tipo 1 contra los microsomas
de higado/rifién (anti-LKM1). Esta se presenta principal-
mente en nifos y las enfermedades autoinmunes concu-
rrentes son principalmente la diabetes mellitus tipo 1, el
vitiligo y la tiroiditis autoinmune?.

La HAI ocurre principalmente en mujeres, pero puede
afectar a ambos sexos, todos los grupos étnicos y todos
los grupos de edad. La distribucién tiende a ser bimodal,
generalmente con picos alrededor de la pubertad y entre
la cuarta y sexta década de la vida, y una proporcién sig-
nificativa de los pacientes presentan HAI después de los
65 anos de edad?.

DIAGNOSTICO

Los sintomas tempranos son fatiga y artralgias, pero
mas del 30% de los pacientes son asintomaticos al mo-
mento del diagnéstico. La HAI tipicamente se diagnostica
con la presencia de ANA, AML o anti-LKM1 en pacientes
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en quienes se han excluido otras enfermedades hepati-
cas. Sin embargo, no existe una manifestacién clinica o
examen de laboratorio aislado que permita diagnosticar
con certeza la HAI, por lo que se emplea una combina-
cion de criterios clinicos, de laboratorio e histolégicos.

La biopsia hepatica del higado es indispensable para
establecer el diagnéstico de HAL. El hallazgo caracteristico
es la hepatitis de interfase, definida como inflamacion
linfocitica o linfoplasmocitica portal que rebasa la placa
limitante (primera linea de hepatocitos que rodean la tria-
da portal). Estos hallazgos histolégicos no son especificos
para la HAl y la ausencia de células de plasma en la infil-
tracion no excluye el diagndstico?.

Los criterios diagndsticos mas recientes se encuentran
en el sistema simplificado, que es mas facil de utilizar en
la practica clinica, ya que utiliza solamente cuatro varia-
bles (Tabla 1)*

TRATAMIENTO

Desde la década de 1970, tres ensayos clinicos contro-
lados demostraron la eficacia de la terapia con corticoeste-
roides en pacientes con HAI. El tratamiento con prednisona
o prednisolona o budesénida en combinacion con aza-
tioprina (AZA) se considera la terapia estandar. Sin embar-
go, no todos los pacientes responden a este tratamiento y
los que responden pueden recaer después de suspenderlo.

El tratamiento estandar para adultos con HAI es pred-
nisona, prednisolona o budesénida en combinacién con
AZA (Fig. 1). La terapia debe continuarse hasta la remi-
sion, falla del tratamiento, respuesta incompleta o toxici-
dad por medicamentos. El tratamiento debe continuarse
al menos por dos anos; sin embargo, la duracién debe
determinarse segun la respuesta y la tolerancia a los me-
dicamentos. La duracién media del tratamiento requerida
para la resolucidn de los sintomas, normalizacién de las
pruebas de funcion hepatica y la mejoria de los hallazgos
histoldgicos es de dos anos. La resolucion de los hallazgos
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Tabla 1. Sistema simplificado del Grupo Internacional para Hepatitis Autoinmune

Variable Valor Puntos Valor Puntos
ANA o AML > 1:40 1 >1:80 2
Anti-LKM1 >1:40

SLA Positivos

IgG > VSN 1 >1.1 VSN 2
Histologia Compatible con HAI 1 Clasica de HAI 2
Ausencia de hepatitis viral Si 2

Adaptado de Hennes, et al.*.

Tratamiento de primera linea para HAI

HAI HAI con cirrosis HAI aguda grave
CORTICOSTEROIDES CORTICOSTEROIDES CORTICOSTEROIDES
Prednisona o prednisolona (20-40 mg/dia) No utilizar budesénida No utilizar budesénida
o0 budesdnida (9 mg/dia) Prednisona o prednisolona (20-40 mg/dia) No utilizar AZA
AZA AZA
Iniciar AZA 2 semanas después No utilizar en cirrosis descompensada Prednisona o prednisolona (60 mg/dia) o
(50-150 mg/dia) Iniciar AZA 2 semanas después (50-150 mg/dia) corticosteroides IV
Examenes de laboratorio cada 1-2 semanas Examenes de laboratorio cada 1-2 semanas Examenes de laboratorio cada 12-24 h
8
¥ 1 2 L
E
=
=
Evaluar respuesta a los 7-14 dias
Evaluar respuesta cada 4-8 semanas Evaluar respuesta cada 4-8 semanas (+) Respuesta bioguimica
(+) Respuesta bioquimica (+) Respuesta biogquimica  Disminuir cautelosamente prednisona o prednisolona
* Disminuir prednisona o prednisolona a  Disminuir prednisona o prednisolona a « Considerar AZA en ausencia de colestasis
5-10 mg/dia o budesonida 3 mg/dia en 5-10 mg/dia o budesdnida 3 mg/dia
un lapso de 6 meses en un lapso de 6 meses Evaluar respuesta cada 1-2 semanas
« Continuar con AZA « Si se inicia, continuar con AZA () Respuesta bioguimica
*Reconsiderary revaluar diagnéstico
Evaluar respuesta cada 2-4 semanas Evaluar respuesta cada 2-4 semanas « Considerar tratamiento de segunda linea
(-) Respuesta bioquimica () Respuesta biogquimica « Iniciar evaluacion de trasplante hepatico
*Reconsiderary revaluar diagnostico *Reconsiderary revaluar diagnéstico
« Considerar tratamiento de segunda linea « Considerar tratamiento de segunda linea Si se presenta encefalopatia hepatica
 Trasplante hepéatico urgente
Una vez que se logra la remision bioquimica: .
) . R Una vez que se logra la remision
s * Examenes de laboratorios cada 3-4 semanas L
o S . . . . . bioquimica:
g « Se puede intentar suspender corticosteroides mientras se continua con AZA " . ’
E . PTALAR * Examenes de laboratorios cada 3-4 meses
= Después de la remision bioquimica prolongada (24 meses) L . R L
o ; X « Utilizar la dosis de inmunosupresion méas
£ * Exdmenes de laboratorio cada 4-6 meses . . s
< . R s - . , baja requerida para mantener la remision
=  Considerar suspender la inmunosupresion en casos especificos, de preferencia después de . L.
o L L N * No suspender la inmunosupresion
biopsia hepatica (biopsia no es mandatorio)

Figura 1. Tratamiento de primera linea para la HAI (adaptado de Mack, et al.?).

histolégicos generalmente se presenta después de seis  tratamiento es el mejor método para confirmar la resolu-
meses de la remision clinica y bioquimica. El objetivo  cién completa de la enfermedad y decidir si es factible
principal del tratamiento es la normalizacion completade  suspender totalmente el tratamiento. Esto se debe a que
los sintomas clinicos, aminotransferasas, IgG y hallazgos  hasta el 50% de los pacientes con niveles normales de
histolégicos. La normalizacién de las aminotransferasas, aminotransferasas normales y y-globulinas tienen hepati-
de la y-globulina y de los niveles de IgG, junto con la re- tis de la interfase en la biopsia y estos pacientes general-
solucién histoldgica, reduce el riesgo relativo de recaida  mente recaen después de suspender el tratamiento; por
después de la retirada de los medicamentos de 3 hasta 11 lo tanto, su identificacion es indicacion para la prolonga-
veces. La biopsia hepdtica antes de la retirada total del  cién del tratamiento inmunosupresor?3,
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Tabla 2. Tratamientos convencionales y empiricos para el manejo de respuestas subéptimas en pacientes con
HA

Situacion clinica

Tratamientos convencionales

Tratamientos empiricos posibles

1.2 opcién

2.7 opcion

3.7 opcion 4.7 opcion

Falla al tratamiento

Toxicidad a
medicamentos

Respuesta incompleta

Recaida
(> 2 de episodios)

Prednisona (30 mg/dia) y
AZA (150 mg/dia)

En caso de intolerancia a
prednisona: AZA (2 mg/kg/
dia)

Tratamiento de
mantenimiento con
prednisona a dosis < 10
mg/dia si la AST < 3 VSN
Tratamiento de
mantenimiento con AZA (2
mg/kg/dia) si la AST < 3
VSN

Prednisona (30 mg/dia) y
6-mercaptopurina (1.5 mg/
kg/dia)

En caso de intolerancia a
AZA: prednisona (20 mg
dia)

Tratamiento de
mantenimiento con AZA (2
mg/kg/dia) si la AST < 3
VSN

Tratamiento de
mantenimiento con

prednisona a dosis < 10
mg/dia si la AST < 3 VSN

Tacrolimus

(4 mg 2 veces por dia)

o prednisona (30 mg/dia) y
micofenolato de mofetilo
(2 g/dia)

En caso de intolerancia a
prednisona: budesonida

(3 mg 2 veces por dia)

Ciclosporina
(5-6 mg/kg/dia)

En caso de intolerancia a
AZA: micofenolato de
mofetilo

(2 g/dia)

Tratamiento de mantenimiento con budesoénida (3 mg 2
veces por dia), tacrolimus (4 mg 2 veces por dia) o
prednisona (10 mg/dia) y micofenolato de mofetilo (2 g/
dia)

Tratamiento de Tratamiento de
mantenimiento con mantenimiento con
micofenolato de mofetilo (2 ciclosporina (5-6 mg/kg/dia)
g/dia)

Adaptado de Montano-Loza, et al.".

Las respuestas subdptimas al tratamiento incluyen la
falla al tratamiento, la respuesta incompleta y la toxicidad
a medicamentos. La falla del tratamiento se define como
el deterioro de la funcién hepatica durante el tratamien-
to, caracterizada por aumento progresivo de las amino-
transferasas o bilirrubina®. Estos pacientes tienen una alta
probabilidad de desarrollar cirrosis hepatica, requerir
trasplante hepdtico o morir por insuficiencia hepatica.
Una respuesta incompleta se declara arbitrariamente des-
pués de seis meses de terapia convencional sin alcanzar
remision completa. Los pacientes mejoran, pero no a un
grado para satisfacer criterios de remision completa, y
tienen un mayor riesgo de desarrollar cirrosis hepatica y
sus complicaciones®. La toxicidad a los medicamentos re-
quiere reduccion de la dosis o la discontinuacion prema-
tura de la prednisona o la AZA y el uso continuo de la
inmunosupresién tolerada en una dosis ajustada. En pa-
cientes con efectos secundarios a la prednisona y con HAI
moderada sin cirrosis, la budesdnida es una opcién apro-
piada, mientras que en los pacientes con efectos secun-
darios a la AZA, el uso de micofenolato de mofetilo es una
opcién adecuada’®,

Las recaidas después de suspender el tratamiento
ocurren en el 40-85% de los pacientes, dependiendo de
los valores de las pruebas de funcién hepatica y los resul-
tados histoldégicos antes de la retirada del medicamento.
Las recaidas se caracterizan por aumento de los niveles
de aminotransferasas por encima de 2-3 veces el valor
superior normal (VSN). Si se realiza biopsia hepatica (si
bien no es necesaria para el diagnéstico de recaida),

generalmente revela hepatitis de interfase moderada-se-
vera. El retratamiento con el tratamiento original induce
tipicamente otra remision, pero las recaidas se repiten
hasta en el 70% después de seis meses de la retirada de
los medicamentos. Con cada recaida y retratamiento au-
menta la frecuencia cirrosis y sus complicaciones, la posi-
bilidad de requerir un trasplante hepatico y los efectos
secundarios relacionados con los medicamentos. Por lo
tanto, los pacientes con mas de dos recaidas son candida-
tos a recibir tratamiento indefinidamente con dosis baja
de prednisona o AZA.

El trasplante hepatico estd indicado en pacientes con
cirrosis descompensada secundaria a HAl y en pacientes
con presentacién aguda grave que no responde al trata-
miento o pacientes con falla hepdtica fulminante. La so-
brevida del paciente y del injerto después del trasplante
es del 80-90% a los cinco aios y del 75% a los 10 afos. La
recurrencia de HAI postrasplante se presenta en aproxi-
madamente el 20% de los pacientes después de los cinco
anos, especialmente en los individuos que reciben trata-
miento inmunosupresor de forma inadecuada®™, Los
ajustes en el tratamiento inmunosupresor generalmente
controlan la enfermedad recurrente e infrecuentemente
se presenta cirrosis del injerto.

Actualmente existe experiencia con otros medica-
mentos que han sido utilizados en pacientes con HAI que
presentan respuestas suboptimas al tratamiento conven-
cional; sin embargo, la mayoria de estos medicamentos
no han sido evaluados en ensayos clinicos controlados,
por lo que su uso sigue siendo empirico (Tabla 2).
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PRONOSTICO

La HAI no tratada suele tener un curso progresivo y
llevar a la cirrosis hepatica. El tratamiento adecuado pue-
de evitar que esto ocurra en la mayoria de los pacientes.
Incluso en pacientes que debutan con cirrosis, el trata-
miento puede llevar a reduccién de la fibrosis y reversién
de la cirrosis hepdtica en algunos casos.

En los pacientes en que la enfermedad ha avanzado
hacia una cirrosis descompensada o se presentan como
una hepatitis fulminante, el trasplante hepéatico es una
buena opcidn, con excelente sobrevida. Si bien la enfer-
medad puede recurrir en un 20-30% de los pacientes tras-
plantados, habitualmente se controla bien ajustando el
nivel de inmunosupresion.
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CAPITULO

40 Actualidades en el uso de p-bloqueantes
en hipertension portal

José Luis Pérez Hernandez, Fatima Higuera de la Tijera y Jorge Emilio Lira Vera

INTRODUCCION

Desde principios de la década de 1980, los p-blo-
queantes no selectivos (BBNS) son el pilar del tratamiento
farmacoldgico en la hipertension portal y siguen siendo
la Unica clase de farmacos recomendada para su trata-
miento a largo plazo. Aunque ha existido controversia
respecto a su uso en los pacientes con cirrosis por los
efectos adversos y riesgos que pueden ocasionar, se han
publicado estudios que demuestran la seguridad y bene-
ficio en la supervivencia cuando éstos se emplean ade-
cuadamente. A continuacidn, describimos el papel de los
BBNS en los pacientes con cirrosis.

BASES FISIOPATOLOGICAS DEL USO DE
B-BLOQUEANTES EN LA CIRROSIS

Los BBNS actuan disminuyendo el flujo venoso por-
tal y, por tanto, sélo son utiles para reducir la presion
portal en los pacientes con hipertension portal clinica-
mente significativa (HPCS). Tanto el propranolol como el
nadolol reducen la presién portal al disminuir el flujo
venoso portal mediante el bloqueo adrenérgico de los
receptores $1y (32; el carvedilol es un BBNS que tiene
actividad adicional de bloqueo adrenérgico a los recep-
tores a1, lo que potencia el efecto reductor de la pre-
sién portal, produciendo mayor disminuciéon del gra-
diente de presion venosa hepatica comparado con el
propranolol o el nadolol. Los BBNS reducen la frecuen-
cia cardiaca y, por ende, el gasto cardiaco, con una dis-
minucién del flujo de aproximadamente un 20%, a tra-
vés del bloqueo f,-adrenérgico. Por otro lado, provocan
vasoconstriccion esplacnica a través del bloqueo
B,-adrenérgico, debido al tono adrenérgico sin oposi-
cién, con la consiguiente disminucién adicional del flujo
sanguineo portal-colateral de aproximadamente un
15%, lo que supone una reduccion total del 35% del
flujo venoso portal. A través de un tono adrenérgico sin

oposicion, los BBNS provocan un leve aumento de la
resistencia periférica y hepatica, lo que explica por qué
los pacientes que los usan no desarrollan hipotensién
arterial y por qué el efecto sobre la presién portal es
relativamente leve.

El carvedilol tiene un efecto intrinseco anti-a.,-adre-
nérgico que provoca vasodilatacién intrahepdtica y dismi-
nuye aun mas la presion portal. A dosis bajas de 6.25
hasta 12.5 mg al dia, produce una disminucién moderada
del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca sin causar
hipotension, pero disminuye la presion portal significati-
vamente mas que el propranolol. Esto podria explicar por
qué el carvedilol se tolera mejor que la dosis terapéutica
de propranolol'.

INDICACIONES

La administracién de los BBNS deberia lograr una dis-
minucién aproximada del 25% de la frecuencia cardiaca
basal. Por lo general, se recomienda que se titulen hasta
la dosis maxima tolerada, siempre que la presion arterial
sistdlica se mantenga por encima de 90 mmHg vy la fre-
cuencia cardiaca por encima de 55 latidos por minuto
(Tabla 1). Una vez iniciados, los BBNS deben mantenerse
por un tiempo largo y evaluar su retirada en condiciones
de deterioro grave de la funcion hepatica o complicacio-
nes como hemorragia variceal y/o falla renal.

Cirrosis compensada y prevencion de
descompensaciones

Los pacientes con HPCS vy cirrosis compensada pre-
sentan menores tasas de una primera descompensacién
con el tratamiento continuo con BBNS, sin que se expon-
gan a mayor riesgo de efectos adversos. No solamente
disminuyen el riesgo del primer episodio de hemorragia
variceal, sino que también modifican el riesgo de
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Tabla 1. Uso, meta y seguimiento de los -bloqueantes en los pacientes con cirrosis

f-bloqueante Dosis

Meta Seguimiento

Mantenimiento: aumentar a 6.25 mg cada
12 h después de 3 dias

Dosis maxima: 12.5 mg/dia. Considerar
25 mg/dia si hay hipertension arterial
sistémica

Propranolol Inicial: 20-40 mg cada 12 h Frecuencia cardiaca en reposo de
Mantenimiento: aumentar 20 mg 2 veces al 55-60 latidos por minuto
dia cada 2-3 dias hasta alcanzar meta Evitar presion arterial
Dosis maxima: 320 mg/dia si no hay sistélica < 90mmHg
ascitis 0 160 mg/dia si hay ascitis
Nadolol Inicial: 20-40 mg cada 24 h Frecuencia cardiaca en reposo de
Mantenimiento: aumentar 20 mg una vez ~ 55-60 latidos por minuto
al dia cada 2-3 dias hasta alcanzar meta  Evitar presion arterial
Dosis maxima: 160 mg/dia si no hay sistélica < 90 mmHg
ascitis u 80 mg/dia si hay ascitis
Carvedilol Inicial: 6.25 mg cada 24 h Evitar presion arterial

sistélica < 90 mmHg

Evaluar la meta y tolerancia en cada
visita

Evaluar la meta y tolerancia en cada
visita

Valorar adherencia de por vida

primera descompensacién en la cirrosis compensada en
general (ascitis y encefalopatia hepatica), lo que aumenta
la supervivencia libre de descompensacion. Reciente-
mente, el Consenso de Baveno VIl recomendd considerar
el tratamiento con BBNS para la prevencion de la des-
compensacion en los pacientes con HPCS, y propone al
carvedilol como la principal herramienta terapéutica por
sus efectos vasodilatadores anti-a-adrenérgicos intrinse-
cos, que contribuyen a su mayor efecto reductor de la
presion portal.

Prevencion de la recurrencia de
hemorragia variceal

La combinacion de ligadura de varices esofagicas y
BBNS para la profilaxis secundaria de la hemorragia vari-
ceal disminuye el riesgo de mortalidad global en compa-
racion con monoterapia de ligadura variceal. Por lo tanto,
los BBNS son la piedra angular del tratamiento en la pro-
filaxis de la hemorragia variceal. Los pacientes con contra-
indicaciones para los BBNS o que no los toleran deben ser
evaluados para un tratamiento distinto, como la deriva-
cién portosistémica intrahepatica transyugular o la admi-
nistracion de estatinas®.

Gastropatia portal hipertensiva

Se recomiendan los BBNS para prevenir la hemorragia
recurrente por gastropatia portal hipertensiva, dado que
su empleo puede disminuir hasta un 50% el riesgo de
nueva hemorragia por esta causa, sin que empeore la ca-
lidad de vida por efectos adversos de los BBNS*.

210

USOS EMERGENTES
Falla hepatica aguda sobre crénica

De manera retrospectiva se observé un posible bene-
ficio en la reduccion de la mortalidad para los pacientes
que desarrollaban falla hepatica aguda sobre crénica
(ACLF) y que tomaban BBNS. Un ensayo controlado, alea-
torizado y prospectivo que comparé carvedilol contra
placebo demostré que el BBNS ofrece reduccion de la
mortalidad, menor desarrollo de lesién renal aguda y pe-
ritonitis bacteriana espontanea (PBE), y menor progresién
de ACLF. Sin embargo, el beneficio se perdié a los 90 dias.
Aunque estos datos son interesantes, es dificil compren-
der cémo se consiguieron estos efectos con el carvedilol,
y antes de que estos datos se utilicen en la practica clini-
Ca, se necesitan mas resultados de ensayos multicéntricos
con una potencia adecuada®.

Blancos potenciales

Varios estudios retrospectivos han demostrado que
los BBNS pueden reducir la inflamacion sistémica. Se ha
postulado que su mecanismo podria implicar la reduc-
cién de la permeabilidad intestinal mediante la reduccién
del flujo sanguineo esplacnico y, por tanto, del edema de
la pared intestinal, asi como el aumento del transito intes-
tinal. De igual forma, estudios retrospectivos han mostra-
do que el uso de BBNS puede reducir la incidencia de
carcinoma hepatocelular, aunque podrian aumentar la
incidencia de trombosis de la vena porta. Sin embargo, se
necesitan estudios prospectivos a largo plazo para validar
estos datos y desarrollar posibles objetivos terapéuticos®.
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Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de BBNS

Contraindicaciones Contraindicaciones relativas
absolutas

Diabetes mellitus no controlada e
hipoglucemia
Sindrome de Raynaud

Bloqueo auriculoventricular de
segundo o tercer grado en
ausencia de un marcapasos
permanente

Isquemia grave de las
extremidades

Asma

Choque cardiogénico
Vasoespasmo coronario inducido
por cocaina

Hipersensibilidad conocida

RESTRICCIONES EN SU USO
Contraindicaciones y efectos adversos

Por lo general, se aconseja que los BBNS se titulen
desde la dosis minima hasta la dosis maxima tolerada,
siempre que la presién arterial sistélica se mantenga por
encima de 90 mmHg y la frecuencia cardiaca no disminu-
ya de 55 latidos por minuto. Algunos pacientes podrian
tener contraindicaciones absolutas, por lo que los BBNS
no se podrian utilizar, mientras que otros pacientes con
contraindicaciones relativas deberan ser individualizados
para considerarse de acuerdo con cada caso (Tabla 2).

Los BBNS pueden asociarse a debilidad, disnea, ma-
reo, hipotensidn, ndusea, estrefimiento y disfuncién se-
xual. Esto puede tener un impacto negativo en la calidad
de vida del paciente, por lo que se recomienda la reduc-
cién de la dosis o el cambio a otro BBNS (por ejemplo,
carvedilol si el paciente estaba tomando propranolol o
nadolol) en lugar de interrumpir el tratamiento. Una vez
iniciados los BBNS, deben reevaluarse periédicamente, ya
que mas adelante pueden aparecer intolerancias o con-
traindicaciones. Es importante un ajuste en su dosis en
caso de hipotensién (presion arterial sistélica < 90 mmHg
o presion arterial media < 65 mmHg), desarrollo de lesién
renal aguda, sindrome hepatorrenal o hiponatremia (so-
dio sérico < 130 mEq/l)".

Limitaciones potenciales
La teoria de la ventana del uso de BBNS se basa en el

concepto de que la actividad del sistema nervioso simpati-
co es casi normal en las primeras fases de la cirrosis, por lo

que estos farmacos ejerceran soélo efectos modestos. Sin
embargo, en etapa avanzada, aunque el sistema simpatico
es muy activo, los BBNS, al reducir la contractilidad cardiaca
y la presién arterial, podrian causar hipoperfusion tisular y
muerte, especialmente cuando los pacientes tienen ascitis
refractaria (AR). Sin embargo, el momento exacto en que
debe abrirse y cerrarse esta ventana sigue sin estar claro.

El efecto deletéreo de los BBNS parece suceder en los
pacientes con ARy PBE. En el caso de AR, los BBNS incre-
mentan el riesgo de desarrollar lesién renal aguda, lo que
implica mayor mortalidad. En cambio, en la PBE los pa-
cientes no solamente presentan mayor riesgo de lesién
renal aguda y sindrome hepatorrenal, sino también me-
nor supervivencia sin trasplante hepatico®®.

CONCLUSIONES

Los BBNS son el pilar del tratamiento de la hiperten-
sion portal en la cirrosis y siguen siendo la Unica clase de
farmacos recomendada para su tratamiento a largo plazo.
Constituyen una herramienta imprescindible para preve-
nir la primera descompensaciéon hepdtica de cirrosis, y
son la piedra angular del tratamiento de la profilaxis se-
cundaria de hemorragia variceal o de gastropatia portal
hipertensiva. Es importante identificar sus contraindica-
ciones absolutas antes de prescribirlos y, una vez iniciada
su administracion, se debe monitorizar en cada evalua-
cién que se cumplan las metas terapéuticas sin precipitar
efectos adversos.
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CAPITULO

Aldo J. Montano-Loza

INTRODUCCION

La sarcopenia, definida como atrofia muscular esquelé-
tica grave, es un hallazgo frecuente en los pacientes con
cirrosis, especialmente en aquéllos con descompensacion.

La sarcopenia es un predictor independiente de even-
tos clinicos adversos en los candidatos a trasplante hepa-
tico (TH), como encefalopatia hepatica, mortalidad en lis-
ta de espera, asi como mayor necesidad de admisiones
hospitalarias y mayor frecuencia de infecciones tras el TH,
aumento del costo de la atencién médica y mortalidad
post-TH'2,

La sarcopenia se ha observado en el 40-70% de los
pacientes con cirrosis y su patogenia es multifactorial; sin
embargo, la hiperamonemia, la autofagia muscular eleva-
da, la resistencia a la insulina, la inflamacién cronica, los
niveles bajos de testosterona, las hormonas de crecimien-
to o los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) se con-
sideran los principales contribuyentes potenciales a la
sarcopenia en la cirrosis®.

EVALUACION DE SARCOPENIA
EN CIRROSIS

Existen varios métodos indirectos que pueden utilizar-
se para cuantificar la composicion corporal en cirrosis,
como la absorciometria de rayos X de energia dual y el
andlisis por bioimpedancia eléctrica, que proporciona
analisis de tejido adiposo y muscular; sin embargo, la prin-
cipal limitacion es su incapacidad para diferenciar el agua
del musculo. Por lo tanto, el tejido edematoso puede ele-
var falsamente las lecturas de masa muscular, lo que es
una preocupacion potencial en los pacientes con cirrosis.

La evaluacién de la masa muscular por tomografia
computarizada (TC) es un método objetivo y preciso para
reconocer la sarcopenia. Las imagenes de TC generalmente
estan disponibles como parte del estudio en los pacientes
evaluados para TH y como vigilancia de hepatocarcinoma,

Sarcopenia y cirrosis

por lo que constituyen un enfoque objetivo para diagnos-
ticar la sarcopenia en estos pacientes. El indice del muscu-
lo esquelético (SMI) determinado por TC es un marcador
sélido de la masa muscular de todo el cuerpo, mientras
que el musculo psoas medido por TC revela una capacidad
limitada en comparacién con el SMI en los pacientes con
cirrosis®. Los valores de corte para sarcopenia, definidos
como SMI < 50 cm?/m? en hombres y < 39 cm?/m? en mu-
jeres, constituyen la definicion validada de sarcopenia en
los pacientes con cirrosis en América del Norte>s,

MANEJO DE LA SARCOPENIA
EN LA CIRROSIS

Intervencion nutricional

Todas las estrategias terapéuticas aun se encuentran
en etapas de investigacién, lo que demuestra la necesi-
dad de validacion en ensayos controlados aleatorios. Se
recomienda una ingesta diaria de energia de al menos 35
kcal’kg de peso corporal en los pacientes no obesos y
una ingesta de proteinas de 1.2-1.5 g/kg, incluyendo co-
midas pequenas y frecuentes y un refrigerio al final de la
noche®’. Los BCAA, incluidos valina, leucina e isoleucina,
sirven como sustratos para la produccién de energia, la
sintesis de proteinas y la desintoxicacion de amoniaco en
el musculo esquelético. Aunque se han informado niveles
mas bajos de BCAA en los pacientes con cirrosis, el impac-
to de la suplementacion con BCAA en la masa musculary
la funcién en la cirrosis es controvertido®®.

Metaandlisis recientes han demostrado una mejoria en
la masa muscular, pero no de la fuerza, con la administra-
cién de BCAA; sin embargo, la mayoria de los estudios
incluidos fueron observacionales con limitaciones meto-
dolégicas. Se noté una mejoria en la masa muscular y la
fuerza cuando se aplicé una combinacién de suplementos
de BCAA con actividad fisica para mejorar la sintesis de
proteinas.
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Entre los BCAA, la leucina demostré un beneficio sig-
nificativo en la sefalizacién del receptor de rapamicina en
mamiferos (mMTOR); sin embargo, la suplementaciéon con
BCAA enriquecidos con leucina se asocié con una dismi-
nucién en los niveles plasmaticos de otros aminoacidos
esenciales.

El metabolito activo de la leucina, pB-hidroxi-g-metil-
butirato (HMB), ha mostrado una mejoria prometedora
principalmente en la funcién muscular medida mediante
pruebas de soporte de silla y caminata de 6 min en un
ensayo piloto, controlado y aleatorizado®.

La L-carnitina, un nutriente fundamental en el meta-
bolismo de los acidos grasos, ha demostrado capacidad
para prevenir la pérdida de masa muscular a través de sus
efectos antiinflamatorios y reductores de amoniaco de
forma dependiente de la dosis (> 1,274 mg/dia). Se pos-
tulé que la dosis administrada de 1,500-3,000 mg/dia en
estudios japoneses parece ser suficiente para prevenir la
progresion de la sarcopenia’®'.

Sin embargo, en estas dos experiencias retrospectivas,
el cambio relativo anual en el area muscular = 0% se con-
sideré un aumento de la masa muscular. Los resultados
de estos estudios deben interpretarse cuidadosamente,
ya que un cambio entre -2 y 2% significa estabilidad del
tejido en imégenes de TC consecutivas. Se requieren en-
sayos clinicos prospectivos para identificar la dosis clini-
camente beneficiosa de L-carnitina para prevenir la pér-
dida de masa muscular utilizando un cambio aceptado
para el area transversal del musculo de mas del 2% en las
TC en los pacientes con cirrosis. Las intervenciones con
otros suplementos nutricionales, incluidos los &cidos gra-
sos poliinsaturados n-3 de cadena larga o la suplementa-
cién con vitamina D sola o en combinacién con estimulos
anabodlicos, como los aminoacidos, han cobrado interés
recientemente como terapia para la sarcopenia en pobla-
ciones geridtricas u oncolégicas, pero su eficacia todavia
no se ha investigado en la prevencién o el tratamiento de
la sarcopenia en la cirrosis.

Programas de ejercicio

En los pacientes con cirrosis, la actividad fisica es ne-
cesaria para prevenir la sarcopenia. La seguridad, la inten-
sidad, la frecuencia y la duracién del ejercicio son consi-
deraciones importantes, ya que estudios anteriores
revelaron que pueden ocurrir episodios de hemorragia
variceal y/o encefalopatia hepatica durante el ejercicio.
Aunque la evidencia de ensayos clinicos recientes no res-
palda los efectos adversos asociados con el ejercicio en
pacientes con cirrosis, los pacientes deben ser monitorea-
dos para detectar varices esofagicas y encefalopatia
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hepatica, y la profilaxis de vérices requerida y el trata-
miento para la encefalopatia hepatica deben iniciarse an-
tes de las rutinas de ejercicio. Se ha demostrado que los
B-bloqueantes previenen el agravamiento de la hiperten-
sion portal durante el ejercicio.

En general, se recomienda que los pacientes realicen
al menos 30 min de ejercicio de intensidad moderada por
dia, 3-5 veces por semana. Es necesario un breve calenta-
miento (5-10 min) para el inicio y una fase de estiramien-
to/enfriamiento (5-10 min) para finalizar. Se sugiere reali-
zar una combinacién de ejercicio de resistencia y aerébico;
sin embargo, el ejercicio de resistencia es mas efectivo
para revertir la sarcopenia®’.

Ademas, el ejercicio tiene la capacidad de desarrollar
la masa muscular esquelética, la fuerza y la funcion car-
diopulmonar en los pacientes con cirrosis. La opinion de
expertos de centros norteamericanos sugirio la prescrip-
cién de ejercicio como una parte importante de la aten-
cion de los pacientes en lista de espera de TH. Una revi-
sién sistematica reciente de las intervenciones para
mejorar la sarcopenia en la cirrosis informd que la masa
muscular, la fuerza y la funcién fisica mejoraron sustan-
cialmente después del ejercicio.

OTROS TRATAMIENTOS Y
POSIBILIDADES FUTURAS

Los enfoques nutricionales multidisciplinarios han
sido el foco de estudios previos, pero otros tratamientos
farmacoldgicos se han estudiado con poca frecuencia. La
hiperamonemia tiene un papel multifactorial en las ano-
malias del musculo esquelético en la cirrosis y, por lo tan-
to, las terapias para reducir el amoniaco pueden ofrecer
un objetivo razonable para prevenir o revertir la sarcope-
nia. Las terapias para reducir amonio con una combina-
cién de rifaximina y L-ornitina L-aspartato (LOLA) puede
mejorar la masa muscular en un modelo preclinico de
hiperamonemia al reducir los niveles de miostatina intra-
muscular y citocinas proinflamatorias'2

La administracion combinada de rifaximina con L-carni-
tina mejordé de manera eficiente los efectos inhibitorios de
la L-carnitina sobre la atrofia muscular esquelética en ratas
cirréticas con esteatohepatitis'2 Esta supresion de la atrofia
muscular se asocié con una mejora en los niveles séricos y
hepdticos del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1), un factor miotrdfico eficaz, asi como con la biogé-
nesis mitocondrial del musculo esquelético. La posibilidad
de usar rifaximina sola o en combinacion con L-carnitina
terapéuticamente para tratar la sarcopenia asociada a ci-
rrosis y la dosis comparable a las dosis clinicas no se ha
explorado en ensayos clinicos de pacientes con cirrosis.
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Figura 1. Principales mecanismos de pérdida muscular y posibles blancos terapéuticos. Las estrategias de tratamiento existentes para la sarcopenia en
la cirrosis estan limitadas en términos de la evidencia clinica presentada. Los tratamientos con evidencia de ensayos clinicos controlados en pacientes
con cirrosis se presentan en el circulo 1, e incluyen BCAA y HMB dirigidos a la hiperamonemia y reemplazo de testosterona en los pacientes con
deficiencia. Se han llevado a cabo tratamientos para reducir el amonio con rifaximina, LOLA o L-carnitina, reduccién de la hipertensiéon portal mediante
derivacion TIPS o terlipresina, y mejora del estado nutricional mediante agonistas de la grelina en estudios piloto o preensayos clinicos (presentado en el
circulo 2). Las terapias de reemplazo de la hormona del crecimiento, los moduladores selectivos de los receptores de andrégenos, asi como los
inhibidores de la miostatina, incluidos la folistatina, el polipéptido antimiostatina y los anticuerpos monoclonales, como landogrozumab y bimagrumab,
han mostrado resultados prometedores en ensayos clinicos en pacientes no cirréticos (presentado en el circulo 3).

La desnutricién proteicocaldrica en pacientes con ci-
rrosis e hipertensién portal contribuye a la sarcopenia. La
reduccién de la hipertension portal mediante derivaciéon
portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS) puede
mejorar el estado nutricional y la masa muscular'. El au-
mento de la masa muscular después de TIPS también se
asocié con niveles mas bajos de amonio en sangre y ries-
go de encefalopatia hepatica después de TIPS.

Los pacientes con cirrosis pueden tener niveles mas
bajos de hormonas anabdlicas, IGF-1 y testosterona, lo
que probablemente contribuya a una expresion elevada
de miostatina y una sintesis de proteinas alterada. Un es-
tudio demostrd una mejoria significativa en la masa mus-
cular después de la administracion intramuscular de tes-
tosterona a hombres con cirrosis y niveles bajos de
testosterona en sangre en un ensayo doble ciego y con-
trolado con placebo por un ano™.

La produccion del IGF-1 esta regulada por la hormona
del crecimiento humana y su deficiencia se correlaciona
con una reduccion de la masa muscular, la fuerza y el de-
terioro de la funcién fisica en la cirrosis a través de la

inactivacion de la via mTOR, protedlisis mejorada y proli-
feracion de células satélite suprimida.

Pequenos ensayos en pacientes con varias enfermeda-
des crénicas han investigado el impacto de la administra-
cién de hormona de crecimiento o IGF-1 en la masa mus-
cular con resultados contradictorios. La administracion de
cuatro meses de IGF-1 a pacientes con cirrosis y niveles
de IGF-1 por debajo de lo normal tendié a mejorar el me-
tabolismo energético sin cambios en la masa muscular y
la fuerza en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo?.

La seguridad, la eficacia y los resultados a largo plazo
de la hormona del crecimiento o las terapias de reempla-
zo de IGF-1 para mejorar las anomalias del musculo es-
quelético deben investigarse en los pacientes con cirrosis,
considerando su principal efecto secundario de retencién
de liquidos y alto costo. La hormona grelina puede esti-
mular la secrecion de la hormona del crecimiento y el
apetito. Una sola administracién de grelina humana me-
joré la masa muscular, la fuerza y el rendimiento en pa-
cientes sin cirrosis®.
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Las opciones farmacéuticas existentes para la sarco-
penia en la cirrosis son limitadas en términos de la evi-
dencia clinica presentada. Se requieren nuevas estrate-
gias terapéuticas para mejorar la masa muscular y la
funcion. La miostatina es una de las principales mioci-
nas en el musculo y su regulacion juega un papel im-
portante en la atrofia muscular en diversas enfermeda-
des crénicas, incluida la cirrosis. Las terapias dirigidas a
la miostatina han llamado la atencién en los ultimos
afos para revertir la sarcopenia. Se estan investigando
anticuerpos monoclonales dirigidos directamente a la
miostatina, incluidos landogrozumab y bimagrumab,
para mejorar los pardmetros musculares, que podrian
ser tratamientos prometedores para la sarcopenia en la
cirrosis. La activacion de la miostatina por hiperamone-
mia y la reduccién de los inhibidores cruciales de la
miostatina, la folistatina, el IGF-1 y la testosterona en la
cirrosis demuestran la importancia de realizar estudios
preclinicos y clinicos para determinar la seguridad y efi-
cacia de los anticuerpos monoclonales como una posi-
ble opcién terapéutica para la sarcopenia en la cirrosis
(Fig. 1).

CONCLUSIONES

La sarcopenia es una complicacién frecuente en la ci-
rrosis y constituye un predictor independiente de morta-
lidad, riesgo de descompensacién y mortalidad post-TH.
El SMI medido por TC constituye la técnica mejor estudia-
da para medir la sarcopenia en los pacientes con cirrosis.
Es recomendable que los pacientes con cirrosis sean eva-
luados para la presencia de sarcopenia al diagndstico y
longitudinalmente. Existe una necesidad de herramientas
mas accesibles para la medicién en serie de la masa mus-
cular en los pacientes con cirrosis.

La terapia nutricional y el ejercicio son la principal te-
rapia para la sarcopenia en cirrosis. Es recomendable la
suplementacion con BCAA, especialmente en los pacien-
tes con diagnostico de sarcopenia o factores de riesgo
asociados a desnutricion. La suplementacion de testoste-
rona en pacientes masculinos con bajo nivel debe ser
considerada.
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En el futuro sera necesario establecer puntos de corte
para sarcopenia segun criterios mas especificos, es decir,
riesgo de mortalidad y complicaciones antes y después
del TH, ingreso hospitalario, costo de los servicios de sa-
lud y recuperacion después del TH. Ademas, serd impor-
tante incorporar estas pruebas en nuestra toma de deci-
siones clinicas; es decir, acelerar el TH, mantener en
espera el TH para mejorar la sarcopenia con programas
agresivos de nutricion y rehabilitacion, o incluso descar-
tar el TH en aquellos pacientes con sarcopenia severa de
acuerdo a reglas de futilidad.
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CAPITULO

Tratamiento de la pancreatitis aguda

Luis Federico Uscanga Dominguez

INTRODUCCION

Las medidas terapéuticas que deben implementarse
en el enfermo con pancreatitis aguda se condicionan tan-
to a la temporalidad como a la gravedad de la enfermedad
y presencia de complicaciones sistémicas o locales. De
manera esquematica se separan en dos periodos de limi-
tes imprecisos, que se atribuyen a los mecanismos fisiopa-
togénicos que condicionan la persistencia de un estado
proinflamatorio que, desde el punto de vista clinico, se
manifiesta con los componentes del sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SRIS) e insuficiencia organica.

El primero, que contempla la primera semana de evo-
lucion, lo caracteriza la respuesta inflamatoria generada
por la liberacién de citocinas, quimiocinas y moléculas de
adhesién generadas por la célula acinar dafada por los
diferentes estimulos nocivos que causan la pancreatitis. El
reclutamiento de polimorfonucleares, monocitos y ma-
créfagos, inicialmente en pancreas y tejidos vecinos, se
magnifica y expresa en otros érganos y sistemas generan-
do una respuesta inflamatoria sistémica que, en casos
leves, suele ser transitoria, pero que, en los graves, se
perpetua por mas de 48 h y predice el desarrollo de insu-
ficiencia organica.

El segundo, considerado a partir de la segunda sema-
na de evolucién, se debe a la respuesta inflamatoria pro-
ducida por las complicaciones locales. En este periodo el
principal determinante es la infeccion de los acumulos de
liquido o necrosis peripancreatica e intrapancreatica’.

EVALUACION DE GRAVEDAD

Estudios experimentales mostraron que las primeras
horas son clave para limitar el dafio en tejido pancreético
y, de manera similar a lo que acontece en otros 6rganos
que sufren problemas isquémicos, se considera que las
medidas efectuadas al inicio del cuadro clinico son funda-
mentales. Por ello, y tomando en cuenta que la mayoria

Tabla 1. indice BISAP para evaluar la gravedad en

los enfermos con pancreatitis aguda

Nitrégeno de urea > 25 mg/dl

Alteraciones del estado mental (puntuaciéon de Glasgow > 15)
SRIS

Edad mayor a 60 anos

Derrame pleural

BISAP > 3 = pancreatitis grave.
B = BUN.

| = Impaired mental status.

S = SIRS.

A = Age.

P = Pleural effusion.

de los cuadros de pancreatitis son leves o moderados,
resulta prioritario identificar oportunamente a los pacien-
tes que desarrollardn cuadros graves. En este sentido se
han propuesto diferentes escalas de clasificaciéon. Una de
las mas utilizadas es el Bedside Index for Severity in Acute
Pancreatitis (BISAP) score, que incluye cinco variables faci-
les de obtener al ingreso de los enfermos. Desafortunada-
mente, su sensibilidad, como en la mayoria de las escalas
hasta ahora propuestas, es baja, pero exhibe buena espe-
cificidad' (Tabla 1).

El pobre rendimiento de las métricas empleadas para
identificar cuadros graves de pancreatitis se intenta suplir
con parametros clinicos y bioquimicos simples, como los
componentes del SRIS que invariablemente preceden el
desarrollo de insuficiencia organica, la cuantificacién ho-
raria de diuresis y los niveles séricos de nitrégeno de la
urea o hematdcrito; éstos son utilizados como examenes
subrogados para estimar la hemoconcentracién®.

El Acute Pancreatitis Patients Registry to Examine Novel
Therapies in Clinical Experience es un consorcio multinacio-
nal disefado para explorar diferentes aspectos de la pan-
creatitis aguda. En 2017 este grupo propuso un método
dindmico para calificar la evoluciéon de los enfermos con
pancreatitis aguda llamado Pancreatitis Activity Scoring Sys-
tem (PASS), el cual toma en cuenta la presencia de los
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Tabla 2. Parametros y ponderacion del sistema dinamico de puntuacion de actividad en pancreatitis aguda

(PASS score) (recientemente se ha eliminado la dosis equivalente de morfina sin que se afectara el rendimiento
diagnéstico del sistema)

2 puntos en SOFA o Marshall

Insuficiencia organica x 100 para cada insuficiencia
Componentes de SRIS x 25 Para cada criterio

Dolor abdominal x5 EVA 0-10

DEM* x5

Tolerancia a via bucal x 40 Dicotémica si 0 no
*Dosis equivalente de morfina necesaria para controlar el dolor. SOFA: sequential organ failure assessment.

componentes del SRIS, insuficiencia organica, tolerancia a
la alimentacion por via bucal y necesidad de opioides para
controlar el dolor’. En una publicacién reciente por este
mismo grupo de investigadores se propone una modifica-
cién al sistema PASS original al notar que el uso de opioides
sobrevaloraba la gravedad de la enfermedad. En este estu-
dio, en el que se incluyeron 1,393 personas de diferentes
paises, incluyendo México, se validé la utilidad de la escala
PASS modificada que, entre otras de sus caracteristicas, esta
el hecho de que puede aplicarse en diferentes momentos
evolutivos y que claramente separa a los enfermos con cua-
dros graves de los que tienen pancreatitis moderada o leve.
Los autores mostraron, ademas, que el rendimiento de esta
escala fue superior a los componentes del SRIS, hematdcri-
to o nitrégeno de la urea. El Unico cambio fue excluir de la
métrica los equivalentes de opioides® (Tabla 2).

TRATAMIENTO INICIAL

Los objetivos iniciales de tratamiento son: control del
dolor, hidratacion adecuada y soporte nutricional.

Control del dolor

El dolor es el sintoma dominante y debe atenderse de
manera eficiente; un control inadecuado contribuye a
inestabilidad hemodindmica. Sin embargo, son pocos los
estudios clinicos controlados que han analizado el tipo y
esquema de analgésico que se debe prescribir. En un me-
taanalisis se concluye que la calidad de los estudios es
pobre y que ninguna estrategia es mejor que otra; se re-
comienda emplear el protocolo de analgesia escalonado
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud, que
inicia con analgésicos simples y antiinflamatorios no es-
teroideos, dejando como ultima alternativa los opioides
de accién prolongada’. Algunos puntos importantes que
conviene tener en cuenta son los siguientes:

- Los medicamentos opioides son muy efectivos y

relativamente seguros. La recomendacion actual es
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utilizarlos con bombas de infusién autocontrolada
por los enfermos.

- Hidromorfona o fentanilo son buenas alternativas
terapéuticas. Este ultimo, con mejor perfil de segu-
ridad, se utiliza en forma de bolus autoadministra-
dos (20-50 ug) o en infusién continua vigilando
siempre la posibilidad de depresién respiratoria,
comun a todos los opiaceos.

- Los anestésicos locales (procaina) administrados
por via parenteral no ofrecen ningun beneficio.

- En casos especiales se debe utilizar analgesia epi-
dural.

Hidratacion

La hidratacién se ha constituido como la medida mas
importante en el tratamiento inicial de los enfermos con
pancreatitis aguda®®. Se asume que, al mantener una bue-
na perfusion tisular, se evita isquemia y el desarrollo de
necrosis pancreatica. Sin embargo, las recomendaciones de
las guias clinicas varian; las publicadas por el Colegio Ame-
ricano de Gastroenterologia sugieren 250-500 ml de solu-
Cidn salina isotonica por hora durante las primeras 12-24 h,
evaluando la respuesta con niveles de nitrégeno de urea.
El grupo de trabajo de la Sociedad Internacional de Pan-
creatologia y la Asociacion Americana de Pancreas propo-
nen cristaloides a razén de 5-10 ml/kg/h hasta alcanzar los
objetivos de la resucitacion valorados a través de las con-
diciones hemodindmicas, diuresis y niveles de hematdcrito.

Desde un punto de vista practico, la hidratacion debe
ser precoz, adecuada y controlada. Se ha demostrado que
los enfermos que reciben un aporte apropiado de liqui-
dos en las primeras 24 h evolucionan mejor que los que
fueron infrahidratados o sobrehidratados, pero desafortu-
nadamente ningun ensayo clinico ha podido demostrar
de manera contundente el cudndo, cdmo y con qué hidra-
tar al enfermo con pancreatitis aguda grave. Las recomen-
daciones vigentes se basan en estudios con poca poten-
cia estadistica y con deficiencias metodoldégicas. Singh, et
al. informaron los resultados de un estudio retrospectivo
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que incluyé 1,010 enfermos con pancreatitis atendidos en
centros hospitalarios de EE.UU. y Espafa. Para evitar ses-
gos de seleccién, los pacientes fueron divididos en tres
grupos dependiendo del momento en el que fueron hos-
pitalizados. Los autores no pudieron demostrar ventajas
de la hidratacion vigorosa sobre la hidratacién convencio-
nal'. Resultados similares se informan en un estudio rea-
lizado en Monterrey (Nuevo Leén)™.

Recientemente se han informado los resultados del
estudio Waterfall, un ensayo clinico controlado que inclu-
y6 249 pacientes con pancreatitis aguda sorteados para
recibir reanimacion agresiva (bolus de solucién de lactato
de Ringer 20 ml/kg seguido de 3 ml/kg/h) versus mode-
rada (1.5 ml/kg/h con un bolus de 10 mi/kg sélo en pa-
cientes con hipovolemia). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni en prevencién de grave-
dad ni en tiempo de estancia hospitalaria; en cambio, si
la hubo en la tasa de sobrecarga de liquidos (20% hidra-
tacion agresiva vs. 6% en hidratacion moderada), susten-
tando la nocién inicial de que la sobrehidratacién es de-
letérea en este grupo de enfermos'.

El tipo de solucién se ha evaluado de manera erratica.
Un estudio prospectivo mostré menor respuesta inflama-
toria sistémica y complicaciones en los enfermos que reci-
bieron solucién de Ringer, y en base a éste, las guias inter-
nacionales priorizan esta solucién sobre la fisioldgica; sin
embargo, estudios recientes han puesto en duda la supe-
rioridad de la solucion de Ringer. Un metaanalisis reciente
sefala que en enfermos con pancreatitis leve la solucién de
Ringer ofrecié ventajas sobre la fisiologica, pero un analisis
detallado de los resultados no es convincente al respecto.

Soporte nutricional

Durante muchos afos el ayuno ha sido una medida
terapéutica no sujeta a duda. La base tedrica fue limitar la
liberacion de enzimas pancreaticas, y con ello, el proceso
inflamatorio local, pero la evidencia apunta en sentido
contrario. Es necesario mantener funcional la barrera in-
testinal, y para ello se requiere utilizar el tubo digestivo. El
problema real del soporte nutricional lo presentan los en-
fermos con pancreatitis grave, ya que en los casos leves es
posible iniciar alimentacién por via bucal tan pronto como
se controle el dolor y no exista leo reflejo. En los casos
graves se recomienda instalar sonda nasoyeyunal tan
pronto como las condiciones del tubo digestivo lo permi-
tan para iniciar un aporte nutricional apropiado®*. Estu-
dios recientes han demostrado que la alimentacion a tra-
vés de sonda nasogastrica es igualmente efectiva. En estos
casos, la administracion de la férmula debe hacerse en
bolus de pequenas cantidades para evitar regurgitacion y

broncoaspiracién. La nutricion parenteral total se reserva
para los casos en los que no se cubren los requerimientos
energéticos ni las metas nutricionales, o existe sindrome
compartimental. En cuanto al tipo de suplemento, un me-
taanalisis que incluy diversos tipos de formulas demostréd
que la evolucion de los enfermos fue similar con dieta
polimérica o férmulas elementales o semielementales.

TRATAMIENTO DE LAS
COMPLICACIONES

Un andlisis detallado de las alternativas terapéuticas
propuestas para resolver las complicaciones locales de la
pancreatitis aguda grave rebasa los limites de este traba-
jo. Me limitaré a sefalar los puntos mas relevantes que
con seguridad se tratardn con mayor precisién en los ca-
pitulos siguientes.

La clasificacion de Atlanta reconoce dos variedades de
pancreatitis aguda:

- Intersticial: proceso inflamatorio de pancreas sin

zonas hipoperfundidas.

- Necrosante: zonas hipoperfundidas en pancreas y

tejidos vecinos.

Define como complicaciones locales los acimulos de
liquido y necrosis peripancreatica o intrapancredtica, que
se clasifican como agudos cuando aun no presentan fran-
ca delimitacién y crénicos cuando tejidos vecinos proveen
paredes que encapsulan los acimulos de liquido (pseudo-
quiste) o el tejido necrosado (necrosis amurallada). La tem-
poralidad de cuatro semanas propuesta en la clasificacién
puede variar y no debe tomarse como una condicién ta-
jante para decidir una medida terapéutica, que tendra que
implementarse cuando existen sintomas o las condiciones
generales del enfermo no permite dilaciones. En algunos
casos los acumulos de liquido se convierten en pseudo-
quistes varias semanas después, y en otros la necrosis
amurallada no produce ningun sintoma. En todo caso, el
tratamiento requiere de la participacion de un grupo mul-
tidisciplinario de especialistas con especial interés en las
enfermedades de pancreas que sea capaz de realizar pro-
cedimientos de drenaje endoscépico (necrosectomia di-
recta, drenaje transmural, colocaciéon de stent plastico o
metalico), percutaneo (drenaje externo) o procedimientos
quirargicos de minima invasion (drenaje videoasistido)'*'®.
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CAPITULO

pancreaticas

Miguel Angel Ramirez Luna

INTRODUCCION

La gastroenterologia, la oncologia y la cirugia oncolo-
gica serian hoy dia impensables sin la endoscopia tera-
péutica. De manera especial, el advenimiento del ultraso-
nido endoscoépico (USE) ha venido a revolucionar el
diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades gas-
trointestinales. La endoscopia, y en especial el USE, ha
evolucionado gradualmente de una técnica puramente
diagndstica a un procedimiento de invasién minima para
resolver dudas diagnésticas, particularmente en el esce-
nario de enfermedades pancredticas, incluso no aclaradas
por estudios tan utiles como la tomografia de abdomen
o la resonancia magnética. Al proporcionar imagenes de
alta resolucion en tiempo real de la pared del tubo diges-
tivo y de las estructuras extramurales a su alrededor, el
USE se ha convertido en un procedimiento hoy dia alta-
mente costo-efectivo para evaluar un amplio espectro de
enfermedades gastrointestinales benignas y malignas. La
variedad de procedimientos endoscépicos diagndsticos y
terapéuticos de invasién minima, con un alto porcentaje
de éxito técnico y clinico, que se pueden realizar hoy dia
es amplia, como elastografia, contraste armonico, drena-
jes biliares, gastroyeyunostomia, drenaje de la vesicula
biliar, terapia endovascular, drenaje de colecciones posto-
peratorias, drenaje de colecciones después de pancreati-
tis aguda, asi como intervenciones en enfermos con ana-
tomia modificada quirdrgicamente, medicién de presion
portal y biopsia hepdtica, por mencionar algunos. A con-
tinuacioén, revisaremos los procedimientos endoscépicos
mas frecuentes aplicados al estudio y tratamiento de las
enfermedades pancredticas.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE PANCREAS

Segun las estadisticas informadas en GLOBOCAN en
2021, el cancer de pancreas es la decimotercera causa de
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muerte por cancer en México y, desafortunadamente, la
sobrevida global a los cinco afos es de apenas un 8%
(rango del 2 al 9%), lo cual se debe principalmente a la
presencia de metastasis o enfermedad localmente avan-
zada en el momento del diagnéstico en la mayoria de los
enfermos. La introducciéon de tratamientos nuevos, inclu-
yendo quimioterapia neoadyuvante, y la mejoria de las
técnicas quirdrgicas para la reseccién del cancer de pan-
creas ha tenido un impacto modesto en el resultado de la
sobrevida de la enfermedad en la ultima década. Avances
recientes en métodos de imagen no invasivos, como la
tomografia computarizada, la resonancia magnética o la
tomografia con emision de positrones, asi como en técni-
cas minimamente invasivas, como el USE y la colangio-
pancreatografia retrégrada endoscdpica, juegan un papel
primordial en la deteccién precoz del cancer de pancreas.
Especificamente, el USE tiene un papel central en el diag-
nostico, etapificacion y tratamiento del cancer de pan-
creas y sus complicaciones.

Debido a la creciente incidencia del cancer de pan-
creas y su tratamiento limitado, cada vez se hace mas
énfasis en el diagndstico de sus lesiones precursoras, asi
como en su deteccién en estadio precoz, particularmente
en poblaciones de alto riesgo, incluidas aquéllas con can-
cer de pancreas familiar o con mutaciones genéticas ger-
minales tales como BRCA2, BRCAT y p16'.

Numerosos estudios han demostrado la alta sensibili-
dad (92-100%), especificidad (89-100%) y precisién diag-
nostica (86-99%) del USE en la detecciéon de neoplasias
pancredticas, las cuales son mas altas que las de la tomo-
grafia computarizada y resonancia magnética, particular-
mente con neoplasias pancreaticas menores de 2 cm de
didametro. Asimismo, la capacidad de realizar aspiracion
para citologia o biopsia guiada por USE es muy util para
el diagnostico histologico y etapificacion de la enferme-
dad. La citologia por aspiracion con aguja fina guiada por
USE tiene una precision diagnéstica del 85 al 92%, con
una sensibilidad del 80 al 95% y una especificidad del 92
al 100% en el diagnéstico de neoplasias pancreaticas
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malignas. Por otro lado, la reciente disponibilidad de agu-
jas de biopsia con disefios que permiten obtener un cilin-
dro de tejido tiene particular utilidad cuando interesa la
evaluacién de la citoarquitectura, como es el caso ante la
sospecha de pancreatitis autoinmune, linfoma, pancreati-
tis cronica (PC) o tuberculosis pancredtica. La sensibilidad
y especificidad de la biopsia guiada por USE para el diag-
nostico de una neoplasia maligna pancreética es mayor
del 90% en estudios recientes?3.

La introduccion del USE con contraste y la elastografia
han mejorado su precisidon diagndstica, particularmente
en el escenario de enfermos con PC o pancreatitis autoin-
mune, en donde discernir entre una neoplasia maligna o
una neoplasia benigna inflamatoria representa todo un
reto para el endosonografista. El USE con contraste puede
diferenciar pancreatitis de cancer de pancreas con una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo del 91, 93, 100 y 88%, respectiva-
mente. La precision diagnoéstica de la elastografia guiada
por USE en el diagnéstico diferencial de neoplasias pan-
credticas soélidas tiene una sensibilidad del 95 al 97% vy
una especificidad del 67 al 76%'>.

El USE ha demostrado también ser particularmente
util para la etapificacion del cancer de pancreas en cuan-
to a invasion vascular, metdstasis a higado o la presencia
de ganglios linfaticos, particularmente en enfermos en
quienes no puede realizarse tomografia computarizada o
resonancia magnética por otras razones médicas.

Recientemente, los tratamientos de inyeccién guia-
da por USE constituyen una técnica que ha evoluciona-
do rapidamente y que permite colocar implantes o far-
macos en lesiones pancredticas bajo visualizacién
directa por USE. La inyeccién preoperatoria de coloran-
tes para tatuar tumores y facilitar su localizacion tran-
soperatoria guiada por USE suele realizarse mediante la
inyeccion de 2 a 5 ml de colorante estéril (particulas de
carbono, indocianina o tinta china) en tejido pancreati-
co normal 2 cm lejos de los margenes del tumor. La
implantacién intratumoral de marcadores fiduciales
permite radioterapia dirigida a tumores pancreaticos
evitando los efectos secundarios, como perforacion o
sangrado de érganos adyacentes. La quimioterapia o
braquiterapia localizada mediante la inyeccién directa
de agentes antitumorales permite proporcionar mayor
concentracion de agentes mientras se minimiza el ries-
go de toxicidad sistémica. Dentro de los tumores pan-
credticos se pueden inyectar agentes como etanol, vec-
tor de adenovirus antitumoral (ONYX-015, TNFerade),
terapia antitumoral (células dendriticas), gemcitabina o
paclitaxel, todos ellos experimentalmente utilizados en
humanos con técnicas de inyeccién similares guiadas
por USE'.
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COMPLICACIONES DE LA PANCREATITIS
AGUDA

Segun la revision modificada de Atlanta*, los enfermos
pueden desarrollar colecciones liquidas peripancreaticas
agudas después de pancreatitis edematosa intersticial, lo
cual se debe distinguir de las colecciones necréticas agu-
das después de retencién intrapancredtica o peripancrea-
tica de tejido necrético en casos de pancreatitis necroti-
zante. Las colecciones agudas se desarrollan en las
primeras cuatro semanas de evolucion después del brote
de pancreatitis, aunque la mayoria se reabsorben. Sin em-
bargo, después de las cuatro semanas de instalacién de
sintomas, el enfermo puede presentar un pseudoquiste
después de pancreatitis edematosa intersticial o una ne-
crosis encapsulada después de pancreatitis necrotizante.
Las indicaciones para drenaje de un pseudoquiste son
obstruccion del tracto de salida gdstrico con plenitud
posprandial, ictericia secundaria a compresion de la via
biliar, infeccién secundaria de la coleccidon, incremento
progresivo de tamafno o dolor abdominal recurrente no
explicado por otras etiologias. La evidencia en la literatu-
ra cientifica derivada de un estudio aleatorizado prospec-
tivo muestra que el drenaje de los pseudoquistes pan-
credticos guiado por USE tiene el mismo éxito técnico,
complicaciones, necesidad de reintervencion y recurren-
cia que el drenaje quirdrgico, pero requiere menor estan-
cia hospitalaria y tiene menos costos®. Hace ya varios
anos que el drenaje guiado por USE de los pseudoquistes
pancredticos se realiza con protesis plasticas (PP) con
configuracion en espiral, aunque las prétesis metalicas de
aposicion luminal (PMAL), de reciente advenimiento, se
han convertido en un dispositivo muy atractivo para el
drenaje de las colecciones pancredticas, ya que el proce-
dimiento se realiza mas radpidamente y son protesis de
didametro mas amplio, lo cual permite un drenaje 6ptimo;
sin embargo, son mas caras y no existe evidencia en la
literatura cientifica de que para el drenaje de pseudoquis-
tes pancredticos sean superiores al drenaje con PP con
configuracién en espiral.

El escenario de las colecciones necréticas encapsula-
das es bastante distinto respecto al de los pseudoquistes,
en donde el drenaje con PP es menos efectivo, pues sue-
len ocluirse con el material necrético viscoso. Las ventajas
que ofrece la PMAL en este escenario son varias, ademas
de las senaladas previamente: al tener un didametro de
hasta 2 cm, permiten un drenaje 6ptimo del material ne-
crético; sus copas proximal y distal la fijan a la pared gas-
trointestinal y evitan su migracién; su cubierta de silicon
y fuerza radial evitan la formacion de fugas en el trayecto
de puncién; puede colocarse con pura guia de USE sin
necesidad de fluoroscopia, y puede retirarse facilmente
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con pinza de cuerpos extraios. Las multiples ventajas
tedricas de las PMAL sobre las PP en el drenaje de la ne-
crosis encapsulada son aun motivo de un gran debate.
Actualmente existen estudios prospectivos en curso que
intentan demostrar su mayor utilidad; hasta ahora las dos
ventajas fundamentales de las PMAL sobre las PP son que
el procedimiento de drenaje es mas rapido y se necesitan
un menor numero de sesiones de intervencion para lo-
grar la resolucion de la coleccién necrética encapsula-
da®’. La principal complicacién del uso de las PMAL es el
sangrado derivado de la erosién de vasos o pseudoaneu-
risma en la pared de la coleccién o en la pared gastrica o
duodenal, por lo que la recomendacién es retirarlas a las
3-4 semanas después de su colocacion’®. Otra ventaja
adicional de las PMAL es que, al tener un didmetro amplio
de hasta 2 cm, existe la posibilidad de realizar remocion
del material necrético con ayuda de un endoscopio de
vision frontal, que se avanza a través de la luz de la pré-
tesis. Esta necrosectomia endoscépica se puede realizar
en el mismo evento cuando se coloca la protesis o bien
en una sesién posterior. Evidencia reciente en la literatura
cientifica muestra que el drenaje endoscépico de la ne-
crosis encapsulada tiene significativamente menor fre-
cuencia de fistulas pancreaticas y menor estancia hospi-
talaria que el drenaje quirdrgico de invasién minima, que
consiste en un drenaje percutaneo inicial seguido de ne-
crosectomia retroperitoneal videoasistida®®.

TRATAMIENTO ENI?OSC()PICO DE LA
PANCREATITIS CRONICA

Las intervenciones terapéuticas en enfermos con PC
sintomatica pueden incluir drenaje endoscépico con lito-
tripsia, asi como drenaje quirurgico; sin embargo, existe
una amplia variabilidad en las practicas de tratamiento
de la PC en diferentes centros hospitalarios alrededor del
mundo. Recientemente se han publicado las directrices
del Consenso Internacional para el Tratamiento de la
Pancreatitis Cronica, cuya principal finalidad es dar reco-
mendaciones aplicables internacionalmente sobre la in-
dicacién, seleccidon y enfoques para intervenciones no
quirdrgicas en PC°.

El drenaje endoscépico o quirtrgico de los enfermos
con PC estd recomendado cuando existe dolor abdominal
persistente, con una intensidad > 3 en la escala visual
andloga y una duracién mayor de tres meses. Es impor-
tante destacar que se deben descartar otras causas de
dolor abdominal, como estenosis duodenal, obstruccién
del tracto de salida gastrico, obstruccion biliar con coles-
tasis, asi como la presencia de pseudoquistes o quistes de
retencion.

El drenaje endoscédpico tiene un éxito clinico en el
control inmediato del dolor del 65 al 95%; sin embargo,
en el seguimiento a largo plazo es del 64% a los dos
anosy del 58% a los 12 afos®. El tratamiento endoscépi-
co suele ser menos exitoso cuando existen litos mayores
de 10 mm, litiasis difusa, litos impactados y litos proxi-
males a una estenosis. Por otro lado, el tratamiento en-
doscédpico es mas exitoso cuando existe una estenosis
dominante o litos menores de 10 mm en la cabeza del
pancreas.

Tres estudios aleatorizados han comparado el drenaje
endoscopico con el drenaje quirdrgico para el tratamien-
to del dolor en enfermos con PC, y las conclusiones son
que ambos tratamientos son igual de efectivos en el con-
trol inicial del dolor; sin embargo, los pacientes sintoma-
ticos que se sometieron a tratamiento endoscépico como
tratamiento inicial para la obstruccién del conducto pan-
credtico tuvieron menos alivio del dolor a largo plazo (32
vs. 75% a los dos aios; 38 vs. 80% a los cinco aios) y mas
procedimientos (mediana de 12 vs. 4 a los cinco afnos)
que los enfermos que fueron tratados quirdrgicamente.
Las complicaciones del tratamiento, la mortalidad (0%),
los ingresos hospitalarios, la funcidon pancreética y la cali-
dad de vida no fueron significativamente diferentes entre
el drenaje quirargico y el drenaje endoscépico. Ademas,
el 47% de los enfermos del grupo de endoscopia final-
mente se someti6é a cirugia después de cinco afios de
seguimiento®.

El tratamiento endoscépico de las estenosis del con-
ducto pancredtico se realiza de manera convencional
con PP rectas, las cuales se cambian cada 2-6 meses, con
duracion total del tratamiento no mayor a un ano. Exis-
ten algunos estudios de tratamiento con PP multiples
cuya principal indicaciéon es en estenosis no resueltas
con tratamiento convencional. Costamagna, et al. encon-
traron que después de una mediana de tres PP (8.5-11
Fr) colocadas durante una media de siete meses, el 84%
de los enfermos permanecieron asintomaticos sin com-
plicaciones mayores durante una media de seguimiento
de 38 meses'®. También se han usado proétesis metalicas
totalmente cubiertas durante 2-3 meses para el trata-
miento de las estenosis pancreaticas, lo cual resulté en
una completa resolucién del dolor en el 86% de los en-
fermos en un seguimiento medio de cinco meses des-
pués de la extraccion de la prétesis, pero hubo una alta
tasa de migracion.

La litotripsia extracorpérea es el tratamiento de pri-
mera linea como intervencién no quirdrgica para los cal-
culos en el conducto pancredtico principal en enfermos
con PC que no obtienen un control adecuado del dolor
con tratamiento conservador, aunque se puede colocar
primero un stent para aliviar el dolor. La litotripsia
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extracorpoérea para litos dentro del conducto pancreati-
co principal > 5 mm ha logrado un control completo del
dolor en el 52.7% de los enfermos en los que fracaso el
tratamiento conservador y un alivio del dolor leve-mo-
derado en el 33.4% en una mediana de 24 meses de se-
guimiento. Recientemente, la pancreatoscopia con lito-
tripsia intraductal con laser o electrohidraulica ha
mostrado ser una opcién efectiva en estos enfermos, con
unas tasas de éxito que varian del 47 al 89%, aunque
faltan estudios que la comparen con la litotripsia extra-
corporea’.

En casos complejos, cuando el drenaje quirurgico y
endoscopico convencional no es factible, el drenaje del
conducto pancreatico guiado por USE mediante técnicas
de puncién y drenaje anterégradas o retrégradas, pan-
creaticogastrostomia o pancreaticoduodenostomia pue-
de ser una opcién para el control del dolor, con una tasa
de éxito clinico general del 78.8%, pero una frecuencia de
eventos adversos (dolor abdominal, sangrado, perfora-
cion, fiebre y pancreatitis grave) del 18.9% y con una me-
diana de permeabilidad de la prétesis de 195 dias. Estos
enfermos deben ser evaluados de manera multidiscipli-
naria por un grupo de especialistas en centros hospitala-
rios con experiencia en el tratamiento de este grupo com-
plejo de enfermos®.
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CAPITULO

Mario Peldez Luna

INTRODUCCION

El diagnéstico diferencial de las lesiones quisticas de
pancreas (LQP) es amplio e incluye lesiones inflamatorias
benignas y epiteliales neoplasicas (algunas con potencial
de transformaciéon maligna), frecuentemente identificadas
de manera fortuita en estudios de imagen abdominal du-
rante la evaluacion de otras enfermedades y/o sintomas no
relacionados con el pancreas. Su frecuencia se incrementa
con la edad, y se estima una incidencia entre un 2 y 45%
en poblacion general'. El diagnéstico preciso es imperati-
VO, pues su manejo esta determinado por el riesgo de pro-
gresion maligna, sintomas asociados y otras caracteristicas.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

La caracterizacién de las LQP requiere de un estudio
detallado. Las manifestaciones clinicas y la morfologia ob-
servada en los métodos de imagen como tomografia com-
putarizada contrastada, resonancia magnética (RM) o co-
langiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM)
proporcionan datos importantes sobre las posibilidades
diagnésticas. Estos hallazgos, en combinacién con el ané-
lisis del liquido del quiste y estudios citolégicos o histol6-
gicos, permiten un diagndstico preciso en el que se basa-
ran las medidas de tratamiento y seguimiento®:.

Las entidades que se manifiestan como quistes pan-
credticos son diversas. Un analisis de 170 casos atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn mostré que, de manera similar a lo in-
formado en otras series, la neoplasia mucinosa papilar
intraductal (NMPI) (44.7%) fue la lesién quistica mas fre-
cuente, seguida de cistoadenoma mucinoso (CAM)
(18.8%), cistoadenoma seroso (CAS) (14.7%), neoplasia
sélida pseudopapilar (NSP) (11.8%), pseudoquiste (4.1%),
degeneracién quistica de tumor neuroendocrino (4.1%) y
quiste simple (1.8%)*°.

El abordaje diagnéstico suele estar determinado por
la epidemiologia, recursos tecnolégicos y experiencia del

44 Conducta diagnoéstica y terapéutica
de las lesiones quisticas de pancreas

equipo médico involucrado. Segun la epidemiologia y
probabilidades estadisticas, algunas guias recomiendan
manejar y evaluar las LQP, especialmente las encontradas
de manera incidental, como NMPI, limitando ademas el
uso de recursos tecnoldgicos y andlisis del liquido del
quiste (considerado un examen esencial en el diagnéstico
diferencial) a situaciones especificas’. Las principales li-
mitaciones de no tener un diagnéstico preciso y emplear
guias de manejo de una etiologia especifica aplicada a
quistes de diferente naturaleza puede generar una sobre-
utilizacion o infrautilizacién de recursos, al vigilar lesiones
sin riesgo de malignidad innecesariamente (quistes sim-
ples, CAS)?'°, o bien dejar de vigilar lesiones potencial-
mente malignas (CAM, NSP, NMPI, etc.).

Guias internacionales de manejo

Adoptar las guias internacionales sobre el manejo de
neoplasias quisticas''2, asi como las elaboradas en con-
sensos internacionales en Japdn', para el manejo de la
NMPI requiere de un diagnéstico preciso. Una publica-
cion reciente en México sugiere una ruta de diagnéstico;
sin embargo, no se consideraron reportes sobre la utili-
dad de nuevos marcadores (p. ej., glucosa) medidos en el
liquido del quiste, que pueden contribuir en el diagnésti-
co diferencial de las lesiones quisticas'.

Importancia de la imagen inicial
y datos clinicos

Generalmente, el paciente acude a consulta con el re-
porte y/o imagenes que indican la presencia de una LQP
encontrada incidentalmente. El primer paso es establecer
la presencia de sintomas que pudieran estar relacionados
con el hallazgo (dolor abdominal, pancreatitis aguda, hi-
porexia, saciedad temprana, ndusea, vomito, pérdida de
peso, ictericia, etc.) y evaluar detalladamente las image-
nes, en las que se debera tratar de establecer si existe
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comunicacién directa con el conducto pancredtico prin-
cipal, si éste se encuentra dilatado, el tamano de la lesién,
la presencia de nédulos intramurales, asi como considerar
la edad y sexo del paciente. Todas estas caracteristicas
nos pueden orientar a las diferentes posibilidades diag-
noésticas. Existen lesiones casi exclusivas de mujeres que
suelen aparecer después de los 50 afios de edad (CAM, su
estroma ovarico acompanante las hace casi exclusivas de
las mujeres), algunas tienen componente sélido y quisti-
co y también suelen aparecer en mujeres jovenes (NSP)
etc. Otras manifestaciones asociadas a LQP y cuya presen-
cia debe documentarse debido a que influyen en el trata-
miento son ictericia y pancreatitis, manifestaciones co-
munes de las NMPI, pero también de otras LQP que, por
su tamano, producen compresion a tejidos adyacentes'™.

Antecedente de pancreatitis aguda

Si la imagen y los aspectos clinicos no orientan a un
diagnostico especifico, simultaneamente se debe interro-
gar sobre el antecedente de pancreatitis aguda y/o crénica,
asi como la etiologia, gravedad y evolucién de las mismas.
Las posibilidades en los pacientes con este antecedente
incluyen principalmente al pseudoquiste pancreatico,
NMPI y quistes de retencion.

El pseudoquiste se presenta en personas con antece-
dente de pancreatitis aguda y generalmente es grave. Apa-
rece a partir de la cuarta semana de evolucion y suele ob-
servarse como una lesién quistica Unica, carente de septos,
circunscrita por una pared fibrosa proporcionada por teji-
dos vecinos al pancreas y que puede 0 no comunicarse con
el conducto pancreatico. Generalmente se observa como
un acumulo bien delimitado de liquido en la periferia del
pancreas; sin embargo, ocasionalmente se puede encontrar
dentro del parénquima pancreatico. Su contenido es liqui-
do, poco viscoso, con niveles altos de amilasa (> 250 mg/
dl), abundantes células inflamatorias y niveles nulos de an-
tigeno carcinoembrionario (ACE) en el liquido del quiste'.

La NMPI pueden presentarse con episodios de dolor
abdominal o pancreatitis aguda, con una frecuencia de
entre el 13 y 35%. A diferencia de los pseudoquistes, la
NMPI produce mucina, por lo que el marcador asociado a
ésta, el ACE, suele estar elevado y, al ser una lesién que se
origina en el sistema ductal pancreatico (ramas secunda-
rias y/o conducto principal), los niveles de amilasa también
se encuentran elevados. Otro marcador util en el diagnds-
tico son los niveles de glucosa en el liquido del quiste. Es-
tudios recientes indican que niveles de glucosa < 50 mg/
dl son sugerentes de lesion mucinosa, con una sensibili-
dad del 95% y una especificidad del 57%'7"°. Su utilizacién
rutinaria aun no esta establecida y debe considerarse un
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marcador experimental e interpretarse en conjunto con
ACE y amilasa. Aun asi, es un marcador con potencial diag-
noéstico, debido a su facil medicién y bajo costo compara-
do con otros marcadores.

Los enfermos con pancreatitis cronica pueden presentar
atrofia glandular y grados diversos de afeccién ductal (por
litiasis y/o zonas de estenosis) que incrementan la presion,
provocando dilatacién del conducto principal y ramas se-
cundarias, facilitando la aparicion de quistes de retencion o,
cuando se genera una ruptura ductal, de pseudoquistes. Las
caracteristicas del liquido de estas lesiones son similares a
las de los pseudoquistes observados en pancreatitis aguda.

Los cambios ductales, aunque comunes en etapas
avanzadas de pancreatitis crénica (PC), pueden observar-
se en NMPI originados en el conducto pancreatico princi-
pal y/o en multiples ramas secundaria.

De igual manera, la presencia de calcificaciones pan-
credticas aisladas sin otras alteraciones estructurales del
pancreas no establecen el diagnéstico de PC. Existen re-
portes de calcificaciones pancreaticas asociadas a NMPIl y
otras lesiones quisticas tanto dentro y en la periferia del
pancreas como en regiones distales a la lesion2',

El antecedente de pancreatitis aguda puede ser parte
del cuadro clinico de las NMPI; sin embargo, la frecuencia
es muy baja. Ante un diagndstico incierto, se debe realizar
ultrasonido endoscépico (USE) y andlisis del liquido del
quiste, lo que proporciona informacién util sobre la natu-
raleza de la lesion.

Lesiones sin antecedente
de pancreatitis aguda

Cuando no hay sintomas relacionados con el quiste ni
antecedente de pancreatitis aguda, conocer si la lesién
quistica produce moco es de gran utilidad. Las lesiones
quisticas entonces pueden agruparse como productoras
de moco (CAM e NMPI) o no productoras de moco (sim-
ple, CAS, degeneracién quistica de tumores neuroendo-
crinos, degeneracion quistica de adenocarcinoma, tumo-
res linfoepiteliales, tumor solido papilar, etc.).

Para establecer esta diferencia es indispensable el ana-
lisis del liquido del quiste y medir principalmente los ni-
veles de ACE, pues las lesiones productoras de moco sue-
len tener niveles elevados de este ultimo. El punto de
corte es variable y sus niveles no se asocian con la presen-
cia de malignidad. Lamentablemente, su rendimiento
diagnéstico es limitado. Niveles de ACE > 192 mg/dl tie-
nen buena precisién diagndstica para CAM?*%, Estudios
que incluyeron otras neoplasias ademdas de CAM, como
NMPI, reportaron niveles de ACE variables, por lo que es
necesario la determinacién de otros marcadores (Tabla 1).
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Tabla 1. Analisis bioquimico y citolégico de liquido quistico

Parametro Pseudoquiste CAS CAM benigno NQM maligno NMPI
Viscosidad Baja Baja Alta Alta Alta
Amilasa Alta Baja Baja Baja Alta
Glucosa Alta Alta Baja Baja Baja
ACE Baja Baja Alta Alta Alta

Una vez se sabe si la lesidn secreta moco, las posibili-
dades diagnésticas se limitan principalmente a CAM y
NMPI. La diferencia entre éstas puede realizarse conside-
rando los hallazgos de imagen en conjunto con los nive-
les de amilasa y glucosa en el liquido del quiste. Como se
comenté previamente, en NMPI se esperan niveles de
amilasa elevados y de glucosa bajos.

El diagnostico diferencial de las lesiones no producto-
ras de moco también se puede realizar combinando los
hallazgos clinicos y de imagen ya comentados, en conjun-
to con los hallazgos histopatolégicos del tejido obtenido
mediante biopsia guiada por USE.

Analisis genético

La deteccién de mutaciones en el liquido del quiste
pancredtico tiene un alto potencial. Mutaciones en los
genes KRAS y/o GNAS son muy sensibles y especificas
para diagnosticar NMPI.

Las mutaciones y/o deleciones en los genes SMAD4,
CDKN2A, TP53, PIK3CA y/o PTEN se asocian con neoplasia
avanzada. Un estudio prospectivo que incluy6 102 pacien-
tes sometidos a reseccién quirdrgica encontr6 que la com-
binacién de mutaciones de KRAS o GNAS y alteraciones en
TP53, PIK3CA o PTEN tienen una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 100% para neoplasia pancredtica avan-
zada?*?, La disponibilidad y costos de estas técnicas son
responsables de que su aplicacion clinica sea limitada.

TRATAMIENTO

Una vez se tiene un diagndstico preciso, el manejo
depende de la presencia de malignidad o el potencial de
riesgo a progresion maligna, asi como de las caracteristi-
cas y sintomas asociados a la lesion.

Se consideran lesiones quisticas de bajo riesgo de malig-
nidad el pseudoquiste de pancreas, el quiste simple y el CAS.
Estas neoplasias podran vigilarse o bien manejarse de acuer-
do al cuadro clinico del paciente y/o guias internacionales.

Se consideran lesiones de alto riesgo a progresién ma-
ligna el CAM, NMPI con caracteristicas preocupantes o de

Tabla 2. Datos preocupantes y de alto riesgo en

NMPI segiin los criterios de Fukuoka

Datos preocupantes:

- Quiste > 3 cm

- Pancreatitis

- Conducto principal > 5 mm

- Paredes engrosadas e hipercaptantes

- Conducto pancreatico principal de 5-9 mm

- Noédulo o componente sélido en el interior del quiste < 5 mm

- Cambio abrupto en el calibre del conducto pancreatico principal
con atrofia distal

- Adenopatia

- Ca 199 sérico > 37 U/ml

- Tasas de crecimiento del quiste > 5 mm en los dltimos 2 afos

Estigmas de alto riesgo:

- lIctericia obstructiva
- Componente s6lido hipercaptante > 5 mm en el interior del quiste
- Dilatacion del conducto pancreatico > 10 mm

Ca: antigeno Ca 199.

alto riesgo (ambas productoras de moco), degeneracion
quistica de tumor neuroendocrino de alto grado, tumor
sélido pseudopapilar, etc. Todas éstas, a excepcién de la
NMPI de ramas secundarias sin caracteristicas preocupan-
tes o de alto riesgo, requerirdn de tratamiento quirdrgico
inmediato (si tienen criterios de resecabilidad) o médi-
€o®81113.2627 (Tabla 2).

Las NMPI de rama secundaria y las LQP con diagnésti-
co incierto pero sin malignidad evidente se pueden ma-
nejar de acuerdo a la presencia/ausencia de caracteristi-
cas preocupantes y/o de alto riesgo descritas en las guias
internacionales de manejo revisadas en el consenso de
Fukuoka'®. Los métodos de vigilancia e indicaciones qui-
rdrgicas de éstas se detallan a continuacion.

Vigilancia

La periodicidad, el método de imagen y la necesidad
de repetir biopsia y/o aspirado dependen del tamafo de
la lesion, asi como de las caracteristicas clinicas y de ima-
gen al momento del diagndstico y durante el seguimiento.

La RM/CPRM se considera la mejor herramienta para
vigilar las LQP. En ausencia de cambios comparados con
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la imagen inicial, se mantiene el seguimiento cada 12, 18
0 24 meses de acuerdo al tamano de la lesion (2-3, 1-2, < 1
cm, respectivamente)’.

Basandose en la baja tasa de transformacion maligna
de los quistes pancreaticos incidentales asintomaticos
(0.12% anual), algunas guias recomiendan una estrategia
de vigilancia de «baja intensidad» e incluso sugieren limi-
tar la duracion de vigilancia a cinco afos; cuando no exis-
ten cambios, deberia suspenderse’?,

No existe informacidn que sustente esta conducta, e
incluso se ha reportado el desarrollo de neoplasia malig-
na después de cinco afos de seguimiento en quistes que
habian permanecido «estables».

Consideramos que la estrategia de vigilancia sugerida
por las guias de Fukuoka o la Unién Europea son las mas
adecuadas*.

Cirugia

La presencia de caracteristicas preocupantes o de alto
riesgo, citologia sugestiva o positiva de malignidad, dila-
tacion del conducto principal pancreatico > 1 cm (sin da-
tos de obstruccion secundaria o pancreatitis crénica) o
alta sospecha de NMPI- conducto principal o NMPI-mixto
son indicaciones de reseccién quirlrgica®'.

Las indicaciones quirurgicas tienen discretas variacio-
nes entre las diferentes guias publicadas, pero en general
coinciden casi por completo58'13,

En los casos con contraindicacidon quirdrgica o en
aquellos pacientes que la rechazan, se han explorado tra-
tamientos experimentales con resultados confusos, por lo
que en la actualidad no representan una opcion viable.

CONCLUSIONES

El diagnéstico diferencial de las neoplasias quisticas
de pancreas es extenso y complejo. Los antecedentes cli-
nicos (p. ej., pancreatitis aguda, edad, sexo, epidemiolo-
gia) del paciente, las caracteristicas de imagen vy la dife-
renciacién entre neoplasias productoras o no productoras
de mucina incrementan las posibilidades de realizar un
diagnostico preciso. La combinacién de toda la informa-
cién recabada durante la evaluacién diagnéstica ayudara
a identificar a los pacientes que se beneficiaran de cirugia
inmediata o de un programa de vigilancia.
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CAPITULO

45 Tratamiento quirdrgico del cancer
de pancreas y la pancreatitis cronica

Luis Carlos Chan Niifiez y Pablo Alejandro Avila Sanchez

INTRODUCCION

La cirugia pancredtica, aunque ha experimentado
grandes avances en los Ultimos afos, aln se asocia a una
gran tasa de morbilidad. El cdncer de pancreas (adenocar-
cinoma) es una de las neoplasias malignas mas agresivas
y letales que existen, con un pobre prondstico, indepen-
dientemente de su etapa clinica. La cirugia combinada
con el tratamiento sistémico es la mejor estrategia que
hay actualmente para mejorar el pronéstico de estos pa-
cientes, aunque sélo unos pocos son candidatos a un tra-
tamiento quirdrgico en el momento del diagnéstico'. La
pancreatitis crénica es una condicion fibroinflamatoria
del parénquima pancreatico que la mayoria de las veces
resulta en cambios estructurales y morfolégicos del pan-
creas, asociados a una afeccién importante de la calidad
de vida y a un riesgo incrementado de cancer de pan-
creas, por lo que el tratamiento quirtrgico sigue siendo
una opcion segura y eficaz?

En este capitulo se describen, de manera general, los
principales escenarios en los cuales se recomienda reali-
zar un tratamiento quirdrgico en los pacientes con cancer
de pancreas y pancreatitis cronica. Ademas, se mencio-
nan los principales procedimientos quirdrgicos, con sus
indicaciones, ventajas y desventajas en comparaciéon con
otras modalidades de tratamiento invasivo.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
DEL CANCER DEL PANCREAS

La cirugia continua siendo la Unica opcién de trata-
miento curativo para los pacientes con cancer de pan-
creas. Sin embargo, los resultados oncolégicos a largo
plazo siguen siendo desalentadores, con una sobrevida
del 20% a los cinco afnos, incluso posterior a la reseccion
quirargica3. Se ha reportado un aumento en la incidencia
de este tipo de neoplasia, con una tasa de incremento
del 0.5 al 1.0% por aino. Ademas, el cancer de pancreas

se proyecta como la segunda causa de muerte relaciona-
da con cancer para el ano 2030, superando asi al cancer
de mama. Desafortunadamente, sdlo el 10-15% de los
pacientes con cadncer de pancreas en el momento del
diagnostico presentan enfermedad resecable con posibi-
lidad de un tratamiento quirdrgico'. La resecabilidad se
define como la posibilidad de remover completamente
todo el cancer. Sin embargo, tanto en la practica clinica
como para decidir qué tratamiento ofrecer a los pacien-
tes, se clasifica la enfermedad de acuerdo con el grado
de contacto e invasion tumoral hacia la vasculatura me-
sentérica y celiaca. Por lo tanto, un tumor en etapa rese-
cable (ER) es aquél que no tiene contacto o que presenta
un minimo contacto (venoso) con la vasculatura. Un tu-
mor resecable-limitrofe (RL) es aquél que presenta un
contacto menor de 180° con la arteria mesentérica supe-
rior, un contacto minimo con la arteria hepatica comun
y/o un contacto mayor de 180° con la vena mesentérica
superior o la vena porta que permita una adecuada re-
construccién'?.

Tipos de procedimientos quirurgicos

El tipo de cirugia a realizar depende de la localizacién
del tumor. Dado que el 70% de las veces el cancer de
pancreas se presenta en la cabeza y el proceso uncinado
del pancreas, la cirugia que mayormente se realiza es la
pancreatoduodenectomia (PD) con o sin preservacion del
piloro®. La PD convencional involucra la reseccion de la
cabeza y el proceso uncinado del pancreas, del duodeno,
de los primeros 15 cm del yeyuno, del colédoco, de la
vesicula biliar y, en algunos casos, una reseccién parcial
del estbmago. Para restablecer la continuidad del transito
gastrointestinal, se realizan tres anastomosis: pancreati-
coentérica, bilioentérica y gastro o duodenoentérica*.

Aunque actualmente la mortalidad ha disminuido por
debajo del 2%, la morbilidad sigue siendo alta (30-50%)
por complicaciones como hemorragia, fistula pancreatica,

229



Topicos Emergentes en Gastroentelorogia

retraso en el vaciamiento gastrico y abscesos intraabdo-
minales. Las complicaciones relacionadas con esta cirugia
pueden ser intraoperatorias y postoperatorias. La hemo-
rragia es la complicacién intraoperatoria mas frecuente y
puede ocurrir en multiples sitios durante varias fases de
la movilizacién y/o reseccién, por lo que un adecuado
control vascular es clave para el éxito técnico de esta ci-
rugia®. Particularmente, la fistula pancredtica postopera-
toria es la complicacién postoperatoria mas frecuente y
con mayor relevancia clinica en esta cirugia, por lo que
gran parte de los estudios y de la evidencia actual se ha
enfocado en las diferentes estrategias que ayudan a pre-
venir su apariciéon. Dentro de las estrategias que se han
propuesto con mayor utilidad se hallan las siguientes:
predecir el riesgo preoperatorio con escalas validadas
(Fistula Risk Score), uso de stent pancreatico externo, retiro
temprano del drenaje intraabdominal y diferentes méto-
dos de reconstruccién, como la pancreatoyeyunoanasto-
mosis y la anastomosis ductomucosa tipo Blumgart. Tam-
bién se han podido dilucidar algunas otras estrategias
que anteriormente se utilizaban de forma rutinaria y que
hoy se sabe que no son utiles o que incluso pudieran te-
ner peores resultados, como el uso rutinario de octreoti-
da, adhesivos tisulares quirurgicos, parches de omento, la
colocacién rutinaria de drenajes intraoperatorios o su re-
tiro prolongado una vez que se ha descartado la presen-
cia de fistula mediante los niveles de amilasa del drenaje’.

El beneficio de la cirugia de minima invasion (laparos-
copica, robdtica) aun es controversial. Aunque se ha aso-
ciado a menor sangrado, menor dolor postoperatorio y
menos dias de estancia hospitalaria que la cirugia abierta,
las tasas de mortalidad y complicaciones mayores y los
resultados oncoldégicos a largo plazo no son superiores y
requiere una larga curva de aprendizaje, por lo que Uni-
camente se recomienda realizarla en centros de alto vo-
lumen y por parte de cirujanos con una larga experien-
cia®>*. En casos de tumores RL, frecuentemente se realizan
resecciones vasculares para poder lograr adecuados mar-
genes quirdrgicos negativos. En contraste con las resec-
ciones arteriales que se asocian a mayor morbilidad pe-
rioperatoria, las resecciones venosas han demostrado
beneficios en términos oncoldgicos, aunque Unicamente
se deben realizar en centros de alta experiencia que pue-
dan manejar de forma inmediata las complicaciones aso-
ciadas a este tipo de resecciones?.

El cancer del cuerpo y cola del pancreas es menos fre-
cuente, y el procedimiento quirdrgico para este tipo de
tumores es la pancreatectomia distal con esplenectomia.
Se ha demostrado que este tipo de cirugia puede lograr
margenes quirdrgicos negativos y asegurar una linfade-
nectomia de al menos 12 ganglios regionales. La morbili-
dad y mortalidad es significativamente menor que la de la
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PD, ya que es una cirugia relativamente mas facil*. Sin em-
bargo, estos pacientes suelen tener una enfermedad mas
avanzada en el momento del diagndstico, debido a que no
se obstruye la via biliar de forma temprana y, por lo tanto,
no se produce ictericia. Ademas, frecuentemente estos tu-
mores van creciendo sin obstaculos debido a las pocas
estructuras anatdmicas vecinas que pudieran ocasionar
sintomas por compresion?. A diferencia de lo que ocurre en
los tumores benignos o premalignos, en los cuales la pan-
createctomia distal laparoscépica ha demostrado superio-
ridad sobre la cirugia abierta, en el cancer de pancreas
distal, la cirugia laparoscopica puede tener algunas des-
ventajas para obtener margenes de resecciéon adecuados,
como dificultades técnicas, imposibilidad para palpar con
exactitud el parénquima o el tumor y dificultades para el
cierre del muioén pancredtico. Aunque una revision siste-
matica reporté menores sangrado y estancia hospitalaria,
muchos cirujanos prefieren un abordaje abierto conven-
cional que asegure margenes de reseccién adecuados*. De
igual forma, la principal complicacidn en esta cirugia es la
fistula pancredtica postoperatoria (5-40%); incluso se han
reportado tasas mayores que en la PD, debido al método
de cierre del muidén pancredtico proximal, pero cuando se
llega a presentar, suele ser clinicamente menos grave®.

Tratamiento médico sistémico
preoperatorio y postoperatorio

No cabe duda de que el tratamiento sistémico con
quimioterapia cobra un papel importante en el manejo
multidisciplinario de estos pacientes. Desde el estudio
CONKO-001, en el cual se demostré un beneficio en la
sobrevida global con el uso de gemcitabina adyuvante, y
posteriormente el estudio ESPAC-4 con el uso de gemci-
tabina + capecitabina, han surgido nuevos esquemas que
hoy en dia se consideran el estandar de tratamiento ad-
yuvante'. El tratamiento con FOLFIRINOX modificado es
el esquema recomendado para los pacientes con buen
estado funcional de forma posterior a la reseccién quirur-
gica. La terapia con gemcitabina + capecitabina se reser-
va para pacientes sin un adecuado estado funcional o
que presentan contraindicaciones para FOLFIRINOX mo-
dificado. Por lo tanto, se debe buscar siempre ofrecer un
tratamiento adyuvante a los 28-59 dias de la cirugia,
siempre y cuando las condiciones postoperatorias del pa-
ciente lo permitan®. Por otro lado, se recomienda terapia
neoadyuvante en aquellos pacientes con enfermedad RL,
y la controversia actual es si ofrecer o no terapia neoad-
yuvante a los pacientes con ER. Tradicionalmente, se ha
sugerido la reseccion quirdrgica inmediata en los pacien-
tes con ER, pero recientemente se han publicado los
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resultados a largo plazo del estudio PREOPANC, un ensa-
yo clinico aleatorizado que ha comparado pacientes so-
metidos a una reseccién quirlrgica inmediata contra la
terapia neoadyuvante (gemcitabina) seguida de cirugia,
en donde se ha reportado un beneficio en el grupo de
neoadyuvancia (hazard ratio [HR]: 0.73; p = 0.025), con
una diferencia en la sobrevida global del 14.5% en ambos
grupos (20.5% en la neoadyuvancia vs. 6.5% en la cirugia
inmediata). Ademas, en el analisis por subgrupos se de-
mostré por primera vez un beneficio en la sobrevida glo-
bal en los pacientes con ER con la quimioterapia neoad-
yuvante (HR: 0.79) al comparar con la cirugia inmediata.
Algunos de los beneficios de la terapia neoadyuvante que
se reportaron fueron los siguientes: mayor tasa de resec-
cién RO, menor tasa de ganglios positivos y menor inva-
sion perineural y perivascularé. Actualmente existen me-
jores esquemas de quimioterapia y se espera que la
evidencia en un futuro (por ejemplo, el estudio PREO-
PANC-2 con FOLFIRINOX) permita aclarar el beneficio de
la terapia neoadyuvante en los pacientes con ER.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LA PANCREATITIS CRONICA

Existen diversos problemas clinicos en los pacientes
con pancreatitis crénica, pero el dolor es el sintoma que
mayormente afecta a la calidad de vida y se presenta
como el sintoma inicial mas frecuente (se reporta hasta en
un 70% de los pacientes con este padecimiento de forma
inicial y en un 100% a lo largo de la historia natural de la
enfermedad). La fisiopatologia es compleja y se ha sugeri-
do que la propia inflamacién del parénquima pancreatico,
fendmenos de sensibilizacion a nivel del sistema nervioso
central y la obstruccién e hipertensién del conducto pan-
credtico (CP) contribuyen como posibles factores asocia-
dos al dolor crénico? El primer paso siempre es iniciar con
un manejo médico mediante analgésicos escalandolos se-
gun el esquema universal de la Organizacién Mundial de
la Salud. Posteriormente, si existe falla terapéutica, se de-
ben considerar los procedimientos mas invasivos, como la
terapia endoscépica y/o quirdrgica. Tradicionalmente se
ha utilizado un tratamiento escalonado, de lo menos inva-
sivo a lo mas invasivo, con el uso de analgésicos opiaceos,
seguido de multiples intervenciones endoscopicas vy,
como ultimo recurso, la cirugia. Sin embargo, nuevos es-
tudios han demostrado que se produce un mejor control
del dolor a largo plazo con la cirugia temprana. En el estu-
dio ESCAPE, un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico,
se demostré que someter a los pacientes con uso de
opioides por dolor severo a una cirugia temprana (2-6 me-
ses posteriores al uso de opioides) como primer abordaje

terapéutico conllevaba un mejor control del dolor a los 18
meses (37 vs. 49 puntos en la escala de dolor de Izbicki; p
=0.02) y a un menor numero de intervenciones (1 vs. 3; p
= 0.001) al comparar con un abordaje terapéutico escalo-
nado mediante endoscopia. Ademas, de forma contraria a
lo que se pudiera pensar, la cirugia temprana no se asocio
a mayor tasa de mortalidad, complicaciones, readmisién
hospitalaria, insuficiencia pancreatica o menor calidad de
vida. Por otro lado, en estudios previos se ha demostrado
que el tiempo desde el inicio del dolor hasta el momento
de la cirugia es un factor que impacta significativamente
en el control del dolor, probablemente debido a cambios
de la sensibilizacién central por el dolor crénico’. El bene-
ficio de la cirugia temprana sobre un primer manejo en-
doscépico probablemente se pueda explicar porque la
cirugia no sélo disminuye la hipertension intraductal con
un adecuado drenaje del CP, sino que también remueve el
tejido inflamado que induce las alteraciones neurales y
provoca el dolor. Otro punto importante a considerar a
favor de la cirugia es el riesgo incrementado de desarrollar
cancer de pancreas en los pacientes con pancreatitis cré-
nica; se reporta que este riesgo puede ser de hasta6y 11
veces mas en algunos metaanalisis, por lo que el trata-
miento quirdrgico temprano esta indicado cuando la sos-
pecha de malignidad es alta. Algunos factores que siem-
pre deben considerarse como banderas rojas para
malignidad son la ictericia, el dolor severo, la pérdida de
peso y una diabetes de reciente aparicién

Tipos de procedimientos quirurgicos

El tipo de cirugia depende de varios factores, como la
anatomia propia del pancreas, la presencia de un agranda-
miento de la cabeza del pancreas (> 4 cm) o de masas in-
flamatorias, la dilatacion del CP (> 5 mm), los pseudoquis-
tes, las calcificaciones, la estenosis, la cronicidad de la
enfermedad y las preferencias del paciente y del cirujano.
En general, se dividen en procedimientos resectivos, deri-
vativos y mixtos. Los procedimientos resectivos estan indi-
cados en casos de pancreatitis crénica con agrandamiento
de la cabeza del péncreas, y se busca aliviar el dolor y la
descompresion de los érganos adyacentes. Las opciones
quirdrgicas son la PD convencional (procedimiento de
Whipple) o la reseccién parcial de la cabeza del pancreas
(procedimiento de Berne/Beger). Ambos procedimientos
son igual de efectivos para el control del dolor y presentan
una incidencia de complicaciones similar; sin embargo, las
resecciones parciales se han asociado a mejor calidad de
vida, menor estancia hospitalaria y a una recuperacién
mas temprana®®. La PD es el procedimiento resectivo que
con mayor frecuencia se realiza en el tratamiento
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quirdrgico de masas inflamatorias cuando existe duda de
la presencia de malignidad. El procedimiento de Frey es
un procedimiento mixto, que consiste en realizar la resec-
cién parcial de la cabeza del pancreas, junto con la incision
y drenaje del CP mediante una pancreatoyeyunoanasto-
mosis lateral, por lo que su principal indicaciéon es cuando
existe un agrandamiento de la cabeza del pancreas asocia-
do a una dilatacién importante del CP. Las resecciones
distales de la cola del pancreas se utilizan raramente y
conllevan un mayor riesgo de diabetes?®. La pancreatecto-
mia total con trasplante autélogo de islotes de Langer-
hans no estd ampliamente disponible y sus indicaciones
son muy especificas, como en pacientes con pancreatitis
cronica sin CP dilatado, refractarios al tratamiento médico,
endoscépico y/o quirdrgico®. Adicionalmente, se sugiere
considerarla en casos de pancreatitis crénica hereditaria,
en donde se busca la prevencién de la transformacion
maligna, ya que este padecimiento confiere un riesgo in-
crementado de hasta 70 veces para el cancer de pancreas?.

Los procedimientos derivativos y/o mixtos estan indi-
cados cuando existe una dilatacion del CP sin la presencia
de agrandamiento de la cabeza del pancreas®®. Como se
ha mencionado anteriormente, parece ser que la cirugia
es la opcion mas efectiva en estos pacientes, y se puede
reservar el manejo endoscépico y/o litotricia como alter-
nativas’. Sin embargo, a pesar de la evidencia actual, en
la préctica clinica muchos de estos pacientes alin son re-
feridos a un tratamiento endoscépico y posteriormente a
cirugia como un abordaje escalonado. La pancreatoyeyu-
nostomia lateral (Puestow o Partington-Rochelle) y el pro-
cedimiento de Frey son las cirugias que se realizan con
mayor frecuencia. Ambos procedimientos demuestran
ser igual de efectivos para el control del dolor y no existe
una recomendacion oficial sobre qué procedimiento qui-
rdrgico se debe realizar en estos pacientes, decisién que
se releva a la preferencia del cirujano®°. Histéricamente,
estos pacientes eran tratados mediante una pancreato-
yeyunostomia lateral de Partington-Rochelle (Puestow
modificada), que es el procedimiento que mas frecuente-
mente se describe en la literatura médica. Esta cirugia
consiste en la apertura longitudinal del CP de la cola del
pancreas hacia los vasos mesentéricos y posteriormente
se realiza la pancreatoyeyunoanastomosis del CP previa-
mente abierto con un asa yeyunal en Y de Roux®.

Complicaciones locales relacionadas
con la pancreatitis crénica

Las colecciones liquidas y/o pseudoquistes se presen-

tan hasta en un tercio de los pacientes y sélo requieren
tratamiento cuando se sospecha que son la causa de la
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sintomatologia. Otros autores mencionan que un tama-
Ao > 4 cm y que persistan durante mas de 3-6 meses son
también indicaciones para ofrecer un manejo de esta
complicacién local. En estos casos se recomienda como
primer abordaje el manejo endoscépico, mediante un
drenaje transmural, con la colocacién de prétesis plasti-
cas o metalicas. Esto ha demostrado ser mas efectivo que
la cirugia, y se asocia a mejor calidad de vida, con menor
estancia hospitalaria y menores costos'. El tratamiento
quirdrgico se reserva para la minoria de casos que han
fallado a la terapia endoscépica. Un escenario complejo,
pero afortunadamente poco frecuente, es la presencia de
un CP desconectado. En estos casos, al igual que ante la
presencia de colecciones, se prefiere el abordaje endos-
copico con la colocacion transpapilar de una proétesis
pancredtica antes que el manejo quirurgico, que se reser-
va Unicamente para casos refractarios con falla a la tera-
pia endoscopica.

El manejo de las estenosis biliares actualmente es en-
doscopico, con el uso de la colangiopancreatografia re-
trégrada endoscoépica y la colocacién de endoproétesis
biliares. Se debe ofrecer tratamiento en casos de esteno-
sis biliar con ictericia, colangitis o colestasis prolongada
(mayor de un mes), con el objetivo de reducir el riesgo de
cirrosis biliar. Sin embargo, antes de realizar cualquier te-
rapia endoscépica, se debe descartar con seguridad la
presencia de malignidad o de alguna masa inflamatoria,
ya que si éste fuera el caso, el tratamiento quirdrgico seria
lo indicado™. Unicamente en casos donde no es posible
la derivacién por via endoscopica y existe dolor severo o
complicaciones locales adicionales, la reseccidon quirurgi-
ca estd indicada’.

CONCLUSIONES

El principal nicho de la cirugia pancreatica sigue sien-
do el cancer de pancreas, a pesar de que es una enferme-
dad en donde sélo el 10% de los pacientes son candida-
tos a reseccion en el momento del diagnoéstico. Sin
embargo, el aumento en la incidencia de este tipo de
cancer en los ultimos anos, el advenimiento de la neoad-
yuvancia, las modalidades de reseccion venosa y/o arte-
rial, asi como la centralizacion y el manejo multidiscipli-
nario, parecen incrementar el nimero de pacientes que
se pueden beneficiar de un tratamiento quirdrgico. Por
otro lado, la cirugia en los pacientes con pancreatitis cré-
nica esta indicada cuando existen grandes masas inflama-
torias, estenosis o calcificaciones distales, dilatacion im-
portante del CP y cuando el riesgo de malignidad es alto.
Los diferentes procedimientos resectivos, derivativos o
mixtos dependen de las caracteristicas individuales de



cada paciente. Todavia falta realizar muchos avances en
este tipo de pacientes con enfermedad pancreatica ma-
ligna y benigna, por lo que los esfuerzos y la evidencia
que se van acumulando deben enfocarse en mejorar su
sobrevida y calidad de vida.
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CAPITULO

46 Perspectiva de la cirugia para la
hipertension portal en México

Aida Yolanda Pérez-Cérdova Fernandez, Eduardo Garcia-Ochoa, Maria Alicia Ramirez-Figueroa

y Miguel Angel Mercado

INTRODUCCION

La hipertension portal y su tratamiento quirdrgico
fueron temas de gran interés para las areas de investiga-
cién médico-quirdrgica durante la segunda mitad del si-
glo XX. En el marco de este periodo hubo un desarrollo
exponencial de técnicas quirdrgicas, asi como una gene-
racion completa de cirujanos que construyeron las bases
para la comprensién y entendimiento de esta enferme-
dad. Sin duda alguna, todos estos antecedentes tuvieron
un papel fundamental en el desarrollo de la cirugia mo-
derna. En el siglo XXI los procedimientos quirdrgicos para
la hipertensién portal han sido desplazados por estrate-
gias terapéuticas menos invasivas y con un rendimiento
similar. En la actualidad, las intervenciones quirudrgicas
para el tratamiento de este padecimiento se limitan a ca-
sos selectos de pacientes refractarios a las terapias con-
vencionales y sin factores de riesgo para las complicacio-
nes asociadas a la cirugia.

Actualmente, la definicién de hipertensién portal
comprende el aumento del gradiente de presién portosis-
témica en cualquier segmento del sistema venoso portal,
que puede originarse por alteraciones prehepaticas
(trombosis de la vena porta o la esplénica), alteraciones
posthepaticas (sindrome de Budd-Chiari) o causas intra-
hepaticas no cirréticas (esquistosomiasis, sindrome de
obstruccién sinusoidal), siendo la cirrosis hepatica su cau-
sa mas comun'. Este aumento de la presion portal se con-
sidera como hipertensién portal clinicamente significativa
(HPCS) cuando el gradiente de presion venosa hepatica
es > 10 mmHg?. Es éste el umbral de presién a partir del
cual la hipertensién portal conlleva la formacion de vari-
ces esofagogastricas, circulaciones colaterales retroperito-
neales y periportales, hiperesplenismo, ascitis con bajo
gradiente de albumina sérica y peritonitis bacteriana es-
pontanea, entre otros.

Generalmente, las vérices requieren de gradientes de
presién venosa > 12 mmHg para su rotura y sangrado y
en algunos casos presentan una descompensacion clinica

secundaria (ascitis, hemorragia variceal y encefalopatia)
asociada con altas tasas de morbimortalidad. Por este
motivo, el sangrado variceal suele considerarse la compli-
cacion directa mas importante de la hipertension portal®.

La hipertension portal se correlaciona con la puntua-
cion de Child-Pugh, mientras que la gravedad de la insu-
ficiencia hepatica es el principal determinante del pro-
nostico en los pacientes con hemorragia variceal. Dicho
esto, el gradiente de presién venosa hepatica tiene mejor
precision diagnodstica para la prediccion de descompen-
sacion que la puntuacion Model for End-stage Liver Disease
(MELD) y Child-Pugh, mientras que el MELD es una herra-
mienta mejor para predecir la supervivencia en los pa-
cientes descompensados?.

ANTECEDENTES

Durante toda la segunda mitad del siglo XX, el trata-
miento de la hipertension portal hemorragica (HPH) fue
una de las principales areas de interés de la investigacién
médico-quirurgica. A lo largo de este periodo, se desarrolla-
ron un gran nimero de técnicas quirdrgicas (derivaciones y
procedimientos de desvascularizacién), con numerosas pu-
blicaciones que apoyaban o rechazaban su implementa-
ciéon como tratamiento. De forma general, las derivaciones
se pueden clasificar y dividir en totales (desviacion en su
totalidad del flujo portal hacia la circulacion sistémica, ya
sea portocava, esplenorrenal proximal, mesocava, etc.), par-
ciales (derivacion portomesocava de bajo didametro) y selec-
tivas (esplenorrenal distal y esplenocava)”.

Poco después de la implementacién de la derivaciéon
portocava en 1948, se desarrollaron otras opciones, como
las derivaciones esplenorrenales centrales y mesocavas.
Todas se asociaron con bajas tasas de hemorragia recu-
rrente, pero frecuentemente a expensas de desarrollar
una encefalopatia o insuficiencia hepatica. La derivacién
mas estudiada es la esplenorrenal distal selectiva (DSRS)
desarrollada por W. Dean Warren. Se disend para
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descomprimir selectivamente las areas esplénica y esofa-
gogastrica, mientras se mantiene el flujo sanguineo por-
tal mesentérico al higado. Su principal desventaja, sin
embargo, es la pérdida de selectividad y la funcion tardia
como derivacién total®.

Para la década de 1980 se habian desarrollado una
gran cantidad de alternativas terapéuticas. Desde enton-
ces el arsenal terapéutico de la HPH incorporaba desde
alternativas tan sencillas como el uso de medicamentos
por via oral hasta la implementacién de cirugias comple-
jas y desafiantes como el trasplante hepatico. Durante
muchos anos, cada modalidad de tratamiento demostrd
beneficios para cierto tipo de pacientes, pero ninguna
estrategia presentaba una evidencia contundente de su-
perioridad terapéutica cuando se analizaban todos los
subconjuntos de pacientes con HPH".

En la década de 1990 se llevaron a cabo grandes es-
fuerzos para determinar los esquemas terapéuticos que
permitieran los mejores resultados para cada grupo de
pacientes. Se aceptaba que los resultados quirdrgicos 6p-
timos se presentaban en pacientes que habian sido ade-
cuadamente seleccionados y que tenian un bajo riesgo
de resangrado y encefalopatia postoperatoria. Del mismo
modo, la indicacién mds adecuada para la escleroterapia
era la presencia de un episodio hemorrdgico agudo,
mientras que los farmacos p-bloqueadores se reservaban
para casos con indicacién de profilaxis (para aquellos pa-
cientes que nunca habian presentado un episodio de
sangrado). El uso de trasplantes hepaticos se reservaba
para los pacientes con enfermedad hepética portal y pro-
gresiva. Durante este periodo, los procedimientos quirur-
gicos de eleccién para la HPH consistian en preservar el
flujo hepatico y, en consecuencia, su funcion. Estos pro-
cedimientos son principalmente derivaciones selectivas
(Warren), derivaciones portosistémicas de bajo didmetro
y desvascularizaciones esofagogdastricas extensas (Sugiu-
ra-Futagawa)®.

En un estudio retrospectivo realizado en nuestra insti-
tucion entre los afos 1988 y 1993 fueron operados 112
pacientes Child A que cumplian con los criterios de selec-
cién y se evaluaron los resultados de la operacién (mor-
talidad operatoria, resangrado, encefalopatia, mortalidad
tardia, supervivencia y cambios en el flujo sanguineo por-
tal). Se encontré una diferencia entre las operaciones des-
critas anteriormente; en cuanto a la encefalopatia, fue
mayor en el grupo con derivaciones mesocavas de bajo
didmetro; el resangrado postoperatorio y la supervivencia
fueron comparables con las diferentes opciones quirurgi-
cas utilizadas®.

A lo largo de los afos se han desarrollado una gran
cantidad de operaciones derivativas y ablativas; en ge-
neral, todas han demostrado una gran eficacia para el
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control de la hemorragia y las selectivas, una baja fre-
cuencia de encefalopatia con una adecuada calidad de
vida postoperatoria’.

De forma paralela al desarrollo de las derivaciones
quirdrgicas, los procedimientos de desvascularizacién
han experimentado un desarrollo importante en el mane-
jo de la HPH, y desde entonces ambas técnicas han sido
desafiadas por las opciones de tratamiento emergentes®.
El radidlogo intervencionista tiene la posibilidad de crear
una derivacion portosistémica utilizando un abordaje
transyugular (derivacién portosistémica intrahepdtica
transyugular [TIPS]), mientras que el endoscopista tiene
la opcién de realizar una escleroterapia por inyeccion o,
mas recientemente, una ligadura con banda?.

En la década de 1980 la DSRS se comparé con la escle-
roterapia y mostré una menor tasa de hemorragias recu-
rrentes, pero la misma supervivencia. En la década de
1990 se comparé la derivacion con el trasplante de higa-
do; en general, los resultados a largo plazo de la deriva-
cion fueron inferiores a los del trasplante, aunque en una
poblacién muy seleccionada tuvo mejores resultados. A
finales de la década de 1990, la derivacidn selectiva tam-
bién se comparé con la TIPS en pacientes con enferme-
dad Child-Pugh A, con resultados similares. Tanto el pro-
cedimiento de Warren como la TIPS demostraron ser
factibles como terapias puente antes del trasplante de
higado®.

Poco después, desde el afo 2000, el uso generalizado
de la ligadura de varices con bandas y la farmacoterapia
de apoyo parece haber relegado las derivaciones quirurgi-
cas a un tratamiento secundario. En México cominmente
se han utilizado tres operaciones: la DSRS, la desvasculari-
zacion esofagogastrica extensa con esplenectomia utili-
zando un abordaje toréacico y abdominal en dos tiempos
(procedimiento de Sugiura-Futagawa), que luego evolu-
cion6 a una desconexion porto-acigos completa sin esple-
nectomia y transeccién esofdgica, y la derivacion portosis-
témica de pequefo didmetro (funciona de manera similar
a la TIPS)™. De acuerdo con un estudio realizado en un
centro de alto volumen de referencia en México en pacien-
tes sometidos a cirugia para HPH, tanto la DSRS como la
desconexién porto-acigos completa se asociaron a resul-
tados favorables con bajas tasas de morbilidad. Las tasas
de mortalidad fueron bajas (2.7%), los resultados a largo
plazo fueron aceptables (tasa de encefalopatia: 6%; tasa de
nuevas hemorragias: 6%) y la supervivencia fue buena'.

En un ensayo clinico prospectivo controlado en cinco
centros de EE.UU. que involucré a 140 pacientes con en-
fermedad de Child-Pugh A o B, aleatorizados a DSRS o
TIPS, no hubo diferencias significativas en el resangrado
(5.5 y 10.5%, respectivamente) o el primer evento de en-
cefalopatia. La supervivencia también fue la misma, a



Perspectiva de la cirugia para la hipertension portal en México

pesar de que la tasa combinada de trombosis, estenosis y
necesidad de reintervencion fue mucho mas baja des-
pués de la permeabilidad para la DSRS (11%) que para la
TIPS (82%)°.

Adicionalmente, diversas series individuales han sido
de gran utilidad para obtener informacién sobre la elec-
cién del procedimiento y los factores que influyen en el
resultado. Una evaluacién de un procedimiento de Sugiu-
ra modificado tuvo una tasa de mortalidad operatoria del
7%, con una tasa de nuevas hemorragias del 7%. Los au-
tores propusieron la desvascularizacién modificada como
terapia de rescate para pacientes que no son candidatos
para la derivacion selectiva, la TIPS o el trasplante. En una
revision de la experiencia de 34 afos con cirugia de deri-
vacion selectiva en un centro de Miami (EE.UU.) se de-
mostraron tasas de supervivencia a los 5, 10 y 20 afnos del
58.9, el 34.4 y el 12.5%, respectivamente. El sangrado re-
currente ocurrié en el 12% de los pacientes y la encefalo-
patia, en el 13.4%>°.

En nuestra institucién, a lo largo de un periodo de
cinco décadas, que concluyeron en los primeros afnos del
siglo XXI, se llevaron a cabo mas de 1,000 procedimientos
quirurgicos para el tratamiento de la hipertensién portal.
Las operaciones se clasificaron como procedimientos de
preservacion del flujo sanguineo portal (derivaciones se-
lectivas y desvascularizacidn) o derivaciones totales. En la
ultima década de este periodo, sélo los pacientes de bajo
riesgo (Child-Pugh A) fueron seleccionados para cirugia.
Originalmente se observé un amplio espectro de resulta-
dos en el grupo de derivacion total, con una alta tasa de
encefalopatia (40%). Para los procedimientos de preser-
vacion del flujo sanguineo portal, la tasa de mortalidad
fue del 2.7%, con una tasa de encefalopatia postoperato-
ria del 6% en el grupo de derivacién. La desvasculariza-
cién tuvo la tasa mas baja de encefalopatia (2%) con una
tasa de hemorragia recurrente del 6%. La conclusion prin-
cipal de estos anos de experiencia es que las cirugias
deben realizarse en pacientes muy seleccionados
(Child-Pugh A), eligiendo el tipo de operacion (derivacién
selectiva o desvascularizacién) de acuerdo con las carac-
teristicas individuales de cada paciente'?.

En afos recientes se ha sustituido la cirugia de la hi-
pertension portal por la ligadura con bandas y, en pacien-
tes seleccionados, el trasplante hepatico (alrededor de 45
pacientes por afo) en nuestra institucion. Son muy pocos
los pacientes seleccionados para tratamiento quirdrgico:
aquéllos refractarios al tratamiento endoscépico con cla-
sificacion Child-Pugh A, bajo puntaje MELD y buena fun-
cién pulmonar y renal.

Resulta importante mencionar que el tratamiento qui-
rdrgico aun debe considerarse en pacientes con higados
«normales», por ejemplo, en aquéllos con esquistosomiasis

y otras causas de hipertensién portal prehepdtica; sin em-
bargo, pocos cirujanos hoy en dia han recibido formacién
o estan familiarizados con el tratamiento quirtrgico de la
hipertensién portal, por lo que frecuentemente la opcién
de llevar a cabo esta cirugia es limitada o, en muchos ca-
sos, descartada completamente®.

El Consenso Mexicano de Hipertensién Portal, en
2013, en su guia de practica clinica, incluye las siguientes
recomendaciones relacionadas con la cirugia como trata-
miento:

- Laderivacién quirdrgica y la TIPS son las alternativas
terapéuticas de eleccion ante la falla del tratamien-
to farmacoldgico y/o endoscopico en profilaxis se-
cundaria, dependiendo de la reserva hepatica.

- La derivacién quirdrgica puede ser una opcién via-
ble en los pacientes cirréticos estables (Child-Pugh
A). Para optar por esta maniobra, el centro donde
se realice debe contar con la experiencia necesaria
para la realizacion de cualquiera de las dos cirugias.

— La TIPS se utiliza como terapia de rescate para pre-
venir el resangrado variceal'.

Los recientemente actualizados criterios de Baveno VII
dividen el abordaje terapéutico de los pacientes con
HPCS de acuerdo con la presencia o ausencia de descom-
pensacion (encefalopatia, ascitis, sangrado variceal). En
pacientes con HPCS compensada, el objetivo inicial del
manejo debe ser la prevencion de descompensaciones y
se realiza mediante el uso de farmacos B-bloqueadores
no selectivos (carvedilol, propanolol, nadolol). En caso de
contraindicacion o intolerancia a este tipo de farmacos, se
recomienda la ligadura con banda endoscépica como
una estrategia de prevencién. En pacientes con sangrado
variceal activo, el abordaje recomendado es a partir del
uso de farmacos vasoactivos (terlipresina, somatostatina,
octreotida) y el manejo endoscépico (ligadura o ablacién)
dentro de las primeras 12 h'3,

El uso de TIPS preventivas con stents recubiertos de
politetrafluoroetileno (PTFE) dentro de las primeras 72 h
(idealmente < 24 h) estd indicado en pacientes con he-
morragia por varices esofagicas y varices gastroesofagi-
cas tipo 1y 2 que cumplen cualquiera de los siguientes
criterios:

- Clase Child-Pugh C < 14 puntos.

- Clase Child-Pugh B > 7 puntos con sangrado activo

en la endoscopia inicial.

- Gradiente de presion venosa hepatica > 20 mmHg
en el momento de la hemorragia.

En escenarios de sangrado de vdrices refractarias, el
taponamiento con balén o los stents metélicos autoex-
pandibles deben utilizarse como terapia puente a un tra-
tamiento mas definitivo como las TIPS recubiertas de
PTFE™.

237



Topicos Emergentes en Gastroentelorogia

Finalmente, la recomendacion de llevar a cabo un
trasplante hepatico esta indicada en pacientes con cirro-
sis descompensada o en pacientes con un Child-Pu-
gh = 14, una puntuaciéon MELD > 30y lactato > 12 mmol/I,
en los cuales el uso de TIPS Unicamente tiene utilidad
como una estrategia puente’.

La cirugia de hipertension portal ha tenido un papel
preponderante en el desarrollo de la cirugia moderna. Las
diferentes cirugias que previamente constituian la base
para el tratamiento de esta enfermedad han desapareci-
do paulatinamente del ambito médico debido a que en
ensayos prospectivos aleatorizados multicéntricos no han
demostrado superioridad respecto a estrategias menos
invasivas. El papel de la cirugia continua siendo redefini-
do con el advenimiento de nuevas técnicas de radiologia
intervencionista y avances en el tratamiento no quirurgi-
co de la hipertensién portal; sin embargo, la importancia
de la cirugia como pionera en la busqueda y expansién
de conocimientos en torno a esta enfermedad es innega-
bley, sin duda alguna, prevalecera como una importante
directriz para el desarrollo y aplicacion de futuras estrate-
gias terapéuticas para la hipertensién portal.
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CAPITULO

La microbiota se define como un grupo de microorga-
nismos que viven en un entorno determinado. El término
incluye bacterias, hongos, protozoarios y virus. Se en-
cuentra en varios ecosistemas, como el suelo, las aguas
de un rio, el mar, etc. También se usa para referirse al
conjunto de microorganismos que se encuentran en el
cuerpo de animales y plantas (microbiota intestinal, mi-
crobiota oral, etc.).

El microbioma es la coleccién completa de genes de
todos los microbios en una comunidad. El microbioma
humano (todos los genes de nuestros microbios) se pue-
de considerar una contraparte del genoma humano (to-
dos nuestros genes).

Cada uno de nosotros tenemos una microbiota Unica
y un microbioma unico. Los microbios que viven en el
cuerpo estan determinados por lo que estd expuesto y
estas colonias estan en constante cambio.

La geografia, la manera de nacer (la microbiota es di-
ferente si se nace por via vaginal que por cesarea), el es-
tado de salud, el estrés, la dieta, la edad, el sexo y todo lo
que se toca afectan a la composicion de la microbiota.

Lo que comemos influye mucho en la estructura y
composicion de las comunidades microbianas del intesti-
no. La primera prueba de ello se obtuvo mediante la com-
paracion de muestras de microbiota fecal de distintas es-
pecies de mamiferos. La microbiota de los herbivoros se
diferencia claramente de la de los omnivoros o los carni-
voros exclusivos. Por tanto, la dieta habitual parece ser el
principal determinante de la composicién microbiana in-
testinal cuando se comparan muestras de distintas espe-
cies. Asi, la microbiota fecal humana es similar a la de
especies de primates omnivoros. La variedad de alimen-
tos de la dieta omnivora y el estilo de vida libre de nues-
tra especie son probablemente los principales factores
que afectan a la composicion de la microbiota intestinal
humana.

Este dato cobra gran importancia cuando existen dife-
rencias entre la dieta de distintas poblaciones humanas.
En estudios realizados en la etnia hazda, en Tanzania, un

47 Como influye la dieta en la microbiota:
¢somos lo que comemos?

José Ramén Nogueira de Rojas

pueblo de cazadores y recolectores con una dieta rica en
fibra (frutas, raices y tubérculos) y muy baja en grasas, se
encontré una microbiota muy diversa y rica en la que
predominaba el género Prevotella, modelo de bacterias
adaptadas a recuperar la energia y los nutrientes de ali-
mentos ricos en fibra vegetal. Resultados similares se han
observado en etnias amazoénicas de Brasil y Perd. En cam-
bio, las sociedades industrializadas tienen un predominio
de Bacteroides, por el consumo de alimentos proteicos y
grasa, que presentan un elevado contenido energético.
Especial interés tiene el estudio de Di Filippo, et al.’, que
compardé la microbiota de nifos africanos (de Burkina
Faso) con la de nifos europeos (de Italia). Los primeros
tenian mayor presencia de especies del género Prevotella,
menor abundancia de especies de Bacteroides, mayor di-
versidad microbiana y mayor producciéon de acidos gra-
sos de cadena corta. Es razonable especular que la dieta
agraria de Burkina Faso (rica en carbohidratos complejos,
fibra y proteina no animal) en comparacién con la dieta
occidental (rica en proteinas y grasas animales, azlcares
y almidones y pobre en fibra) tiene un papel determinan-
te en las diferencias observadas.

Por lo tanto, el incremento de la ingesta alimentaria
de proteinas y grasa animal, junto con la ausencia del
consumo de fibra dietética, aumenta la abundancia de
microorganismos tolerantes de las sales biliares (Alisti-
pes, Bilophila y Bacteroides) y disminuye los niveles de
especies que metabolizan los carbohidratos complejos
de los vegetales (Roseburia, Eubacterium rectale y Rumi-
nococcus bromii). Por el contrario, el consumo abundan-
te de fibra dietética, frutas, verduras y otros vegetales se
asocia con incrementos importantes de las especies fer-
mentativas. En conclusidn, la mayor proporcién de Pre-
votella en la microbiota intestinal del humano adulto es
un marcador de regimenes dietéticos propios de areas
rurales y cultura agraria, mientras que una mayor pro-
porcion de Bacteroides se asocia con residencia en regio-
nes industrializadas y habitos dietéticos propios de la
vida urbana?.
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La dieta variada constituye nuestra «<medicina basica».
La alimentacidn influye significativamente en nuestro in-
testino, asi como sobre la composiciéon y funcién de las
bacterias que albergamos.

La idea de que la dieta tiene un impacto sobre nuestra
salud y de que ésta comienza en el intestino no es nueva:
ya Hipdcrates, el padre de la medicina, aseguré que «to-
das las enfermedades comienzan en el intestino» y en
1907 Elie Metchnikoff fue el primero en sefalar que dis-
minuir las bacterias nocivas en el intestino y remplazarlas
por bacterias lacteas extraidas de alimentos fermentados
podria prolongar la vida a través de la salud intestinal.

En el siglo XXI se ha descubierto que, ademdas del
componente hereditario asociado a la microbiota intesti-
nal, los factores ambientales vinculados a la dieta y a la
toma de medicamentos afectan considerablemente a
nuestra microbiota intestinal. En estudios recientes se ha
demostrado que nuestra dieta actual, rica en lipidos y
azucares, modifica la microbiota intestinal, lo cual podria
explicar el desarrollo concomitante de diabetes tipo 2,
obesidad y enfermedades intestinales inflamatorias.

A fin de que la microbiota intestinal pueda preservar la
salud humana, se recomienda una alimentacion rica en car-
bohidratos considerados facilmente accesibles para la mi-
crobiota (abundan, por ejemplo, en los cereales integrales,
las verduras o las nueces), asi como en alimentos fermenta-
dos, y consumir menos productos procesados. Mas alla de
los efectos ya documentados de la fibra alimentaria en la
salud intestinal, otros nutrientes como carbohidratos, pro-
teinas, grasas, vitaminas, minerales y compuestos como los
polifenoles (alimentos con propiedades antioxidantes) tam-
bién pueden actuar sobre la microbiota intestinal. Lo que
comemos constituye, por tanto, el combustible principal de
nuestras bacterias intestinales. «<Somos lo que comemos»
significa que, en ultima instancia, «somos lo que nuestras
bacterias intestinales hacen con lo que comemos».
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Centrarse en la microbiota intestinal por medio de la
dieta no sélo es interesante en personas sanas, sino que
también puede constituir un auxiliar en el tratamiento
médico de personas con una menor diversidad bacteria-
na. En otras palabras, mantener a través de la dieta un
ecosistema intestinal bacteriano rico en términos de gé-
neros de bacterias es un método avalado por la ciencia
que permite mejorar nuestro modo de vida3.

La microbiota intestinal se encarga de convertir la fi-
bra de la dieta en carbohidratos simples y acidos grasos
de cadena corta, como los acidos propidnico, acético y
butirico. Los dos primeros se absorben en la circulacién
portal y el butirato sirve de sustrato energético para los
colonocitos. Los acidos grasos de cadena corta represen-
tan el 5-10% de los requerimientos energéticos diarios
del ser humano. Ademas, cumplen dos funciones: propor-
cionar calorias y actuar como moléculas reguladoras*.

Pero no hay que olvidar que no todos reaccionamos de
la misma forma a los alimentos. Si tenemos en cuenta que
las respuestas del microbioma intestinal a la nutricién son
Unicas para cada individuo, el enfoque dietético universal
deja de ser valido hoy en dia, para ser sustituido por un en-
foque nutricional personalizado, basado en el microbioma
intestinal de cada persona3. El primer problema para aplicar
este sistema en nuestro medio es la falta de laboratorios
que realicen una identificacién de la microbiota individual.
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