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Las “Enfermedades Sistémicas” son situaciones clínicas que 
no pueden limitarse a ser estudiadas por una sola rama de la 
medicina. El abordaje multidisciplinario es fundamental para el 
diagnóstico presuntivo y el diagnóstico diferencial en aquellas 
que, específicamente, tienen afección gastrointestinal, y cuyas 
manifestaciones pueden aparecer antes o después de la enfer-
medad sistémica con la que esté relacionada. En este volumen 
de las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología se exponen 
mediante tablas e imágenes complementarias, así como in-
formación concisa y actualizada, las manifestaciones gastro-
intestinales y hepatobiliares de las enfermedades sistémicas 
a lo largo de trece capítulos escritos por autores expertos en 
el tema.
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Prólogo

No es infrecuente que la sintomatología secundaria a la afección 
del tubo digestivo por una enfermedad sistémica sea la que con-
duce al paciente al consultorio y, a través de ella, se diagnostique 

dicha enfermedad.

Tampoco es raro que el tracto gastrointestinal se afecte en múltiples 
enfermedades sistémicas como en las enfermedades crónicas, tales 
como trastornos cardiovasculares, renales y endócrinos, enfermedades 
dermatológicas, reumatológicas, autoinmunes, neoplásicas, y en aquellos 
pacientes en estado crítico. 

Por ejemplo, la afectación digestiva es una de las manifestaciones más 
frecuentes de las enfermedades sistémicas inmunes y algunas de ellas 
cursan con síntomas gastrointestinales casi en la totalidad de los pacien-
tes, mientras que, en otras, dichos síntomas están derivados más bien por 
los efectos secundarios de los fármacos utilizados para su tratamiento.

De la misma manera, estos fármacos pueden tener un impacto negativo 
en el tubo digestivo, como aquellos fármacos utilizados para el tratamiento 
oncológico, terapia biológica en enfermedades autoinmunes, antiinflamato-
rios no esteroideos y, por supuesto, medicamentos utilizados propiamente 
para el manejo de enfermedades gastrointestinales específicas. 

Para el abordaje de esta problemática es fundamental la historia clínica 
completa y detallada, el conocimiento de las manifestaciones clínicas de 
las enfermedades sistémicas no solo en el tubo digestivo, sino también 
a nivel extraintestinal. 

En este primer volumen de las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología 
2024 se exponen de manera práctica y puntual, a lo largo de 13 capítulos, 
las manifestaciones gastrointestinales y hepatobiliares de las enfermeda-
des sistémicas más comunes y frecuentes para el abordaje diagnóstico, 
y para el diagnóstico diferencial dentro de nuestra práctica clínica diaria.

Iniciamos con las enfermedades reumatológicas como la Esclerosis 
Sistémica y la Vasculitis, Síndrome de Sjögren, Artritis Reumatoide, Lupus 
Eritematoso Sistémico y Esclerosis Sistémica. Pueden causar una amplia 
variedad de manifestaciones gastrointestinales, pero estas también pue-
den deberse a efectos secundarios o complicaciones de su tratamiento. 
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También se expone la relación de las hepatopatías autoinmunes con 
otras enfermedades sistémicas autoinmunes, basadas actualmente en 
dos teorías. Por un lado, se cree que las enfermedades autoinmunes 
extrahepáticas son parte de la afectación de múltiples órganos de un 
padecimiento autoinmune sistémico; y por el otro, se considera que las 
enfermedades autoinmunes hepáticas y extrahepáticas concomitantes 
son trastornos diferentes, vinculados por una vía patogénica común.

En relación con la piel, los gastroenterólogos debemos conocer y traba-
jar de manera multidisciplinaria y estar atentos a las manifestaciones der-
matológicas, ya que estos cambios pueden ser el primer indicio de que un 
paciente tiene una enfermedad gastrointestinal o hepatobiliar subyacente.

Y así sucesivamente. El lector encontrará en este volumen una serie de 
descripciones clínicas y fisiopatológicas de la relación que el tracto gas-
trointestinal establece con enfermedades endócrinas crónicas, neopla-
sias, enfermedades neurológicas, trastornos cardiovasculares y renales, 
así como la lesión hepática y gastrointestinal inducida por medicamentos 
que van desde el uso cotidiano en gastroenterología, antiinflamatorios no 
esteroideos, hasta aquella relacionada con terapia biológica e inmunote-
rapia. Finalmente, se expone un capítulo especial sobre aquellas mani-
festaciones hepatobiliares y gastrointestinales en el paciente en estado 
crítico, tales como aquellas relacionadas al estrés metabólico, diarrea 
hospitalaria, uso de nutrición parenteral, trastornos de motilidad gastroin-
testinal, isquemia intestinal y lesión hipóxica hepática.

Esperamos que cada uno de los capítulos sea de interés para el lec-
tor y que impacte positivamente sobre el conocimiento general de las 
enfermedades sistémicas y genere un armamento útil para la práctica 
clínica diaria.

Dr. Nicolás Joaquín Fernández Pérez
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Prefacio
EDITORES

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

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

Los temas a cubrir en este año serán los siguientes:

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

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

Editores Titulares 2024

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

AMG 2024 / Innovación, Ciencia y Convivencia





Capítulo 1

Dra. Eliana Carolina Morel CerdaA, Dr. José Antonio Velarde ChávezB

AServicio de Gastroenterología. Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. 
Guadalajara, Jalisco.
BServicio de Medicina Interna. Hospital Civil de Guadalajara Juan I Menchaca. Guadalajara, 
Jalisco.

Manifestaciones Gastrointestinales y 
Hepatobiliares de las Enfermedades 
Sistémicas - Esclerosis Sistémica y Vasculitis

INTRODUCCIÓN 

L a Esclerosis Sistémica (SSc) es una enfermedad sistémica que afecta 
a múltiples regiones del cuerpo. Se ha observado que en una mues-
tra de 1,529 pacientes y otra de 2,739 pacientes, la incidencia bruta 

estimada, entre 2003 y 2008, fue de 4.6 casos por cada 100,000 personas 
por año. Asimismo, se registró una prevalencia anual de 13.5 a 18.4 casos 
por cada 100,000 personas en los periodos correspondientes a 2003 y 2008, 
respectivamente. Esto indica que la SSc es una condición relativamente poco 
común en la población general, con una tasa de incidencia y prevalencia que 
varía a lo largo de esos años. Es importante destacar que esta enfermedad 
no solo afecta un sistema específico del cuerpo, sino que tiene un impacto 
sistémico, lo que significa que puede involucrar varios órganos y tejidos. 

La variación en la incidencia y prevalencia a lo largo del tiempo puede 
estar influenciada por diversos factores, como cambios en la detección y 
diagnóstico, así como posibles factores ambientales y genéticos. Estos 
datos proporcionan una visión cuantitativa de la frecuencia de la SSc en 
la población durante el periodo mencionado, lo cual es fundamental para 
comprender la carga de esta enfermedad en términos de salud pública, y 
para guiar estrategias de prevención y tratamiento.1 En distintos estudios 
se ha demostrado que las mujeres poseen mayor probabilidad de resultar 
afectadas por la enfermedad, diversas diferencias geográficas,2 y grandes 
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desigualdades en cuanto a las incidencias, por ejemplo, desde 7 casos 
por millón de habitantes (en Japón de 1974 a 1976), hasta 489 por millón 
(en Italia en 1992). Sin embargo, al excluir investigaciones que abordaban 
agrupaciones temporales o encuestas en poblaciones específicas como 
los indios choctaw, la prevalencia de la SSc osciló generalmente entre 50 
y 300 casos por millón.3

BASES FISIOPATOLÓGICAS

Como en el resto de las enfermedades autoinmunes, en la SSc intervie-
nen una amplia serie de factores; como lo describió la hipótesis del doc-
tor Sjögren hace más de 30 años. En ella sugería que la SSc surgía de un 
proceso básico de 3 pasos: disfunción neural, atrofia del músculo liso y 
fibrosis. Estos resultan cruciales en la patogénesis y la fisiopatología de 
las manifestaciones gastrointestinales.4

Para explicar la fisiopatología de las distintas afecciones gastrointes-
tinales, se debe profundizar en varios aspectos inmunológicos y mole-
culares, así como aspectos de ciencias básicas (entre ellos se destacan 
modelos animales utilizados para estudiar la SSc). En la literatura se 
muestran la existencia de diversos sistemas, inducidos y espontáneos, 
que reproducen ciertos aspectos inflamatorios, inmunológicos y fibróti-
cos de la enfermedad.5 Un ejemplo, es el modelo descrito por Roberts y 
colaboradores, el cual plantea una lesión primaria neural o del músculo 
liso como factor desencadenante de atrofia y esta como factor principal 
de la disfunción gastrointestinal, y no la fibrosis como resultado principal 
de dicho evento.6

Se ha demostrado múltiple evidencia que sugiere un rol de las neu-
ronas entéricas y el músculo liso, así como de auto-anticuerpos contra 
receptores muscarínicos 3 (M3R), desempeñando un papel crucial en 
la dismotilidad gastrointestinal debido a que dichos anticuerpos actúan 
bloqueando la unión de acetilcolina al músculo liso gastrointestinal y lo 
estimulan.7 No obstante, estos no han sido los únicos auto-anticuerpos 
que han sido identificados en la fisiopatología del involucro gastrointes-
tinal en SSc. También se han encontrado a los auto-anticuerpos contra 
vinculina (sus títulos se han encontrado elevados en pacientes con mani-
festaciones gastrointestinales intensas en el espectro de la SSc), RNPC3 y 
receptores nicotínicos de acetilcolina en los ganglios autónomos (AChR); 
que resultan asociados a síntomas gastrointestinales.8 Sin embargo, no 
se ha demostrado con exactitud una asociación con algún signo o sínto-
ma en particular, a excepción de los anti-AchR, debido a que los ganglios 
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interfieren con la transmisión sináptica colinérgica y se asocian con un 
tránsito gastrointestinal lento.9

Furness y colaboradores, en su trabajo del año 2014, identificaron la 
importancia que posee el nervio vago en la regulación de la motilidad eso-
fágica y la función del esfínter esofágico inferior (EEI), los cuales pueden 
verse alterados en la SSc. La disfunción del sistema autónomo en indivi-
duos afectados por la enfermedad gastrointestinal en el espectro de la 
SSc, junto con una mayor manifestación global de síntomas autonómi-
cos, está asociada a una mayor gravedad del trastorno gastrointestinal 
en general. Esto incluye, específicamente, problemas como trastornos 
de la motilidad anorrectal, distensibilidad gástrica y dificultades en el 
funcionamiento del esófago.10

Se ha sugerido la existencia de afectación vascular en la SSc, lo cual 
lleva a manifestaciones gastrointestinales, debido a que esta se traduce 
en mayor producción de especies reactivas de oxígeno y mayor libera-
ción de citocinas proinflamatorias. También promueven la producción 
de factores de crecimiento que conducen al reclutamiento de linfocitos 
T y B, llevando a cabo una retroalimentación positiva en cuanto a media-
dores de inflamación. Esto, consiguientemente, atrae macrófagos al in-
tersticio de los tejidos afectados, resultando en un proceso dañino que 
llevará a fibrosis.11 

Estudios en pacientes con SSc han revelado pruebas contundentes de 
una disminución en el flujo sanguíneo de la mucosa, tanto en el duode-
no, como en el antro gástrico. Los análisis histológicos detallados del 
esófago y el estómago han puesto de manifiesto la apoptosis de células 
endoteliales, así como la presencia de infiltrados de tejido alrededor de 
los vasos sanguíneos y un engrosamiento notable de la membrana basal. 
Además, se han identificado lesiones vasculares características como la 
ectasia vascular gástrica antral (GAVE) y la telangiectasia del tracto di-
gestivo, subrayando la extensa vasculopatía que afecta al sistema gas-
trointestinal en pacientes con SSc. Esta evidencia respalda la compleja 
interacción entre los componentes vasculares y el tracto gastrointestinal 
en esta enfermedad.12

Hablando de la participación de la inmunidad celular en la fisiopatología 
de las manifestaciones gastrointestinales de la SSc, podemos observar 
distintos cambios relevantes. Las biopsias del estómago muestran una 
acumulación de células del sistema inmunitario, mayoritariamente linfoci-
tos T CD4+, con una marcada proporción elevada de células T CD4+/CD8+. 
En pacientes con SSc se destaca una tendencia hacia la polarización pre-
dominante de células T CD4+ hacia el tipo 2 auxiliar (Th2). La interleucina 
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4 (IL-4) desencadena la transformación de células CD4+ vírgenes en célu-
las Th2, activando posteriormente STAT6 y GATA3, lo que resulta en una 
mayor producción de IL-4, IL-13 y citocinas Th2 reconocidas. La IL-4 en un 
ciclo de retroalimentación positiva, amplifica su propia respuesta y tam-
bién regula de manera positiva la respuesta inmune humoral al estimular 
la producción de inmunoglobulinas y un cambio en el isotipo.13

La IL-13 junto con la IL-6, liberada por diversas células, constituyen cito-
cinas profibróticas, tanto a través de efectos profibróticos directos, como 
por la activación del factor de crecimiento transformante β (TGF-β). Se 
evidencia un incremento de células CD4+ en las especificaciones de biop-
sia gástrica, subrayando la respuesta inmune predominante en la mucosa 
gástrica en la SSc. Este fenómeno implica una interacción compleja entre 
células inmunitarias y citocinas, contribuyendo así a la patogénesis de la 
fibrosis observada en la enfermedad.14

La presencia de una mayor proporción de células T CD4+/CD8+ en los 
infiltrados inmunitarios destaca el predominio de la respuesta inmunitaria 
en la mucosa gástrica en el contexto de la SSc. Esta compleja interacción 
entre células inmunitarias y citocinas contribuye significativamente a la 
patogénesis de la fibrosis observada en esta enfermedad.15,16

ESPECTRO DE LAS MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
GASTROINTESTINALES EN SSC

La SSc puede afectar a todo el sistema gastrointestinal. Las principales 
manifestaciones por sistema se describen a continuación. 

Figura 1. Manifestaciones Gastrointestinales en Esclerosis Sistémica 
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ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico. GAVE: Ectasia vascular 
antral gástrica. CBP: Colangitis biliar primaria. HA: Hepatitis autoinmune. 
SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. CIPO: Pseudo-
obstrucción intestinal crónica. EC: Enfermedad celiaca.

Cavidad Oral y Orofaringe

La región orofacial frecuentemente se ve afectada en los pacientes 
con SSc. Dentro de las manifestaciones maxilofaciales se encuentran: 
limitación en la apertura oral (microstomía), reducción en el tamaño 
de los labios (microqueilia), disminución en la distancia interincisiva, 
xerostomía, enfermedad periodontal, carcinoma de células escamo-
sas de la lengua y trastornos de la articulación temporomandibular. 
La limitación en la apertura de la cavidad oral interfiere con la higiene 
y la masticación, siendo más frecuentes las caries dentales y la perio-
dontitis.17 Hasta 50% de los pacientes tienen alteraciones faríngeas. 
En un estudio se les realizó videofluoroscopia de la deglución a 51 
pacientes con SSc, encontrando trastornos de la deglución en 26%, 
como aspiración, retención e incoordinación del esfínter esofágico 
superior (EES).18

Esófago

El esófago es el órgano más afectado hasta en 90% de los casos. Es 
importante recordar que el tercio superior esofágico está compues-
to por músculo estriado, y el tercio medio e inferior por músculo liso, 
siendo este último el afectado por la SSc. La peristalsis esofágica 
está coordinada, mayormente, por el sistema nervioso central (SNC), 
con neuronas pre-entéricas desde el núcleo motor dorsal del vago, 
inervando directamente los ganglios entéricos. Por lo tanto, una lesión 
en este núcleo puede afectar la motilidad en los dos tercios distales. 
Además, el nervio vago participa en la relajación del EEI para permi-
tir el tránsito del bolo hacia el estómago, esto implica que, si existe 
una alteración en el reflejo inhibitorio vagal, se puede manifestar clí-
nicamente con esofagitis por reflujo y daños en la mucosa, ambos 
frecuentes en la SSc.10

Los pacientes con SSc e involucro esofágico, generalmente reportan 
dos tipos de sintomatología: pirosis y regurgitación, debido a enferme-
dad por reflujo gastroesofágico (ERGE), y/o disfagia y dolor torácico 
asociados a dismotilidad esofágica. La disfagia no solamente se puede 
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relacionar con un trastorno motor, sino, también, con estenosis péptica o 
esofagitis por Candida. La ERGE puede contribuir a la enfermedad pulmo-
nar intersticial mediante un mecanismo de microaspiraciones de ácido, 
que producen broncoconstricción.19

Estómago

El estómago funciona como reservorio para acomodar el alimento in-
gerido y como bomba para propulsar hacia el intestino delgado el bolo 
alimenticio en un tiempo adecuado. La acomodación gástrica implica 
una relajación del fundus mediado por el nervio vago, mientras que el 
vaciamiento gástrico (VG) depende de contracciones coordinadas que 
propulsan distalmente el bolo. Hasta 30-50% de los pacientes con SSc 
pueden tener retraso del vaciamiento gástrico. En un estudio publica-
do en el 2022 por Adler B y colaboradores, se les realizó gammagrafía 
intestinal completa a 97 pacientes con SSC, reportando que 35% cum-
plían criterios para gastroparesia (Gp); además, los niveles elevados 
de proteína B anti-centrómero (CENP-B) se correlacionaron con un VG 
más retardado.20 Los síntomas asociados con Gp incluyen: saciedad 
temprana, plenitud posprandial, náusea, vómito, dolor epigástrico, dis-
tensión abdominal, síntomas de ERGE no controlados, anorexia y pér-
dida de peso.21

La disritmia gástrica es otro mecanismo fisiopatológico presente en 
los pacientes con SSc. Esta refleja una actividad irregular del marca-
pasos gástrico, caracterizado por una disminución y desacoplamien-
to de las ondas lentas normales, tanto en ayuno, como posprandial. 
Este mecanismo no solamente tiene correlación positiva con síntomas 
como náusea, distensión y dolor abdominal en pacientes con SSc, sino, 
también, con niveles séricos de péptido intestinal vasoactivo (regula la 
actividad del músculo liso y el flujo sanguíneo en el tracto digestivo) y 
motilina (hormona gastrointestinal que regula las contracciones inter-
digestivas).22,23

La mayoría de los pacientes con SSc y GAVE se presentan con anemia 
por deficiencia de hierro sintomática o asintomática, y una minoría pue-
de manifestarse como hemorragia gastrointestinal alta. En un estudio 
de casos y controles de pacientes con SSc-GAVE, 82% tenían anemia, 
requiriendo transfusión sanguínea en 45% de los casos. Asimismo, la 
GAVE se asoció con la presencia de anticuerpos anti-RNA-polimerasa III 
y aumento de las crisis renales.24
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Intestino Delgado

El intestino delgado es el segundo órgano digestivo más afectado en la 
SSc. La absorción de nutrientes depende de una adecuada función del 
intestino delgado. El sistema nervioso entérico juega un papel fundamen-
tal en dirigir los patrones de contracción intestinales, tales como: peris-
talsis, contracciones segmentarias, complejos migratorios mioeléctricos 
y retropulsión. La dismotilidad intestinal afecta hasta 60-80% de los pa-
cientes y puede llevar a complicaciones como tránsito intestinal lento, 
pseudo-obstrucción intestinal crónica (CIPO), sobrecrecimiento bacteria-
no del intestino delgado (SIBO) y neumatosis intestinal.10,17

Los síntomas asociados a SIBO incluyen: diarrea, esteatorrea, dolor ab-
dominal, flatulencias, distensión abdominal, pérdida de peso y malabsor-
ción de nutrientes (hierro, vitamina B12, vitaminas liposolubles como A, 
D y E).25 Hasta un 3.9% de los pacientes pueden tener CIPO, siendo más 
frecuente en SSc difusa de más de 3 años de evolución. En un estudio 
con 175 pacientes e historia de pseudo-obstrucción, la CIPO se asoció al 
sexo masculino (HR=1.74), SSc difusa (HR=2.52), miopatía (HR=1.83) y 
con el uso de opioides (HR=2.38). La presencia de anti-RNA polimerasa 
II se asoció negativamente con CIPO (HR=0.34). Los síntomas de CIPO 
que sugieren obstrucción intestinal en ausencia de una causa mecáni-
ca, suelen ser crónicos y recurrentes, e incluyen los siguientes síntomas: 
náusea, vómito, estreñimiento, dolor abdominal y distensión.26 

Adicionalmente, se ha reportado una prevalencia incrementada de en-
fermedad celiaca (EC) en pacientes con SSc, sin embargo, los resultados 
son conflictivos. En un estudio multicéntrico se comparó la prevalencia 
de EC en pacientes con enfermedades autoinmunes vs. controles sanos, 
encontrando una prevalencia más alta de EC en pacientes con SSc difusa 
(4.5%, p≤0.002 vs. controles).27 Contrario a esto, Forbess y colaboradores 
reportaron una baja prevalencia de EC en 72 pacientes con SSc (3/72), 
concluyendo que la EC no es causa frecuente de síntomas gastrointesti-
nales en esta población.28

Colon y anorrecto

La afectación del colon por SSc se ha observado en 20-50% de los pacien-
tes, y puede manifestarse con cambios en el patrón evacuatorio que van 
desde diarrea hasta estreñimiento. El estreñimiento crónico funcional se 
produce por múltiples mecanismos fisiopatológicos, siendo el tránsito de 



18 Morel • Velarde

colon lento uno de los principales. En pacientes con SSc, se ha reportado 
tránsito de colon lento en 48 de cada 100 pacientes con síntomas gas-
trointestinales mediante el uso de gammagrafía, y este se asocia positi-
vamente con el sexo femenino, telangiectasia, tabaquismo y un puntaje 
de Medsger gastrointestinal ≥3.29 

Las implicaciones clínicas de la afectación colónica pueden variar des-
de pacientes asintomáticos hasta la presencia de distensión abdominal, 
dolor, diarrea, incontinencia fecal (IF), estreñimiento crónico y pseu-
do-obstrucción. La diarrea puede ser multifactorial y se debe hacer un 
diagnóstico diferencial con: infecciosas, malabsorción de ácidos bilia-
res, intolerancia a la fructosa y SIBO. Los trastornos anorrectales como 
la defecación disinérgica y la hiposensibilidad rectal, pueden exacerbar 
y contribuir a complicaciones como impactación fecal, pseudo-obstruc-
ción e incluso perforación. La IF puede estar presente en 20-39% de los 
pacientes con SSc.30

Hígado

La enfermedad hepática más frecuentemente asociada con SSc es la 
colangitis biliar primaria (CBP), la cual también se asocia con anticuer-
pos anti-centrómero. La prevalencia de CBP en SSc se ha reportado de 
2-22%, y esta aumenta cuando se utilizan anticuerpos antimitocondriales, 
MIT3 y gp100 para el diagnóstico. El pronóstico es mejor cuando existe 
SSc-CBP que CBP solamente, debido a una progresión más lenta de la 
enfermedad hepática crónica avanzada. Adicionalmente, se ha descrito 
la sobreposición de SSc con hepatitis autoinmune, hipertensión portal 
idiopática, hipertensión portal intrahepática debido a hiperplasia nodular 
focal y colangitis esclerosante primaria.31,32

ABORDAJE Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS 
GASTROINTESTINALES Y DISMOTILIDAD EN SSC

Cavidad Oral y Orofaringe

Independientemente de la presencia del síndrome de Sjögren, se reco-
mienda un cuidado odontológico regular, debido a la reabsorción man-
dibular, pérdida dentaria y posible carcinoma de lengua. Es importante 
educar a los pacientes sobre la higiene bucal para prevenir infecciones. En 
pacientes con limitación severa de la apertura oral (<30mm) y trastornos 
de la articulación temporomandibular, deben ser referidos a programas 
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especiales de rehabilitación, uso de férulas oclusivas y prótesis flexibles 
dependiendo del caso.33 Para abordar la disfagia orofaríngea, se reco-
mienda la videofluoroscopia de la deglución.18 En caso de disfunción 
orofaríngea debe referirse al paciente a terapia del lenguaje para optimi-
zar los mecanismos de la deglución y reducir el riesgo de aspiración.34

Esófago

El primer paso en el abordaje de los síntomas esofágicos en SSc suele 
ser una endoscopía, sobre todo si el síntoma principal es disfagia.  La en-
doscopía sirve para diagnosticar esofagitis de diversas etiologías como 
ERGE, esofagitis eosinofílica, infecciosas, y puede ser terapéutica en el 
caso de estenosis péptica.35 Los síntomas de ERGE en pacientes con en-
doscopía normal o esofagitis grado A de Los Ángeles, se pueden evaluar 
mediante pHmetría ambulatoria, con o sin impedancia, ya que ayuda no 
solo a establecer un diagnóstico definitivo de ERGE, sino, también, a es-
tablecer asociación sintomática.36 

La manometría esofágica de alta resolución (MEAR) es el estándar de 
oro para evaluar la motilidad esofágica. Los hallazgos manométricos tí-
picos en SSc incluyen: disminución de la presión del EEI (50% de los pa-
cientes) (Imagen 1A) y peristalsis inefectiva (hasta 60%) o ausente del 
cuerpo esofágico. El esófago clásico de SSc por MEAR corresponde a 
la contractilidad ausente (Imagen 1B). Otro hallazgo frecuente es la au-
sencia de reserva peristáltica evaluada mediante la maniobra de tragos 
múltiples (Imagen 1C). La presencia de anticuerpos anti-Scl70 y la ausen-
cia de anti-centrómero se han asociado con dismotilidad esofágica.35,37

Imagen 1A, 1B, 1C. Manometría Esofágica de Alta Resolución en Pacientes con SSc

A) Hipotensión del esfínter esofágico inferior.
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B) Ausencia de contractilidad.

C) Maniobra de tragos múltiples con ausencia de reserva peristáltica.

En general, el tratamiento es de soporte, se deben dar recomendacio-
nes como masticar bien los alimentos, evitar grandes bocados y tomar 
agua como complemento de la ingesta de sólidos. No existen ensayos 
clínicos que evalúen el uso de procinéticos a largo plazo en pacientes 
con dismotilidad por SSc.38 En pacientes con ERGE o síntomas de dismo-
tilidad se puede utilizar tratamiento farmacológico, de acuerdo con las 
guías locales e internacionales.39,40 Para considerar cirugía antirreflujo en 
un paciente con SSc y contractilidad ausente, se necesita un equipo mul-
tidisciplinario. El bypass gástrico en Y-de-Roux es otra opción terapéutica 
en casos seleccionados.17
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Estómago

La gammagrafía de VG con sólidos de 4 horas es el estándar de oro para 
el diagnóstico de Gp, siendo anormal cuando existe retención gástrica 
de un 10% o más de la comida radiomarcada a las 4 horas. Otra alterna-
tiva, es la prueba de aliento con carbono 13 utilizando ácido octanoico 
incorporado a una comida sólida.41 Las estrategias terapéuticas en Gp 
dependen de la severidad de los síntomas e inician con medidas genera-
les, como una dieta baja en grasas y de partículas pequeñas, y el soporte 
nutricional. Existen múltiples procinéticos y antieméticos que se pue-
den utilizar en Gp y SSc, como metoclopramida, domperidona, itoprida y 
prucaloprida. Otras opciones terapéuticas como la inyección de toxina 
botulínica, la miotomía gástrica endoscópica oral (GPOEM) y el neuroes-
timulador gástrico, se reservan para casos refractarios después de una 
discusión multidisciplinaria.2,20,35

En pacientes con anemia o sospecha de hemorragia digestiva oculta, 
la endoscopía es el estándar de oro por su potencial para diagnosticar 
lesiones vasculares, angiodisplasias y GAVE (estómago en sandía). El 
tratamiento de la anemia sintomática en SSc se basa en transfusiones 
sanguíneas intermitentes y suplementación con hierro. La coagulación 
con plasma argón por endoscopía es el tratamiento de primera línea para 
GAVE, en casos refractarios se ha descrito el uso de ablación por radio-
frecuencia. El tratamiento quirúrgico, es decir, la antrectomía, se reserva 
para pacientes que no responden a manejo médico ni endoscópico.42

Intestino Delgado

La obtención de imágenes transversales del intestino delgado (resonan-
cia magnética o tomografía axial computarizada) es el método de elec-
ción para evaluar pseudo-obstrucción y dilatación de asas en ausencia 
de obstrucción mecánica. El tratamiento de CIPO en SSc es similar al de 
otras etiologías, incluyendo el uso de procinéticos, laxantes y, ocasional-
mente, enemas. En casos severos se requiere hospitalización para repo-
so intestinal, colocación de sonda nasogástrica, hidratación intravenosa 
y corrección de desequilibrios hidroelectrolíticos. El manejo quirúrgico 
generalmente no se recomienda por el riesgo de íleo prolongado y falla 
en la anastomosis.17

Para el diagnóstico de SIBO, el cultivo de aspirado yeyunal sigue sien-
do el estándar de oro (>103 unidades formadoras de colonias) con la 
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desventaja de ser un procedimiento invasivo.42 Es por esto que las prue-
bas de aliento con hidrógeno-metano, utilizando como sustrato glucosa o 
lactulosa, son de preferencia por su naturaleza no invasiva y mayor dispo-
nibilidad. Se consideran positivas cuando la concentración de hidrógeno 
aumenta ≥20 ppm en los 90 minutos posteriores a la ingesta de glucosa/
lactulosa, o un incremento ≥10 ppm en los niveles de metano. Tienen una 
sensibilidad del 60% y especificidad del 80% para SIBO.43 La rifaximina es 
el antibiótico no absorbible más estudiado para el tratamiento de SIBO 
en pacientes sin SSc, se recomienda por su eficacia y seguridad. Otros 
antibióticos como ciprofloxacino, metronidazol y neomicina también se 
han utilizado, pero con mayores efectos adversos.35,42

Colon y Anorrecto

El abordaje diagnóstico del estreñimiento crónico en SSc se realiza de la 
misma forma que un paciente sin SSc. La exploración y tacto rectal son 
fundamentales para evaluar la presencia de patología anorrectal como 
fisuras y/o hemorroides, además de inspeccionar el tono en reposo del 
esfínter anal, la contractilidad y la coordinación de la defecación. En pa-
cientes con datos de alarma como hematoquecia, rectorragia, pérdida 
de peso y/o edad mayor a 45 años, se debe realizar una colonoscopía 
diagnóstica. 

El tránsito de colon se puede valorar mediante marcadores radioopa-
cos, gammagrafía o cápsula de motilidad inalámbrica, dependiendo de 
la disponibilidad. En pacientes con sospecha de disinergia defecatoria 
se debe realizar una manometría anorrectal y, de ser confirmada, realizar 
terapia de biorretroalimentación como tratamiento de primera línea.34,35,42 
El tratamiento del estreñimiento crónico abarca las medidas higiénico-die-
téticas como tratamiento farmacológico, de acuerdo con los diferentes 
consensos y guías nacionales e internacionales.44,45 

El tratamiento de la diarrea en SSc debe ir orientado hacia la etiología 
para obtener mejores resultados. La primera línea de tratamiento inclu-
ye modificaciones en la dieta o, incluso, una dieta baja en FODMAPs 
(oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles fermentables). 
Respecto a la IF, las modalidades diagnósticas incluyen la manometría 
anorrectal, el ultrasonido endoanal y la defecografía. El tratamiento de 
la IF se basa en modificaciones de la dieta, uso de fibras hidrosolubles y 
fármacos antidiarreicos. La terapia de biorretroalimentación para IF ha 
demostrado mejoría de síntomas y calidad de vida.42 En casos severos, 
la estimulación del nervio sacro ha demostrado eficacia y seguridad en 
pacientes con SSc.46 
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Hígado

Algunas consideraciones importantes en el manejo de las enfermeda-
des hepáticas incluyen el ajuste de las dosis de los medicamentos me-
tabolizados por el hígado y uso cauteloso de la prednisona. En pacientes 
con SSc, el uso de prednisona se asocia a un incremento en el riesgo de 
crisis renal. Cuando existe sobreposición con hepatitis autoinmune y/o 
CBP, se recomienda que los pacientes sean evaluados por el servicio de 
hepatología.35

CONCLUSIÓN

Las manifestaciones gastrointestinales en SSc conllevan una morbilidad y 
mortalidad significativa, por lo tanto, es de importancia conocer los meca-
nismos fisiopatológicos, afectaciones sistémicas, abordaje y tratamiento 
de las principales patologías digestivas que afectan a estos pacientes. 
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Capítulo 2

L as enfermedades sistémicas autoinmunes son un grupo de desórde-
nes inmunológicos con el común denominador de la presencia de un 
proceso sistémico autoinmune idiopático. Pueden causar una amplia 

variedad de manifestaciones gastrointestinales (GI), pero estas también pue-
den ser complicaciones de su tratamiento.1

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO (LES)

Es una enfermedad sistémica autoinmune de causa desconocida que puede 
afectar cualquier órgano. Se caracteriza por la producción de auto-anticuer-
pos y es considerada la enfermedad autoinmune prototípica. Generalmente, 
afecta hasta 90% de mujeres en edad reproductiva. La actividad del LES en 
el sistema gastrointestinal (GI) es relativamente infrecuente, puede ser se-
vera y potencialmente mortal.2,3 Se presenta en 50% de los pacientes en el 
transcurso de su vida por actividad del LES o por efectos colaterales de su 
tratamiento, infecciones subyacentes, o algún otro proceso recurrente. Los 
factores de riesgo para afección GI son el fenómeno de Raynaud, hipocom-
plementemia y anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA).3 
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La enteritis lúpica engloba un amplio espectro de alteraciones GI. Se 
presenta en 2-5.8% de los pacientes, con una media de edad de 34 años 
y un promedio de 34.3 meses después del diagnóstico de LES. La activi-
dad GI sin actividad de LES es poco común y se define como inflamación 
o vasculitis del intestino delgado. Es confirmada por estudios de imagen 
o biopsias, el síntoma predominante es el dolor abdominal, que varía en 
carácter y severidad. La mortalidad en pacientes con LES y dolor abdo-
minal es 11%.2 

Aproximadamente 25-50% de los pacientes presentan úlceras orales 
indoloras que involucran el paladar duro. Otras manifestaciones orales 
incluyen lesiones hiperqueratósicas e infiltrados liquenoides inflamatorios 
mononucleares que aparecen como máculas y placas a la visualización 
directa.2 La disfagia es la molestia GI más frecuente, 20-70% de los 
pacientes también pueden presentar dolor torácico retroesternal, pirosis, 
regurgitación u odinofagia. Los síntomas pueden ser secundarios a 
un desorden de motilidad esofágica subyacente que no se encuentra 
asociado a la actividad de la enfermedad o su duración. 

Sin embargo, puede estar asociado al fenómeno de Raynaud y 
anticuerpos anti-ribonucleoproteína (anti-RNP), no está clara su asociación 
a la presencia de otro desorden del tejido conectivo. El mecanismo es 
desconocido, puede ser por reacción inflamatoria, isquemia o cambios 
por vasculitis en el plexo de Auerbach. Los pacientes con LES tratados 
con inmunosupresores tienen riesgo de infecciones esofágicas (Candida, 
citomegalovirus, herpes simple), de daño a la mucosa por pastillas y, rara 
vez, vasculitis con isquemia, o en casos extremos, perforación esofágica.

Los pacientes con LES pueden presentar dolor o malestar epigástri-
co, sensación de plenitud, saciedad temprana y náuseas por enferme-
dad ácido péptica, o ser asintomáticos hasta que presentan sangrado 
GI, obstrucción de la salida gástrica, penetración, fistulización o perfora-
ción de una úlcera péptica. No se conoce si el incremento en el riesgo de 
enfermedad ulcerosa péptica es secundario al LES, al uso de antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES) o por infección por Helicobacter pylori. 
Los glucocorticoides no incrementan el riesgo de úlcera péptica, pero 
exacerban el riesgo inducido por AINES. Se recomienda examinar para 
H. pylori antes del tratamiento con AINES a largo plazo y el uso de inhi-
bidor de bomba de protones (IBPs) en quienes requieren AINES y tienen 
riesgo de toxicidad GI.

La pseudo-obstrucción intestinal es una complicación poco frecuente 
en el colon e intestino delgado, con signos y síntomas de obstrucción 
mecánica sin lesión obstructiva intestinal. Usualmente se observa en 
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pacientes con LES activo, pero puede ser la manifestación inicial de la 
enfermedad. Se presenta con dolor agudo, recurrente o crónico y dis-
tensión abdominal. Su causa es desconocida, los mecanismos posibles 
incluyen depósito de complejos inmunes en las células del músculo liso 
o vasculitis con isquemia crónica e hipomotilidad secundaria a daño vis-
ceral al músculo liso y nervios entéricos, lo cual causa disfunción del 
sistema nervioso autónomo y compromete la motilidad GI.4 El diagnósti-
co se realiza con estudios de imagen y manometría, las radiografías de 
abdomen muestran datos de obstrucción intestinal.2 El tratamiento con 
LES involucra altas dosis de esteroides solos o combinados, con agentes 
inmunosupresores como azatioprina o ciclofosfamida, uso de procinéti-
cos y soporte nutricional.

La enteropatía perdedora de proteínas es inusual. Se presenta en mu-
jeres jóvenes con aparición de edema importante e hipoalbuminemia 
sin proteinuria en rango nefrótico. Los mecanismos propuestos son 
alteración de la permeabilidad de la pared intestinal y conversión del 
complemento con daño mediado por citoquinas, vasodilatación y/ o lin-
fangiectasia.5 Se presenta diarrea severa en 50% de los pacientes y LES 
clínicamente severo con involucro multiorgánico. Deben excluirse otras 
causas de hipoalbuminemia como proteinuria, enfermedad hepática, dis-
minución de la síntesis de proteínas o malnutrición proteica. 

El diagnóstico se basa en la escintigrafía con Tc 99 y estudios fecales 
de alfa-1-antitripsina. Niveles de albúmina sérica menor de 22 g/L y proteí-
na urinaria menor de 0.84 g/dl tienen alta especificidad y valor predictivo 
positivo para identificarla.2 El manejo debe mantener el estatus nutricional 
y el tratamiento del LES. Los pacientes responden a los glucocorticoides, 
a la azatioprina y ciclofosfamida.

La asociación con enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) es poco 
común, la prevalencia de colitis ulcerativa es comparable a la población 
general. La asociación con enfermedad Crohn se estima del 0.3-0.7%. 
Desde el uso de los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) en 
IBD es difícil discernir cuando las características del LES representan LES 
inducido por drogas o por inflamación sistémica de la enfermedad.6 El 
11-26% de los pacientes con IBD tratados con adalimumab tienen ANA 
positivos, así como 45% de los tratados con infliximab.

Las anormalidades en los exámenes hepáticos son comunes, con eleva-
ción de transaminasas del 15-55% de los pacientes, hepatomegalia hasta 
en 40% y las alteraciones significativas son infrecuentes. Las causas son 
factores como daño inducido por drogas: AINES, metrotexato, azatioprina, 
micofenolato, corticoides y otras condiciones asociadas. Estas pueden 
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ser hemolisis, esteatosis, hepatitis viral, trombosis vascular (especialmen-
te por Síndrome antifosfolípido), sobreposición con hepatitis y colangitis 
autoinmune o por actividad del LES.3

En patología de la vía biliar se considera que el daño en la colangitis 
esclerosante primaria (CEP) y la colecistitis autoinmune, es por vasculitis 
subclínica en la red capilar intramural y eventualmente, progresa a cole-
cistitis acalculosa.2 En un estudio de 206 pacientes con LES, 124 tenían 
alguna alteración en las pruebas de función hepática y 43 de ellos cum-
plían los criterios para enfermedad hepática. En la biopsia hepática de 
33 pacientes que persistieron con alteraciones, se observó lo siguiente: 
cirrosis hepática, hepatitis crónica activa, hepatitis granulomatosa, necro-
sis con colestasis centrolobulillar, hepatitis crónica persistente, colangitis 
biliar primaria (CBP), esteatosis y toxicidad por drogas. De 9 pacientes 
con biopsias hepáticas seriadas, en 4 progresó la enfermedad y 3 falle-
cieron.7 Durante otra revisión de 40 pacientes con LES y anormalidad en 
enzimas hepáticas evaluados por el gastroenterólogo, se encontró que la 
enfermedad terminal hepática es infrecuente, 3 de los pacientes presen-
taron CBP, 4 tuvieron anormalidades secundarias a drogas, 6 hepatitis 
autoinmune, 8 hígado graso y 8 hepatitis viral.8

Las complicaciones atribuidas a los anticuerpos antifosfolípido son el 
Síndrome de Budd-Chiari, enfermedad hepática venooclusiva, hiperplasia 
nodular regenerativa, infarto hepático y elevación transitoria de las enzi-
mas hepáticas por trombos de fibrina. La hepatitis lupoide es la hepatitis 
autoinmune con similitudes clínicas y serológicas secundarias al LES. Es 
la hepatitis autoinmune tipo I, una hepatitis crónica activa con anticuer-
pos circulantes contra el núcleo (ANA) y/o el músculo liso (ASMA). Es 
relativamente rara en los pacientes con LES y los estudios retrospectivos 
la reportan de 1.3%-4.7%. 

La hepatitis lúpica es una entidad distinta e insidiosa con elevación de 
transaminasas, pocas veces aguda en pacientes con diagnóstico de LES 
y frecuentemente con anticuerpos anti-ribosoma P positivos. En la biopsia 
se observan áreas de infiltración linfocítica peri-portal con áreas aisladas 
de necrosis. No hay evidencia de que el LES tenga un rol patogénico en 
la hepatitis. Las transaminasas se elevan 2 a 3 veces de lo normal y, en 
casos severos, se observan elevaciones significativas hasta 10 veces 
sobre su límite. Los síntomas son inespecíficos, como fatiga, malestar 
y anorexia, en casos severos, ictericia, hepatomegalia o ascitis. Ambas 
manifestaciones responden al tratamiento con glucocorticoides.

La pancreatitis aguda ocurre en 0.7-22% de los pacientes, es más pre-
valente en los primeros años del inicio de los síntomas del LES. En la 
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mayoría de los pacientes con LES activo, su presentación no difiere de 
aquellos sin LES. Se han detectado niveles de amilasa elevados en au-
sencia de pancreatitis.9 El mecanismo patogénico se desconoce, se ha 
propuesto el daño vascular secundario a vasculitis por trombosis, fre-
cuentemente asociado a anticuerpos antifosfolípidos y factores de riesgo 
de los pacientes sin LES, litos vesiculares, alcohol, infección e hipertri-
gliceridemia. La azatioprina se ha implicado como causa de pancreatitis 
inducida por drogas. La mayoría de los casos son idiopáticos y no hay 
evidencia que sugiera que los glucocorticoides o la azatioprina sean cau-
sas potenciales. El manejo es el mismo que el de todas las pancreatitis 
agudas y hay estudios que sugieren que los glucocorticoides disminuyen 
la mortalidad, pero en los que claramente hay evidencia de LES activo.

La isquemia y vasculitis mesentérica son complicaciones infrecuen-
tes del LES y de alta letalidad. Se pueden presentar insidiosamente con 
dolor abdominal postprandial, aversión a la comida, pérdida de peso, 
náusea, vómito y diarrea secundarios a isquemia mesentérica crónica. 
Los pacientes con trombosis mesentérica e infarto pueden presentar 
abdomen agudo, perforación y peritonitis. Los mecanismos propuestos 
incluyen la vasculitis y depósito de complejos inmunes, anticuerpos an-
tifosfolípidos circulantes y activación del complemento que activa las 
células endoteliales y plaquetas con trombosis de los vasos del intes-
tino delgado.9 

El yeyuno e íleon son los segmentos más afectados. Macroscópicamente 
el examen revela edema, hiperemia o isquemia intestinal de la pared, con 
o sin infarto.2 En etapas tempranas los estudios radiográficos pueden 
no mostrar alteraciones como dilatación segmentaria intestinal, niveles 
hidroaéreos, impresiones dactilares, o estrechamiento del lumen y pseu-
do-obstrucción. La tomografía computada (TAC), resonancia magnética 
(RM) y angiografía pueden revelar asas intestinales dilatadas, adelgaza-
miento difuso, realce anormal de la pared intestinal, edema mesentérico, 
estenosis o ingurgitación de los vasos mesentéricos. 

La TAC es el estudio de elección, muestra hasta en 98% de las imáge-
nes edema de pared intestinal, y en 71%, imagen en doble halo, incremen-
to en la visibilidad de los vasos mesentéricos y atenuación de la grasa. La 
media de la proteína C reactiva (PCR) se reporta en 2.0 mg/dl con nive-
les bajos de complemento en 88%, ANA positivos en 92% y con Ac DNA 
presentes en 74%, anti-rnp en 28%, anti SSA en 26% y anti-SM positivos 
en 24% y proteinuria en 47%.9 El tratamiento incluye reposo completo 
del intestino, y al descartar la perforación intestinal, altas dosis de gluco-
corticoides hasta el control de la enfermedad. En pacientes que no res-
ponden o con recurrencia de síntomas puede agregarse ciclofosfamida 
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intravenosa. La cirugía se reserva para pacientes con isquemia avanzada 
o sin respuesta rápida a la terapia médica.2

La peritonitis secundaria a LES no es común, se encuentra presente en 
10% de los pacientes durante una recaída de la enfermedad con dolor 
abdominal y abdomen agudo. Esta puede enmascararse por el uso de 
inmunosupresores y puede presentar peritonitis crónica y el desarrollo 
gradual de ascitis indolora.2 La ascitis no es frecuente, otras causas de 
la peritonitis secundaria a LES son la falla cardiaca congestiva, hipoal-
buminemia por Síndrome nefrótico o enteropatía perdedora de proteínas 
(debe realizarse paracentesis abdominal para determinar la causa). La 
peritonitis aguda o crónica por LES responde al tratamiento con gluco-
corticoides, cloroquina, azatioprina y ciclofosfamida.

La farmacoterapia utilizada en los pacientes con LES puede provocar 
daño GI y hepatobiliar. Los AINES pueden provocar gastritis, ulceracio-
nes de la mucosa del estómago, sangrado GI y elevación de las enzimas 
hepáticas. Los corticoides pueden provocar hiperlipidemia, hígado graso 
y complicaciones por obesidad central. La hidroxicloroquina puede pro-
vocar calambres abdominales, náusea, vómito y diarrea. La azatioprina, 
además de los efectos GI adversos, se ha asociado a pancreatitis. El 
metrotexato puede ocasionar hepatotoxicidad y, en ocasiones, cirrosis, 
por lo que debe realizarse vigilancia y se contraindica en pacientes con 
otras hepatitis crónicas.2

SÍNDROME DE SJÖGREN (SS)

Es un desorden autoinmune infiltrativo mediado por linfocitos con des-
trucción de las glándulas exocrina, disfunción secretora y sequedad de 
las membranas mucosas.10 Debe hacerse un diagnóstico diferencial con 
la alta prevalencia de ojo y boca seca, fatiga y dolor musculoesqueléti-
co de otras enfermedades. Los ANA y hallazgos histopatológicos de la 
sialoadenitis pueden imitar al SS. Es el segundo desorden reumático au-
toinmune más común después de la artritis reumatoide (AR), es infradiag-
nosticado con predominio femenino de entre 9:1 a 24:1,11 es más común 
en caucásicos entre la 4ª y 6ª décadas de la vida.

Su patogénesis no se conoce del todo, es una compleja interacción con 
disfunción de células T y B. La causa es la infiltración mononuclear de las 
estructuras glandulares. Las células T son el constituyente clave en los 
infiltrados en las biopsias. Se sugiere que las células T auxiliares y sus 
citoquinas contribuyen al proceso inflamatorio y las interleucinas 17 y 18 
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se asocian a enfermedad avanzada. La hiperactividad de las células B se 
ha implicado en las manifestaciones extraglandulares mediadas por el 
factor activador de linfocitos B.12 La biopsia de glándulas salivales (del 
labio y glándulas parótidas) es la piedra angular en el diagnóstico con sia-
loadenitis linfocítica y agregados de al menos 50 linfocitos y la presencia 
de más de un agregado inflamatorio de 50 o más células mononucleares 
por 4 mm2 de tejido glandular.

La xerostomía y xeroftalmia son los síntomas clásicos de sicca en SS, 
25-30% de los pacientes presentan involucro extraglandular y manifesta-
ciones GI severas, en donde es común la disfagia. Se presenta gastritis y 
anticuerpos anti-células parietales en 23% de los pacientes con dolor en 
epigastrio, náusea, vómito, distensión y saciedad temprana. La pancreati-
tis, la insuficiencia pancreática y la esteatorrea son poco frecuentes. Las 
manifestaciones hepáticas incluyen CBP y aceleración de la hepatitis C. 
El 49% de los pacientes con SS presentan anormalidades hepáticas.12

Los síntomas se presentan en relación con la duración de la enferme-
dad, la falta de saliva disminuye los factores protectores, por lo cual son 
frecuentes las infecciones oportunistas como Candida albicans en 87% 
de los pacientes con infección de la lengua, fisuras, candidiasis generali-
zada y queilitis angular. Como consecuencias se aceleran las caries den-
tales, se presenta daño periodontal, queilitis angular, resequedad labial, 
úlceras y aftas inespecíficas. Los cambios en la composición de la saliva 
causan sobrecrecimiento de organismos implicados en carcinogénesis 
con propensión a desarrollar linfomas, particularmente en glándulas sa-
livales. Se estima que los pacientes tienen 44 veces más probabilidades 
de desarrollar linfoma tipo B que la población general. El diagnóstico por 
imagen incluye escintigrafía salival usando Tecnecio-99 pertecnetato de 
sodio. El daño de las glándulas parótidas puede evaluarse con sialogra-
fía por RMN y USG.13

ESCLEROSIS SISTÉMICA (SSC)

Es una enfermedad de fisiopatología no totalmente definida. Es más 
frecuente en mujeres con un predominio de 5:1 y se presenta un peor 
pronóstico si se manifiesta a temprana edad, y en enfermedad difusa 
(dcSSc). Está caracterizada por alteraciones de la inmunidad humoral y 
celular, y un estado inflamatorio autoinmune junto con alteraciones fibro-
proliferativas en la microvasculatura con depósito de fibras de colágeno. 
En la enfermedad temprana predomina la inflamación, mientras que, en la 
tardía, la fibrosis.  El fenómeno de Raynaud y la esclerosis de la piel son 
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los hallazgos clínicos más visibles. La complicación más frecuente en 
los órganos internos en 90% de los pacientes es la afectación GI; afecta 
cualquier región entre la boca y el ano, tiene una alta correlación entre la 
actividad de la enfermedad y la alteración del tracto digestivo superior. 

En 10% de los casos la manifestación inicial es el daño GI en ausencia 
de enfermedad en la piel. En el género masculino existe mayor riesgo de 
severidad en la dismotilidad, miopatía y síntomas de sicca.14 A los 2 años 
del diagnóstico, el compromiso GI se reporta en 9.1% de los pacientes, y 
a los 4 años, en 16%. La afectación GI severa disminuye la calidad de vida 
e incrementa el riesgo de muerte al doble, la sobrevida a 9 años es del 
15%.15 El compromiso GI es la tercera causa de muerte después del daño 
cardiopulmonar y renal. Los pacientes con anticuerpos anti-RNA polime-
rasa III presentan un menor compromiso GI que aquellos con anticuerpos 
anti-topoisomerasa I o anticuerpos anti-centrómero. La enfermedad puede 
ser limitada (lcSSc) en 80% de los pacientes o difusa (dcSSc) en 20%; la 
región facial se ve afectada en ambas manifestaciones de la enfermedad. 

La fibrosis progresiva por depósito de colágeno y componentes de la 
matriz extracelular causan disfunción neuromuscular, fenómenos vas-
culares y autoinmunes con dismotilidad, malabsorción, malnutrición, di-
latación del intestino con pseudo-obstrucción intestinal, perforación y 
neoplasia. La hiperrespuesta del endotelio vascular en los eventos de 
vasoconstricción con subsecuente reperfusión manifestada por el fenó-
meno de Raynaud llevan a hipoxia e isquemia, generando radicales libres 
de oxígeno que estimulan la proliferación de fibroblastos e incrementan 
la producción de la matriz extracelular.

Los cambios orofaciales en 2/3 de los pacientes limitan la apertura 
de la boca (microstomía) y los labios (microquelia), reducen la dis-
tancia intersticial, generan xerostomía, enfermedad periodontal, en-
sanchamiento del espacio del ligamento periodontal, carcinoma de 
células escamosas de la lengua, resorción del arco cigomático y del 
ángulo mandibular, proceso coronoide y cóndilo, que lleva a fracturas 
patológicas y desórdenes de la articulación temporomandibular. La 
sicca ocurre hasta en 70% de los pacientes con problemas de masti-
cación e higiene oral, caries dental, disgeusia, disfagia y estomatodi-
nia. Las anormalidades faríngeas ocurren en 50% de los pacientes y 
para la deglución en 26%, con escape oral, retención, aspiración leve 
a moderada e incoordinación del esfínter esofágico superior. La se-
veridad se correlaciona con la duración del daño en la piel y el fenó-
meno de Raynaud.16
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El esófago es el órgano interno más afectado hasta un 90% con com-
promiso de la motilidad esofágica y síntomas como disfagia, dolor torá-
cico y enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), aun en pacientes 
asintomáticos se encuentran alteraciones en la mucosa esofágica.17 El 
estudio incluye endoscopías, Ph-metría e impedancia, siendo los hallaz-
gos manométricos típicos la peristalsis débil o ausente del cuerpo eso-
fágico e hipotensión del EEI, (el llamado esófago clásico de ESSc).14 La 
pérdida de la reserva peristáltica evaluada con múltiples tragos rápidos 
es el hallazgo más común.18 El tratamiento de soporte es comer peque-
ños bocados, masticar bien, evitar alimentos secos o fibrosos, y tomar 
abundante agua con los sólidos. No hay estudios que evalúen los pro-
cinéticos a largo plazo en SSc, se recomiendan con grado C de fuerza 
de recomendación mayor. El manejo es con IBPs, cambios en el estilo 
de vida, y procedimientos endoscópicos y quirúrgicos en casos selec-
cionados.14 Los resultados de la cirugía antirreflujo son subóptimos por 
dismotilidad esofágica, se utiliza la funduplicatura con bypass e Y de 
Roux. La ERGE y las alteraciones pulmonares llevan a enfermedad pul-
monar terminal.

En 50% de los pacientes se reporta gastroparesia y ectasia vascular 
antral, por lo que SSc es un factor de riesgo independiente para sangra-
do GI. Se han reportado ectasias vasculares en todo el tracto GI proba-
blemente por vasculopatía difusa y su manejo se realiza con Aragón.19 El 
diagnóstico de la gastroparesia se lleva a cabo con escintigrafía de fase 
sólida de 4 horas. El tratamiento depende del grado e incluye cambios 
en la dieta, soporte nutricional, procinéticos, antieméticos, sintomáticos 
y manejo endoscópico o quirúrgico.14 Los procedimientos invasivos son 
la inyección de bótox, los implantes de estimuladores gástricos y la mio-
tomía gástrica peroral.

El intestino delgado es el segundo órgano más afectado con dismotili-
dad en 80% de los casos, dependiendo de la duración de la enfermedad. 
El tránsito intestinal lento causa sobrecrecimiento bacteriano en el intes-
tino delgado (SIBO) hasta en 40% de los pacientes y pseudo-obstrucción 
intestinal crónica (CIPO) con malabsorción, diarrea, distensión abdominal, 
pérdida de peso, esteatorrea, deterioro nutricional, deficiencia de hierro, 
vitaminas B12 y liposolubles. El diagnóstico se realiza con prueba de aire 
expirado con glucosa y lactosa. Se recomienda el uso intermitente de an-
tibióticos o alternarlos. La rifaximina es el medicamento más estudiado 
en pacientes con SSc, se prefiere por su efectividad, limitada absorción 
y efectos sistémicos.20 CIPO es un raro desorden de motilidad, causa 
náusea, vómito, constipación, dolor e hinchazón, asociados a síntomas 
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de SIBO. En los rayos X se observan asas intestinales dilatadas y niveles 
hidroaéreos sin lesión del lumen. Se utiliza TAC de abdomen para des-
cartar otras causas de obstrucción anatómica. 

El colon está comprometido en 20-50% de los pacientes con alteración 
en la evacuación, distensión abdominal, malabsorción, malnutrición, dolor, 
pseudo-obstrucción, megacolon, impactación fecal, úlceras estercolares 
y sangrado GI. Se asocian factores como ausencia o disminución de con-
tracciones del colon, alteración en el reflejo gastro-cólico por alteración 
en su tránsito con la combinación de neuropatía con hipertrofia del plexo 
mientérico y atrofia del músculo liso. Esto provoca divertículos de boca 
ancha en el borde antimesentérico hasta en 42% de los pacientes y dila-
tación del colon con pérdida de las haustras en 50%.14 

El diagnóstico se realiza con tránsito colónico con marcadores radiopa-
cos, escintigrafía y, en casos de alarma, con pérdida de peso y sangrado 
rectal, colonoscopía. Como parte del tratamiento se han utilizado la pru-
caloprida, lubiprostona y linaclotida. La fibra puede generar distensión 
abdominal y flatulencia. Se ha usado piridostigmina en casos severos. 
En caso de que se presente pseudo-obstrucción o vólvulo, se requeri-
rá de descompresión colónica. En pacientes con gangrena intestinal el 
manejo tendrá que ser quirúrgico. Las alteraciones de motilidad anal se 
manejan con terapia de biorretroalimentación, reparación anal y, en ca-
sos severos, estoma con desfuncionalización y terapia de estimulación 
del nervio sacro.14,21

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

Es un desorden reumatológico común con una prevalencia estimada de 
0.5-1% en adultos. Predomina en mujeres 3:1. La prevalencia ha dismi-
nuido en la mayoría de los grupos de edad y se ha incrementado en los 
de mayor edad. Los factores de riesgo son sexo femenino, tabaquismo 
y ciertos agentes infecciosos como los patógenos GI, riesgo genético y 
factores ambientales.22 Se sugiere que el tracto GI juega un papel ma-
yor en su patogénesis, derivado de la asociación epidemiológica entre 
AR y periodontitis, lo que supone un factor causal, además de la artritis 
reactiva causada por patógenos como el Campylobacter, la Chlamydia y 
Salmonella. 

Después de un bypass íleo-yeyunal que causa sobrecrecimiento bac-
teriano, se presenta artritis inflamatoria hasta en 50% de los pacientes. 
La enfermedad de Whipple es un caso prototípico de artritis inflamatoria 
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en un huésped susceptible.22 Los microbios pueden causar una interac-
ción compleja en el intestino y el sistema inmune. El Bacteroides fragilis 
y ciertas especies de clostridia son capaces de regular directamente la 
actividad de las células T. La hipótesis es que la disbiosis o el cambio en 
el balance homeostático de las bacterias comensales altera el balance 
de las interacciones pro y antiinflamatorias, llevando a la desregulación 
local de la respuesta inmune y resultando en la migración de las células 
T locales al tejido linfático distal, permitiéndoles ejercer efectos distantes 
al sitio de activación en el intestino.22

Las muestras fecales de pacientes con AR comparados con aquellos 
con fibromialgia tienen significativamente menos bifidobacteria y bac-
terias de los grupos Bacteroides-Porphyromonas-Prevotella, Bacteroides 
fragilis y Eubacterium rectale-Clostridium coccoides.23 Los pacientes trata-
dos con drogas modificadoras de la enfermedad reumática (DMARDs) 
tienen restauración parcial del microbioma saludable.24 Estudios re-
cientes apuntan a que las bacterias comensales orales Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans pueden funcionar como un conductor potencial 
para la formación de anticuerpo péptido cíclico citrulinado (ACPA), parece 
inducir la desregulación de la citrulinación en los neutrófilos, resultando 
en la hipercitrulinación de proteínas.25 Estos hallazgos sugieren un papel 
complejo del microbioma oral e intestinal en la patogénesis de la AR mo-
dulado por el huésped, el medio ambiente y el genoma.

La incidencia de vasculitis reumatoide (VR) ha declinado considerable-
mente desde su descripción. Las hipótesis para esta disminución incluyen 
mejoría en los tratamientos para AR, disminución del uso a largo plazo 
de altas dosis de esteroides y del tabaquismo, y cambios en la micro-
biota oral.26 La VR en el tracto GI es poco común, manifestándose como 
abdomen agudo o colitis en 10% de los pacientes. Se presenta desde 
enfermedad cutánea del lecho ungueal, hasta involucro de órganos con 
riesgo para la vida. 

El paciente típico tiene seropositividad de larga evolución, AR erosiva y 
nodular, pérdida de peso, y es común la hepatoesplenomegalia. Se aso-
cia a otras manifestaciones sistémicas y es similar a las otras vasculitis 
del tracto GI. El tratamiento es empírico y basado en la evidencia obser-
vacional. Se utiliza la combinación IV de ciclofosfamida, glucocorticoi-
des22 y biológicos como el rituximab, abatacept y tocilizumab, en casos 
seleccionados. El uso de inhibidores TNFs es controversial, se utilizan 
con éxito en casos refractarios; sin embargo, ciertos estudios sugieren 
que pueden, paradójicamente, desencadenar vasculitis.27
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Se han reportado altos índices de disfagia subjetiva y cambios ma-
nométricos que incluyen peristalsis de baja presión, reducción en la pre-
sión del EEI y peristalsis anormal. Son estudios pequeños sin control en 
los medicamentos y comorbilidades como amiloidosis y Síndrome de 
Sjögren. Otros estudios no han encontrado diferencia en la disfagia subje-
tiva y ERGE en pacientes con AR u osteoartritis que usaban AINES y pred-
nisona.28 La disfagia orofaríngea es común en pacientes con involucro 
de la articulación temporomandibular con alteración en la masticación, 
dolor y fatiga. Puede ocurrir disfagia por compresión del nervio craneal 
en la subluxación atlantoaxial y en deformidades cervicales de la AR.29 
La amiloidosis puede causar dismotilidad y estar asociada a bocio con 
compresión esofágica extrínseca.30 La enfermedad ulcerosa péptica es 
frecuente como resultado de la terapia farmacológica y la incidencia de 
gastritis crónica atrófica es mayor que en la población general.1 

La amiloidosis (AA) es una extraña complicación de las enfermeda-
des crónicas inflamatorias incluyendo la AR, causada por el depósito 
del reactante de fase aguda de la proteína amiloide A sérica. La AR es la 
causa más común de esta enfermedad.31 Su prevalencia es del 0.6-1.1% 
en pacientes con AR. Es una enfermedad subclínica, ya que en biopsias 
aleatorias de almohadilla grasa se reporta a un 29% de los pacientes con 
AR. No se conoce su prevalencia en la era de los biológicos. 

Las manifestaciones GI se presentan en 10-70% de los pacientes con 
pérdida de peso, dolor abdominal, ERGE, dismotilidad o sangrado como 
resultado de la friabilidad de los vasos. En pocos casos se presenta una 
enteropatía perdedora de proteínas y malabsorción. También puede pre-
sentarse hepatoesplenomegalia con síntomas de ictericia obstructiva, 
esteatorrea e hipertensión portal. El tratamiento es de la enfermedad 
subyacente.

La enfermedad hepática en el Síndrome de Felty es una complicación 
infrecuente de la AR caracterizada por la triada de artritis, esplenomegalia 
y neutropenia en una AR severa con nódulos y manifestaciones extraarti-
culares. Las anormalidades hepáticas son comunes, 50% de los pacien-
tes presentan alteración en los exámenes de función hepática. La biopsia 
hepática reporta hiperplasia nodular regenerativa, linfocitosis sinusoidal 
e hipertensión portal secundaria a la esplenomegalia.22

La AR es la causa más común del Síndrome de Sjögren secundario, de 
3-31% de los pacientes presentan síntomas similares al sicca con menor 
porcentaje de xerostomía y daño de parótidas. Es menos frecuente que 
se presenten anticuerpos anti-SSA o SSB y con títulos menores. Las ma-
nifestaciones extraglandulares como vasculitis, adenopatía, daño renal, 
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neuropatía y artritis, son similares, mientras que las manifestaciones GI, 
son comunes.22

El riesgo de malignidad GI en AR está modestamente incrementado 
para todas las enfermedades malignas, comparado con la población ge-
neral con un índice ratio de 1-09 (1.06-1.13). El incremento se explica por 
las altas incidencias de linfoma de 2.26 (1.82-2.81), melanoma de 1.23 
(1.01-1.49) y cáncer pulmonar de 1.64 (1.51-1.79). La incidencia de cán-
cer colorrectal parece ser menor en los pacientes con AR de 0.78 (0.71-
0.86), esto al parecer secundario al uso de AINES. El riesgo para otros 
cánceres GI es menos claro.32

La enfermedad hepática autoinmune en la AR se presenta en 2-4% de 
los pacientes, se reportan ACPA y factor reumatoide en 8-10% de los pa-
cientes con enfermedad hepática autoinmune (hepatitis autoinmune, CBP 
y CEP), mientras que 5% de ellos tienen un diagnóstico concomitante de 
AR. Por lo que deben de tener algún riesgo genético compartido con la 
AR.22 Por otro lado, la inflamación colónica puede presentarse como co-
litis colágena con diarrea profusa, dolor, flatulencia y pérdida de peso.1 
Estudios con pacientes que presentan enfermedad inflamatoria intestinal 
(IBD) y controles, tienen un riesgo de 1.9 a 2 veces de desarrollar AR. La 
IBD también se asocia a artropatía, por lo que debe evaluarse el fenotipo 
clínico con exámenes de laboratorio para factor reumatoide y ACPA, para 
distinguir entre ambas.33

La enfermedad celiaca y la AR comparten ciertas asociaciones epi-
demiológicas y genéticas, y pueden ocurrir en un mismo paciente. Las 
artralgias y la artritis inflamatoria pueden presentarse en los pacientes 
con enfermedad celiaca.34 Las complicaciones GI de los medicamen-
tos utilizados en el tratamiento de la AR son comunes. Los esteroides y 
agentes biológicos se asocian al riesgo de infecciones oportunistas. Los 
pacientes con terapias biológicas tienen riesgo incrementado para tuber-
culosis activa de 3.7 a 4 veces. Pueden presentar enteritis tuberculosa 
y puede ser el sitio primario de la infección, enfermedad diseminada o 
miliar. Afecta comúnmente el peritoneo, íleon, colon, ano-recto y yeyuno. 
Debido a que los síntomas son inespecíficos, el diagnóstico es un reto, 
dado que pueden presentar dolor, cólico relacionado a obstrucción, pér-
dida de peso, fiebre, cambios en la evacuación, malabsorción, anorexia, 
náuseas, vómitos o hemorragia GI. También puede imitar a la enferme-
dad de Crohn o carcinoma con engrosamiento, ulceración o inflamación 
de la pared intestinal y de la válvula ileocecal.22 

Puede presentarse histoplasmosis con hepatoesplenomegalia, linfa-
denopatía y úlceras esofágicas en pacientes con inmunocompromiso en 
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manejo con TNFs, especialmente infliximab, esteroides y DMARD’s con-
vencionales. La infección por el virus de herpes se incrementa con el uso 
de terapia biológica 1.9 veces. Puede presentarse con lesiones ulcerosas 
dolorosas orales y en faringe, esofagitis, proctitis, incluso en estómago, 
yeyuno y colon. Muy pocas ocasiones causa hepatitis viral fulminante. 
En pacientes con diverticulitis debe evitarse el uso de tocilizumab y tofa-
citinib por riesgo de perforación intestinal. 

En los pacientes con AR debe mantenerse un mayor índice de sospe-
cha de causas más comunes de síntomas GI que los relacionados en sí 
a la AR, sobre todo en ERGE y en diarrea, que es más probable que sean 
secundarias a infecciones comunes o autolimitadas.22
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INTRODUCCIÓN 

L as enfermedades autoinmunes del hígado comprenden la hepatitis 
autoinmune (HAI), la colangitis biliar primaria (CBP) y la colangitis 
esclerosante primaria (CEP). Estas patologías también pueden coexis-

tir con otras enfermedades autoinmunes extrahepáticas, lo que conlleva no 
solo daño hepático, sino también a lesiones extrahepáticas. Sin embargo, 
la asociación entre las enfermedades autoinmunes del hígado y las extra-
hepáticas no está totalmente dilucidada. Actualmente, existen dos teorías, 
por un lado, se cree que las enfermedades autoinmunes extrahepáticas son 
parte de la afectación de múltiples órganos de un padecimiento autoinmu-
ne sistémico, particularmente en enfermedades autoinmunes no específi-
cas como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR), 
la esclerosis sistémica (ES) y el síndrome de Sjögren (SS). La otra teoría es 
que las enfermedades autoinmunes hepáticas y extrahepáticas concomitan-
tes son trastornos diferentes, vinculados por una vía patogénica común, por 
ejemplo, la coexistencia de enfermedad hepática autoinmune y la tiroiditis 
linfocítica crónica, el hipertiroidismo autoinmune, la miastenia grave o la 
anemia perniciosa. En el cuadro uno se muestran la frecuencia de la asocia-
ción concomitante de las diferentes enfermedades autoinmunes sistémicas 
relacionadas con la hepatitis autoinmune, la colangitis biliar primaria y la co-
langitis esclerosante primaria. 
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Las enfermedades extrahepáticas asociadas pueden presentarse antes 
de la aparición de las enfermedades hepáticas autoinmunes o coincidir 
con su aparición. Con mayor frecuencia, pueden aparecer durante su cur-
so e incluso ocurrir años después del diagnóstico de estas enfermedades. 
No está claro si las enfermedades autoinmunes extrahepáticas conco-
mitantes afectan el curso natural y el pronóstico de las enfermedades 
hepáticas autoinmunes, ya que hay pocos estudios que evalúan esta aso-
ciación. En este capítulo presentamos las generalidades de diagnóstico y 
manejo de la HAI, CBP y la CEP, y su asociación con otras enfermedades 
autoinmunes sistémicas.

Cuadro 1. Frecuencia de la Asociación Concomitante de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas con HAI, CBP y CEP 

Enfermedades 
extrahepáticas 
autoinmunes 
sistémicas 

Síndrome 
de 

Sjögren

Enfermedad 
tiroidea 

autoinmune 

Lupus 
eritematoso 
sistémico 

Artritis 
reumatoide 

Esclerosis 
sistémica o 

escleroderma 

Enfermedad 
inflamatoria 

intestinal

Hepatitis 
autoinmune 

30-62% 1.4–35% 10–23% 0.7–19% 1.8–13% 1.2–3.5%

Colangitis 
biliar primaria 

37-67% 3.5–47% 14.4–24% 1.0–5% 1.8–17% 0.8–12%

PSC 60-80% 2 casos 7.6% 2 casos 6% 1 caso

Enfermedades 
extrahepáticas 
autoinmunes 
sistémicas 

Dermatomiositis 
o polimiositis

Fenómeno 
de  

Raynaud

Enfermedades 
del  tejido 
conectivo

Púrpura 
trombocitopénica 

autoinmune 

Anemia 
perniciosa 

Hepatitis 
autoinmune 

2.0–8% 3.6% — 2.0–4.0% 1 case

Colangitis biliar 
primaria 

2.0–7.5% 0.6–3% 18.0–24.0% 0.6–0.8% 1.0%
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Enfermedades 
extrahepáticas 
autoinmunes 
sistémicas 

Dermatomiositis 
o polimiositis

Fenómeno 
de  

Raynaud

Enfermedades 
del  tejido 
conectivo

Púrpura 
trombocitopénica 

autoinmune 

Anemia 
perniciosa 

PSC 1.7–70% — — — —

HAI, hepatitis autoinmune, CBP, colangitis biliar primaria, CEP, colangitis esclerosante 
primaria. Adaptado de (19) Guo L, et al. Extrahepatic Autoimmune Diseases in Patients 

with Autoimmune Liver Diseases: A Phenomenon Neglected by Gastroenterologists. 
Gastroenterol Res Pract 2017; 2376231.

HEPATITIS AUTOINMUNE 

La hepatitis autoinmune (HAI) representa un reto diagnóstico debido a 
que su presentación es heterogénea. No existe un hallazgo patognomó-
nico único para realizar el diagnóstico. La HAI es diagnosticada con base 
en anormalidades histológicas, hallazgos de laboratorio compatibles con 
el diagnóstico y detección de auto-anticuerpos. Incluso estos criterios son 
imperfectos debido a que 25-39% de los pacientes con HAI aguda tienen 
valores normales de inmunoglobulina G (IgG) y entre un 9-17% tienen 
pruebas negativas para auto-anticuerpos. La importancia del diagnósti-
co preciso de HAI se debe a los riesgos asociados con la inmunosupre-
sión a largo plazo que es requerida en el manejo de la HAI, así como el 
incremento de morbilidad y mortalidad en pacientes no diagnosticados 
o con tratamiento subóptimo.1,2 En el cuadro 2 se presentan los criterios 
diagnósticos simplificados de la hepatitis autoinmune y sus puntajes.

Cuadro 2. Criterios Diagnósticos de HAI Simplificados 

Variable Valor de corte Puntaje

ANA o AML ≥1:40  +1

ANA o AML ≥1:80  +1

LKM1 ≥1:40  +2

SLA/LP Positivo +2
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Variable Valor de corte Puntaje

IgG > LSN +1

>1.1 veces LSN +2

Histología hepática Compatible con HAI +1

Típica de HAI (hepatitis de interfase) +2

Ausencia de hepatitis viral  Sí +2

Interpretación 

• HAI probable

• HAI definitiva

≥6

≥7

AML, anticuerpos antimúsculo liso; ANA, anticuerpos antinucleares; LKM1, anticuerpos 
antimicrosomales contra hígado-riñón tipo 1; LSN, límite superior normal; HAI, Hepatitis au-

toinmune; IgG, inmunoglobulina G; SLA/LP, anti-antígeno soluble/hígado páncreas.

La HAI se presenta en todos los grupos étnicos y en todas las edades. 
Una distribución bimodal se ha descrito con picos alrededor de la puber-
tad, y entre la cuarta y sexta décadas.3 La HAI se subdivide en tipo 1 y 
tipo 2. La tipo 1 se distingue por la presencia de anticuerpos antimúsculo 
liso (AML) con o sin anticuerpos antinucleares (ANA). La HAI tipo 2 se 
presenta con anticuerpos microsomales de hígado y riñón (anti LKM-1) 
tipo 1 o anticuerpos anti-citosol hepático (anti-LC) tipo 1.

Manifestaciones y Presentación Clínica

La HAI es asintomática en 25-34% de los pacientes y la fatiga fácil es el 
síntoma principal en 85% de pacientes.2,4 Aproximadamente, un tercio 
de los pacientes presentan hepatitis ictérica aguda, ocasionalmente 
progresando a falla hepática aguda. Esta presentación clínica es más 
común en niños y es infrecuente en mayores de 30 años. La HAI aguda 
se presenta en 25-75% de los pacientes, la falla hepática aguda asocia-
da con encefalopatía ocurre en 3-6% de pacientes norteamericanos y 
europeos.5 En series de Latinoamérica, la presentación de HAI aguda 
con ictericia parece ser más común, ya que se ha reportado hasta en 
50% de los casos.6

A pesar de la presentación subclínica en pacientes caucásicos, un 
tercio de todos los pacientes adultos y casi 50% de los niños tienen 
cirrosis al momento del diagnóstico, y en estudios Latinoamericanos, 
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la incidencia de cirrosis al momento del diagnóstico varía de 36-62%. 
En un estudio realizado en Estados Unidos, la población hispana tuvo 
la prevalencia más alta de cirrosis (55%) comparada con otros grupos 
étnicos y una mortalidad del 5%. Los signos físicos generalmente es-
tán ausentes, con excepción de signos de enfermedad crónica avan-
zada o manifestaciones de enfermedad extrahepática autoinmune 
(vitiligo, EII).2 

Asociación de HAI con Otras Enfermedades Autoinmunes 
Extrahepáticas 

Un estudio demostró que las enfermedades autoinmunes de la piel son 
más prevalentes en la HAI tipo 2 que en el tipo 1 (30 versus 7%, P = 0.009), 
lo que sugiere que la presencia de enfermedades autoinmunes extrahe-
páticas podría influir en el fenotipo clínico de la HAI. Los antecedentes 
familiares de enfermedades autoinmunes extrahepáticas se encontraron 
con mayor frecuencia en pacientes con HAI, que sin antecedentes fami-
liares (56 versus 38%, P = 0.002). Además, los pacientes con enfermeda-
des autoinmunes extrahepáticas son frecuentemente mujeres (85 versus 
76%, P = 0.008), tenían mayor frecuencia de fibrosis leve al momento del 
diagnóstico (21 versus 7%, P < 0.001) y, en menor frecuencia, tenían as-
citis (6 versus 14%, P = 0.008) y coagulopatía. Sin embargo, la presencia 
de enfermedades autoinmunes extrahepáticas no afecto la progresión, 
el pronóstico y la sobrevida de la HAI.7

El síndrome poliglandular autoinmune tipo 1 (APS-1) es un trastorno 
monogenético recesivo causado por mutaciones en el gen regulador au-
toinmune (Aire). Los pacientes con APS-1 siempre desarrollan SS, anemia, 
diabetes, alopecia, vitiligo y gastritis, y hasta 20% tienen HAI, principal-
mente tipo 2.8

Diagnóstico 

El diagnóstico de HAI requiere de hallazgos histológicos compatibles y 
es subsecuentemente validado por los siguientes criterios: elevación de 
niveles séricos de aminotransferasas, elevación de niveles de IgG y/o 
marcador(es) serológico(s) positivo, y exclusión de enfermedades virales, 
hereditarias, metabólicas, colestásicas y asociadas con medicamentos 
que puedan semejar HAI.9 (Hágase referencia al cuadro 2). Los criterios 
diagnósticos simplificados son una herramienta útil en la práctica clínica 
cotidiana, mientras que los criterios diagnósticos revisados pueden ser 
de utilidad en el diagnóstico de casos complejos.2,9
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Al momento de su presentación los ANA se detectan en 80% de adultos 
caucásicos, mientras que los anticuerpos AML se encuentran presentes 
en 63% y los anti-LKM1 se presentan en 3%. Un 49% de pacientes tienen 
ANA, AML, o anti-LKM1 como hallazgo serológico único y 51% presentan 
anticuerpos múltiples. Los ANA y AML son concurrentes en <10% de en-
fermedades hepáticas no asociadas con HAI, y la precisión diagnóstica 
para HAI se incrementa de aproximadamente 58-74%, si dos anticuerpos 
se encuentran presentes al momento del diagnóstico. 

Los anticuerpos anti-LKM1 deben ser parte de la evaluación inicial en 
todos los pacientes pediátricos y en pacientes adultos con serología ne-
gativa para ANA y AML. Tienen una sensibilidad muy baja; sin embargo, 
en la población pediátrica 12-38% de los pacientes con HAI tienen anti-
cuerpos positivos contra LKM1. Los ANA también puede presentarse 
como un hallazgo serológico aislado en CEP (29%), infección crónica por 
hepatitis C (26%) y hepatitis B (32%), enfermedad hepática esteatósica 
asociada a disfunción metabólica (34%) y enfermedad hepática crónica 
asociada al uso de alcohol (4%).2,9

La evaluación histológica es un prerrequisito para el diagnóstico de 
HAI y debe de formar parte del abordaje diagnóstico inicial. No existen 
características histológicas que sean patognomónicas de HAI, pero la 
hepatitis de interfase, necrosis periportal, emperipolesis y las rosetas de 
hepatocitos, son sugestivas de HAI. Estas características deben ser des-
critas por el patólogo, además del grado (índice de actividad de hepatitis) 
y estadio de la enfermedad (fibrosis).

Tratamiento

Desde la década de los 70, tres ensayos controlados clínicos demostra-
ron la eficacia de la terapia con corticoesteroides en pacientes con HAI. 
El tratamiento con prednisona, prednisolona o budesonida en combina-
ción con azatioprina, se considera la terapia estándar. Sin embargo, no 
todos los pacientes responden a este tratamiento y, los que responden, 
pueden recaer después del suspenderlo. 

El tratamiento estándar para adultos con HAI es prednisona, predniso-
lona o budesonida en combinación con azatioprina. El tratamiento debe 
continuarse al menos por 2 años; sin embargo, la duración debe deter-
minarse con base en la respuesta y la tolerancia a los medicamentos. La 
duración media del tratamiento requerida para la resolución de los sín-
tomas, normalización de las pruebas de función hepática y la mejoría de 
los hallazgos histológicos es de 2 años. 
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Figura 1. Tratamiento de Primera Línea para Hepatitis Autoinmune (HAI)
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CORTICOESTEROIDES
Prednisona o 
prednisolona  
(20-40 mg/d) o 
budesonida (9 mg/d).
AZATIOPRINA (AZA)
Iniciar AZA 2 semanas 
después (50-150 mg/d). 
Exámenes de laboratorios 
cada 1-2 semanas.

Evaluar respuesta cada 
4-8 semanas
(+) Respuesta bioquímica
• Disminuir prednisona 

o prednisolona a 5-10 
mg/d o budesonida 3 
mg/d en un lapso de 6 
meses. 

• Continuar con AZA.
Evaluar respuesta cada 
2-4 semanas
(-) Respuesta bioquímica
• Reconsiderar y 

reevaluar diagnóstico. 
• Considerar 

tratamiento de 
segunda línea.

CORTICOESTEROIDES
NO utilizar budesonida 
Prednisona o 
prednisolona  
(20-40 mg/d). 
AZATIOPRINA (AZA)
NO utilizar en cirrosis 
descompensada
Iniciar AZA 2 semanas 
después (50-150 mg/d).
Exámenes de laboratorios 
cada 1-2 semanas.

Evaluar respuesta cada 
4-8 semanas
(+) Respuesta bioquímica
• Disminuir prednisona 

o prednisolona a 5-10 
mg/d o budesonida 3 
mg/d en un lapso de 6 
meses. 

• Si se inicia, continuar 
con AZA.

Evaluar respuesta cada 
2-4 semanas
(-) Respuesta bioquímica
• Reconsiderar y 

reevaluar diagnóstico. 
• Considerar 

tratamiento de 
segunda línea.

CORTICOESTEROIDES
NO utilizar budesonida. 
NO utilizar AZA.
Prednisona o 
prednisolona (60 mg/d) o 
corticoesteroides IV. 
Exámenes de laboratorios 
cada 12-24 horas.

Evaluar respuesta a los 
7-14 días
(+) Respuesta bioquímica
• Disminuir 

cautelosamente 
prednisona o 
prednisolona.  

• Considerar AZA 
en ausencia de 
colestasis.

Evaluar respuesta cada 
1-2 semanas
(-) Respuesta bioquímica
• Reconsiderar y 

reevaluar diagnóstico. 
• Considerar 

tratamiento de 
segunda línea.

• Iniciar evaluación de 
trasplante hepático. 

Si se presenta 
encefalopatía hepática 
• Trasplante hepático 

urgente. 

HAI con Cirrosis HAI Aguda Grave

Una vez que se logra la remisión bioquímica: 
• Exámenes de laboratorios cada 3-4 semanas.
• Se puede intentar suspender corticoesteroides 

mientras se continua con AZA.
Después de la remisión bioquímica prolongada  
(24 meses)
• Exámenes de laboratorios cada 4-6 meses.
• Considerar suspender la inmunosupresión en 

casos específicos, de preferencia después de 
biopsia hepática (biopsia no es mandatoria).

Una vez que se logra la 
remisión bioquímica: 
• Exámenes de 

laboratorios cada 3-4 
meses.

• Utilizar la dosis de 
inmunosupresión más 
baja requerida para 
mantener la remisión. 

• NO suspender la 
inmunosupresión.

Adaptado de Mack CL, et al.2 
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La resolución de los hallazgos histológicos generalmente se pre-
senta después de 6 meses de la remisión clínica y bioquímica. El ob-
jetivo principal del tratamiento es la normalización completa de los 
síntomas clínicos, aminotransferasas, IgG y hallazgos histológicos. 
La normalización de las aminotransferasas, de la γ-globulina y de los 
niveles de IgG con la resolución histológica, reduce el riesgo relativo de 
recaída después del retiro de los medicamentos, de 3 hasta 11 veces 
en comparación con los pacientes que no alcanzan la normalización 
de estos parámetros. 

La biopsia hepática antes del retiro total del tratamiento es el mejor 
método para confirmar la resolución completa de la enfermedad y de-
cidir si es factible suspender totalmente el tratamiento. Esto se debe a 
que hasta 50% de los pacientes con niveles normales de aminotransfe-
rasas e γ-globulinas tienen hepatitis de la interfase en la biopsia, y estos 
pacientes generalmente recaen después de suspender el tratamiento; 
por lo tanto, su identificación es indicación para la prolongación del tra-
tamiento inmunosupresor.2,9 

Las respuestas subóptimas al tratamiento incluyen la falla al tratamien-
to, la respuesta incompleta y la toxicidad a medicamentos. La falla del 
tratamiento se define como el deterioro de la función hepática duran-
te el tratamiento, caracterizada por aumento progresivo de las amino-
transferasas o bilirrubina. Estos pacientes tienen una alta probabilidad 
de desarrollar cirrosis hepática, requerir trasplante hepático o morir por 
insuficiencia hepática. Una respuesta incompleta se declara después de 
6 meses de terapia convencional sin alcanzar remisión completa. Los 
pacientes mejoran, pero no a un grado para satisfacer criterios de remi-
sión completa y tienen un mayor riesgo de desarrollar cirrosis hepática 
y sus complicaciones. 

Estudios multicéntricos recientes han demostrado que la respuesta 
completa (normalización de aminotransferasas e IgG) se observa en 
menos del 60% de los pacientes a un año del tratamiento.10 Es impor-
tante verificar los niveles de vitamina D en los pacientes con HAI y su-
plementar apropiadamente, ya que la deficiencia severa de vitamina D 
se asocia con falta de respuesta al tratamiento, progresión a cirrosis y 
muerte relacionada a falla hepática o necesidad de trasplante hepáti-
co.11 Los efectos secundarios son frecuentes y se reportan hasta en 80% 
de los pacientes que usan prednisona después de dos años y conlleva 
a descontinuación en 15%; mientras que los efectos secundarios a la 
azatioprina se reportan hasta en 25% después de dos años y conlleva a 
descontinuación en 10%.12 
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En pacientes con efectos secundarios a la prednisona y con HAI mo-
derada sin cirrosis, la budesonida es una opción apropiada, mientras que 
los pacientes con efectos secundarios a la azatioprina, el uso de mico-
fenolato de mofetilo es una opción adecuada.12,13 Las recaídas después 
de suspender el tratamiento ocurren de 40-85% de los pacientes, depen-
diendo de los valores de pruebas de función hepática y resultados histo-
lógicos antes del retiro del medicamento. Las recaídas se caracterizan 
por aumento de los niveles de aminotransferasas por arriba de dos a tres 
veces el valor superior normal (VSN). Si se realiza una biopsia hepática 
(si bien no es necesaria para el diagnóstico de recaída), generalmente 
revela hepatitis de interfase moderada a severa. 

El retratamiento con el régimen original induce típicamente otra remi-
sión, pero las recaídas se repiten hasta en 70% después de seis meses 
del retiro de los medicamentos. Con cada recaída y retratamiento au-
menta la frecuencia de cirrosis y sus complicaciones, la posibilidad de 
requerir un trasplante hepático y los efectos secundarios relacionados a 
los medicamentos. Por lo tanto, los pacientes con más de dos recaídas 
son candidatos para recibir tratamiento indefinidamente con dosis baja 
de prednisona o azatioprina.

Trasplante Hepático

El trasplante hepático está indicado en pacientes con cirrosis descompen-
sada secundaria a HAI y en pacientes con presentación aguda grave que 
no responde a tratamiento o pacientes con falla hepática fulminante. La 
sobrevida del paciente y del injerto después del trasplante es de 80-90% 
a los 5 años y del 75% a los 10 años. La recurrencia de HAI después del 
trasplante es de aproximadamente 20% de pacientes después de los 5 
años, especialmente en los individuos que reciben tratamiento inmunosu-
presor de forma inadecuada.14,15 Los ajustes en el régimen inmunosupre-
sor generalmente controlan la enfermedad recurrente, e infrecuentemente 
se presenta cirrosis del injerto. 

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA 

La colangitis biliar primaria (CBP), denominada previamente cirrosis biliar 
primaria, es una enfermedad autoinmune colestásica crónica, secundaria 
al daño de las células del epitelio biliar que ocasiona destrucción de con-
ductos biliares de pequeño y mediano calibre interlobares y septales.16 
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La historia natural de la CBP se caracteriza por diferentes fases, inician-
do con la fase preclínica, donde solamente hay evidencia de anticuerpos 
antimitocondriales (AMA); siguiendo la fase asintomática, en la que se 
presenta elevación de la fosfatasa alcalina (FA) y que puede evolucio-
nar a una fase sintomática, que se caracteriza predominantemente por 
la presencia de fatiga y prurito; concluyendo con la fase terminal, en la 
que se presentan las complicaciones asociadas con el desarrollo de ci-
rrosis hepática.17

 La patogénesis de la CBP no está totalmente dilucidada; sin embar-
go, parece ser multifactorial. Para su desarrollo, parece ser necesaria la 
participación de factores genéticos, epigenéticos, medioambientales y 
probablemente infecciosos. 

Epidemiología 

La CBP es una enfermedad que predomina en las mujeres, principalmente 
en mayores de 40 años. La CBP no se presenta en la niñez y actualmen-
te se estima que una de cada 1,000 mujeres mayores de 40 años tiene 
CBP, con una incidencia estimada de uno a dos por 100,000 habitantes 
por año.16

Asociación con Otras Enfermedades Autoinmunes 
Extrahepáticas

Estudios previos han demostrado que más del 50% de los pacientes con 
CBP tienen al menos una afección autoinmune extrahepática y 43% de 
los pacientes desarrollaron enfermedad tiroidea antes de la detección 
de la CBP, mientras que 50% de los pacientes presentaron enfermedad 
tiroidea al mismo tiempo o después del diagnóstico de CBP. Además, 
una frecuencia importante de pacientes presenta síntomas de esclerosis 
sistémica antes del diagnóstico de CBP. 

Los pacientes con CBP y lupus eritematoso sistémico (LES) tienen ni-
veles más bajos de γ-glutamil transpeptidasa (γ-GGT) e inmunoglobulina 
M (IgM), lo que sugiere que la presencia de LES en pacientes con CBP 
podría tener un efecto protector contra la progresión de la CBP. Por otra 
parte, los pacientes con CBP y artritis reumatoide (AR) tienen niveles al-
tos de inmunoglobulina G (IgG) y fosfatasa alcalina (FA). Esto sugiere 
que la presencia de AR podría ser un factor perjudicial en el pronóstico 
de la CBP. 
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El síndrome de Sjögren, la esclerosis sistémica y la polimiositis no 
parecen tener ningún impacto en el curso clínico y el pronóstico de la 
CBP; sin embargo, los pacientes con CBP y síndrome de Sjögren tienen 
con mayor frecuencia fiebre, elevación de la velocidad de sedimentación 
globular, seropositividad al factor reumatoide (FR) y enfermedad pulmo-
nar intersticial, lo que sugiere un cuadro inflamatorio más severo. Los 
pacientes con CBP y esclerosis sistémica tienen una mayor incidencia 
de enfermedad pulmonar intersticial; mientras que los pacientes con 
CBP y polimiositis tienen una mayor incidencia de afectación miocárdi-
ca. Sin embargo, estudios han demostrado que   el riesgo de trasplante 
hepático o muerte fue significativamente menor en pacientes con CBP 
y esclerosis sistémica.18

Un estudio en pacientes mexicanos con CBP demostró que la fre-
cuencia de enfermedades autoinmunes extrahepáticas es de 63%. El 
síndrome de Sjögren fue la enfermedad más comúnmente asociada 
(30%).19 Además, parecen existir diferencias en la gravedad y progre-
sión de la enfermedad por raza y etnia en pacientes con CBP. En un 
estudio con 535 pacientes, 86% eran caucásicos. Los pacientes no 
caucásicos incluyeron 42 hispanos (8%), 21 afroamericanos (4%) y 10 
de otras etnias (2%). 

La progresión a cirrosis hepática descompensada, ascitis, encefalopatía 
hepática y hemorragia por varices fue más frecuente en pacientes no cau-
cásicos. Los pacientes no caucásicos también tenían niveles más bajos 
de actividad física y prurito más severo.20 Además, los pacientes hispanos 
con CBP tienen tasas de respuesta menores al ácido ursodesoxicólico 
(AUDC), mayor frecuencia de síndromes de sobreposición con HAI y ma-
yor probabilidad de tener complicaciones de cirrosis descompensada, en 
comparación con los pacientes no hispanos.21

Estratificación del Riesgo de Progresión de la CBP

Los pacientes con CBP deben tener una evaluación de los riesgos para 
la gravedad de la enfermedad al diagnóstico y durante el tratamiento. El 
pronóstico de pacientes con CBP es variable y por lo tanto se han desa-
rrollado diversas escalas para predecir la sobrevida en pacientes con CBP, 
ya sea sin tratamiento (score de la Clínica Mayo), o después de iniciar 
tratamiento con AUDC, en etapas tempranas (estadios 1 y 2) (Paris II) o 
avanzadas (estadios 3 y 4) (Paris I). De forma más reciente se han desa-
rrollado otras escalas a partir de cohortes internacionales que incluyeron 
miles de pacientes con CBP y que parecen ser más precisas (GLOBE y 
UK-PBC), como se puede ver en el cuadro 3.22
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Cuadro 3. Estudios que Establecen una Definición Binaria o Continua para Pacientes con 
CBP que no Responden al AUDC.

Definiciones Binarias Tiempo (meses) Falla al Tratamiento 

Rochester 6 Fosfatasa Alcalina (FA) ≥2 veces el valor 
superior normal (VSN) o Mayo score ≥4.5

Barcelona 12 Disminución de la FA ≤40% y FA ≥1x VSN

Paris-I 12 FA ≥3x VSN o AST ≥2x VSN o bilirrubina 
>1 mg/dl

Rotterdam 12 Bilirrubina ≥1x VSN y/o albúmina <1x VSN 

Toronto 24 FA >1.67x VSN 

Paris-II 12 FA ≥1.5x VSN o AST ≥1.5x VSN o bilirrubina 
>1 mg/dl

Ehime 6 Disminución de Gamma Glutamil 
Transpeptidasa (GGT) ≤70% y GGT ≥1 VSN 

Puntajes Continuos Tiempo (meses) Parámetros del Score 

UK-PBC 12
12 meses: bilirrubina, FA y AST (o ALT) 
Al momento del diagnóstico: albúmina  

y plaquetas. 

GLOBE 12
12 meses: bilirrubina, FA, albúmina,  

y cuenta de plaquetas.
Al momento del diagnóstico: Edad.

Tratamiento de Primera y Segunda Línea para la CBP

El AUDC es un ácido biliar secundario que es un subproducto metabólico 
de las bacterias intestinales. El AUDC estimula la señalización postrans-
cripcional de las proteínas de transporte y los canales hacia sus mem-
branas blanco. El AUDC es el tratamiento de primera línea en todos los 
pacientes con CBP. Con este tratamiento 70-80% de los pacientes son 
considerados como respondedores completos después de 6 a 12 meses 
de tratamiento.16 
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Figura 2. Diagrama de tratamiento en pacientes con CBP
COLANGITIS BILIAR PRIMARIA: ALGORITMO DE 

TRATAMIENTO PARA RESPONDEDORES INCOMPLETOS 

El AUDC es generalmente una terapia de por vida. La respuesta al tra-
tamiento bioquímico debe ser determinada después de 6 a 12 meses de 
AUDC. La estratificación de pacientes incluye la evaluación del estadio de 
la enfermedad al inicio del estudio y durante el seguimiento. El tratamien-
to complementario para pacientes con respuesta incompleta consiste en 
ácido obeticólico (OCA) como primera opción, con bezafibrato y ensayos 
clínicos como alternativas. El estadio de la enfermedad es importante 
para la prescripción segura de todas las terapias y la institución de una 
vigilancia adecuada en pacientes cirróticos.

ALP, fosfatasa alcalina; AMA, anticuerpo antimitocondrial; ANA, anti-
cuerpo antinuclear; OCA, ácido obeticólico; UDCA, ácido ursodesoxicólico; 
LSN, límite superior de lo normal.

Adaptado de Montano-Loza AJ, et al. Definition and Management of 
Patients With Primary Biliary Cholangitis and an Incomplete Response to 
Therapy. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 20:30926-5.

Un estudio de pacientes mexicanos demostró que la respuesta al trata-
miento fue mayor en el grupo que recibió AUDC. En cinco años de segui-
miento, las tasas de supervivencia fueron significativamente más altas 
en el grupo de AUDC, en comparación con otros tratamientos. La ra-
zón de riesgo de muerte fue mayor en el grupo de otros tratamientos, 

CBP 
(Diagnóstico  

y 
estadificación)

AUDC  
13-15  

mg/kg/d 
para todos

Intolerancia al 
AUDC  
(Poco 

frecuente)
Respuesta 
completa 

Continuar 
AUDC 

Opciones 
• Ácido 

obeticólico 
Autorizado).

• Bezafibrato 
(Preferido 
en caso de 
prurito).

Evaluar la 
respuesta 
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• Ácido 

obeticólico 
(Autorizado).

• Bezafibrato 
(Preferido 
en caso de 
prurito).

1 
año
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en comparación con el grupo de AUDC (HR 8.78, IC 95%, 2.52-30.61). 
Además, la puntuación de riesgo de la Clínica Mayo y el sexo masculino 
se asociaron de forma independiente con el riesgo de muerte. Este estu-
dio confirmó que el uso de AUDC en países con un programa limitado de 
trasplante hepático aumenta la supervivencia.23

Trasplante Hepático

El trasplante hepático está indicado en los pacientes con CBP que pro-
gresan a cirrosis descompensada, que tienen una puntuación de MELD 
≥15, o que desarrollan hepatocarcinoma dentro de los criterios de tras-
plante.24 Otra indicación para trasplante hepático en CBP incluyen prurito 
intratable.24 La CBP recurre en más del 20% de los pacientes, y reduce las 
probabilidades de supervivencia del injerto y del paciente.25 

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad poco fre-
cuente que afecta conductos biliares principales. Esta enfermedad se 
caracteriza por estenosis multifocales de los conductos biliares y enfer-
medad hepática progresiva. La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) co-
existe en la mayoría de los pacientes con CEP. La prevalencia de CEP es 
de uno a 16 por 100,000 habitantes, y esta enfermedad autoinmune afecta 
más frecuentemente a hombres. Es importante enfatizar que los pacien-
tes con CEP tienes un riesgo alto de carcinoma hepatobiliar y colónico. 

La CEP está fuertemente asociada con la EII, ya que afecta hasta 5% 
de los pacientes con colitis ulcerativa y hasta 3.6% de los pacientes con 
enfermedad de Crohn. Por otra parte, la mayoría (>90%) de los pacientes 
con CEP también tienen EII, aunque algunos pacientes pueden tener solo 
síntomas gastrointestinales leves. Generalmente la EII se presenta antes 
que la CEP, aunque puede presentarse después de ella y, en algunos casos, 
la aparición de ambas afecciones puede estar separada por muchos años. 
La edad media de diagnóstico de la CEP es la quinta década de la vida.

El riesgo aumenta en aquellos con antecedentes familiares de CEP, lo 
que sugiere una predisposición genética. La colitis ulcerativa asociada 
con la CEP es característicamente leve, se asocia con preservación del 
recto y enfermedad más grave del colon derecho. La CEP también se aso-
cia con otras enfermedades autoinmunes, siendo la diabetes mellitus y 
la enfermedad de Graves, las más comunes. El 25% de los pacientes con 
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CEP tienen una o más enfermedades autoinmunes, en comparación con 
9% de los pacientes con EII aislada.26 

Manifestaciones y Presentación Clínica

Frecuentemente, el diagnóstico es incidental. El 50% de los pacientes con 
CEP son asintomáticos al momento del diagnóstico y después de 5 años de 
seguimiento, 20% desarrolla síntomas clínicos, y 75% tiene evidencia de pro-
gresión de la enfermedad bioquímica o radiográfica. Los síntomas más fre-
cuentes son fatiga, prurito, dolor abdominal, ictericia y fiebre. Los pacientes 
con síntomas al momento del diagnóstico tienen una mediana de sobrevida 
libre de trasplante hepático de nueve años, en comparación con los pacientes 
sin síntomas, que tienen una mediana de sobrevida de 12 hasta 18 años.27,28

El curso clínico de la CEP es muy variable. La cohorte más grande de 
pacientes con CEP reportó los resultados de 7,121, provenientes de 37 
centros en Europa, América del Norte y Australia. De estos, la CEP clásica 
o de conductos grandes constituyó 90%, la enfermedad de conductos pe-
queños 4% y el síndrome de sobreposición con HAI fue del 6%. El 70% te-
nían EII concomitante (56% colitis ulcerativa y 11% enfermedad de Crohn). 
Este estudio demostró que los factores asociados a mejor pronóstico de 
la CEP fueron la ausencia de EII o enfermedad de Crohn, sexo femenino 
y la CEP de conducto pequeño; mientras que los factores de pronóstico 
negativo fueron el sexo masculino y la presencia de colitis ulcerativa.29

Diagnóstico

El diagnóstico de CEP se basa en la colangiografía por resonancia mag-
nética (CRM) o por colangiografía endoscópica retrogradada (CRE), con 
base en la identificación de estenosis fibróticas y dilataciones segmenta-
rias de los conductos biliares intrahepáticos y/o extrahepáticos. La CRM 
es una modalidad efectiva y segura, y constituye la prueba diagnóstica 
de primera línea con sensibilidad de 0.6 y especificidad de 0.94. Las es-
tenosis y dilataciones pueden estar presentes en los conductos biliares 
intrahepáticos y extrahepáticos. Si se realiza una biopsia hepática, el ha-
llazgo típico es fibrosis periductal, tipo piel de cebolla.30 

Estratificación del Riesgo de la CEP

La CEP puede considerase de bajo riesgo de progresión si: 1) es de con-
ductos pequeños y sin evidencia de cirrosis, 2) CEP clásica y los pacientes 
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son asintomáticos con bilirrubina, albúmina, plaquetas e INR normales y 
FA <1.5 VSN, rigidez hepática por ETVC <6.5 kPa y cambios biliares limi-
tados en CRM. Por otro lado, los pacientes se consideran con alto riesgo 
de progresión si: 1) los pacientes tienen síntomas, FA >1.5 VSN, bilirru-
bina, albúmina, plaquetas o INR anormales, rigidez hepática por ETVC 
>9.9 kPa, y con cambios biliares significativos (especialmente biliares 
intrahepáticos) en la CRM.31 Las puntuaciones genéricas (Child-Pugh y 
el modelo para enfermedad hepática terminal [MELD]) son relevantes en 
la enfermedad en etapa avanzada, pero no en la CEP temprana, ya que 
se desarrollaron para personas con cirrosis. 

Se han realizado varios intentos para desarrollar modelos de pronós-
tico o estratificación del riesgo específico de la CEP (Véase cuadro 4), 
pero aún no se ha realizado una comparación directa entre los modelos 
recientes. La puntuación de riesgo de la Clínica Mayo revisada específi-
camente para la CEP, es el modelo más utilizado a pesar de su predicción 
a corto plazo (4 años) y la información limitada que proporciona en la 
enfermedad en estadio temprano. Debido a la naturaleza progresiva de 
la CEP, es importante realizar evaluaciones en visitas secuenciales, dado 
que pacientes clasificados como de bajo riesgo pasan a ser de alto riesgo 
con el tiempo (25% en 5 años con el modelo Ámsterdam-Oxford). En el 
cuadro 4 se muestran los diferentes estudios que muestran los sistemas 
de puntaje que se han tratado de establecer para dilucidar un pronóstico 
para los pacientes con CEP.

Cuadro 4. Estudios que Muestran los Sistemas de Puntaje Pronóstico para  
Pacientes con CEP

Autor / Institución  Wiesner 1989 Farrant 1991 Broome 1996 Puntaje 
revisado de la 
Clínica  Mayo 

2000

Boberg 2002

Edad Sí Sí Sí* Sí Sí*

Bilirrubina Sí Sí Sí Sí

Albúmina Sí Sí

AST Sí

FA Sí

Hemoglobina Sí

Plaquetas 

EIII Sí
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Histología Sí Sí ⱱ

Esplenomegalia/
Hepatomegalia

Sí

Hemorragia 
variceal 

Sí

Colangiografía

Desenlace clínico Mortalidad Mortalidad 
relacionada a 

evento hepático/
Trasplante. 

Mortalidad 
relacionada a 

evento hepático/
Trasplante.

Mortalidad. Mortalidad 
Relacionada a 

CEP/Trasplante.

Autor / Institución  Ponsioen 2002 Tischendorf 
2007

Amsterdam 
Oxford 2017

UK-PSC 2019 PREsTo 2020

Edad Sí* Sí Sí* Sí Si (+ duración 
de 

la CEP)
Bilirrubina Sí Sí Sí Sí

Albúmina Sí Sí Sí Sí

AST Sí Sí

FA Sí Sí Sí

Hemoglobina Sí Sí (+ sodio)

Plaquetas Sí Sí

EIII

Histología

Esplenomegalia/
Hepatomegalia

Sí

Hemorragia 
variceal 

Sí

Colangiografía Sí Sí Sí (conductos 
pequeños vs. 

grades).

Sí

Desenlace clínico Mortalidad 
Relacionada a 

evento hepático/
Trasplante.

Mortalidad/
Trasplante.

Mortalidad 
relacionada a 

CEP/ Trasplante.

Mortalidad/
Trasplante.

Descompensación 
hepática. 

Adaptado de31. European Association for the Study of the Liver. Electronic address eee, 
European Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines on  

sclerosing cholangitis.  
J Hepatol. 2022;77(3):761-806.
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Tratamiento

En la actualidad, no hay un tratamiento médico efectivo para la CEP. Se 
puede administrar el AUDC en dosis de 15 mg/kg/d, ya que puede mejorar 
las pruebas hepáticas y esto se asocia a un mejor pronóstico. Sin embar-
go, no se debe administrar AUDC en dosis mayores, ya que un estudio 
norteamericano se interrumpió prematuramente, porque uso de AUDC 
en dosis de 28 a 30 mg/kg/d aumentó el riesgo de progresión de la en-
fermedad. Como consecuencia se tuvieron peores desenlaces clínicos, 
definidos como desarrollo de cirrosis, várices, colangiocarcinoma, tras-
plante hepático o muerte, en comparación con el placebo. Estos eventos 
se presentaron principalmente en pacientes con CEP en etapa temprana. 
Las dosis altas de AUDC también se asociaron con un mayor riesgo de 
neoplasias colorrectales en pacientes con colitis ulcerativa.32-34

El uso de AUDC aún se recomienda debido a que existe una asociación 
entre niveles reducidos de ALP y mejor sobrevida en CEP. Un estudio re-
ciente analizó los resultados de un estudio escandinavo donde los pa-
cientes recibieron aleatoriamente AUDC (17-23 mg/kg/d) o placebo, entre 
1996-2001, con seguimiento hasta el 2010. Este estudio demostró que 
no hubo diferencias de sobrevida entre ambos grupos (AUDC o placebo, 
P = 0.8); sin embargo, los respondedores bioquímicos tuvieron una mejor 
sobrevida.35 Por lo tanto, actualmente se recomienda utilizar en pacientes 
con CEP y FA elevada, y solo continuarlo si se presenta mejoría en los 
niveles de FA después de seis meses de tratamiento. Adicionalmente, no 
se recomienda el uso prolongado de antibióticos para el tratamiento de 
la CEP en ausencia de colangitis bacteriana recurrente.

Estenosis de Alto Grado y Vigilancia de Cáncer  
Hepatobiliar en CEP

Las nuevas guías para el manejo de la CEP recomiendan abandonar el 
término “estenosis dominante” y utilizar el término “estenosis de alto 
grado”, definida como una estenosis biliar por CRM con una reducción 
mayor de 75% del diámetro del conducto colédoco o en los conductos 
principales hepáticos. Todas las estenosis de alto grado requieren una 
evaluación diagnóstica con CRE con cepillados para evaluación por ci-
tología. La técnica de colangioscopia endoscópica parece tener mejor 
sensibilidad y tiene la ventaja de adquirir micro-biopsias.  

Una “estenosis relevante” se define como una estenosis biliar de alto 
grado con signos o síntomas de colestasis obstructiva y/o colangitis 
bacteriana. Las estenosis relevantes ameritan terapia endoscópica con 
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dilatación usando balón. En todos los pacientes con CEP se recomienda 
la vigilancia con ultrasonido y/o CRM al menos una vez al año para vigi-
lancia, detección temprana de colangiocarcinoma y cáncer de la vesícula 
biliar, independientemente del estadio de la enfermedad. El CA 19-9 no se 
considera apropiado para fines de vigilancia debido a su baja precisión. 
Además, se recomienda vigilancia de hepatocarcinoma cada 6 meses en 
pacientes con CEP y cirrosis.

Las estrategias de seguimiento varían considerablemente. Un estudio 
reciente demostró que la evaluación programada con US/CRM se asocia-
ron con una mejor sobrevida. Múltiples factores pueden contribuir a este 
resultado, incluida la detección temprana de tumores y un mayor trata-
miento endoscópico de las estenosis biliares benignas asintomáticas.36 
Por otra parte, un estudio evaluó el efecto protector de la aspirina en una 
cohorte de 2,395 casos de colangiocarcinoma (1,169 intrahepático, 995 
perihilar, 231 distal) evaluados en la Clínica Mayo del 2000-2014. Este es-
tudio demostró que la CEP fue el factor de riesgo más significativo para 
colangiocarcinoma, con una razón de momios (RM) ajustado de 171 (IC 
95% 72.6-404; P <0.001). Asimismo, existió una asociación inversa del 
uso de aspirina con todos los subtipos de colangiocarcinoma, incluyen-
do el intrahepático (RM ajustado 0.35 (IC 95% 0.29-0.42), el perihilar (RM 
ajustado 0.34, IC 95% 0.27-0.42) y el distal (RM ajustado 0.29, IC 95% 
0.19-0.44)).37

Manejo del Prurito en CEP

En caso de prurito de nuevo inicio o prurito progresivo, se recomienda 
excluir estenosis de alto grado. Si están presentes y son accesibles, las 
estenosis relevantes deben tratarse mediante dilatación endoscópica con 
balón. En relación al tratamiento farmacológico del prurito moderado a 
severo, se recomienda utilizar los tratamientos siguientes: de primera lí-
nea, bezafibrato (400 mg/d), segunda línea (rifampicina 150-300 mg/d) 
y tercera línea, naltrexona (12.5-50 mg/d).31

Trasplante Hepático

El trasplante hepático está indicado en los pacientes con CEP que pro-
gresan a cirrosis descompensada, tienen una puntuación de MELD ≥15, o 
desarrollan hepatocarcinoma dentro de los criterios de trasplante.24 Otras 
indicaciones para trasplante hepático en CEP incluyen prurito intratable, 
colangitis bacteriana recurrente y colangiocarcinoma hiliar (masa radial 
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<3cm) bajo un protocolo complejo que incluye radioterapia, braquiterapia, 
quimioterapia y laparoscopía de estadificación.24
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Manifestaciones Gastrointestinales  
y Hepatobiliares Asociadas con  
Enfermedades Dermatológicas

Capítulo 4

INTRODUCCIÓN

L a piel es el órgano más grande del cuerpo humano y puede conside-
rarse como un espejo que refleja el estado metabólico, bioquímico, 
funcional y protector de nuestros órganos internos. Los gastroenteró-

logos deben conocer y trabajar de manera multidisciplinaria y estar atentos 
a las manifestaciones dermatológicas, ya que estos cambios pueden ser el 
primer indicio de que un paciente tiene una enfermedad gastrointestinal (GI) 
o hepatobiliar subyacente.1

Las manifestaciones GI en enfermedades dermatológicas se pueden cla-
sificar de acuerdo con el área afectada y dividirse en dos categorías (como 
lo podemos ver en la figura 1): manifestaciones dermatológicas en enfer-
medades gastrointestinales benignas y manifestaciones dermatológicas en 
enfermedades gastrointestinales malignas.

MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS EN ENFERMEDADES 
ESOFÁGICAS

La piel y el esófago tienen orígenes embriológicos distintos; sin embargo, am-
bos están revestidos por epitelio escamoso estratificado, contienen células 



72 Villar • ruiz

de Langerhans y macrófagos que funcionan como células presentadoras 
de antígenos, lo mismo que las propias células epiteliales. Este razona-
miento puede explicar por qué algunas enfermedades se presentan tanto 
en la piel como en el esófago.2,3

Figura 1. Manifestaciones Dermatológicas en Enfermedades GI.1

Enfermedades Autoinmunes 

Esclerosis Sistémica 

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune del tejido 
conectivo caracterizada por fibrosis cutánea extensa, alteraciones vas-
culares y auto-anticuerpos contra varios antígenos celulares. Se clasifica 
tradicionalmente según el grado de afección cutánea y de órganos, así 
como la presencia de sobreposición con otras enfermedades reumato-
lógicas en: ES cutánea difusa (EScd), ES cutánea limitada (EScl), ES sin 
escleroderma y ES con síndrome de sobreposición.4,5 Esta clasificación 
se puede apreciar claramente en la tabla 1. 
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Tabla 1. Clasificación de Esclerosis Sistémica.4,5

Esclerosis Sistémica Cutánea Limitada

• Fenómeno de Raynaud.
• Afectación cutánea limitada a cara, manos, pies y antebrazos (distribución acral).
• Capilares periungueales dilatados.
• Hipertensión arterial pulmonar tardía (10-15%), con/sin calcificación cutánea, enfermedad 

gastrointestinal, telangiectasias (síndrome de CREST: calcinosis, Raynaud, esofagitis, 
esclerodactilia y telangiectasias) o enfermedad intersticial pulmonar. 

• Afectación renal.
• Anticuerpos anticentrómero (ACA) (50-60%), anticuerpos anti-Scl-70 y anti-ARN-

polimerasa (5-10%).

Esclerosis Sistémica Cutánea Difusa 

• Fenómeno de Raynaud, seguido de cambios cutáneos edematosos de menos de un año de 
evolución. 

• Afectación cutánea troncal y acral. 
• Dilatación capilar periungueal, pérdida de capilares. 
• Aparición temprana y significativa de afectación renal, pulmonar intersticial, 

gastrointestinal difusa y miocárdica. 
• Anticuerpos anti-Scl-70 (30%) y anti-ARN-polimerasa-i, ii o iii (12-15%).

Esclerosis Sistémica sin Escleroderma

• Fibrosis pulmonar, afección renal, GI, cardiaca.
• Sin afección cutánea. 
• Fenómeno de Raynaud.
• Anticuerpos ACA, anti-Scl-70 y anti-ARN-polimerasa.

ES con Síndrome de Sobreposición

• ES con otras enfermedades reumatológicas como lupus eritematoso sistémico, artritis 
reumatoide, vasculitis, síndrome de Sjögren.

Las manifestaciones cutáneas (MC) son una característica casi uni-
versal de la ES, siendo los dedos, las manos y la cara, generalmente, las 
primeras áreas del cuerpo afectadas. El edema, el prurito y el eritema 
preceden a la induración de la piel, hay hiperpigmentación o despigmen-
tación de la piel en “sal y pimienta”, pérdida de cabello, piel seca, cambios 
capilares en el lecho ungueal, lipoatrofia, ulceraciones sobre las articu-
laciones interfalángicas distales y proximales relacionadas con micro-
traumatismos repetitivos sobre la piel tensa, úlceras en las yemas de los 
dedos, telangiectasias y calcinosis cutánea.5

El 90% de los pacientes con ES tiene alguna manifestación GI y 50% 
de estos se encuentran asintomáticos, siendo el esófago la parte más 
afectada hasta un 80% de los casos, seguido del intestino delgado 
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hasta en 20-60% con problemas de malabsorción intestinal por sobre-
crecimiento bacteriano, pseudo-obstrucción intestinal y desnutrición. 
La presencia de malabsorción intestinal y disfunción esofágica en pa-
cientes con ES se asocia con mal pronóstico, ya que pueden afectar 
a otros órganos, en particular la fibrosis pulmonar por microaspira-
ción y manifestaciones cardiacas por desnutrición y desequilibrios 
hidroelectrolíticos.4,5

En los pacientes con ES el músculo liso de los 2/3 inferiores del esó-
fago es reemplazado por tejido fibroso, y tanto la lámina propia como la 
submucosa, a menudo contienen cantidades elevadas de colágeno y la 
mucosa muestra cambios inflamatorios de esofagitis. Sin embargo, la 
disfunción del músculo esofágico en la ES puede ser secundaria o pre-
cedida por una anomalía neuronal, y no solo por el depósito excesivo 
de colágeno.3 

Debido a estos cambios histopatológicos, los pacientes con ES tienen 
un esfínter esofágico inferior incompetente y dismotilidad esofágica mar-
cada, manifestándose con síntomas de pirosis, regurgitación, disfagia, 
dolor torácico y complicaciones graves de ERGE, como estenosis pép-
tica, esofagitis erosiva severa y esófago de Barrett, así como hallazgos 
endoscópicos de telangiectasias y/o esofagitis por cándida.2 Durante la 
manometría esofágica de alta resolución (MAR), encontraremos trastor-
nos motores como ausencia de contractilidad en 56% de los pacientes, 
motilidad normal en 20%, motilidad esofágica infectiva en 10% y un es-
fínter esofágico inferior hipotenso.6

El tratamiento de la ES se debe individualizar y depende de la gravedad 
de los síntomas. Para el gastroenterólogo, el tratamiento va dirigido a 
la dismotilidad esofágica subyacente y a la ERGE (o complicaciones de 
esta). Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son la base del trata-
miento. Se prefieren los IBP en dosis altas, dadas las tasas de respuesta 
subóptimas a los IBP en dosis convencionales. La respuesta incompleta 
al tratamiento con IBP es frecuente, y se pueden agregar alginatos o cam-
biar a bloqueadores de ácido competitivos de potasio (PCABs). 

La cirugía antirreflujo debe individualizarse en pacientes con esclero-
dermia debido a la frecuente dismotilidad esofágica que predispone a la 
disfagia posfunduplicatura, la cual debe evitarse en aquellos pacientes 
con ausencia de la contractilidad. Si el paciente se presentara con dis-
fagia esofágica, se justifica la endoscopía para evaluar la presencia de 
estenosis esofágica y realizar una dilatación endoscópica cuando sea 
necesario; no hay datos que sugieran un método de dilatación sobre otro. 
El uso de medicamentos procinéticos para la dismotilidad esofágica es 
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controversial y solo se justifica en el caso de sobreposición con gastro-
paresia.2

Otras manifestaciones GI en pacientes con ES son las afecciones oro-
faríngeas debido a la reducción de la apertura bucal por engrosamiento 
de la piel, xerostomía y disfagia orofaríngea (25%), gastroparesia, ectasia 
vascular antral gástrica (GAVE), insuficiencia pancreática exocrina, dia-
rrea, estreñimiento, inercia colónica, incontinencia fecal y colangitis bi-
liar primaria que se puede presentar en 2-18% de los pacientes con ES.7-9

Dermatomiositis

La dermatomiositis (DM) es un tipo de miopatía inflamatoria idiopática 
poco frecuente con una incidencia de 9.63 por 1 millón de personas. 
Afecta al músculo esquelético, presentándose con debilidad muscular 
proximal, simétrica y progresiva, elevación de enzimas musculares y ma-
nifestaciones cutáneas características, como son exantema heliotropo, 
pápulas y signo de Gottron. Estas manifestaciones preceden o son conco-
mitantes al desarrollo de la miositis, lo que en muchas ocasiones permite 
al dermatólogo ver por primera vez al paciente y realizar el diagnóstico 
de la enfermedad. 

El exantema heliotropo, llamado así por su característica coloración 
violácea, casi siempre afecta los párpados de forma bilateral y simé-
trica, y suele acompañarse de un cierto grado de edema. Por otro lado, 
las pápulas de Gottron son pápulas y placas violáceas acompañadas de 
descamación leve o, en ocasiones, de descamación prominente de tipo 
psoriasiforme que se asientan sobre las articulaciones metacarpofalán-
gicas y las articulaciones interfalángicas. El signo de Gottron aparece 
sobre otras articulaciones como codos y rodillas.  También podemos 
observar el exantema rosado-violáceo en cuero cabelludo, la V del cuello, 
los hombros, las superficies extensoras de las extremidades superiores, 
la parte superior del tórax y la parte superior de la espalda.10

Se debe tomar en cuenta que la orofaringe y el tercio superior del esófago 
están compuestos por músculo estriado, que se ve afectado por la inflama-
ción en la DM, y en 32% de los pacientes se manifestará como disfagia orofa-
ríngea, que puede causar complicaciones como desnutrición, deshidratación, 
mala calidad de vida y neumonía por aspiración, lo cual aumenta el riesgo 
de mortalidad y estancia hospitalaria prolongada. El estudio de elección para 
la disfagia orofaríngea es la videofluroscopía y, además, se pueden solicitar 
pruebas complementarias como la endoscopía y MAR. La remisión de la dis-
fagia ocurre con el tratamiento dirigido a la DM. Entre las opciones que se 
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tienen actualmente son: corticosteroides (tanto orales como por pulsos) que 
incluyen prednisona y metilprednisolona, inmunosupresores (metotrexato, 
azatioprina, micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida), agentes inmunomo-
duladores (IgIV e hidroxicloroquina) y biológicos como rituximab.11. 

El diagnóstico de DM implica la evaluación de la piel, la fuerza muscular, 
enzimas musculares elevadas, CK, LDH, AST, aldolasa, auto-anticuerpos 
específicos de DM como Mi2, TIF1, MDA5, NXP2, SAE, auto-anticuerpos an-
tisintetasa como el Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, y otros anticuerpos contra en-
fermedades del tejido conectivo como ANA, Ro/La, dsDNA, anti-SM, Scl-70.2 
Es importante que el gastroenterólogo conozca que los pacientes con DM 
tienen un riesgo 5 veces mayor de desarrollar diversos tipos de cáncer como 
en ovario, pulmón, mama, gástrico, páncreas y colorrectal, con una preva-
lencia del 20%, siendo el riesgo mayor al año del diagnóstico y permanecerá 
elevado en los 5 años posteriores. Se han identificado factores de riesgo 
para el desarrollo de carcinomas, como son la evidencia del daño capilar en 
la biopsia muscular, necrosis cutánea, vasculitis leucocitoclástica cutánea, 
edad avanzada al diagnóstico, disfagia y anticuerpos (TIF)-1gamma, (NXP)-
2 (anti-MJ o anti-p140). Por lo tanto, los pacientes deben recibir pruebas de 
detección apropiadas para su edad y dirigidos a los síntomas.12,13 

Enfermedades Bulosas

Pénfigo Vulgar 

El pénfigo es un grupo de enfermedades ampollosas autoinmunitarias 
que afectan la piel y las mucosas asociadas con la existencia de au-
to-anticuerpos, la mayor parte de tipo IgG. Estas inmunoglobulinas tienen 
como blanco a las cadherinas presentes en los desmosomas (desmog-
leínas), lo que produce pérdida de la adherencia celular entre queratino-
citos (acantólisis), que en términos clínicos se traduce como ampollas, 
bulas o ambas. Los métodos diagnósticos incluyen la toma de biopsia 
de mucosas o piel para su estudio histopatológico, así como pruebas de 
inmunofluorescencia directa e indirecta. Los hallazgos histológicos in-
cluyen la existencia de ampollas intraepiteliales y acantólisis suprabasal, 
mientras que la inmunofluorescencia directa revela depósitos de IgG y, en 
menor cuantía, IgM y C3 en los espacios intercelulares. También pueden 
realizarse pruebas de ELISA en sangre para la búsqueda de anticuerpos 
contra las desmogleínas 1 y 3.

Debe sospecharse en todo paciente con ampollas o erosiones mucocutá-
neas, y la mucosa oral es el primer sitio de afección, pero también afecta a 
tórax, cara, piel cabelluda, espalda y zonas de traumatismo. A la exploración 
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física se encuentra el signo de Nikolsky positivo, que consiste en la separación 
de la epidermis al realizar presión en la piel aparentemente sana adyacente 
a una lesión.14 La afección en mucosas incluye cavidad oral, faringe, conjun-
tivas, vagina, cérvix y canal anal. En 47-68%, el esófago se ve afectado sobre 
todo en la parte proximal, y los pacientes se quejan de odinofagia y disfagia. 

En la endoscopía se podrán encontrar vesículas, puntilleo rojo, este-
nosis, erosiones, úlceras, ampollas, lesiones vesículoampollosas y sur-
cos en todo el esófago. El revestimiento esofágico puede desprenderse 
fácilmente durante la endoscopía (signo de Nikolsky positivo), lo cual 
puede conducir a una esofagitis disecante superficial. Se deben enviar 
biopsias esofágicas para inmunofluorescencia directa e indirecta para 
un diagnóstico preciso. 

No existe un tratamiento específico para las lesiones esofágicas, aunque 
responden bien a combinaciones de prednisona con inmunomoduladores 
como ciclofosfamida y azatioprina, y a plasmaféresis o micofenolato de mo-
fetilo. La forma paraneoplásica de pénfigo generalmente se asocia con tu-
mores malignos del sistema linforreticular, que también afecta al esófago.2,3

En pacientes con enfermedades penfigoides, la endoscopía solo debe 
realizarse en aquellos sujetos sintomáticos y preferiblemente por provee-
dores experimentados. Debido a que la mucosa esofágica es frágil y el 
endoscopio puede causar erosiones longitudinales, hemorragias subepi-
teliales y formación de ampollas. Además, los pacientes tienen un mayor 
riesgo de perforación esofágica después de la dilatación. Es importante 
distinguir entre lesiones activas y cicatriciales, porque las lesiones acti-
vas requieren tratamiento médico y las estenosis pueden requerir dila-
tación esofágica.2

Infecciosas 

Infección por Virus de Herpes Simple, Citomegalovirus y Virus 
de la Inmunodeficiencia Humana

El virus del herpes simple (VHS), citomegalovirus (CMV) y virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), afectan tanto la piel (13%) como el 
esófago, y se presentan con odinofagia, pirosis, fiebre, dolor torácico y 
disfagia. Endoscópicamente, la esofagitis por VHS afecta el esófago me-
dio y distal con múltiples úlceras pequeñas en sacabocado (<2cm), con 
apariencia en volcán (que se unen entre ellas), con un borde amarillo y 
con vesículas. Histológicamente, presenta inclusiones eosinófilas intra-
nucleares (cuerpos de Cowdry A) e infectará principalmente a pacientes 
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inmunocomprometidos, pero también a inmunocompetentes. Su apari-
ción puede deberse a la reactivación de una infección viral previa o, con 
menor frecuencia, a una primoinfección como tal, siendo el herpes tipo 
1 el responsable en la mayoría de las ocasiones. 

El diagnóstico se hace mediante biopsias esofágicas en el borde de la 
úlcera (62%) y cultivo viral (58%), este último considerado como “el es-
tándar de oro”.2,15  El VIH y el CMV se caracterizan por úlceras en el esó-
fago distal de mayor tamaño, profundas y longitudinales y, al igual que 
VHS, el CMV pertenece a la familia Herpesviridae. La esofagitis por CMV 
se presenta en pacientes que han sido sometidos a trasplante, diálisis a 
largo plazo, infectados por el VIH o aquellos con terapia con esteroides 
de larga duración y, hasta el momento, no se ha descrito ningún caso en 
pacientes inmunocompetentes. 

La biopsia es confirmatoria donde se demuestra la destrucción del te-
jido y la presencia de cuerpos de inclusión intranucleares o intracito-
plasmáticos.16 La esofagitis por VHS se trata con aciclovir, valaciclovir o 
famciclovir, y la duración del tratamiento está determinada por el estado 
inmunológico: los individuos inmunocompetentes reciben 7 a 10 días y 
los inmunocomprometidos 14 a 21 días. 

La terapia antiviral profiláctica puede estar indicada en personas in-
munocomprometidas. El tratamiento de la esofagitis por CMV es con 
ganciclovir o valganciclovir; los pacientes deben recibir ganciclovir in-
travenoso diariamente durante 3 a 6 semanas y la esofagitis por VIH se 
trata con esteroides.2

Inflamatorias 

Liquen Plano

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria de etiología desconocida, 
aunque se ha asociado con infecciones, especialmente virus de hepatitis 
C con prevalencias desde 0% hasta 4.9%, y en México hasta del 7%, así 
como a medicamentos o autoinmunidad.17 Afecta al epitelio escamoso 
de piel y mucosas, como la piel, uñas, cabello, mucosa genital y oral. Los 
pacientes pueden presentar pápulas y placas pruriginosas y violáceas, 
más comúnmente sobre superficies extensoras y, en la afección oral, 
pueden tener un patrón similar a un cordón blanco, conocido como es-
trías de Wickham. 
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El liquen plano con afección oral supone un factor de riesgo para el 
desarrollo de carcinoma epidermoide, no obstante, su potencial de ma-
lignización en la afectación esofágica está menos descrita. En estos 
pacientes el involucro esofágico es poco común (26-50%), y la mayoría 
son asintomáticos, en pocas ocasiones refieren disfagia, odinofagia, 
pirosis y regurgitación. Para el diagnóstico se deben tener en cuenta 
los hallazgos característicos de la piel y mucosas, así como los endos-
cópicos, como son anillos concéntricos, mucosa friable, edema mu-
coso, erosiones, pérdida de vascularidad, estenosis y placas blancas. 
El desprendimiento de la mucosa durante la endoscopía o al dilatar, 
puede ser un signo específico del liquen plano esofágico. En la biop-
sia esofágica se encuentra inflamación liquenoide, desprendimien-
to del epitelio y queratinocitos necróticos (cuerpos de Civatte), y en  
la inmunofluorescencia, depósitos de fibrina a lo largo de la membra-
na basal.2,3

MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS EN ENFERMEDADES 
GÁSTRICAS

Melanoma Maligno Metastásico

El melanoma es un tumor maligno común en las extremidades, cabeza 
y cuello, que a menudo se presenta como cáncer metastásico, y la tasa 
de supervivencia global a 2 años es del 4%. Los sitios metastásicos más 
comunes son ingles, pulmón, hígado y cerebro, y también pueden metas-
tatizar al tracto GI hasta en 25% de los casos, afectando principalmente 
intestino delgado (50%), colon (31.3%), recto (25%) y, muy ocasionalmen-
te, al esófago (0.2%) y estómago. 

Generalmente, los pacientes con melanoma metastásico del estómago 
presentan síntomas clínicos atípicos como distensión abdominal, reflujo, 
dispepsia, así como complicaciones, las cuales pueden ser anemia, san-
grado y perforación. Se ha reportado una sobrevida de 5.4 a 48.9 meses 
después de la cirugía en pacientes con metástasis GI.18 El melanoma 
primario del tracto GI es una entidad mucho menos frecuente, que cons-
tituye aproximadamente 1.4% de los melanomas, y se presenta principal-
mente en el anorrecto, seguido del esófago como segunda localización; 
en estómago, se han reportado menos de 50 casos en todo el mundo. 
Se ha informado en todo el tracto gastrointestinal y en ocasiones se en-
cuentra en más de un sitio.19
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Manifestaciones Dermatológicas Paraneoplásicas

Acantosis Nigricans Maligna

La acantosis nigricans maligna (ANM) ocurre en 2 de cada 12.000 pacientes 
con cáncer. Su aparición aguda en adultos con afección cutánea extensa 
y de mucosas, prurito intenso e hiperqueratosis palmoplantar, debe ha-
cernos pensar en la forma maligna de esta entidad. El tipo de tumor aso-
ciado en la mayoría de los casos es un adenocarcinoma, y en el 94%, es 
de localización abdominal, especialmente gástrico (69%), seguido por el 
cáncer pancreático, ginecológico y pulmonar. Los carcinomas son de alto 
grado de malignidad, y la supervivencia media es menor a un año en au-
sencia de tratamiento. 

La ANM puede coexistir también con otras manifestaciones cutáneas 
que indican una malignidad oculta, como el signo de Leser-Trélat, carac-
terizado por queratosis seborreica múltiple de aparición aguda, la papi-
lomatosis cutánea florida y la hiperqueratosis palmoplantar. En 95% de 
los casos experimentan una mejoría de las lesiones cutáneas después 
del tratamiento del tumor primario.20

MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS EN ENFERMEDADES 
INTESTINALES 

Dermatitis Herpetiforme

La dermatitis herpetiforme (DH) es una enfermedad ampollar crónica 
autoinmune de base genética, siendo una manifestación cutánea de la 
enfermedad celíaca (EC). Ambas condiciones comparten aspectos ge-
néticos y etiopatogénicos que conducen a manifestaciones cutáneas e 
intestinales que mejoran con una dieta libre de gluten (DLG). La frecuen-
cia de EC es cercana al 1% de la población mexicana o 2% mundial, y 13% 
de ellos desarrollarán DH. 

Las lesiones son pápulas eritematosas o vesículas agrupadas so-
bre una base eritematosa, a menudo reemplazadas por pápulas cos-
trosas, distribuidas característicamente en superficies extensoras de 
codos, rodillas, región sacra y glúteos con excoriaciones y discromías 
debido al prurito intenso asociado, que es el síntoma principal de la 
DH. El hallazgo más frecuente en la biopsia de piel con la utilización 
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de inmunofluorescencia directa es el depósito granular de IgA en las 
papilas dérmicas.

La evidencia de la eficacia de la DLG en el tratamiento de las mani-
festaciones cutáneas y gastrointestinales de DH es contundente; sin 
embargo, es conocido que la resolución de los síntomas cutáneos 
tarda más, aproximadamente 2 años, y que las manifestaciones cu-
táneas recurren invariablemente dentro de 12 semanas posteriores 
a la reintroducción de gluten. La dapsona es un bacteriostático que 
inhibe la quimiotaxis y reduce el daño tisular mediado por neutrófi-
los en los sitios lesionales, el cual es el fármaco de elección para la 
supresión de los síntomas. Se prescribe 6 a 24 meses, hasta que la 
DLG sea eficaz.21

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), con sus dos subtipos, la en-
fermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, no se limita solo al tracto GI, sino 
que, también afecta piel, sistema músculo esquelético, hepatobiliar, renal 
y ocular. De este modo se catalogan como manifestaciones extraintes-
tinales (MEI). Estas son frecuentes en 30-50%, afectando a la piel hasta 
un 15-20%, y pueden aparecer durante el curso de la enfermedad o pue-
den precederla, aumentando considerablemente la morbimortalidad de 
los que las padecen. 

Las MC se clasifican en: 

• Manifestaciones específicas. 
• Manifestaciones reactivas. 
• Manifestaciones asociadas. 
• Manifestaciones por complicaciones inducidas por el tratamiento. 

Las manifestaciones cutáneas específicas y reactivas tienen caracte-
rísticas patológicas similares a la actividad subyacente de la EII, mien-
tras que las manifestaciones cutáneas asociadas son más comunes, 
pero no comparten características histopatológicas con la EII. Además, 
una de las complicaciones de la EII es la malabsorción, por lo que cier-
tas manifestaciones mucocutáneas son producto de déficits carencia-
les (vitaminas, folatos, hierro, proteínas, ácidos grasos esenciales).22,23 
En la tabla 3 se incluyen ejemplos, patología y clínica de estas mani-
festaciones.
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Tabla 3. Clasificaciones de las Manifestaciones Cutáneas en Enfermedad  
Inflamatoria Intestinal.23

Manifestaciones Específicas

• Ejemplo: EC Oral, perianal y vulvar. 
• Patología: Visto como una extensión de la EII con alteraciones e histopatología inmunes/

inflamatorias similares.
• Clínica: Lesiones orales (labios, mucosa bucal y gingival), periostomales y perianales 

(fisuras, fístulas, abscesos, estenosis, úlceras). La EC vulvar puede presentarse con edema, 
ulceración y fisuras, con lesiones de “corte con cuchillo”.

Manifestaciones Reactivas

• Ejemplo: Síndrome de Sweet, pénfigo vulgar, pioderma gangrenoso.
• Patología: Los mecanismos inmunes subyacentes son similares a los de la EII primaria, 

pero la histología difiere ya que la infiltración de neutrófilos es más común.
• Clínica: El síndrome de Sweet se presenta con placas y nódulos eritematosos dolorosos en 

las extremidades y la espalda; mientras que en el pénfigo vulgar son ampollas en mucosas, 
o en cabeza y cuello. En el pioderma gangrenoso hay pápulas/pústulas eritematosas únicas 
o múltiples, necrosis o úlceras con material purulento (estéril).

Manifestaciones Asociadas

• Ejemplo: Eritema nodoso, úlceras aftosas, epidermólisis ampollosa adquirida.
• Patología: Pueden tener factores de riesgo comunes (ej. genes del antígeno leucocitario 

humano) con vías inmunes similares.
• Clínica: El eritema nodoso son nódulos subcutáneos rojos y dolorosos que suceden con 

mayor frecuencia en las extremidades inferiores. Las úlceras aftosas tienen un borde 
bien definido y ocurren en la mucosa bucal o labial. La epidermólisis ampollosa adquirida 
se presenta como ampollas no inflamatorias y cicatrices asociadas que acontecen en 
superficies que son expuestas a traumatismos (manos, pies, rodillas).

Manifestaciones por Complicaciones Inducidas por el Tratamiento

• Erupciones cutáneas inducidas por anti-TNFa, reacciones de hipersensibilidad a las tiopurinas.
• Clínica: Lesiones exantemáticas o lesiones psoriásicas en cuero cabelludo y áreas de flexión.

MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS EN SÍNDROMES 
POLIPÓSICOS

Existen condiciones hereditarias que representan 15% de los cánceres co-
lorrectales como la poliposis adenomatosa familiar, cáncer de colon here-
ditario sin poliposis como el síndrome de Lynch y de Muir-Torre, síndrome 
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de Peutz-Jeghers, síndrome de poliposis juvenil, síndrome de Cowden, 
síndrome de Bannayan Riley-Ruvulcaba y síndrome Cronkhite-Canada. 
Las manifestaciones cutáneas distintivas de estos síndromes tienen un 
valor importante en el diagnóstico oportuno, ya que estos síndromes se 
asocian a neoplasia de tubo digestivo.24 En la tabla dos se muestran las 
manifestaciones dermatológicas en síndromes polipósicos. 

Tabla 2. Manifestaciones Dermatológicas en Síndromes Polipósicos.24

Síndrome Patrón de 
herencia

Gen 
afectado

Manifestaciones 
dermatológicas

Asociación con 
neoplasias

Poliposis 
adenomatosa familiar

Autosómico 
dominante APC 

Quiste epidermoide, 
lipomas, tumores 
desmoides

CCR, duodeno, 
tiroides, 
meduloblastoma, 
tiroides, hígado

Síndrome de Gardner Autosómico 
dominante APC

Quiste epidermoide, 
lipomas, tumores 
desmoides

CCR

Síndrome de  
Peutz-Jeghers

Autosómico 
dominante STK11 

Máculas 
hiperpigmentadas en 
cara, labios, lengua y 
dedos

CCR, estómago, 
duodeno,

Síndrome colorrectal 
hereditario sin 

poliposis (síndrome 
de Lynch, síndrome de 

Muir-Torre)

Autosómico 
dominante

MLH1, 
MSH2, 

MSH6, PS2 

Adenoma sebáceo, 
epitelioma, 
adenomas sebáceos, 
carcinoma sebáceo y 
queratoacantoma 

Lynch: CCR, 
endometrio, 
urológicos, intestino 
delgado, ovario, 
hepatobiliares y 
cerebrales.
Muir: CCR, duodeno, 
laríngeo, ámpula de 
Vater, urológicos 

Síndrome de Cowden Autosómico 
dominante PTEN 

Múltiple
Tricolemomas, 
papilomatosis oral, 
pápulas faciales, 
queratosis acral

Mama, tiroides, 
CCR, endometrio, 
testicular

Síndrome de 
Bannayan-Riley-

Ruvalcaba

Autosómico 
dominante PTEN 

Máculas 
hiperpigmentadas 
en genitales, 
acrocordones, lipomas.

Mama, tiroides, 
riñón y endometrio

Síndrome de  
Cronkhite-Canada 

- – 

Distrofia ungueal, 
alopecia, onicólisis, 
onicomadesis, 
hiperpigmentación

Controversial

Síndrome de  
poliposis juvenil

Autosómico 
dominante

MADH4, 
BMPR1A 

Osler-Weber-Rendu, 
telangiectasias  

CCR, I. delgado, 
gástrico, páncreas
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MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS EN ENFERMEDADES 
HEPATOBILIARES

Colangitis Biliar Primaria (CBP)

La CBP es una enfermedad hepática colestásica inmunomediada de baja 
prevalencia, caracterizada por inflamación y destrucción progresiva de los 
ductos biliares interlobulares, originando colestasis, fibrosis y cirrosis. Se 
debe de sospechar en mujeres >40 años, con fosfatasa alcalina elevada 
>1.5 veces del límite superior normal, con anticuerpos antimitocondria-
les (AMA) positivos a títulos >1:40, sin obstrucción biliar extrahepática 
y con prurito, fatiga, ictericia o pérdida de peso inexplicable, así como 
dolor en hipocondrio derecho. En más del 40% de los pacientes tendrán 
hiperpigmentación (50%), ictericia, xantomas, xantelasmas, xerosis, der-
mografismo, e infecciones fúngicas de los pies o las uñas. 

El prurito es la principal manifestación cutánea en 20-70% de los pa-
cientes y precede a la ictericia, empeora por la noche y con el uso de 
prendas apretadas o ásperas, bajo estrés, en asociación con piel seca, y 
en climas cálidos y húmedos. La piel puede ser normal inicialmente, pero 
las excoriaciones al rascarse debido al prurito pueden ser lo suficiente-
mente graves como para causar sangrado. El tratamiento va dirigido a la 
enfermedad de base con ácido ursodesoxicólico (UDCA), 13-15 mg/kg/d 
dividido en dos a tres tomas; sin embargo, este no controla el prurito y 
su indicación de manera aislada, solo servirá en mujeres embarazadas. 

Si el prurito es leve, indicaremos baños tibios y emolientes, y los anti-
histamínicos también pueden ser útiles (especialmente para pacientes 
con insomnio). En prurito moderado a severo, iniciaremos colestiramina 
4-16 g/d, de no existir buena respuesta a las 2 o 4 semanas, bezafibrato 
200-400 mg/d o rifampicina a dosis de 150-300 mg dos veces al día. En 
caso de persistir con prurito, cambiaremos a naltrexona 12.5 a 50 mg/d 
o medicamentos como sertralina 50-100 mg/d o gabapentina 100-3600 
mg/d y luz ultravioleta B.25,26,27 

Enfermedades Hepáticas Virales 

La hepatitis viral B o C constituyen un verdadero problema de salud pú-
blica y estas se presentan con manifestaciones cutáneas, como la poliar-
teritis nudosa (PAN) en hepatitis B, en poco menos del 4%, mientras que 
en hepatitis C la prevalencia oscila entre 5 y 12%. También en pacientes 
con hepatitis B se observan vasculitis crioglobulinémicas tipo II en 2/3 
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de los casos, y frecuentemente sintomáticas que presentan púrpura en 
78% de los casos, necrosis cutánea en 22% y úlceras en 17%. 

En el caso de la hepatitis C ocurren crioglobulinemias mixtas que tienen 
una evolución clínica benigna, en más del 50%. El cuadro clínico manifies-
to en solo 15% de los pacientes, incluye púrpura necrótica, úlcera, livedo, 
síndrome de Raynaud, artralgia y astenia, asociadas de forma variable a 
la afectación renal, o del sistema nervioso periférico o central. Por otro 
lado, el liquen plano es 4.5 veces mayor en los pacientes con hepatitis C 
y la urticaria, en menos del 3% de los casos.28 Se han encontraron lesio-
nes de las glándulas salivares en 49% de los pacientes con hepatitis C, 
siendo necesario distinguir la simple alteración histológica asintomática 
de la sialoadenitis linfocítica del verdadero síndrome de Sjögren, idéntico 
al primario e individualizado bajo el término síndrome de Sjögren, secun-
dario a la infección por el VHC. 

Se pueden considerar los siguientes datos: se observa un síndrome 
seco clínico, más a menudo oral que ocular, en aproximadamente 1/3 de 
los pacientes con VHC. La sialoadenitis linfocítica asociada al VHC es 
pericapilar y sin destrucción de los conductos glandulares, a diferencia 
del síndrome de Sjögren, en el que es periductal y destructiva.28 El riesgo 
de desarrollar síndrome de Sjögren es 2.5-3.3 veces mayor durante la in-
fección por VHC. Ya que se trata de una asociación importante, hay que 
considerarla dada la posible evolución a linfoma tipo B.28 

Cirrosis Hepática

La cirrosis es un término histopatológico caracterizado por pérdida de 
la masa funcional de hepatocitos, los cuales son sustituidos por tejido 
fibroso denso que forma septos y circunda a los hepatocitos desarre-
glados en forma de nódulos regenerativos. Lo anterior ocasiona pérdida 
de la arquitectura hepática normal, que de manera secundaria conduce 
al colapso de los sinusoides hepáticos y de las venas centrales, lo que 
provoca hipertensión portal.29 La etiología de la cirrosis hepática es mul-
tifactorial, pero las tres más importantes son:30 

A. Consumo crónico y alto de alcohol.
B. Infección crónica por virus de hepatitis C o B.
C. Esteatohepatitis no alcohólica asociada al síndrome metabólico.

La cirrosis compensada suele ser asintomática y, frecuentemente, solo 
se identifica de manera incidental con base en estudios bioquímicos, se-
rológicos, de imagen o examen de elastografía.29 En pacientes con cirrosis 
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compensada la frecuencia de desarrollo de váricess esofágicas se estima 
en 7% y 8% al año, y la progresión hacia la descompensación es 5% anual.31 

Los datos clínicos pivote que indican descompensación, son el desarrollo 
de ascitis y la hemorragia variceal. Otros marcadores de descompensa-
ción de la enfermedad hepática son la presencia de encefalopatía hepática 
manifiesta y el desarrollo de ictericia, estos signos suelen mostrarse en la 
enfermedad hepática avanzada y agregan muy mal pronóstico, pues cuan-
do se manifiestan, la supervivencia se estima menor a 20% a cinco años.32

En relación con los numerosos cambios en la piel asociados a cirrosis 
hepática de cualquier etiología, se encuentran como hallazgos los angio-
mas estelares y telangiectasias. Estas lesiones cutáneas predominan en la 
cara y la parte superior del tronco. Por otro lado, la red venosa colateral ab-
dominal que vemos muy frecuentemente en estos pacientes, es secunda-
ria a la hipertensión portal. El prurito e ictericia se explican por la presencia 
de sales biliares en la piel debido a la colestasis intra o extrahepáticas.28 
Además, en algunos pacientes observamos atrofia testicular, piel delgada 
y lampiña, así como ginecomastia debido a hiperestrogenismo. 

Otras manifestaciones dermatológicas menos comunes son la hiperpig-
mentación difusa o localizada, hipocratismo digital, y leuconiquia total o 
signo de las uñas blancas de Terry, caracterizada por cambios en los 2/3 
proximales de la lámina ungueal, la cual se torna blanca, mientras que el 
tercio distal presenta el color rojo en el lecho ungueal.28 

CONCLUSIONES

Es importante tener el conocimiento de las asociaciones entre las mani-
festaciones cutáneas y GI, donde los hallazgos dermatológicos pueden 
ser el primer indicio de que un paciente tiene una enfermedad GI o hepa-
tobiliar subyacente. Una buena anamnesis y un examen físico cuidadoso 
harán que el diagnóstico y el tratamiento de estos pacientes sean más 
oportunos y, de esta manera, instaurar medidas preventivas para evitar 
complicaciones y mejorar la calidad de vida de quienes lo padecen.
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Manifestaciones  
Hepáticas de Enfermedades  
Endócrinas Crónicas

Capítulo 5

El hígado es un órgano que puede ser afectado no solo por situaciones 
locales o propias, sino también por enfermedades sistémicas. Varias 
infecciones bacterianas, virales, parasitarias y micóticas pueden infla-

mar al hígado y causar alteración de las pruebas de función hepática. De igual 
forma, varias enfermedades sistémicas pueden inflamar, infiltrar o alterar el 
metabolismo de las células hepáticas, ocasionando alteración de las pruebas 
de función hepática, así como otras alteraciones estructurales.1

Las enfermedades endócrinas crónicas y la alteración en las secreciones 
hormonales pueden ocasionar varias afectaciones en el hígado mediante 
alteraciones por depósito, metabolismo o afección vascular.2

EL HÍGADO Y SU RELACIÓN CON ÓRGANOS ENDÓCRINOS

El hígado tiene un papel fundamental en la regulación del metabolismo, así 
como una relación estrecha con diversos órganos endócrinos. 
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El hígado metaboliza las hormonas tiroideas y, por otro lado, la tiroxina 
y la triyodotironina regulan el metabolismo, el crecimiento y desarrollo 
de los hepatocitos. Debido a esto, la afección tiroidea puede ocasionar 
alteración de las pruebas de función hepática. 

Otro órgano endócrino estrechamente relacionado con el hígado, son 
las glándulas suprarrenales. Los pacientes con insuficiencia suprarrenal 
pueden experimentar, igualmente, elevación transitoria de transaminasas. 
Se desconoce el mecanismo de esta afectación y generalmente regresan 
a su basal posterior al inicio del tratamiento de reemplazo. Así mismo, 
los pacientes con hipercortisolismo pueden experimentar aumento del 
acumulo de grasa hepática, llevando a estos pacientes al desarrollo de 
hígado graso.2 

Figura 1. La Relación del Hígado con Órganos Endócrinos3
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HÍGADO Y TIROIDES

La tiroides secreta dos hormonas principales, la L-tiroxina (T4) 110 
nmol/d y la 3,5,3-L-triyodotironina (T3) 10 nmol/d; estas hormonas entran 
a la célula mediante receptores nucleares. Los receptores de las hormo-
nas tiroideas poseen 6 dominios y una región central que se une al DNA 
para regular la expresión genética mediante elementos respondedores 
de tiroides (TREs). Estos receptores se distribuyen de forma específica y 
en diversas concentraciones particulares dependiendo del tejido.  

La T3 es 10 veces más afín que la T4, por lo tanto, constituye la molé-
cula activa. Existen 3 enzimas que regulan el metabolismo de hormonas 
tiroideas mediante la activación de T4 a T3, la conversión de T3r a T2 o 
T3, y la inactivación de T4 a triyodotironina inversa, forma inactiva (T3r), 
y son la deiodinasa tipo 1, 2 y 3. La deiodinasa tipo 1 y 3 se encuentran 
principalmente en el hígado, por lo tanto, este órgano constituye un te-
jido extratiroideo esencial para el metabolismo y producción de T3, así 
como para la inactivación de T4 y T3. De igual forma, el hígado constitu-
ye un órgano indispensable para funciones de metabolismo y transporte 
de hormonas tiroideas, mediante el transporte de estas con globulina 
fijadora de tiroxina (TBG), prealbúmina y albúmina, proteínas producidas 
por el hígado.4  

En pacientes con enfermedades sistémicas, existe una reducción de 
la actividad de D1 y aumento de la actividad de D3, con variación de la 
concentración de TBG, lo que ocasiona una alteración en el metabolismo 
con consecuente disminución de T3 y T3L, con un aumento de la T3r, T4L 
y T4T normal, conociéndose como eutiroideo enfermo.4,5

El hipotiroidismo puede confundirse con enfermedades hepáti-
cas sistémicas pues presentan síntomas similares, en pacientes 
con mixedema la presencia de ascitis puede ser alta en proteínas, 
probablemente por un aumento en la permeabilidad endotelial. 
Normalmente los pacientes con ascitis secundaria a hipotiroidismo 
por mixedema resuelven tras el inicio de terapia hormonal tiroidea 
sustitutiva. Otra alteración que puede observarse en pacientes con 
hipotiroidismo es una disminución en la uridin-difosfato glucoronil 
transferasa, ocasionando una reducción en la conjugación de la bi-
lirrubina, por lo que estos pacientes pueden presentarse con datos 
de ictericia colestásica. 

Además de la disminución de la expresión de esta enzima, el hipotiroi-
dismo altera la expresión de transportadores caniculares de bilirrubina, 
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lo que afecta la excreción de bilirrubina, aumenta la producción de co-
lesterol y disminuye la motilidad de la vesícula biliar, lo cual aumenta el 
riesgo de litiasis vesicular.4 

El hipertiroidismo puede ocasionar daño hepático con patrón hepato-
celular o con patrón colestásico. En pacientes con tirotoxicosis se cree 
que los hepatocitos pueden sufrir daño por hipoxia en regiones perivenu-
lares por aumento en requerimientos de oxígeno y sin adecuada perfu-
sión. Generalmente esta alteración es autolimitada, sin embargo, se han 
descrito casos de falla hepática aguda.2,4

En el caso de daño colestásico con aumento de fosfatasa alcalina, 
gama-glutamil transpeptidasa y bilirrubina, este tipo de daño se observa 
principalmente en pacientes con tirotoxicosis que presentan falla cardia-
ca o sepsis. En estos pacientes con elevación de la fosfatasa alcalina, 
es importante pensar que esta elevación puede ser ocasionada por otros 
órganos como el hueso.4 

Normalmente después de controlada la enfermedad tiroidea, las en-
zimas hepáticas regresan a sus valores basales, de no ser así, deberán 
descartarse otras enfermedades hepáticas que puedan asociarse a en-
fermedades tiroideas.2 De igual forma, algunos medicamentos utilizados 
para el hipertiroidismo pueden ocasionar elevación transitoria de la AST 
y ALT, generalmente, de curso benigno.2,4

Las reacciones idiosincráticas con alteración de las pruebas de función 
hepática secundaria a medicamentos para tratar el hipertiroidismo ocu-
rren, generalmente, en los primeros 2 a 3 meses después de iniciado el 
tratamiento, y es más frecuente en mujeres menores de 30 años. Estas 
alteraciones pueden persistir por algunos meses a pesar de suspender 
el medicamento, siendo menos frecuentes con carbimazol y metimazol. 
Por lo tanto, para cualquier paciente con tratamiento antitiroideo se re-
comienda la realización de pruebas de función hepática en los primeros 
3 meses de iniciado el tratamiento.4 

Siendo la T3 la principal hormona tiroidea activa, cuya conversión es 
mediante las enzimas D1 y D2, la disfunción hepática ocasiona disminu-
ción de la actividad de estas enzimas, principalmente la D1, esto provoca 
una variación en los niveles circulantes libre de T3. Esto es asociado a 
una reducción en la producción de proteínas transportadoras de hormo-
na tiroidea, entre ellas la tiroglobulina, la albúmina y la transtirretina, lo 
que resulta en una disminución de los niveles de T3 circulante, lo cual 
normalmente se resuelve al recuperarse la función hepática o posterior 
al trasplante.3
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Figura 2. Hígado y Tiroides2-4

HÍGADO Y PARATIROIDES

La relación entre estas dos glándulas es poco descrita y conocida, se 
conoce su asociación en enfermedades autoinmunes, entre ellas, la po-
liendocrinopatía autoinmune. Lo único que se ha descrito es una proba-
ble alteración de la actividad osteoclástica y mineralización ósea debido 
a la disminución en la producción de factor de crecimiento, semejante a 
la insulina tipo 1 en pacientes con cirrosis. Esto ha sido asociado a una 
aminoración en los niveles de estrógenos y testosterona que aumentan 
la vida media de los osteoclastos y disminuye la de los osteoblastos, lo 
cual ocasiona una mayor reabsorción ósea y predispone a estos pacien-
tes a un mayor riesgo de osteoporosis.3

PÁNCREAS E HÍGADO 

En pacientes con diabetes tipo 1 (DT1) se ha descrito el aumento en la 
producción de glucógeno ocasionando el depósito de este a nivel he-
pático, lo cual pudiera confundirse con esteatosis hepática. En sujetos 
con esta condición, la insulina regula a la baja la expresión de los trans-
portadores de glucosa tipo 2, aumenta la síntesis de ácidos grasos y 
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disminuye la glucogénesis hepática, por lo que estos pacientes tienen 
mayor riesgo de desarrollo de hígado graso. Sin embargo, se ha descrito 
que los pacientes con DT1 tienen menor riesgo de desarrollo de hígado 
graso comparado con los pacientes con DT2. 

Es probable que esto se deba a la reducción de la síntesis de triglicéri-
dos y de ácidos grasos intrahepáticos debido a la supresión de la lipóli-
sis con la terapia con insulina.3 Por otro lado, se ha descrito la estrecha 
relación entre la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 (DT2) y el de-
sarrollo de hígado esteatósico metabólico.6

SUPRARRENALES E HÍGADO

En pacientes con insuficiencia suprarrenal se ha descrito una variación 
transitoria de las pruebas de función hepática, esta alteración se cree que 
pudiera ser debida al proceso inflamatorio ocasionado por la secreción 
de citosinas pro-inflamatorias. Esta variación transitoria de pruebas de 
función hepática es generalmente leve y mejora después del inicio del 
tratamiento con glucocorticoides.3

En pacientes con hipercortisolismo se ha descrito un aumento de la 
obesidad, resistencia a la insulina, aumento en la producción hepática 
de colesterol y síndrome metabólico que predispone al desarrollo de hí-
gado graso.3   

El hiperaldosteronismo se ha asociado al desarrollo de resistencia 
a la insulina con una predisposición al desarrollo de hígado graso, 
esto se cree que es debido a que la aldosterona ocasiona un au-
mento de la degradación de receptores de insulina, así como una 
resistencia por el aumento de la expresión del RNA mensajero de 
enzimas gluconeogénicas, alterando el metabolismo normal de la 
glucosa.3,7 En dos estudios en ratas se describió que con el uso de 
espironolactona (bloqueadores selectivos de aldosterona) se inhibió 
el receptor mineralocorticoide y resultó ser benéfico para disminuir 
el hígado graso.7,8 

El aumento de la secreción de catecolaminas, principalmente en pacien-
tes con feocromocitoma, provoca alteración de las pruebas de función 
hepática. Se ha propuesto que es secundaria a la excesiva estimulación 
adrenérgica con aumento en la vasoconstricción de la vasculatura hepá-
tica con consecuente hipoperfusión.3  
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Figura 3. Relación de las Glándulas Suprarrenales y el Hígado3,7,8

ÓRGANOS SEXUALES, HORMONAS E HÍGADO

El principal estrógeno circulante en mujeres es el 17-B estradiol (E2), du-
rante la edad fértil su producción es principalmente ovárica, sin embargo, 
a lo largo de la postmenopausia y en hombres, se produce en el tejido adi-
poso, posterior al proceso a través de aromatización de la testosterona. 
Los estrógenos realizan varias funciones a nivel hepático, entre ellas, la 
disminución de la lipogénesis de novo, así como el aumento de la excre-
ción de VLDL y la disminución de la importación de ácidos grasos hacia 
el hígado. Debido a esto, el déficit de estrógenos durante la menopausia 
aumenta el riesgo en estas pacientes de padecer enfermedad por híga-
do graso.3

Las pacientes con síndrome de poliquistosis ovárica presentan un au-
mento de la resistencia a la insulina, obesidad central, dislipidemia y ma-
yor prevalencia de hígado graso, muy probablemente secundario a un 
hiperandrogenismo.3,4 Esto asociado a la lipotoxicidad ocasionada por 
la obesidad central, provoca un aumento en la secreción de citocinas 
proinflamatorias.9

Ahora bien, los tratamientos hormonales, entre ellos los estrógenos, 
pueden ocasionar enfermedades vasculares como la peliosis hepática 
y el aumento del riesgo de trombosis, que pudiera ocasionar síndrome 
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de Budd-Chiari.3 Así mismo, el uso de estrógenos aumenta el riesgo de 
crecimiento de lesiones hepáticas benignas, principalmente el adenoma 
hepático y, con menos relación, la hiperplasia nodular focal y los heman-
giomas. Los andrógenos, de igual manera, se encuentran asociados a la 
alteración de las pruebas de función hepática. Estos tratamientos hor-
monales pueden ocasionar daño inducido por medicamentos con pa-
trón predominantemente colestásico, y pueden propiciar el desarrollo 
y crecimiento de adenomas hepáticos con un incremento del riesgo de 
malignización.

HORMONA DE CRECIMIENTO Y EL HÍGADO

La hormona de crecimiento (GH) es una hormona con funciones de creci-
miento y metabolismo que es secretada de forma pulsátil por la hipófisis. 
Esta se une a su receptor de membrana activando varias vías comple-
jas, entre ellas el JAK/STAT, PI3K/AKT y el MAP/ERK1. Estas vías de ac-
tivación estimulan cascadas antiinflamatorias y proliferativas, además 
de activar al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que 
también es promitogénico, por lo que esta hormona puede llegar a tener 
efectos pro-oncogénicos y de crecimiento celular. Es conocido que los 
pacientes con acromegalia tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer, 
sobre todo de colon, próstata y mama.10 

El hígado representa el principal órgano blanco de la GH. La GH tiene 
efectos sobre el metabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos me-
diante el IGF-1. La GH promueve la lipólisis y el consumo de grasa para la 
obtención de energía. Este cambio de fuente de energía ocasiona a nivel 
muscular el desarrollo de resistencia a la insulina con consecuente hiper-
glucemia y predisposición al desarrollo de diabetes tipo 2.11 Sin embargo, 
disminuye el riesgo de hígado graso, probablemente debido a lipólisis 
periférica y a la disminución de lipogénesis de novo a nivel hepático.12 

Se observó que la administración de GH con la activación de JAK/STAT 
puede ocasionar inflamación hepatocelular progresiva, daño hepatocelu-
lar, hiperplasia regenerativa y el desarrollo de adenomas, con su potencial 
conversión a hepatocarcinoma, asociado a un aumento de la expresión 
nuclear de PCNA, promotor de proliferación celular. En un estudio experi-
mental se encontró que, en ratones, posterior a la administración de GH, 
este efecto desaparece en 4 semanas, revirtiendo la hipertrofia hepática 
y la activación de vías oncogénicas.10
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PROLACTINA Y EL HÍGADO 

La prolactina representa una hormona polipeptídica secretada por las 
células lactotropas de la adenohipófisis. Esta hormona se encuentra es-
trechamente relacionada con la lactancia, reproducción, fase lútea, supre-
sión de la fertilidad, inmunidad, apetito, entre otras. Se ha descrito que la 
prolactina pudiera estar relacionada con el desarrollo de DT2, mediante 
la proteína de elemento de unión regulatorio de prolactina (PREB), pues-
to que esta proteína regula la expresión de genes metabólicos como la 
glucocinasa y la insulina en las células beta o β pancreáticas. 

Se demostró en un estudio que la sobreexpresión de PREB disminuye 
los niveles de glucosa en ayuno, con aumento de la sensibilidad a la in-
sulina. La PREB tiene un rol en la homeostasis de la glucosa hepática, 
así que la sobreexposición o la depleción de PREB mejoraba o alteraba 
la disposición de glucosa. La depleción de PREB ocasiona la secreción 
de glucagón y de glucocorticoides con el consecuente aumento de la 
gluconeogénesis hepática.13 

Se ha descrito que niveles bajos de prolactina se asocian al desarrollo 
de hígado graso.14 Por lo tanto, la prolactina y la expresión de PREB pu-
dieran estar relacionados con la homeostasis metabólica y el desarrollo 
de esteatosis hepática. Esto se estudió también en mujeres lactantes, 
observando que, al presentar aumento en la secreción de prolactina, ex-
perimentaban una disminución en la concentración de triglicéridos intra-
hepáticos, así como en la lipogénesis de novo (DNL).16 
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Tumores Neuroendocrinos 
del Aparato Digestivo

Capítulo 6

L os tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias que se originan 
en el sistema neuroendocrino. Los correspondientes al tracto diges-
tivo y páncreas (TNE-GEP) son encontrados cada vez con más fre-

cuencia, por lo que no es excepcional que el gastroenterólogo clínico se 
enfrente a estos casos.1 Esto hace conveniente conocer el abordaje inicial 
de estos pacientes y referirlos a grupos multidisciplinarios de expertos en 
esta patología.

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia de los TNE se ha incrementado continuamente en décadas 
recientes. El programa de vigilancia epidemiológica del Instituto Nacional 
de Cáncer de EE. UU., el SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) in-
formó en 2017 un aumento de 6.4 veces en la incidencia de los TNE entre 
1973 y 2012, con una cifra anual ajustada para la edad de 6.98 casos por 
100,000 personas.2 Este incremento se ha atribuido, en buena medida, a la 
mayor capacidad de detección con los estudios de imagen y de endosco-
pía actuales. Asimismo, dado que los pacientes tienen sobrevida larga (9.3 
años en promedio), aún con metástasis, su prevalencia de 35 por 100,000 
es solo inferior a la del carcinoma colónico.

Ese mismo programa analiza la tendencia epidemiológica de los TNE du-
rante un periodo de 9 años (1995 a 2014) y reporta los diferentes sitios de 
origen digestivo de la siguiente manera: 17.5% rectales, 12.4% de intestino 
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delgado, 8.9% pancreáticos, 4-7% gástricos, 3.9% del apéndice, 3.5% co-
lónicos y 2.6% del ciego. Además, el pronóstico para los tumores grado 
1 y localizados ha mejorado progresivamente con sobrevida global me-
dia de 233 meses, aunque en las neoplasias grado 3 o con enfermedad 
metastásica, este sigue siendo malo.3 

NOMENCLATURA Y CLASIFICACIÓN

Se usa el término “Neoplasias Neuro Endócrinas” (NEN) para referirse 
en general a todos los tumores de esta estirpe celular. Se distingue 
entre el “Tumor Neuro Endócrino” (TNE) como neoplasia bien diferen-
ciada, de lento crecimiento y con pronóstico relativamente bueno, en 
contraste con el “Carcinoma Neuro Endócrino” (CNE) como tumor poco 
diferenciado, de crecimiento más rápido y en general de mal pronós-
tico. Finalmente, el término histórico de “tumor carcinoide” fue por fin 
abandonado (OMS, 2010), excepto para hacer referencia al síndrome 
carcinoide. 

Las NEN se clasifican en función de diversos parámetros, como el sitio 
de origen, su tamaño y, sobre todo, sus características histopatológicas. 
Los tumores se dividen también en funcionantes cuando secretan hor-
monas y otras sustancias vasoactivas con expresión clínica específica, 
y no funcionantes cuando no las secretan o bien producen péptidos clí-
nicamente inactivos (calcitonina, ghrelina, cromograninas, polipéptido 
pancreático, etc.). Todos estos parámetros determinan el tratamiento, 
así como su evolución y pronóstico.4

PRESENTACIÓN CLÍNICA

En la actualidad, los TNE son frecuentemente diagnosticados en for-
ma incidental durante una endoscopía o estudio de imagen multisec-
torial realizado por una indicación no relacionada.5,7,8 Los tumores no 
funcionantes suelen presentarse con síntomas GI inespecíficos, como 
cambios en el hábito intestinal o dolor abdominal, ocasionando a me-
nudo retraso en el diagnóstico hasta por varios años. Por la misma 
razón, se encuentra metástasis en 20–70% de los pacientes al mo-
mento del diagnóstico.6

En este sentido, puede haber casos con manifestaciones no específi-
cas en un contexto clínico no habitual que podría sugerir la necesidad de 
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realizar mayores investigaciones. Así que, con síntomas de inicio reciente 
en sujetos no jóvenes, en quienes un diagnóstico nuevo de intestino irri-
table sería menos probable, o bien, síntomas persistentes como diarrea 
o dolor abdominal, la presencia de rubor facial, pérdida de peso, ictericia 
obstructiva o datos que sugieran obstrucción intestinal o sangrado di-
gestivo, pueden evocar estos tumores.1 

Por su parte, los TNE del apéndice son característicamente descubier-
tos de manera incidental durante el análisis histopatológico de los espe-
címenes de las apendicectomías.5 Por otro lado, una minoría de casos 
(40%) presenta síntomas específicos derivados de la secreción hormonal 
por las células neoplásicas, constituyendo un síndrome clínico caracte-
rístico (en la tabla 1 podemos ver el estado funcionante y características 
de los TNE-GEP). Estos reciben su denominación según el producto se-
cretado y sus manifestaciones.1,9 Finalmente, ante un TNE cabe siempre 
considerar la posibilidad de que forme parte de algún síndrome heredita-
rio genéticamente determinado, a pesar de que estos representan menos 
del 5% de todos los casos.

Tabla 1. Características de los TNE-GEP y su Estado Funcionante 

Denominación
Tipo 

celular 

Secreción 
dominante 
(asociada)

Localización 
Pancreática

Extrapancreática Manifestación clínica

Carcinoide
EC  

EC-L
Serotonina Excepcional

Apéndice, ID, 
recto Estómago

Rubor cutáneo, diarrea 
Dolor abdominal

Insulinoma Beta
Insulina (PP, 
glucagón)

98% 2% Hipoglicemia

Gastrinoma G
Gastrina (PP, 

glucagón, 
Insulina)

70-80%
20-30% duodeno 
Estómago

Enfermedad ulcerosa 
atípica, diarrea crónica

Glucagonoma A
Glucagón 

(insulina, PP)
99% 1% riñón

Eritema necrolítico 
migratorio,
diarrea, DM

Vipoma VIP (PP) 80%
20% cadena 
simpática

Diarrea acuosa 
profusa,s hipokalemia, 

aclorhidria

Somatostatinoma D Somatostatina 56% 46% duodeno
DM, esteatorrea, 
litiasis vesicular

Ppoma PP
Péptido 

pancreático
90%

Efecto de masa 
tumoral

EC, enterocromafin; EC-L, semejante a EC; ID, intestino delgado; DM, diabetes mellitus; VIP,  
péptido intestinal vasoactivo
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El más común de estos es la Neoplasia Endócrina Múltiple tipo 1 (NEM-1),  
de transmisión autosómica dominante y en la que los tumores pan-
creáticos ocurren en 40% de los casos (gastrinoma ˃ insulinoma). Es 
relevante el hecho de que dichos tumores son pequeños y multifo-
cales en páncreas y duodeno, por lo que la curación mediante resec-
ción quirúrgica suele no conseguirse. Otros síndromes hereditarios 
poco frecuentes son el síndrome de Von Hippel-Lindau, la Esclerosis 
Tuberosa y la Neurofibromatosis tipo 1.10 La relevancia de la identi-
ficación y caracterización de estos síndromes radica en las implica-
ciones para el tratamiento y conveniencia de su escrutinio en otros 
miembros de la familia.6

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO

El análisis del tejido tumoral es indispensable para el diagnóstico e in-
cluye la caracterización histológica y la determinación del grado tumo-
ral y otros parámetros moleculares. Las técnicas inmunohistoquímicas 
son de gran utilidad para confirmar el diagnóstico. Los marcadores más 
utilizados son la cromogranina y la sinaptofisina, siendo la primera más 
específica y la segunda más sensible para confirmar dicha estirpe celu-
lar. Otros marcadores son la enolasa neuronal-específica (ENE), la mo-
lécula de adhesión neuronal (CD56 o NCAM) y la proteína 1 asociada al 
insulinoma (INSM1). 

El grado tumoral de la NEN es de la mayor importancia para su cla-
sificación y se define según la proporción de células neoplásicas que 
se encuentran proliferando. Este se determina mediante inmunohis-
toquímica obteniendo el índice Ki-67 y con la cuenta del número de 
mitosis. Se obtiene cuantificando las células marcadas con el anticuer-
po contra el antígeno Ki-67, que es una proteína presente en el núcleo 
durante todas las fases activas del ciclo celular y, según su densidad, 
los tumores se clasifican en grados 1, 2 y 3. Estos parámetros son 
la base de la Clasificación de la OMS actual que correlaciona con su 
evolución clínica y pronóstico.11,12 En la Tabla 2 se muestra la clasifi-
cación del grado de TNE y los parámetros previamente mencionados. 
El valor pronóstico del índice Ki-67 es particularmente útil en los TNE 
del páncreas, aunque su relevancia es menos clara en los TNE de íleon, 
apéndice y recto, en los que resulta más conveniente combinarlo con 
las características locales, la invasión vascular o linfática, y la invasión 
tumoral de la pared.13-15
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Tabla 2. Clasificación del Grado de TNE de la OMS (versión 2019)

Terminología 
(%)

Diferenciación Grado Tasa mitótica 
(mitosis/2 mm2)

Índice Ki-67

TNE, G1 Bien diferenciado Bajo < 2 < 3

TNE, G2 Bien diferenciado Intermedio 2-20 3-20

TNE, G3 Bien diferenciado Alto ˃ 20 ˃ 20

CNE, CNECP Poco diferenciado Alto ˃ 20 ˃ 20

CNE, CNECG Poco diferenciado Alto ˃ 20   ˃ 20

Mixto Bien o poco dif. Variable Variable Variable

CNE: Carcinoma Neuroendocrino; CNECP: CNE de Células Pequeñas; CNECG: CNE de 
Células Grandes; Mixto: neoplasia neuroendocrina y no neuroendocrina. 

En años recientes, la secuenciación del exoma practicado en el tejido 
de diferentes NEN, particularmente pancreáticos, ha logrado describir 
mutaciones e inactivación de genes específicos en tumores de diverso 
grado. Estos descubrimientos han podido demostrar que los TNE y los 
CNE son entidades distintas con perfiles moleculares diferentes.16-18 En 
un futuro próximo, es posible que dicha información contribuya al mejor 
conocimiento de la patogénesis de estas neoplasias y la posible identifi-
cación de blancos terapéuticos potenciales.

PRUEBAS BIOQUÍMICAS

La prueba bioquímica ideal sería aquella capaz de cuantificar marcado-
res tumorales con utilidad no solo diagnóstica, sino que pueda informar 
sobre la evolución, la respuesta terapéutica, la recurrencia y el pronóstico 
de la neoplasia. Sin embargo, en la actualidad no existe ningún analito 
que cumpla con todas esas características.19 Los marcadores actual-
mente disponibles se determinan mediante la técnica ELISA, y corres-
ponden a los productos de secreción de las células neuroendocrinas, 
tales como cromogranina A (CgA), pancreastatina, ENE y neurocinina 
A. Estos productos tienen sensibilidad, especificidad y reproducibilidad 
limitadas y son incapaces de informar sobre la actividad tumoral pro-
piamente dicha.20

La CgA es el analito de uso más común, aun cuando su sensibilidad (32-
92%) y especificidad (10-35%) son bajas. Por ello, no es útil como prueba 
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de escrutinio, y más bien es apropiada para el seguimiento de la actividad 
del tumor primario y sus metástasis. Su valor puede mantenerse dentro 
de parámetros normales en casos de tumores pequeños y localizados; o 
bien, encontrarse elevada en pacientes sin TNE, siendo las causas más 
comunes de valor falso positivo el uso de IBP, la insuficiencia renal o he-
pática, gastritis atrófica autoinmune, hipertensión arterial, enfermedad 
inflamatoria intestinal y adenocarcinoma.21

El biomarcador importante en los pacientes con síndrome carcinoide 
es el ácido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA), que es metabolito de la se-
rotonina. Se cuantifica preferentemente en orina, y posee sensibilidad de 
70% y especificidad de 90-100%.22 Sus valores pueden resultar falsamente 
elevados en situaciones como el consumo reciente de alimentos ricos 
en serotonina, triptófano y dopamina, así como estados de malabsorción 
intestinal. Cuando existe cardiopatía carcinoide es de utilidad la medición 
del péptido natriurético ventricular (NT-BNP).29,30

Existen nuevos marcadores, como los anticuerpos anti-antígeno pa-
raneoplásico Ma2 y factores angiogénicos (Angiopoyetina-2 y el recep-
tor de tirosina cinasa Tie-2), actualmente en evaluación y cuya utilidad 
está por demostrarse.23 Asimismo, se está evaluando la utilidad de la 
medición simultánea de múltiples analitos para mejorar la precisión en 
el diagnóstico, seguimiento y pronóstico de las NEN.24 Un ejemplo de 
ello, es el ensayo de transcripción de genes neuroendocrinos conocido 
como NETest©. 

Esta constituye la primera biopsia líquida de TNE, que por PCR de-
tecta 51 firmas transcriptómicas y parece prometedora para identificar 
la progresión tumoral temprana, evaluar la respuesta terapéutica, así 
como determinar si la resección quirúrgica del tumor ha sido comple-
ta.25,26 Otros abordajes moleculares en estudio incluyen la identifica-
ción de miRNAs específicos para diferentes tipos de TNE y la detección 
de ADN tumoral circulante (ctDNA) mediante secuenciación de próxi-
ma generación.27,28 

IMAGENOLOGÍA ANATÓMICA

Los estudios de tomografía axial computadorizada (TAC) y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) son herramientas indispensables para la ca-
racterización, localización y estadificación de los TNE-GEP, así como para 
el seguimiento y evaluación de la respuesta terapéutica a través del tiem-
po. En términos generales, son tumores hipervasculares que muestran 
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reforzamiento en fase arterial tardía, característica que suelen compartir 
con las lesiones metastásicas.31 Para la detección de metástasis hepáti-
cas, la RMN es más sensible que la TAC, especialmente cuando se utiliza 
medio de contraste de excreción biliar, como el gadoxetato disódico, que 
alcanza valores de sensibilidad y especificidad de 86 y 94%, respectiva-
mente, al compararse con otros contrastes.32 

IMAGENOLOGÍA FUNCIONAL

Los estudios de imagen funcional se basan en la detección gamma gráfi-
ca de receptores de somatostatina que suelen existir abundantemente en 
los diferentes TNE. Los estudios que utilizan Indio (111 In) pentetreotida, 
como análogo de somatostatina radiomarcada, han sido recientemente 
superados por aquellos que utilizan lutecio Lu 177-dotatate marcado con 
Galio (Ga68-DTANOC y Ga68-DOTATATE), demostrando un incremento del 
30% en su rendimiento diagnóstico.33 Además, es posible obtener infor-
mación estructural y funcional combinadas mediante la asociación de 
la imagen por tomografía por emisión de positrones (PET) y de TAC con 
mejor capacidad para identificar lesiones óseas, mientras que cuando 
se asocia a RMN, se consigue mayor capacidad para detectar lesiones 
hepáticas en TNE de grado 1 y 2.34 

En las neoplasias de alto grado y en los CNE los tumores suelen tener 
altas tasas de metabolismo de glucosa, pero menor expresión de recep-
tores para somatostatina, por ello el F18-FDG PET tiene mejor rendimiento 
diagnóstico en estos casos.35 Ya se está explorando la aplicación de au-
tomatización e inteligencia artificial para mejorar la precisión diagnóstica 
de la imagenología funcional para los TNE-GEP.36 

ULTRASONIDO ENDOSCÓPICO

Esta técnica combina la endoscopía con ultrasonido in situ para evaluar 
anatómicamente lesiones de tracto gastrointestinal y páncreas, así como 
estructuras adyacentes como vasos sanguíneos y ganglios linfáticos, lo 
que permite establecer diagnóstico y estadificación regional del tumor.37 
El ultrasonido endoscópico (USE) es especialmente útil para los TNE en 
estómago, duodeno, páncreas y recto, en los que tiene mayor sensibili-
dad diagnóstica que los estudios de imagen convencionales. La imagen 
obtenida suele mostrar una lesión hipoecoica bien definida dentro de la 
capa mucosa profunda o submucosa. 
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Además, proporciona información sobre la profundidad de la invasión 
tumoral, la existencia de metástasis ganglionares y el involucro de estructu-
ras vasculares. Se puede realizar también un aspirado y biopsias con aguja 
fina para obtener tejido para su análisis citológico, inmunohistoquímico y 
molecular.38 Las desventajas del USE son, por un lado, su condición opera-
dor dependiente, y por el otro, los límites de evaluación anatómica más allá 
del área local en comparación con las técnicas de imagen multisectorial.39 

CARACTERÍSTICAS ENDOSCÓPICAS

Los TNE-GEP suelen presentarse como lesiones firmes, no móviles, re-
dondeadas o polipoideas, recubiertas por mucosa lisa, aunque pueden 
mostrar una erosión o depresión centrales. La coloración puede ser roji-
za o amarillenta. Es importante registrar y reportar en el informe endos-
cópico el número, tamaño y localización de las lesiones observadas. A 
diferencia de otras lesiones subepiteliales, las biopsias con pinza endos-
cópica suelen obtener el diagnóstico histológico del tumor debido a que 
surgen a partir de células endócrinas de la capa mucosa que infiltran la 
submucosa.1,40 Es importante tener presente que los tumores con bajo po-
tencial maligno no pueden diferenciarse endoscópicamente de aquellos 
de mayor grado y, por consecuencia, pueden ser más agresivos.40 Por lo 
anterior, cuando se trata de lesiones de ˃1 cm, es recomendable la reali-
zación de USE para la estadificación correcta de la lesión.48 

PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO

El tratamiento de los TNE-GEP debe ser multidisciplinario, orientado en 
las guías existentes, adaptado a cada caso con opciones que incluyan la 
vigilancia activa o resección endoscópica de lesiones pequeñas y asin-
tomáticas, resección quirúrgica, y una variedad de tratamientos médicos 
para casos avanzados.56 La decisión estará determinada por factores 
como el sitio del tumor primario, el estadio, el grado tumoral, funcionali-
dad, la existencia y localización de metástasis, así como la disponibilidad 
de estudios especiales, de cirujanos expertos en el área, la preferencia 
y condición general del propio paciente, de su edad y comorbilidades. 

En principio, si un TNE está localizado y es resecable, debería ser extir-
pado. Las excepciones pueden ser los casos de tumor duodenal peque-
ño y no funcionante en paciente anciano, de tumor pancreático pequeño 
y no funcionante, o de TNE tipo 1 <15 mm y otros casos en los que se 
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justificaría una conducta de “observar y esperar” si los tumores son de 
bajo grado. En cambio, si se trata de un paciente con buen pronóstico 
y se encuentra relativamente asintomático, pero presenta un pequeño 
tumor de intestino delgado, así sea de bajo grado, localizado y de lento 
crecimiento, la resección quirúrgica con protocolo oncológico puede dis-
minuir el riesgo futuro de reacción desmoplásica que ocasione obstruc-
ción intestinal inoperable.

TNE GÁSTRICOS

Representan del 5-23% de todas las NEN del tracto digestivo, no obstante, 
su incidencia se ha incrementado notablemente debido al uso creciente 
de la gastroscopía.41 Pueden descubrirse incidentalmente o presentarse 
con síntomas inespecíficos como dolor abdominal, anemia o sangrado 
digestivo.42 Son neoplasias formadas por células EC-L y se catalogan en 
3 subtipos diferentes en función de los niveles de gastrina y el estado 
secretor del estómago (hiper o aclorhídrica)43 (En la tabla 3 se pueden 
ver todas las características de los TNE gástricos). Para esto último, se 
requiere la toma de biopsias de la mucosa gástrica circundante de antro 
y cuerpo, así como la medición de pH del aspirado gástrico.

El tipo 1 es el más frecuente, ocurre en pacientes de 60-70 años, porta-
dores de gastritis crónica atrófica y su pronóstico es excelente.44 El tumor 
tipo 2 se asocia al gastrinoma, la mucosa gástrica muestra pliegues de 
aspecto hipertrófico y con pH gástrico bajo; su sobrevida a 5 años es del 
60-75%.45 El tipo 3 es de naturaleza agresiva y, frecuentemente, se descu-
bren metástasis al momento del diagnóstico, siendo la sobrevida prome-
dio 5 años menor al 50%. No se asocia a hipergastrinemia ni a patología 
gástrica subyacente, habitualmente es una neoplasia única, voluminosa 
(˃2 cm) y ulcerada.46 

Tabla 3. Clasificación de los TNE Gástricos

Característica Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Enfermedad asociada
Gastritis crónica 

Atrófica A y anemia 
Perniciosa

SZE y NEM-1 Ninguna

Frecuencia 70-80% 5% 15-25%

Sitio del tumor Fondo/cuerpo Fondo/cuerpo a veces 
antro Antro y fondo

Número de tumores Múltiples Múltiples Único

Tamaño del tumor <1 cm <1 cm 2-5 cm
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Gastrina sérica Elevada Elevada Normal

Secreción gástrica Baja Elevada Normal

Ganglios linfáticos <5% 10-30% ˃50%

Resección 
endoscópica Sí, T1N0 No Sí, T1N0

Pronóstico Bueno Bueno Malo

SZE, Síndrome de Zollinger-Ellison; NEM-1, Neoplasia Endócrina Múltiple tipo 1

Más recientemente, se han descrito nuevas variantes. El tipo 4 es un tu-
mor de gran tamaño que no tiene origen en las células EC-L, y su crecimien-
to es independiente de gastrina con alto potencial de invasión y desarrollo 
de metástasis.42 Finalmente, se ha sugerido la existencia de neoplasia tipo 
5, asociado a hipergastrinemia moderada, relacionada con el uso crónico 
de IBP, con mejor pronóstico con respecto al tumor tipo 3.47,48

El tratamiento consiste en la resección endoscópica para tumores bien 
diferenciados, menores a 2 cm, sin invasión profunda ni afección de gan-
glios linfáticos (en caso contrario se requiere de tratamiento quirúrgico).45 
Se requiere seguimiento con endoscopía cada 1 a 3 años. La polipectomía 
convencional no es suficiente para los tumores más agresivos debido al 
alto riesgo de resección incompleta. En los pacientes con enfermedad 
múltiple o asociada a gastrinoma se puede recurrir a la administración 
de análogos de somatostatina (ASS) e incluso la antrectomía quirúrgica. 

TNE DEL INTESTINO DELGADO

Los TNE del duodeno ocurren, en 90% de los casos, en la 1ª o 2ª porción 
y son de cuatro tipos: el gastrinoma, el somatostatinoma peri-ampular, 
el paraganglioma gangliocítico y los tumores no funcionantes (estos úl-
timos son los más frecuentes).9 Las lesiones duodenales pequeñas (<1 
cm), no ampulares, bien diferenciadas y sin involucro de la musculatura 
propia, pueden resecarse mediante endoscopía, pues el riesgo de metás-
tasis ganglionar es bajo (2%). Los tumores de 1-2 cm se asocian con 4.7% 
de riesgo de afección ganglionar, mientras que el riesgo se eleva a 20% 
con tumores de ˃2 cm. Suele ser difícil conseguir una resección comple-
ta del tumor (R0), lográndose solo en 50-60% de los casos. Si el análisis 
histopatológico demuestra la existencia de márgenes positivos, invasión 
linfo-vascular o tumor G2/3, se vuelve necesaria la resección quirúrgica.46
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Las NEN del intestino delgado distal se originan especialmente en los úl-
timos 100 cm del íleon y suelen descubrirse en etapas avanzadas con pre-
sencia de metástasis a distancia. Sus manifestaciones clínicas son dolor 
abdominal, oclusión e isquemia intestinales, debido a los cambios desmoplá-
sicos y las reacciones fibrosas en tejidos adyacentes, así como las propias 
del síndrome carcinoide.49 Esto ocurre como manifestación inicial en 35% de 
los casos y hasta en ˃60% en centros de referencia especializada.50

 Los tumores de yeyuno e íleon se presentan como lesiones polipoi-
des pequeñas que pueden ser múltiples, de superficie lisa y con aspecto 
normal de la mucosa que los reviste. Con frecuencia el diagnóstico se 
sospecha al detectar lesiones hepáticas metastásicas, y puede ser difícil 
la localización subsecuente del tumor primario en intestino delgado, re-
quiriendo de estudios de cápsula endoscópica o de enteroscopía, antes 
de la exploración quirúrgica.51

TNE COLORRECTAL Y DE APÉNDICE CECAL

Los tumores del recto son los más frecuentes y son comúnmente be-
nignos, en comparación con los del resto del colon. La neoplasia pue-
de presentarse con síntomas no específicos como dolor o distensión 
abdominales, cambios en el hábito defecatorio o sangrado, y es infre-
cuentemente asociado a síndrome carcinoide. Presentan enfermedad 
metastásica en 40% de los casos.52

En casos de tumor apendicular menor a 1 cm con bordes de resección 
libre, no se requiere otra evaluación. Cuando este mide 1–2 cm y tiene 
márgenes libres, algunos expertos recomiendan la realización de un estu-
dio de imagen multisectorial para descartar metástasis ganglionares. Si 
el tumor mide más de 2 cm o existe tumor residual en bordes quirúrgicos, 
la indicación es llevar a cabo el estudio de imagen e incluso considerar 
la realización de estudio funcional.9

Los TNE colorrectales suelen descubrirse incidentalmente durante es-
tudios de colonoscopía rutinarios y la mayoría son lesiones polipoides pe-
queñas (<1 cm), de superficie lisa y a menudo localizados en los últimos 
5-10 cm del margen anal. La clave para su diagnóstico es el alto índice 
de sospecha y la toma de biopsia para su análisis, dejando suficiente te-
jido o marcándolo con tatuaje para orientar la resección curativa ulterior. 
Debe considerarse la estadificación con USE o RMN. 
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TNE DE PÁNCREAS

Constituyen 1-2% de los tumores malignos de páncreas. Los tumores 
funcionantes comprenden la tercera parte de ellos y son productores 
de cantidades masivas de hormonas y péptidos con actividad biológica 
diversa, ocasionando diferentes síndromes clínicos53 (hacer referencia 
a la tabla 1). La mayor parte de los TNE del páncreas son no funcionan-
tes y suelen identificarse en estudios de imagen. No obstante, pueden 
alcanzar dimensiones que ocasionen complicaciones relacionadas con 
el efecto de masa como dolor abdominal, ictericia obstructiva o asocia-
dos a metástasis hepáticas.54 El diagnóstico se confirma mediante la 
biopsia o aspirado, y obtenidos con aguja fina guiada por USE. Los TNE 
de páncreas se estadifican de acuerdo con los criterios definidos por las 
guías de Sociedad Europea de Tumores Neuroendócrinos (ENETS) y que 
han sido adoptadas por el Comité Conjunto sobre el Cáncer de EE. UU. 
(AJCC).55 Como se puede ver en la tabla 4. 

Tabla 4. Clasificación del Estadio de los TNE de Páncreas (AJCC, 2017)

Característica Tipo 1

T1 Tumor confinado al páncreas, <2 cm

T2       Tumor confinado al páncreas, 2-4 cm

T3 Tumor limitado al páncreas, ˃4 cm, o que invade duodeno o vía biliar

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes *

N0 Ausencia de metástasis en ganglios linfáticos

N1 Metástasis en ganglios linfáticos regionales

M0 Ausencia de metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

*Estructuras adyacentes: estómago, bazo, colon, glándula suprarrenal, grandes vasos tales como el 
tronco celíaco o arteria mesentérica superior.

La pancreatectomía es el tratamiento de elección, sin embargo, la ciru-
gía se asocia a morbilidad significativa a corto y largo plazos. Las compli-
caciones incluyen la fístula pancreática, que ocurre en más del 50% de los 
casos, los trastornos del vaciamiento gástrico y la hemorragia post-ope-
ratoria.57 Por ello, recientemente, se ha recurrido a intervenciones de in-
vasión mínima, como la ablación con etanol o radiofrecuencia guiadas 
por USE,58 especialmente para los tumores funcionantes en los que, aun 
sin obtener la eliminación total de la neoplasia, se consiguen resultados 
clínicos satisfactorios en el control de las manifestaciones hormonales. 
En el caso de los TNE de páncreas no funcionantes, se puede considerar 
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una conducta más conservadora y vigilar aquellas neoplasias de menos 
de 2 cm descubiertas de forma incidental en pacientes asintomáticos.59,60 

Los recursos no quirúrgicos para los TNE funcionantes incluyen la ad-
ministración de análogos de somatostatina inyectables (octreotida LAR, 
lanreotida) para reducir los síntomas causados por los péptidos secre-
tados. En algunos casos se puede recurrir a la embolización arterial de 
metástasis hepáticas. Más recientemente, se dispone del telotristat, un 
nuevo inhibidor de la hidroxilasa de triptófano para el control paliativo del 
síndrome carcinoide resistente a otras medidas.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Se ha demostrado un retraso en la progresión tumoral con la administra-
ción de análogos de somatostatina para el tratamiento de TNE no fun-
cionales, no resecables, localmente avanzados o metastásicos de grado 
bajo o intermedio. También existe la alternativa de la resección hepática, 
o bien, la embolización o ablación por radiofrecuencia de las metástasis 
hepáticas. Para los tumores de alto grado, puede recurrirse a la quimio-
terapia sistémica, los inhibidores de tirosina-cinasa como el sunitinib o 
la administración de everolimus. 

En casos de TNE pancreáticos y los derivados del intestino medio 
con progresión tumoral durante el tratamiento de primera línea, existe 
la terapia con radionúclidos dirigidos contra receptores de somatostati-
na, como tratamiento de segunda línea. Para ello se infunde el análogo 
de somatostatina marcado con un elemento radioactivo (Lutecio177-
DOTATATE) que incide directamente en las células tumorales.58 No 
obstante, los tumores poco diferenciados y metastásicos (carcinomas 
neuroendocrinos) muestran pobre respuesta a estos tratamientos, por 
lo que se recurre a la quimioterapia convencional basada en platino, con 
fines meramente paliativos.

Finalmente, es importante reconocer el papel del gastroenterólogo en 
el manejo no oncológico de estos pacientes. A lo largo de su evolución, 
los pacientes experimentan síntomas gastrointestinales crónicos de di-
versa índole, dependientes del tumor mismo o como consecuencia de los 
tratamientos que afectan su calidad de vida. Estos pueden incluir malab-
sorción de ácidos biliares, insuficiencia pancreática o sobrecrecimiento 
bacteriano del intestino delgado, en cuyo manejo el gastroenterólogo 
puede intervenir favorablemente.1,40 
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Manifestaciones Gastrointestinales de 
Enfermedades Neurológicas

Capítulo 7

El sistema nervioso central (SNC) regula la fisiología del tubo digestivo 
a través de conexiones neurales con el sistema nervioso autónomo 
(SNA) y el sistema nervioso entérico (SNE), también conocido como 

eje cerebro-intestinal. También existe una regulación mediada a través del 
eje hipotálamo- hipófisis-adrenales y recientemente se ha demostrado la 
función reguladora del eje cerebro-intestino-microbiota. Esta estrecha cone-
xión entre el cerebro, el SNA, el SNE y la microbiota intestinal puede también 
explicar el desarrollo de disfunción gastrointestinal en presencia de enfer-
medades neurológicas.1-4 En este capítulo se discuten las manifestaciones 
gastrointestinales que ocurren en los trastornos neurológicos más comunes.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Disfagia

La disfagia orofaríngea o dificultad al momento de la deglución es muy co-
mún en los trastornos neurológicos como los eventos cerebrovasculares 
(ECV), enfermedad de Parkinson (EP), esclerosis lateral amiotrófica (ELA), 
enfermedad de Alzheimer (EA) y miastenia gravis (MG). Se caracteriza por 
la dificultad para transferir el bolo alimentario al esófago, antes y durante el 
acto de la deglución. Se acompaña de tos, sensación de asfixia, alteraciones 
de la voz, regurgitación nasal y, en los casos graves, neumonía por aspira-
ción. Se produce por lesiones en la corteza y tallo cerebral, y en los núcleos 
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o los nervios que inervan los más de 40 músculos que participan en la 
deglución. Su frecuencia se ha estimado entre 20 a 70% de los pacientes 
con enfermedades neurológicas. 

El diagnóstico incluye la evaluación clínica mediante la prueba de volu-
men de viscosidad, la videofluroscopía, laringoscopía, manometría de alta 
resolución con impedancia y determinación de potenciales evocados. El 
tratamiento incluye dieta, espesantes, medidas posturales, rehabilitación 
muscular, neuroestimulación y, en los casos graves, con broncoaspiración 
y colocación de sonda de gastrostomía para apoyo nutricional.4 

Gastroparesia 

La gastroparesia se define como la presencia de síntomas que incluyen 
náusea, vómito, llenura, saciedad temprana y dolor abdominal, en ausen-
cia de obstrucción mecánica. Puede ocurrir en trastornos del SNC, SNA y 
SNE como en tumores cerebrales, enfermedad de Parkinson, esclerosis 
múltiple (EM), síndromes paraneoplásicos y en las disautonomías prima-
rias. El diagnóstico se establece descartando la obstrucción mecánica 
del estómago mediante endoscopía o estudio de imagen, y demostrando 
el retraso del vaciamiento gástrico, mediante gammagrafía con comida 
marcada con 99Tc. El tratamiento incluye apoyo nutricional con dieta en 
partículas pequeñas, procinéticos, antieméticos, G-POEM o piloroplastía 
quirúrgica, y neuroestimulación gástrica.5

Pseudo-obstrucción Intestinal Crónica

La pseudo-obstrucción intestinal crónica (POIC) es un síndrome carac-
terizado por datos clínicos sugestivos de obstrucción intestinal (náusea, 
vómito, dolor, distensión abdominal, estreñimiento) en ausencia de una 
causa mecánica.  Este síndrome ocurre por un trastorno grave de la mo-
tilidad intestinal. La POIC puede tener causas miopáticas o neuropáti-
cas. Las causas de origen neuropático incluyen neuropatías viscerales 
familiares, amiloidosis, diabetes mellitus, porfirias, EP, EM, secciones de 
la médula espinal, infecciones, fármacos, como los opioides, y enferme-
dad paraneoplásica. 

El diagnóstico se basa en descartar una causa mecánica mediante 
estudios de imagen o endoscopía. La manometría gastrointestinal per-
mite identificar patrones neuropáticos o miopáticos que orientan a la 
etiología. La biopsia transmural del intestino delgado se debe realizar 
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en caso de duda diagnóstica. El tratamiento incluye apoyo nutricional, 
procinéticos y antibióticos para el manejo de la sobrepoblación bacte-
riana.  En casos avanzados, las enterostomías descompresivas ayudan 
a mejorar la distensión y el dolor abdominal. Desafortunadamente, los 
pacientes pueden evolucionar con falla intestinal en donde la nutrición 
parenteral total y el trasplante de intestino se utilizan como últimos re-
cursos terapéuticos.1-6

Estreñimiento 

El estreñimiento es un problema frecuente en pacientes neurológicos, se 
estima una prevalencia de 29 a 79%. Se presenta después de eventos 
cerebrovasculares, puede ser el síntoma inicial en la EP y es muy co-
mún en pacientes con EA (principalmente, en enfermos en instituciones 
para cuidado de personas de edad avanzada).  Es un problema grave 
en los pacientes que tienen sección medular o mielitis transversa. Los 
mecanismos del estreñimiento abarcan desde la disminución de la in-
gesta de líquidos y fibra, hasta la inmovilización, resultado del déficit 
neurológico. La hipomotilidad asociada a la pérdida del control neural 
por el SNA o el SNE, y la hiposensibilidad rectal que suprime el deseo 
de defecar y la disminución del control voluntario de los esfínteres, son 
algunos de los mecanismos fisiopatológicos del estreñimiento en los 
trastornos neurológicos. 

La evaluación diagnóstica requiere de estudios de imagen para des-
cartar causas mecánicas, como la medición del tránsito colónico con 
marcadores radiopacos, la evaluación de la función esfinteriana y del 
piso pélvico con manometría anorrectal, la prueba de expulsión con 
balón y la defecografía.   El tratamiento comprende la ingesta suficien-
te de líquidos y fibra soluble, laxantes osmóticos, procinéticos como 
prucaloprida, secretagogos como linaclotida o lubiprostona y, en ca-
sos avanzados y seleccionados, la estimulación de nervios sacros o 
la colectomía.6

Incontinencia Fecal

La incontinencia fecal puede presentarse en 2 a 40% de los pacientes con 
enfermedades neurológicas. Es más común en pacientes con demencia e 
institucionalizados. Puede ocurrir después de un evento cerebrovascular 
y en la esclerosis múltiple. Los mecanismos de la incontinencia en estos 
pacientes incluyen la disfunción esfinteriana, la hiposensibilidad rectal y 
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el deterioro cognitivo (en pacientes con demencia). La evaluación inclu-
ye una manometría anorrectal y la medición de potenciales evocados. El 
tratamiento incluye biorretroalimentación, procedimientos que aumenten 
el esfínter anal y la neuroestimulación.6

ENFERMEDADES CEREBRALES

Enfermedad Cerebrovascular

Las manifestaciones gastrointestinales ocurren en la mitad de los en-
fermos después de un evento cerebrovascular (ECV), siendo la disfagia, 
el estreñimiento y la hemorragia digestiva, las más frecuentes. La dis-
fagia orofaríngea puede presentarse hasta en 75% de los casos y per-
sistir en 40% de los sobrevivientes a un ECV, (30% requerirán de apoyo 
nutricional mediante gastrostomía). La disfagia en estos pacientes au-
menta los riesgos de neumonía por aspiración, desnutrición y duración 
de estancia hospitalaria.

La disfagia grave incrementa 8.5 veces el riesgo de muerte y es el 
mayor predictor de mortalidad a los 3 meses del ECV. El tratamiento 
oportuno con modificaciones a la dieta, espesantes, rehabilitación neu-
romuscular y neuroestimulación, ayudan a mejorar la calidad de vida de 
los pacientes y evitar complicaciones. 

Enfermedad de Parkinson

Aproximadamente 70% de los pacientes con EP presentan alguna ma-
nifestación gastrointestinal durante la evolución de la enfermedad, 
siendo la sialorrea, disfagia, gastroparesia y estreñimiento, las más 
frecuentes.8

Sialorrea

La sialorrea se define como el exceso de saliva por afuera del margen 
de los labios. Puede deberse a hiperproducción o a problemas para la 
remoción de la saliva. Parece ser que en la EP no hay mayor producción 
de saliva y la dificultad en la deglución, la rigidez de la mandíbula e inca-
pacidad para cerrar completamente la boca, son los mecanismos de la 
sialorrea en este padecimiento. 
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La sialorrea puede ocasionar aislamiento social, depresión y otras com-
plicaciones como infección de la piel, halitosis y aumento de las bacte-
rias en la cavidad oral. También puede aumentar el riesgo de neumonía 
por aspiración. Su manejo debe ser multidisciplinario por la terapista del 
lenguaje, dentista y fisioterapeutas. La inyección de toxina botulínica en 
las parótidas y el uso de anticolinérgicos como escopolamina, glicopirro-
lato, hioscina e ipratropio, están indicados en el tratamiento farmacoló-
gico de la sialorrea. 

Disfagia

Puede ocurrir hasta en 80% de los pacientes con EP. Los trastornos 
en las vías dopaminérgicas y no dopaminérgicas, disfunción del tallo 
cerebral y atrofia muscular, son los mecanismos responsables. Las 
tres fases de la deglución, oral, faríngea y esofágica, pueden afectarse 
en la EP. Es causa de neumonía por aspiración e incrementa la tasa 
de mortalidad. 

Náusea y Vómito

La náusea y el vómito pueden ser parte de una manifestación de gastro-
paresia o una consecuencia del tratamiento con levodopa o agonistas 
de dopamina en la EP.  La prevalencia exacta de gastroparesia en EP se 
desconoce. El retraso del vaciamiento gástrico puede ser un factor que 
altere la farmacocinética de la levodopa y contribuya a fluctuaciones en 
la respuesta terapéutica. El uso de metoclopramida está contraindicado 
en EP por ser antagonista de dopamina. Se prefiere el uso de prucalopri-
da como procinético. 

Estreñimiento

El estreñimiento es uno de los síntomas prodrómicos de la EP. Se informa 
una prevalencia del 7 al 71%. Puede aparecer en cualquier etapa y su fre-
cuencia aumenta con la progresión de la enfermedad. Generalmente es 
resultado de un tránsito colónico lento, aunque también se ha encontrado 
disinergia defecatoria. Su manejo incluye el incremento en la ingesta de 
líquidos, fibra soluble, laxantes osmóticos, secretagogos como lubipros-
tona o linaclotida, procinéticos del tipo de la prucaloprida y biorretroali-
mentación, en casos de disinergia defecatoria.8,9
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Esclerosis Lateral Amiotrófica

Los pacientes con ELA y parálisis bulbar progresiva pueden desarrollar 
debilidad importante de la musculatura inervada por el nervio vago y el 
glosofaríngeo. La disfagia orofaríngea es una complicación frecuente que 
resulta en desnutrición y neumonía por aspiración. Muy pocas veces, la 
disfunción vagal se manifiesta como POIC.6

Enfermedad de Alzheimer

La EA está asociada con una mayor incidencia de manifestaciones del 
tubo digestivo alto y bajo, además, el tratamiento de la demencia con 
medicamentos anticolinesterásicos, como donepezilo o rivastigmina, 
se asocian con síntomas como náusea, vómito y diarrea.6

Migraña

La migraña es una cefalea compleja, polifacética e incapacitante que, 
frecuentemente, se asocia a trastornos gastrointestinales como gastro-
paresia, dispepsia funcional y vómito cíclico idiopático (VCI). Esta asocia-
ción sugiere una fisiopatología común de la migraña y los trastornos de 
la interacción cerebro-intestino, que incluye mediadores de inflamación, 
disbiosis, neuropéptidos y las vías de serotonina. 

Además, los fármacos usados para la dispepsia y gastroparesia como 
la domperidona y la metoclopramida también son efectivos para con-
trolar un ataque agudo de migraña. En pacientes pediátricos, el VCI se 
asocia frecuentemente con migraña. La neuroestimulación vagal se ha 
usado efectivamente como terapia abortiva en migraña, y también se ha 
demostrado que funciona para el control de la náusea y vómito en pa-
cientes con gastroparesia.6,1

TRASTORNOS DEGENERATIVOS DEL SISTEMA NERVIOSO 
AUTÓNOMO

Pandisautonomías y Disautonomías Selectivas

Las pandisautonomías se caracterizan por lesiones pre o posganglio-
nares que afectan nervios simpáticos y parasimpáticos. Vómitos, íleo 
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paralítico, estreñimiento o POIC se han reportado en las disautonomías 
agudas, crónicas o familiares. La disautonomía colinérgica selectiva 
afecta las glándulas sudoríparas y puede alterar la motilidad del tubo 
digestivo alto o bajo. Puede ocurrir después de una infección viral como 
la mononucleosis infecciosa.6 

Síndrome de Taquicardia Postural 

El síndrome de taquicardia postural o POTS, por sus siglas en inglés, pre-
senta las siguientes características:  

a) Incremento de la frecuencia cardiaca. Adultos>30 latidos/ 10 minu-
tos después de ponerse de pie. Adolescentes >40 latidos. 

b) Ausencia de hipotensión ortostática (caída sostenida de la TA 
>20/10 mmHg al minuto de ponerse de pie). 

c) Síntomas de intolerancia al ortostatismo por más de 6 meses. 
d) Ausencia de otras causas que expliquen los síntomas. 

El POTS se manifiesta por síntomas de hipoperfusión cerebral e hi-
peractividad simpática con el ortostatismo, y abarcan visión borrosa, 
alteraciones de la conciencia, debilidad de extremidades, síncope, pal-
pitaciones, dolor torácico y parestesias. Se presume que el POTS es 
una disfunción simpática vasomotora paradójica, cuya causa aún no 
se ha aclarado. El POTS puede acompañarse de manifestaciones gas-
trointestinales por alteraciones motoras o funcionales como distensión 
abdominal, dolor abdominal crónico, estreñimiento, diarrea, disfagia, 
náusea y vómito. 

Se asocia al síndrome de hipermovilidad (Ehlers Danlos), a trastor-
nos por activación de mastocitos y a comorbilidad psicológica como 
ansiedad, depresión y ataques de pánico.  El diagnóstico se basa en 
el cuadro clínico y los criterios arriba mencionados. La pruebas de 
inclinación y pruebas de función autónoma deben realizarse en to-
dos los pacientes, además de las pruebas de función motora para las 
manifestaciones gastrointestinales. El tratamiento de los síntomas 
digestivos está encaminado al manejo del síntoma predominante. La 
hidratación con 4 litros de agua y 4 a 5 g de sodio por día, o la infusión 
de solución salina IV 2 a 3 veces por semana (midodrina y/o florinef) 
y el ejercicio físico, son la base del tratamiento de los síntomas por 
ortostatismo.6,10 
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Esclerosis Múltiple

La EM es un trastorno autoinmune caracterizado por neuroinflamación 
que lleva al desmielinización y neurodegeneración con afección axonal. 
Se caracteriza por una gran variedad de síntomas motores y sensitivos 
con un curso variable, pero que eventualmente es progresivo. La disfun-
ción gastrointestinal forma parte de la EM. La afección del cerebro o de 
los ganglios basales se asocian con alteraciones motoras del tubo di-
gestivo, del hipotálamo con pérdida del apetito, del área postrema con 
náusea, vómito e hipo. 

Las lesiones de la médula espinal también producen disfunción moto-
ra. El estreñimiento es el síntoma más frecuente, seguido de dispepsia, 
disfagia e incontinencia fecal. El tratamiento de la EM incluye esteroides 
o inmunoterapias que actúan sobre receptores de interleucina 6, proteína 
C5 del complemento y anti CD20 humanizado.6 

Miastenia gravis

La miastenia gravis se caracteriza por debilidad muscular debido al bloqueo 
de la transmisión en la placa neuromuscular por anticuerpos contra el recep-
tor de acetilcolina. Puede manifestarse por disfagia, disfonía e hipomotilidad 
esofágica en la manometría, que mejora con la administración de edrofonio. 
También puede ocurrir gastroparesia por disfunción autonómica.6

Neuropatía Paraneoplásica

Se ha informado que en >95% de pacientes con carcinoma de células 
pequeñas del pulmón tienen síntomas gastrointestinales. Pueden tener 
estreñimiento, gastroparesia, dismotilidad esofágica y POIC. En estos 
casos se ha detectado la presencia de anticuerpos IgG contra núcleos 
de las neuronas entéricas, también llamados anti-Hu, sugiriendo que los 
plexos entéricos son el objetivo de este proceso paraneoplásico. Por ello, 
pacientes con POIC deben ser estudiados con TAC de tórax y determinar 
la presencia de anticuerpos anti-Hu. Otras neoplasias asociadas con esta 
neuropatía son los tumores del riñón.6

Neuropatías Periféricas

La disfunción autonómica asociada con infecciones virales agudas puede 
causar náuseas, vómitos, dolor abdominal y estreñimiento. En el síndrome 
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de Guillain-Barré, la afección visceral puede causar dilatación gástrica o 
íleo adinámico. También pueden presentarse alteraciones motoras con 
infecciones por herpes zoster, virus Epstein-Barr o botulismo B. El cito-
megalovirus se ha identificado en el plexo mientérico de algunos pacien-
tes con POIC.

Las neuropatías periféricas crónicas secundarias a diabetes mellitus, 
amiloidosis familiar o adquirida y, porfiria, también pueden cursar con 
síntomas gastrointestinales de gastroparesia, dismotilidad intestinal, dia-
rrea, estreñimiento e incontinencia fecal.6

ENFERMEDADES MUSCULARES

Distrofia Muscular de Duchenne y Becker.

Estas distrofias se asocian con disfagia orofaríngea y gastroparesia. La 
elevación de creatinfosfoquinasa y lactato deshidrogenasa caracterizan 
el daño muscular.

Encefalopatía Neurogastrointestinal Mitocondrial

La encefalopatía neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE, por sus 
siglas en inglés) puede manifestarse por POIC asociado a oftalmo-
plejía externa, ptosis y sordera. También puede presentarse con di-
vertículos intestinales, sobrecrecimiento bacteriano y malabsorción, 
neuropatía periférica, leucoencefalopatía y daño muscular con fibras 
rojas rasgadas en la biopsia del músculo esquelético, que reflejan 
megamitocondrias. La MNGIE se asocia hasta con 50 mutaciones 
de los genes TYMP que codifican para la fosforilasa de timidina. El 
trasplante de células madre alogénico se ha propuesto como trata-
miento temprano en pacientes que aún no presentan manifestacio-
nes clínicas.6

CONCLUSIONES

Las enfermedades del SNC, SNA y SNE, suelen cursar con manifestacio-
nes gastrointestinales, siendo las más frecuentes, disfagia, gastropare-
sia, POIC, estreñimiento e incontinencia fecal. Estas manifestaciones 
son comunes en la población general como trastornos de la interacción 
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cerebro-intestino. Por ello, el gastroenterólogo debe realizar una his-
toria clínica y examen físico detallados, y pruebas diagnósticas en es-
tos pacientes para identificar o descartar una enfermedad neurológica 
asociada. 
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Manifestaciones Gastrointestinales y 
Hepatobiliares de los Tumores Extradigestivos

Capítulo 8

Hace más de cien años se reconoció que ciertas neoplasias malignas 
causan síntomas que no son atribuibles a invasión o compresión 
directa por parte del tumor.1 Se les denominaron “síndromes para-

neoplásicos” en 19402 y, actualmente, los mejor descritos se atribuyen a la 
secreción por parte del tumor de péptidos u hormonas (como en el caso de 
síndromes paraneoplásicos endócrinos) o manifestaciones inmunológicas 
(reacción cruzada entre el tumor y tejidos normales del huésped, como en 
el caso de los síndromes neurológicos). 

En años recientes se han hecho avances en el entendimiento de la pato-
génesis de los síndromes paraneoplásicos, su diagnóstico y tratamiento. En 
algunas ocasiones, el síndrome paraneoplásico puede manifestarse antes 
del diagnóstico de la neoplasia maligna. Así, el diagnóstico del síndrome 
puede guiar al diagnóstico de un tumor oculto, en una etapa aún dentro de 
un potencial curativo. Este escenario ocurre más frecuentemente con sín-
dromes paraneoplásicos de tipo neurológico. 

Se ha estimado que los síndromes paraneoplásicos afectan hasta 8% de 
los pacientes con cáncer,3 prevalencia que puede incrementarse conforme 
aumenta la esperanza de vida de los pacientes con tumores malignos. La 
mayoría de los síndromes paraneoplásicos dan manifestaciones endocrino-
lógicas y neurológicas, seguido por síndromes reumatológicos, dermatoló-
gicos y hematológicos. 
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En las siguientes líneas describiremos las manifestaciones paraneo-
plásicas gastrointestinales y hepatobiliares mucho menos frecuentes. 
No se describirán las manifestaciones por afección directa del tracto 
gastrointestinal por tumores gastrointestinales. Es importante señalar, 
como dato epidemiológico, que el tumor más frecuente que da metásta-
sis al intestino delgado es el melanoma y las manifestaciones de estas 
son hemorragia digestiva u oclusión intestinal; sin embargo, esto no res-
ponde a la definición de un síndrome paraneoplásico.

DISMOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cuando ocurre como síndrome paraneoplásico, refleja una respuesta 
inmune contra una neoplasia que generalmente está oculta. El carci-
noma de células pequeñas de pulmón (SCLC, por sus siglas en inglés) 
es la neoplasia más frecuentemente encontrada en este contexto.4,5 El 
inicio de la dismotilidad gastrointestinal (GI) generalmente precede al 
diagnóstico de cáncer.6 La sospecha de dismotilidad GI paraneoplási-
ca se basa en el hallazgo de anomalías neuropáticas en la manometría 
antro-duodenal.7 Sin embargo, dado que es una prueba no fácilmente 
disponible, se requiere de un alto índice de sospecha y en la realización 
de pruebas que excluyen obstrucción mecánica. Por otra parte, la ma-
yoría de la literatura consiste en reportes de casos, siendo la serie más 
grande reportada la de la clínica Mayo6 con 12 casos entre 1985 y 1996, 
9 de los cuales fueron por SCLC.

La asociación entre SCLC y síndromes paraneoplásicos, especialmente 
aquellos que involucran al sistema nervioso central,2 se encuentra bien 
establecida. La pseudo-obstrucción intestinal y otros trastornos de la 
motilidad GI se han reconocido asociados con esta neoplasia.8 El hallaz-
go de infiltrado inflamatorio y la evidencia de degeneración neuronal en 
los plexos neurales entéricos en este trastorno sugiere que el sistema 
nervioso entérico es el blanco “remoto” de este síndrome,9 sin embargo, 
su patogénesis no ha sido bien establecida. 

En 1991 se reportaron 5 pacientes con SCLC y pseudo-obstrucción in-
testinal crónica: en uno de ellos se identificó infiltrado inflamatorio con-
sistente con un proceso autoinmune afectando las neuronas del plexo 
mientérico, y en 4 pacientes se identificaron anticuerpos IgG que se unían 
selectivamente a elementos neuronales de los plexos mientérico y sub-
mucoso. Dichos anticuerpos no se encontraron presentes en 29 pacientes 
control con SCLC sin pseudo-obstrucción intestinal, en 8 pacientes con 
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pseudo-obstrucción intestinal crónica idiopática o en 33 controles sanos; 
sugiriendo que el síndrome de pseudo-obstrucción paraneoplásica tiene 
una patogénesis autoinmune.8 Además de las implicaciones en la pato-
génesis, los auto-anticuerpos neuronales entéricos tienen implicaciones 
en el diagnóstico diferencial con la pseudo-obstrucción idiopática.

Frecuentemente, los pacientes con SCLC y pseudo-obstrucción intesti-
nal tienen neuropatías asociadas (sensoriomotor periférica o autonómi-
ca), degeneración cerebelar o encefalopatía, todas ellas con sospecha de 
naturaleza autoinmune.10 Los hallazgos histopatológicos en pseudo-obs-
trucción intestinal consisten en infiltración del plexo mientérico por cé-
lulas plasmáticas y linfocitos con degeneración axonal y neuronal.9 Los 
anticuerpos antineuronales nucleares tipo 1 (ANNA-1 o anti-Hu) son re-
activos con elementos nucleares y citoplasmáticos tanto de células tu-
morales y neuronas, y se encuentran más frecuentemente en pacientes 
con SCLC y neuropatías paraneoplásicas.11 

Estos mismos auto-anticuerpos se encuentran en pacientes con SCLC 
y dismotilidad intestinal.10,12 Los anticuerpos ANNA-1 se unen in vitro a 
antígenos del sistema nervioso central y periférico, incluyendo el plexo 
mientérico.8,11 Aunque ANNA-1 es un marcador IgG valioso para pseu-
do-obstrucción intestinal y otras neuropatías paraneoplásicas asociadas 
con SCLC, no se ha demostrado que los anticuerpos tengan la especifici-
dad suficiente para ser, per se, patogénicos para las neuronas. Sin embar-
go, una especie patogénica de IgG (sea ANNA-1, per se, o coexistente con 
ella) se ha implicado con un mecanismo efector en un reporte de Caras 
y cols,13 en el que el reflejo ascendente excitatorio de un segmento ileal 
aislado de un conejillo de indias fue reducido un 70% después de incu-
bación con IgG policlonal preparado con plasma ANNA-1 positivo de dos 
pacientes con SCLC y dismotilidad GI.

Si bien el SCLC es la neoplasia más frecuentemente asociada a tras-
tornos de la motilidad GI, se han reportado también otras neoplasias. Un 
leiomiosarcoma retroperitoneal se asoció con gastroparesia sin eviden-
cia de efecto mecánico que explicara el cuadro clínico. La resección del 
tumor condujo a la resolución sintomática y radiológica del cuadro.14 

En la serie de la clínica Mayo,6 tres pacientes se presentaron con tu-
mores diferentes a SCLC, uno de ellos con linfoma retroperitoneal tenía 
anticuerpos tipo N-anti-canales de calcio, sugiriendo patofisiología autoin-
mune. La ataxia cerebelar autoinmune asociada a linfoma de Hodgkin tie-
ne como marcador un anticuerpo característico, PCA-Tr.15 En esta misma 
serie, otro paciente presentaba adenocarcinoma pulmonar de la misma 
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célula troncal que da origen al SCLC, mientras que el tercero era una pa-
ciente con carcinoma de ovario con seropositividad para el auto-anticuer-
po PCA-1;16 la primera en ser reportada con una neuropatía autonómica 
en un contexto oncológico. Más recientemente, se ha reportado un caso 
con auto-anticuerpos contra células intersticiales de Cajal y se ha pro-
puesto como parte de la patogénesis de la dismotilidad GI en pacientes 
con SCLC.17

Para establecer el diagnóstico de un síndrome paraneoplásico se deben 
excluir enfermedades que causen dismotilidad GI como:

1. Enfermedades infiltrativas (ej. Amiloidosis o escleroderma). 
2. Endocrinopatías que producen síntomas de pseudo-obstrucción in-

testinal (ej. Hipotiroidismo o neuropatía diabética).
3. Síntomas asociados al uso de medicamentos como quimioterapia, 

narcóticos, anticolinérgicos o desequilibrio hidro-electrolítico. 

Debe hacerse notar que todas estas condiciones son mucho más fre-
cuentes que el diagnóstico de un síndrome paraneoplásico. La dismotili-
dad GI es un síndrome neurológico y, como tal, su diagnóstico se ajusta a 
los criterios diagnósticos para síndromes neurológicos paraneoplásicos 
que se muestran en la Tabla 1.18

Tabla 1. Criterios Diagnósticos para Síndromes Neurológicos Paraneoplásicos18

Definitivos

1. El síndrome clásico y el cáncer se desarrollan dentro de 5 años.
2. El síndrome es no clásico, pero se resuelve o mejora después del tratamiento del cáncer 

sin el uso de inmunoterapia concomitante.
3. El síndrome no clásico con anticuerpos onconeurales asociados y el cáncer se 

desarrollan dentro de 5 años.
4. El síndrome se presenta con anticuerpos onconeurales bien caracterizados y no 

desarrolla cáncer.

Posible

1. El síndrome es clásico sin anticuerpos onconeurales y no hay desarrollo de cáncer, pero 
hay alto riesgo de tumor subyacente.

2. Síndrome presente con anticuerpos onconeurales parcialmente caracterizados y no se 
desarrolla cáncer.

3. Síndrome no clásico sin anticuerpos onconeurales y el cáncer se desarrolla dentro de 
los 2 años siguientes.

Los síntomas de presentación incluyen pérdida de peso, náusea y 
vómito, saciedad temprana, dolor abdominal, disfagia, constipación y 



139Manifestaciones Gastrointestinales y Hepatobiliares de los tuMores extradiGestivos

distensión abdominal aguda. En todos los pacientes, los síntomas GI 
son de relativamente rápida instalación y progresan rápidamente. De he-
cho, un curso progresivo y subagudo (menor de 6 meses), asociado a 
discapacidad severa, es altamente sugestivo de etiología paraneoplásica 
de dismotilidad GI. Sin embargo, una evolución lenta, progresiva o aún 
benigna, no excluye el diagnóstico. 

Dada la rareza de estos síndromes, se conoce poco de su epidemiolo-
gía, incluida su distribución por género y edad de inicio. Algunos reportes 
sugieren que las mujeres se ven más afectadas, con una edad promedio 
de 66 años.9 Sin embargo, debe considerarse una etiología paraneoplá-
sica particularmente en hombres ancianos, a pesar de la elevada preva-
lencia de estos trastornos de origen no neoplásico en mujeres jóvenes.

Aunque los pacientes con dismotilidad GI paraneoplásica pueden tener 
afección predominante de un segmento del tracto GI, la mayoría tienen 
involucrados varios segmentos con una gran variedad de síntomas. El 
espectro de diagnóstico de trastornos de dismotilidad GI incluye la dis-
motilidad intestinal crónica, gastroparesia, acalasia y pseudo-obstrucción 
colónica, así como trastornos inespecíficos de la motilidad esofágica.

En la serie de la Clínica Mayo,6 en pacientes con SCLC, los síntomas 
de dismotilidad GI preceden al diagnóstico de neoplasia maligna con 
una mediana de 8.7 meses (rango 1-24 meses); pero en pacientes con 
otras neoplasias, los síntomas de dismotilidad GI iniciaron después del 
diagnóstico de la neoplasia maligna. En otras series, en hasta 80% de los 
pacientes los síntomas GI preceden al diagnóstico de la neoplasia en se-
manas o años (usualmente <6 meses) y, ocasionalmente, el tumor solo 
se diagnostica en la autopsia. Muchos de estos pacientes tienen otras 
manifestaciones neurológicas, psiquiátricas, dolor crónico o trastornos 
autoinmunes.

El estudio más utilizado en el diagnóstico es la manometría antroduo-
denal (8 o 12 canales). Incluye un periodo de ayuno de 3 horas y un pe-
riodo posprandial de dos horas después de un alimento de 511 kcal. 
Los trazos manométricos se revisan para identificar la presencia de los 
siguientes puntos: 

1) Configuración anormal y propagación de fase III del complejo motor 
migratorio (MMC).

2) Descargas en ayuno o posprandiales de actividad fásica de gran 
amplitud (>20 mmHg, frecuencia 10-12 por minuto y duración ma-
yor de 2 minutos). 
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3) Actividad de presión fásica sostenida (>20 mmHg y duración mayor 
de 30 minutos.19 

4) Contracciones pilóricas prolongadas (>3 minutos e intensas  
>10 mmHg). 

5) Hipomotilidad antral posprandial (índice de motilidad 2 h (MI)  
<13.67, MI=1n [Samplitud x número de ondas+1]).

6) Falla de cambio del patrón del intestino delgado de ayuno a alimen-
tario.

 En la serie de la Clínica Mayo,6 entre 1985 y 1996, 414 pacientes 
fueron diagnosticados con trastornos neuropáticos de la motilidad GI 
usando la manometría antroduodenal, de los cuales 12 correspondieron 
a síndromes paraneoplásicos (9 de los cuales tenían SCLC).  Además 
de los estudios manométricos, otros estudios diagnósticos útiles son 
el estudio de vaciamiento gástrico utilizando comida marcada con Tc99, 
las pruebas de función de sistema nervioso autónomo, dada la aso-
ciación de disfunción del mismo con trastornos de la dismotilidad del 
tracto GI, así como la electromiografía para descartar neuropatía sen-
sorio-motora.

El diagnóstico de acalasia y trastornos inespecíficos de la motilidad 
esofágica se establecen de acuerdo con criterios establecidos.20-22 La 
estasis gástrica o gastroparesia se diagnostica cuando los síntomas 
de saciedad temprana, náusea y vómito, se asocian a actividad gástrica 
residual, >44% a las 4 horas en estudio de vaciamiento por scintigra-
fía.23-25 La dismotilidad intestinal crónica se diagnostica en pacientes 
con datos recurrentes de obstrucción intestinal, en el cual se ha descar-
tado obstrucción mecánica mediante estudio contrastado con bario o 
laparotomía, y si la manometría gástrica o intestinal es anormal como 
fue descrita anteriormente.7,12,26 

La pseudo-obstrucción colónica se diagnostica cuando hay una dilata-
ción colónica progresiva sin evidencia de obstrucción mecánica.27 Se ha 
descrito disinergia del piso pélvico como síndrome paraneoplásico en 
4 pacientes, de los cuales 3 tenían anticuerpos AchR (anti-receptor de 
acetilcolina), y uno con auto-anticuerpos de canales de potasio. No se 
han realizado evaluaciones formales de motilidad colónica y anorrectal 
en dichos pacientes.28

Para establecer el diagnóstico de síndrome paraneoplásico se de-
ben realizar pruebas serológicas dependiendo del tipo de neoplasia 
asociada. Los más utilizados se asocian a SCLC y son los anticuer-
pos antineuronales tipo 1 (ANNA-1, a veces llamados anti-Hu) y tipo 2 
(ANNA-2 o anti-Ri), anticuerpo anfifisina, anticuerpo anticitoplasmático 
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para célula de Purkinje tipo 1 (PCA-1, a veces llamado anti-Yo), PCA-2, 
PCA-Tr y CRMP-5 (collapsing response-mediator protein-5) mediante 
inmunofluorescencia. 

Aproximadamente 20% de los pacientes con el auto-anticuerpo neu-
ronal y glial citoplasmático CRMP-5 tienen síntomas de dismotilidad 
GI.29 El PCA-1 se asocia con carcinomas de mama y ovario, PCA-Tr con 
linfoma de Hodgkin, ANNA-2 con mama y SCLC, y el resto con SCLC. 
No hay evidencia suficiente para justificar la búsqueda de anticuerpos 
paraneoplásicos en todos los pacientes con dismotilidad GI, sin embar-
go, en pacientes de alto riesgo o con síntomas atípicos, se debe alertar 
su búsqueda. 

La presencia de dismotilidad GI y ANNA-1 positivos debe alertar la bús-
queda de una neoplasia oculta, particularmente SCLC. Aun si el examen 
inicial es negativo (ej. TC de tórax), debe hacerse una búsqueda más 
intensiva (ej. PET-CT, broncoscopía) y considerarse monitorización con-
tinua (ej. TC cada 6-12 meses). No se recomienda la radiografía simple 
de tórax por su baja sensibilidad (44% en pacientes con dismotilidad GI 
paraneoplásica y SCLC demostrado).6 El riesgo de desarrollo de cáncer 
decae significativamente después de 2 años del diagnóstico del síndrome 
neurológico y es prácticamente nulo después de 4 años.

Debido a que la disfunción motora GI es poco frecuente, no existen 
recomendaciones terapéuticas generalizadas. Lo más adecuado es 
el tratamiento eficaz de la neoplasia maligna subyacente, así como 
el mantenimiento de una nutrición adecuada, siempre y cuando no 
ocurra una pérdida neuronal mientérica irreversible. Es preferible la 
vía enteral, aunque en ocasiones se requiere nutrición parenteral. El 
uso de medidas convencionales en el manejo de la dismotilidad GI  
(ej. procinéticos, antieméticos, laxantes y gastrostomía/enterostomía) 
y sus complicaciones (ej. sobrecrecimiento bacteriano), parecen ser de 
beneficio limitado.

Una prueba de tratamiento inmunomodulador con dosis altas de es-
teroides (ej. curso de tres días con metilprednisolona 1000 mg/d o 
alternativamente inmunoglobulinas IV) ofrecen mejoría sintomática, es-
pecialmente si el tratamiento del síndrome paraneoplásico de dismoti-
lidad GI asociado a anticuerpos anti-Hu se inicia dentro de las primeras 
semanas del inicio de los síntomas.22 Se han intentado abordajes más 
agresivos de síndromes neurológicos paraneoplásicos asociados con 
anticuerpos antineuronales (incluidos anticuerpos anti-Hu), como la com-
binación de tratamiento con inmunoglobulinas, ciclofosfamida y esteroi-
des, pero no ha demostrado mejoría clínica significativa, únicamente una 
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estabilización temporal en la minoría de individuos tratados.30 El efecto 
de la inmunosupresión agresiva sobre la neoplasia maligna subyacente 
es controversial.

MALABSORCIÓN INTESTINAL

Se ha reportado un caso de malabsorción secundario a amiloidosis intes-
tinal AA como manifestación paraneoplásica de carcinoma renal (RCC, 
por sus siglas en inglés).31 La amiloidosis AA resulta del depósito extra-
celular de fibrillas compuestas de fragmentos de apolipoproteína sérica 
amiloide A, una proteína restante de fase aguda producida por hepatoci-
tos. Aparece como complicación de enfermedades inflamatorias crónicas 
como artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones 
crónicas como tuberculosis o sífilis, y tumores. Como síndrome paraneo-
plásico, la amiloidosis AA se ha descrito secundaria a carcinoma de cé-
lulas renales, linfoma no-Hodgkin y, menos frecuentemente, carcinoma 
renal y tumores del estroma gastrointestinal.32

Las manifestaciones clínicas de la amiloidosis AA dependen de la ex-
tensión y localización de las fibras, siendo la localización más frecuente 
el riñón (80% de los casos), y en formas más tardías de la enfermedad, 
en el corazón y sistema nervioso central.33 El involucro gastrointestinal 
por depósito de amiloide en la muscularis mucosae, cerca de los plexos 
vasculares y nerviosos, es particularmente infrecuente.34 Por su parte, el 
carcinoma renal frecuentemente se asocia a manifestaciones paraneo-
plásicas (10-40% de los casos). En casi un tercio de los casos, síntomas 
constitucionales son la presentación del RCC. Se presenta fiebre en 20-
30% de los pacientes, reflejando la producción de citocinas inflamatorias, 
como interleucina-6. La producción tumoral de TNF-ꭤ altera el metabolis-
mo de los adipocitos, resultando en astenia, caquexia y pérdida de peso 
en 66% de los pacientes.35 La hipercalcemia es uno de los síndromes 
más frecuentes, presentándose en hasta 20% de los pacientes.2 El RCC 
es el tumor más frecuentemente asociado a la producción ectópica de 
eritropoyetina, lo que ocurre en 66% de los pacientes, resultando en eri-
trocitosis solo 8% de ellos.31

La amiloidosis AA es un síndrome paraneoplásico rara vez asociado a 
RCC (3-8% de los casos), aunque algunos autores han sugerido que es el 
tumor sólido más frecuentemente asociado a esta patología, que repre-
senta 25-42% de los casos de amiloidosis secundaria.31 En riñón, donde 
se deposita más frecuentemente el amiloide, resulta en proteinuria, sín-
drome nefrótico y daño renal. Aunque es común el depósito de amiloide 
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en hígado y bazo, la relevancia clínica es cuestionable. En involucro car-
diaco, con cardiomiopatía restrictiva asociado a insuficiencia cardiaca e 
involucro neurológico, ocurre en etapas terminales de la enfermedad, en 
<2% de los casos.32 El involucro del tracto gastrointestinal, como el caso 
reportado por Bessa y cols,31 es excepcional. 

El depósito de fibras de amiloide cerca de la vasculatura y plexos ner-
viosos resulta en miopatía y disfunción neuromuscular. La presencia de 
amiloide en la mucosa gástrica determina clínicamente náusea, vómito, 
hematemesis y dolor epigástrico. El intestino delgado es el órgano del 
tracto gastrointestinal más afectado por amiloide, produciéndose ma-
labsorción, diarrea, esteatorrea, hemorragia y obstrucción. En colon, ma-
croscópicamente, recuerda enfermedad inflamatoria intestinal o colitis 
isquémica, llevando a complicaciones como estenosis, sangrado, obs-
trucción o perforación.36

SÍNDROME DE STAUFFER

Maurice H. Stauffer describió en 1961 dicho síndrome en pacientes con 
RCC y pruebas de funcionamiento hepático anormales, hepatoesplenome-
galia y cambios histológicos de hepatitis en ausencia de metástasis he-
páticas. La remoción del tumor primario revirtió dichas anormalidades.37 
Lo anterior condujo a la conclusión que la disfunción hepática en estos 
pacientes era de naturaleza paraneoplásica. El síndrome se ha descrito 
en relación con etapas tempranas del cáncer renal, pero se ha reportado 
en asociación con carcinoma de pulmón, vejiga, páncreas, próstata me-
tastásico, sarcoma de partes blandas, enfermedades linfoproliferativas 
e inclusive carcinoide gastrointestinal38 y disgerminoma ovárico.39

Hasta 2020 se habían reportado alrededor de 100 casos, y en 1997 
se describieron los primeros dos en su variante con ictericia asocia-
dos a RCC.40 Esta variante se presenta con hiperbilirrubinemia, coluria, 
hepatoesplenomegalia, ictericia y/o prurito, asociado con la elevación 
clásica en las pruebas de función hepática (PFH’s), velocidad de sedi-
mentación globular (VSG), alfa-2-globulina, plaquetas y tiempo de pro-
trombina elevados.41

La hepatopatía paraneoplásica típicamente consiste en la elevación de 
enzimas hepáticas con o sin ictericia, sin evidencia de obstrucción ana-
tómica de la vía biliar, y etiología infecciosa o involucro neoplásico del 
hígado o los conductos biliares. La hepatopatía se resuelve tras el trata-
miento médico o quirúrgico de la neoplasia. Una teoría que lo explica es la 
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liberación de alguna sustancia humoral o enzimas lisosomales por parte 
del tumor con efectos a distancia sobre el hígado y sistema hepatopoyé-
tico. Otras teorías son depósito de amiloide en el hígado o un fenómeno 
autoinmune con una reacción cruzada con alguna proteína involucrada 
en el transporte de bilirrubina.42 

En la mayoría de los casos reportados se ha encontrado elevación de 
IL-6, y se ha propuesto que las citocinas proinflamatorias inhiben la ex-
presión de los transportadores hepatobiliares, posiblemente explicando 
la colestasis.43 Se ha reportado que el uso de anticuerpos monoclonales 
contra IL-6 revierten las alteraciones bioquímicas del síndrome.44 También 
explica por qué pacientes con niveles elevados de IL-6 y PCR tienen ele-
vación de haptoglobina, bilirrubina, gamma-glutamil transferasa, plaque-
tas, polimorfonucleares y fosfatasa alcalina, sin embargo, no se conoce 
la patofisiología exacta.45

La elevación de la fosfatasa alcalina es la alteración más frecuente, 
presente en aproximadamente 90% de los casos de síndrome de Stauffer. 
La elevación de transaminasas e hiperbilirrubinemia se ve en 21 y 15% 
de los casos, respectivamente.45 El ultrasonido hepático generalmente 
se encuentra en límites normales, o puede mostrar mayor ecogenicidad 
y tamaño sin dilatación de la vía biliar o lesiones en el parénquima. La 
biopsia hepática revela colestasis con ocasional infiltración inespecífica 
por neutrófilos, linfocitos, monocitos, y rara vez granulomas.46 El trata-
miento va dirigido al manejo de la neoplasia y debe diferenciarse de la 
infiltración metastásica del hígado que conlleva un pronóstico mucho 
más sombrío.44 

En conclusión, el síndrome de Stauffer es una manifestación paraneo-
plásica poco frecuente, pero importante de RCC y otras neoplasias, y los 
clínicos deben tenerlo en mente y tener un elevado índice de sospecha 
cuando se presenten elevaciones en las PFH’s sin causa conocida, con 
o sin ictericia. El tratamiento de la neoplasia subyacente conduce a la 
resolución de las anormalidades en la función hepática.
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Capítulo 9

INTRODUCCIÓN 

Los trastornos cardiovasculares y renales son enfermedades sistémicas que 
comúnmente tienen repercusión a nivel del sistema gastrointestinal. A pe-
sar de que los síntomas relacionados con el sistema gastrointestinal en las 

enfermedades cardiacas y renales son comunes, los mecanismos de disfunción 
gastrointestinal y hepática siguen siendo poco conocidos, y la mayor morbilidad 
y mortalidad están asociadas con su presencia.1

La relación entre el sistema cardiovascular y el sistema gastrointestinal es de 
gran importancia, ya que existen varias patologías que afectan múltiples siste-
mas de forma concomitante. Del mismo modo, existen diversos factores que 
intervienen en el desarrollo de trastornos gastrointestinales en la enfermedad 
renal crónica, a medida que disminuye la función renal y la flora intestinal cambia, 
las toxinas urémicas se acumulan y las hormonas gastrointestinales aumentan. 
Estos factores pueden provocar daño o destrucción de la barrera de la mucosa 
gástrica o de la motilidad gastrointestinal, lo que, en última instancia, resultará 
en trastornos o lesiones gastrointestinales.2
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ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Falla Cardiaca 

Las causas cardiacas de disfunción hepática incluyen pericarditis cons-
trictiva, hipertensión arterial pulmonar grave, estenosis mitral, insuficien-
cia tricuspídea, Cor Pulmonale y miocardiopatía isquémica. Estas pueden 
provocar congestión pasiva debido a la presión elevada del ventrículo 
derecho y a la insuficiencia cardiaca derecha.3

En la insuficiencia cardiaca crónica, el aumento de la presión venosa 
causada por la disfunción del ventrículo derecho provoca la atrofia de 
los hepatocitos y edema perisinusoidal, que puede alterar la difusión 
de oxígeno y nutrientes. Uno de los hallazgos más destacados en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca derecha crónica es la hepatomegalia 
con borde hepático firme y doloroso, y edema periférico, pero también 
puede ocurrir rápidamente en la insuficiencia cardiaca aguda.3

Hepatopatía Congestiva

El hígado se protege de daño en la hipoxia aumentando la extracción de 
oxígeno por parte de los hepatocitos hasta un 95% a medida que la san-
gre pasa por el hígado. Cuando la perfusión inadecuada de los órganos 
terminales y la hipoxia tisular son persistentes, o cuando se presenta un 
choque agudo, el mecanismo de protección contra el daño hepático hi-
póxico se ve colapsado.3

De 1 a 3 días después de un episodio de hipotensión sistémica, se en-
cuentra un aumento masivo de las enzimas hepáticas durante el diagnós-
tico. Esta afección puede estar asociada con un incremento del nivel de 
creatinina sérica debido a una necrosis tubular aguda. Sobreviene lesión 
hepatocelular, acompañada de una fuerte elevación de la alanina amino-
transferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), láctica deshidroge-
nasa (LDH), prolongación del tiempo de protrombina y, ocasionalmente, 
insuficiencia renal funcional.3

Cardiomiopatía Cirrótica

La miocardiopatía cirrótica se define por una disfunción cardiaca cró-
nica caracterizada por una contractilidad cardiaca alterada en res-
puesta al estrés y una relajación diastólica alterada con anomalías 
electrofisiológicas en pacientes cirróticos sin enfermedad cardiaca 
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conocida.4 Se estima que hasta 50% de los pacientes con cirrosis 
hepática tienen disfunción cardiaca, y el porcentaje se ha reportado 
mayor (45-70%) en pacientes cuya cirrosis es de etiología por alco-
hol. Esta es asintomática por varios años, manifestándose durante 
un estado de descompensación de cirrosis con características de 
disfunción diastólica.5 Los criterios diagnósticos de esta entidad se 
enumeran en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios Diagnósticos Cardiomiopatía Cirrótica 

Criterios diagnósticos

Disfunción sistólica

• Incremento anormal del gasto cardiaco con el ejercicio, carga de volumen o estímulo 
farmacológico.

• FE en reposo <55%

• FE en reposo <55%

Disfunción diastólica

• Relación E/A <1.0 (corregido con la edad).
• Tiempo de desaceleración prolongado (>200 ms).
• Tiempo de relajación isovolumétrica prolongado (>80 ms).

Criterios de apoyo

• Alteraciones electrofisiológicas.
• Respuesta cronotrópica anormal.
• Desacoplamiento/Asincronía electromecánica.
• Intervalo QTc prolongado.
• Aurícula izquierda dilatada.
• Masa miocárdica aumentada.
• PCN y pro-PCN aumentados.
• Troponina I aumentada.

Fuente: Cureus. 2022 Aug 13;14(8): e27969.

Entre los cambios patológicos en el corazón del paciente con cirrosis 
se encuentran el aumento del peso del corazón, hipertrofia septal, dila-
tación de cámaras cardiacas, edema de cardiomiocitos y fibrosis. En 
los pacientes con cirrosis, la vasodilatación esplácnica es el evento cen-
tral en el desarrollo subsecuente del síndrome hiperdinámico que lleva a 
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mecanismos compensatorios, como aumento del gasto cardiaco, aumen-
to de la frecuencia cardiaca y cambios en la presión arterial.5 

Se ha descrito que en pacientes con cirrosis hepática y con puntua-
ción Child-Pugh mayor a 8 puntos, al menos una característica de cardio-
miopatía cirrótica está presente.6 Las anormalidades electrofisiológicas 
reportadas de forma más frecuente son: intervalo QT prolongado, disin-
cronía electromecánica e incompetencia cronotrópica.7

Enfermedades Hepáticas Metabólicas e Injuria Cardiovascular

La hemocromatosis es una enfermedad genética hereditaria que involu-
cra proteínas del metabolismo del hierro, llevando a la acumulación del 
mismo. A nivel del corazón, su depósito se traduce en disfunción cardia-
ca restrictiva que, sin tratamiento, precipita la remodelación del ventrí-
culo izquierdo y la subsecuente cardiomiopatía dilatada, disminuyendo 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. En algunos pacientes la 
disfunción diastólica conduce a hipertensión pulmonar y dilatación ven-
tricular derecha, además, se puede presentar alteración en el sistema de 
conducción que lleve a arritmias. 

La enfermedad de Wilson se presenta comúnmente con síntomas neu-
ropsiquiátricos y hepáticos, y conlleva acumulación de cobre por un des-
orden autosómico recesivo. Sin embargo, a nivel cardiaco puede ocurrir 
una remodelación concéntrica del ventrículo izquierdo, además, cardio-
miopatía y arritmias supraventriculares.8

La enfermedad hepática esteatósica en sus variantes: enfermedad 
hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD) y aso-
ciada a alcohol (MetALD), es una enfermedad multisistémica y requiere 
un enfoque multidisciplinario. La entidad clínica, además de los efectos 
hepáticos, aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, así como 
arritmias cardiacas y enfermedad renal crónica.9

La enfermedad hepática esteatósica se asocia con un mayor riesgo a 
largo plazo de eventos cardiovasculares fatales o no fatales. El riesgo de 
enfermedad cardiovascular aumenta aún más con la enfermedad hepáti-
ca más avanzada, especialmente con un estadio de fibrosis más elevado. 
Estos resultados proporcionan evidencia de que la enfermedad hepática 
esteatósica podría ser un factor de riesgo independiente de morbilidad y 
mortalidad por enfermedad cardiovascular.9 En un estudio los individuos 
con MASLD tenían un aumento de más del doble en el riesgo de eventos 
cardiovasculares, y aquellos con fibrosis hepática tenían un aumento de 



155EnfErmEdadEs GastrointEstinalEs y HEpatobiliarEs asociadas

4 veces el riesgo. Se evidenció la asociación significativa entre marcado-
res no invasivos de fibrosis hepática y desenlaces cardiovasculares en 
pacientes con MASLD.10

Síndrome Cardiointestinal

Las manifestaciones gastrointestinales comunes de la insuficiencia 
cardiaca incluyen anorexia, saciedad temprana y dolor abdominal. En 
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada puede haber ascitis, ente-
ropatía perdedora de proteínas y caquexia. Históricamente, estos sínto-
mas se han atribuido a una mala perfusión de los órganos abdominales, 
o a una secuencia de edema intestinal e hipoperfusión gastrointestinal. 
El aumento de la permeabilidad intestinal en la insuficiencia cardiaca 
parece ser consecuencia del edema intestinal y de esta hipoperfusión. 
Los pacientes con presunto edema intestinal tenían translocación bac-
teriana o de lipopolisacáridos en la circulación sistémica, y liberación 
de citocinas.1

Síndrome Gastrocardiaco

El síndrome de Roemheld, también conocido como síndrome gastrocar-
diaco, se estudió por primera vez como una relación entre los síntomas 
gastrointestinales y cardiovasculares a través del nervio vago.11 Fue des-
crito en el año 1912, donde se encontraron dos entidades: un cuadro clíni-
co similar a la angina pectores y otro cuadro clínico gástrico con síntoma 
predominante de aerofagia.12

Enfermedades Renales

En la enfermedad renal crónica, un problema clave es la disbiosis intes-
tinal y la acumulación de toxinas urémicas. Estas toxinas urémicas se 
derivan de la dieta, el metabolismo de las proteínas y la acción meta-
bólica de las bacterias intestinales. Las toxinas más estudiadas son el 
p-cresilsulfato y el indolsulfato. La acumulación de toxinas urémicas tiene 
muchos efectos adversos. A mayor flujo de urea hacia la luz intestinal, la 
ureasa microbiana la hidroliza a amoniaco. En consecuencia, el hidróxi-
do de amonio, un subproducto del amoniaco aumenta el pH intestinal, y 
provoca irritación de la mucosa y daño estructural.13

Por otro lado, algunos estudios han demostrado que la acumulación 
de toxina urémica puede explicar la disfunción motora gastrointestinal, 
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mostrando un mayor tiempo de tránsito y una motilidad embotada, es por 
esto que puede afectar aún más la contractilidad del músculo liso intesti-
nal. La mayoría de las hormonas gastrointestinales deben ser excretadas 
por el riñón, por lo que a medida que la función renal disminuye, muchas 
hormonas gastrointestinales muestran niveles circulantes aumentados 
en la enfermedad renal crónica, como gastrina, motilina, colecistoquinina 
y vasointestinal. Los niveles circulantes alterados de hormonas gastroin-
testinales tienen un fuerte impacto en la motilidad intestinal.2

Manifestaciones Renales en Pacientes con Enfermedad 
Gastrointestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad multifactorial 
asociada, principalmente, con disbiosis microbiana, daño epitelial intes-
tinal, desregulación inmune e inflamación del intestino. Se ha estimado 
que 4-23% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal sufren 
complicaciones reno-ureterales, de las cuales, las más comunes son: ne-
frolitiasis, nefritis tubulointersticial, glomerulonefritis y amiloidosis. Sin 
embargo, una proporción significativa de estas complicaciones renales 
están asociadas con el uso de medicamentos (aminosalicilatos, ciclos-
porina, azatioprina e inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa).13

La enfermedad celíaca es una enfermedad autoinmune asociada con 
defectos en el intestino delgado. Estos pacientes padecen diarrea, ma-
labsorción, pérdida de peso, deficiencia de hierro y anemia. Esta en-
fermedad es causada principalmente por una reacción autoinmune 
aberrante al gluten. En una serie de estudios realizados en pacientes 
con enfermedad celíaca en comparación con aquellos que no la pade-
cían, el riesgo relativo de enfermedad renal fue 2 veces mayor. El análisis 
posterior de los subgrupos con enfermedad celíaca mostró un riesgo 
de 1.5 y 2.6 veces mayor de nefropatía diabética y nefropatía por IgA, 
respectivamente.14

Falla Renal en Enfermedad Hepática

La disfunción renal es común en las enfermedades hepáticas, ya sea 
como parte de la afectación multiorgánica en una enfermedad aguda o 
secundaria a una enfermedad hepática avanzada. La presencia de insu-
ficiencia renal en ambos escenarios es un indicador de mal pronóstico. 
La insuficiencia renal suele ser multifactorial y puede presentarse como 
disfunción renal prerrenal o intrínseca. La disfunción obstructiva o pos-
trenal, pocas veces complica las enfermedades hepáticas. En el caso de 
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falla hepática aguda, la incidencia de falla renal varía de 40-85%, depen-
diendo la etiología, y es común en cirrosis hepática, particularmente en 
etapas avanzadas.15

Las causas de lesión renal aguda en cirrosis se dividen en: prerre-
nal (medicamentosa, vasodilatación sistémica por sepsis o choque, de-
pleción de volumen por diuréticos, uso de lactulosa, sangrado de tubo 
digestivo, paracentesis de gran volumen), intrarrenal (necrosis tubular 
aguda, glomerular, intersticial o vascular), postrenal (obstructiva).16,17 El 
mecanismo de daño renal agudo en la enfermedad hepática avanzada 
y la cirrosis es complejo e incluye interacciones entre cambios en la cir-
culación arterial sistémica, hipertensión portal, activación de vasocons-
trictores y supresión de factores vasodilatadores que actúan sobre la 
circulación renal.15 

A medida que avanza la enfermedad hepática, se produce una vaso-
constricción extrema del lecho vascular renal que predispone a los riño-
nes al desarrollo de síndrome hepatorrenal. La presencia de ascitis tensa 
puede alterar aún más la perfusión renal. La vasoconstricción continua y 
el aumento de la resistencia vascular dan como resultado la contracción 
del mesangio con una reducción del área de superficie glomerular, que 
conduce a la necrosis tubular aguda.15

En el caso de falla hepática aguda los pacientes contienen un riesgo de 
45% de desarrollar lesión renal aguda. Aquellos con lesión hepática indu-
cida por paracetamol e insuficiencia hepática por choque o isquemia, tie-
nen más probabilidades de desarrollar lesión renal aguda. Existen ciertas 
causas en este contexto como insuficiencia renal funcional, sobredosis 
de paracetamol que provoca lesión renal directa, hipovolemia, sepsis y 
uso de medicamentos nefrotóxicos. Además, es importante diferenciar 
estas enfermedades en el contexto de síndromes hepáticos que puede 
imitar falla hepática aguda, incluyendo rabdomiólisis, sepsis con coagu-
lación intravascular diseminada, ciertas infecciones (malaria, leptospiro-
sis) y hepatitis isquémica.18 

Síndrome Hepatorrenal

El síndrome hepatorrenal (SHR) se ha definido como un tipo funcional 
de insuficiencia renal, que a menudo ocurre en pacientes con cirrosis en 
el contexto de marcadas anomalías en la circulación arterial, así como 
hiperactividad de los sistemas vasoactivos endógenos. El SHR a menu-
do es precipitado por factores hepáticos (abuso de alcohol, drogas, exa-
cerbación de hepatitis) o extrahepáticos (infecciones bacterianas). Los 
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subtipos específicos de SHR y sus definiciones se basan en si la disfun-
ción renal es aguda, subaguda o crónica.19

Para los criterios diagnósticos, el paciente debe tener cirrosis con as-
citis y lesión renal, no presentar respuesta tras dos días consecutivos 
del retiro de diuréticos y expansión con albúmina, ausencia de choque, 
no utilizar o haber utilizado frecuentemente fármacos nefrotóxicos y no 
presentar signos de daño renal estructural (proteinuria, microhematuria 
y ultrasonido renal anómalo).20 

Manifestaciones Gastrointestinales de Enfermedad Renal 
Crónica

La esofagitis está presente en más de un tercio de los pacientes urémi-
cos, así como la gastroparesia, la cual es generalmente asociada con 
uremia y se manifiesta por la aparición de neuropatía autonómica, espe-
cialmente en pacientes diabéticos. Las angiodisplasias afectan la micro-
circulación de la mucosa y submucosa de todo el tracto gastrointestinal. 
Es una causa frecuente de hemorragia en pacientes de edad avanzada y 
su incidencia aumenta en pacientes en diálisis.21

La constipación es más común en pacientes con terapia de diálisis. 
Los factores que contribuyen son la dieta baja en líquidos y fibras, un 
estilo de vida sedentario y, en algunos casos, el uso de quelantes de 
fósforo. La enfermedad diverticular es una contraindicación relativa 
para diálisis peritoneal por el riesgo de peritonitis fecaloide. Existen 
otras entidades, tales como la colitis urémica, donde existe edema de 
la mucosa y la submucosa, ulceraciones y áreas de hemorragia con 
formación de pseudomembranas; y la colitis isquémica, relacionada a 
hipoperfusión de uno o más segmentos colónicos, que provoca tras-
tornos en la motilidad y fenómenos de inflamación sistémica graves 
con alta mortalidad.21

Enfermedad Hepática Esteatósica

Se ha establecido una asociación de MASLD y enfermedad renal cróni-
ca como un factor de riesgo independiente, con evidencia que sugiere 
que factores asociados como síndrome metabólico, disbiosis, dietas 
poco saludables y activación plaquetaria, pueden contribuir en la fisio-
patología. Algunos estudios que han utilizado biopsia hepática para 
el diagnóstico han mostrado una asociación significativa y gradual 
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entre la gravedad histológica de la enfermedad hepática esteatósica 
y la presencia de la disminución de la tasa de filtrado glomerular o al-
buminuria.22 

Existe evidencia relacionada al gen PNPLA3 asociado a enfermedad 
hepática esteatósica con relación al alelo G del polimorfismo rs73840, el 
cual está significativamente asociado con valores de tasa de filtrado glo-
merular disminuido. Hay estudios que han demostrado asociación entre 
esta alteración genética, y daño tubular y glomerular renal en pacientes 
con esteatosis hepática.22,23

Trasplante Renal

Después del trasplante renal las manifestaciones gastrointestinales 
son comunes hasta en 20% de los casos, generando morbilidad en 
estos pacientes. Algunas de las manifestaciones inician posterior a 
la terapia inmunosupresora (especialmente con micofenolato y este-
roides), mientras que otras están directamente relacionadas con la 
morbilidad gastrointestinal previa al trasplante, el uso de antibióticos 
o infecciones. Las manifestaciones clínicas más frecuentes son ines-
pecíficas: náuseas, vómitos y dolor abdominal. Sin embargo, también 
se han descrito infecciones esofágicas por Candida, herpes o citome-
galovirus, enfermedad ulcerosa péptica, diarrea, perforación en el colon 
o sangrado digestivo.21

CONCLUSIÓN

Las enfermedades sistémicas, como la enfermedad renal crónica y los 
trastornos cardiovasculares, representan entidades con potenciales 
repercusiones en otros órganos y sistemas. Los síntomas del sistema 
digestivo asociados tienen un espectro que va desde incomodidades 
y afectación en la calidad de vida relacionada a la salud, hasta conse-
cuencias graves que aumentan la morbilidad y mortalidad relacionadas 
a fallas orgánicas agregadas. Algunos de los trastornos del sistema 
digestivo mejorarán con el tratamiento inherente a la enfermedad cró-
nica, pero algunos otros deberán manejarse de forma concomitante. 
Los mecanismos exactos a través de los cuales se generan son poco 
conocidos, sin embargo, su identificación y manejo oportuno represen-
tan un reto y un área de oportunidad en el cuidado de la salud de los 
enfermos crónicos.
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Manifestaciones Gastrointestinales de la 
Inmunoterapia y Terapia Biológica

Capítulo 10

INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL INMUNE

El advenimiento de la inmunoterapia (ICI) con su primer fármaco apro-
bado apenas en 2011, ha revolucionado el manejo del cáncer. Se ha 
conformado como un quinto pilar, además de las terapias ya estable-

cidas como la cirugía, quimioterapia, radioterapia y las terapias dirigidas.1 Su 
mecanismo de acción involucra la exacerbación de la respuesta inmune del 
individuo mediante la supresión de los puntos inhibitorios de control inmune 
CTLA-4 y PD-1/PD-L1 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4 y Programmed Cell 
Death Receptor-1 and Programmed Cell Death Ligand-1).2 

Activar la inmunidad implica el riesgo de desarrollo de eventos adversos 
relacionados con el sistema inmunitario (IR-AE), los cuales se presentan en 
al menos 2/3 de los pacientes que reciben esta terapia y pueden aparecer, 
prácticamente, en cualquier órgano o sistema. La toxicidad gastrointestinal 
es muy común, en frecuencia solo superada por la cutánea, y puede ser lo 
suficientemente grave para llevar a la muerte. A continuación, se presenta 
una revisión de la toxicidad gastrointestinal asociada a ICI.3-5
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En términos generales, la toxicidad es más frecuente cuando se 
usa una combinación de ICI (anti-CTLA-4 y anti-PD1/PD-L1). Los an-
ticuerpos anti-CTLA-4 causan toxicidad más frecuentemente que los 
anticuerpos anti-PD1/PD-L1, al ser comparados en el uso de mono-
terapia. La toxicidad se evalúa por la gravedad de acuerdo con los 
Criterios de Terminología Común para eventos adversos (CTCAE v5 
Common Terminology Criteria for Adverse Events),6 donde el grado 
1 es sintomatología o hallazgos anormales leves, y el grado 5, la 
muerte. La presencia de estos eventos adversos se ha asociado a 
una mejor respuesta al tratamiento oncológico7 y, finalmente, la base 
del manejo de estos eventos involucra el uso de esteroides. En caso 
de que no haya respuesta, se utiliza terapia biológica.

ENTEROCOLITIS-IR

La enterocolitis es la manifestación adversa más frecuente, sus sín-
tomas incluyen dolor abdominal y/o diarrea, se presentan en 10-35% 
con anti-CTLA-4, 1-10% con anti-PD1/PD-L1 y hasta 15-32% con la 
combinación de ambas, y suelen ser dosis dependientes. En casos 
graves puede llevar a deshidratación, megacolon tóxico y perfora-
ción intestinal. Los síntomas pueden presentarse a partir del primer 
mes del tratamiento cuando se utiliza anti-CTLA-4, o hasta un año 
después de suspenderlo, en el caso de utilizar anti-PD1/PD-L1. La 
monoterapia con anti-CTLA-4 se asocia con diarrea-IR grados 3 y 4 
en 23-33%, y colitis-IR, en 3-6% de los casos. En la tabla 1 se mues-
tran los 5 grados de IR-AEs con relación a CTCAE v5.0 y sus mani-
festaciones.

Por el contrario, la administración de anti-PD-1/PD-L1 induce dia-
rrea-IR grados 3 y 4 en 11-19%, y colitis-IR, en 1-4%.8,9 El uso de es-
tos últimos se ha asociado con mayor frecuencia al desarrollo de 
colitis microscópica, con diarrea acuosa como su manifestación 
principal. La enterocolitis inducida por ICI parece ser una forma ace-
lerada y grave de enfermedad inflamatoria intestinal. Se caracteri-
za por presentarse con edema, eritema y ulceraciones que afectan 
más comúnmente al recto y al colon sigmoide, pero que en algunos 
casos también causan colitis extensa, distribución en parches o in-
flamación ileal.10-12
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Tabla 1. Grados de IR-AEs con Relación a CTCAE v5.0

Manifestación Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Diarrea

Al menos 4 
deposiciones 

por día y/o 
aumento leve 
del gasto de 
la ostomía 
comparado 

con el basal.

4 a 6 
deposiciones 

por día y/o 
aumento 

moderado 
del gasto de 
la ostomía. 
Comparado 
con el basal 

AVD limitadas.

Al menos 7 
deposiciones 

por día y/o 
aumento 

severo del 
gasto de 
ostomía 

comparado 
con el basal; 

AVD limitadas, 
como bañarse, 

alimentarse 
y tomar 

medicamentos; 
hospitalización 

indicada.

Complicaciones 
potencialmente 

mortales: 
perforación, 
sangrado o 
megacolon 

tóxico; requiere 
intervención 

urgente.

Muerte

Colitis

No hay 
síntomas 
clínicos, 

pero pueden 
presentarse 

cambios 
en las 

imágenes.

Dolor 
abdominal 

leve o 
moderado, 
moco y/o 

sangre en las 
heces.

Dolor 
abdominal 

intenso, 
irritación 

peritoneal.

Complicaciones 
potencialmente 

mortales: 
perforación, 
sangrado o 
megacolon 

tóxico; requiere 
intervención 

urgente.

Muerte

AVD: Actividades de la Vida Diaria. 
Modificado de: Cheng Y, et al. Front Immunol 2023;14:1190850.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de colitis-IR incluyen: 
género femenino, ser caucásico, edad mayor de 65 años, obesidad y abu-
so de alcohol. En pacientes con diarrea moderada a severa (grado 2-4) es 
necesario descartar otras causas de diarrea, particularmente infecciosa. 
También es recomendable confirmar de manera endoscópica, e histoló-
gicamente, la presencia de colitis-IR antes de suspender el tratamiento 
para destacar si los síntomas y el grado de CTCAE se correlacionan o no 
con la extensión y la gravedad de la lesión mucosa. 

La realización de tomografía computarizada o enterografía por reso-
nancia magnética, deben individualizarse. El grado de lesión a la mucosa 
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es un factor predictivo de la respuesta al tratamiento con esteroides. Los 
hallazgos histológicos de la enterocolitis-IR incluyen infiltración linfocítica 
y neutrofílica intraepitelial. En la lámina propia hay infiltración por célu-
las plasmáticas y eosinófilos, microabscesos intraepiteliales o criptitis, y 
aumento de células apoptóticas en las criptas. En la colitis microscópica 
destacan los cambios crónicos y granulomas.13,14 

En cuanto al tratamiento con diarrea leve, no es necesario suspen-
der el ICI, el tratamiento con loperamida suele ser suficiente; en caso 
de que persista más de 2 semanas, se tendrá que considerar agregar 
budesonida con cubierta entérica, 9 mg/d durante 4 semanas, con 
disminución gradual posterior. Con diarrea grado 2 y 3, se tendrá que 
suspender el tratamiento con ICI e iniciar hidratación, corrección elec-
trolítica y aplicación de prednisona (1 mg/kg), se debe reevaluar a los 
3 días. Si la respuesta clínica es adecuada, habrá que reducir gradual-
mente la prednisona. 

En caso de que presente síntomas sistémicos como fiebre, taqui-
cardia o deshidratación, se requerirá manejo intrahospitalario. Con 
una respuesta clínica adecuada, se deberá reducir gradualmente la 
prednisona. Cuando exista falta de respuesta, se deberá administrar 
metilprednisolona IV y, si a pesar de esto no hay respuesta, escalar a 
infliximab o vedolizumab. La evidencia actual ha demostrado buena 
respuesta clínica a esteroides, en cerca del 85% de los sujetos afecta-
dos. Ante la falta de respuesta al tratamiento con esteroides, 80-90% 
responderán a infliximab/vedolizumab. Los hallazgos endoscópicos 
e histológicos son de utilidad para evaluar la gravedad y el pronóstico 
de la enfermedad.5,9,15-18 En la figura 1 se muestra la relación entre el 
grado de los síntomas, evaluación y tratamiento de la diarrea y ente-
rocolitis-IR.

Figura 1. Algoritmo de Manejo de la Diarrea y Enterocolitis-IR
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Abreviaturas: C. difficile, Clostridioides difficile; BHc, biometría hemática completa; CMV, 
citomegalovirus; PCR, proteína C reactiva; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; ICI, 
inhibidor de puntos de control inmunológico; IGRA: ensayo de liberación de interferón 

gamma; I.V., intravenoso. aEn casos de colitis y ulceraciones extensas o niveles elevados 
de calprotectina fecal (>400 μg/mg), si no se dispone de colonoscopía. 

Modificada de: Haanen J, et al. Ann Oncol 2022;33(12):1217-1238.

HEPATOTOXICIDAD-IR

La hepatotoxicidad-IR suele ser hepatocelular y la mayor incidencia se 
asocia a manejo combinado (25-30%). Con anti-CTLA-4 alcanza 16% y con 

es un factor predictivo de la respuesta al tratamiento con esteroides. Los 
hallazgos histológicos de la enterocolitis-IR incluyen infiltración linfocítica 
y neutrofílica intraepitelial. En la lámina propia hay infiltración por célu-
las plasmáticas y eosinófilos, microabscesos intraepiteliales o criptitis, y 
aumento de células apoptóticas en las criptas. En la colitis microscópica 
destacan los cambios crónicos y granulomas.13,14 

En cuanto al tratamiento con diarrea leve, no es necesario suspen-
der el ICI, el tratamiento con loperamida suele ser suficiente; en caso 
de que persista más de 2 semanas, se tendrá que considerar agregar 
budesonida con cubierta entérica, 9 mg/d durante 4 semanas, con 
disminución gradual posterior. Con diarrea grado 2 y 3, se tendrá que 
suspender el tratamiento con ICI e iniciar hidratación, corrección elec-
trolítica y aplicación de prednisona (1 mg/kg), se debe reevaluar a los 
3 días. Si la respuesta clínica es adecuada, habrá que reducir gradual-
mente la prednisona. 

En caso de que presente síntomas sistémicos como fiebre, taqui-
cardia o deshidratación, se requerirá manejo intrahospitalario. Con 
una respuesta clínica adecuada, se deberá reducir gradualmente la 
prednisona. Cuando exista falta de respuesta, se deberá administrar 
metilprednisolona IV y, si a pesar de esto no hay respuesta, escalar a 
infliximab o vedolizumab. La evidencia actual ha demostrado buena 
respuesta clínica a esteroides, en cerca del 85% de los sujetos afecta-
dos. Ante la falta de respuesta al tratamiento con esteroides, 80-90% 
responderán a infliximab/vedolizumab. Los hallazgos endoscópicos 
e histológicos son de utilidad para evaluar la gravedad y el pronóstico 
de la enfermedad.5,9,15-18 En la figura 1 se muestra la relación entre el 
grado de los síntomas, evaluación y tratamiento de la diarrea y ente-
rocolitis-IR.
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anti-PD-1 entre 0.7-2.1%.4,5 Se presenta las primeras semanas de trata-
miento, aunque puede aparecer después de su suspensión. Los factores 
de riesgo relacionados para su desarrollo incluyen: sexo masculino, edad 
menor de 65 años y el uso concomitante de fármacos hepatotóxicos. La 
mayoría de los casos son asintomáticos, con elevaciones variables de 
las enzimas hepáticas (ALT/AST). Algunos pacientes pueden presentar 
anticuerpos antitejidos inespecíficos, con niveles de IgG normales. La fa-
lla hepática fulminante es extremadamente inusual (<0.5%).19,20 Siempre 
deberá hacerse un diagnóstico diferencial con otras causas de elevación 
enzimática como las causas infecciosas, metabólicas, isquémicas, au-
toinmunes o de progresión tumoral. 

Los estudios de imagen son de utilidad para descartar metástasis he-
páticas, trombosis vascular u obstrucción biliar; deben descartarse cau-
sas no hepáticas como miositis y miocarditis, y puede considerarse una 
biopsia hepática en casos graves y dudosos. Las características histoló-
gicas relacionadas con anti-CTLA-4 incluyen hepatitis granulomatosa y 
endotelitis de la vena central. Con los anti-PD-1/PD-L1 se ha observado 
inflamación lobulillar, periportal y necrosis. Cabe destacar que no están 
presentes las características habituales de la hepatitis autoinmune como 
la infiltración de células plasmáticas portales y lobulares.4,5 

Las elevaciones de enzimas hasta 3 veces el valor normal pueden 
monitorearse cada 1 a 2 semanas sin necesidad de suspender el ICI. 
Elevaciones mayores a esta cifra ameritan evaluación específica y sus-
pensión temporal o definitiva del ICI. La presencia de hiperbilirrubine-
mia y/o INR >1.5, son datos de gravedad. En hepatotoxicidad grado 2 de 
acuerdo con el CTCAE v5 (enzimas 3-5 veces el valor normal) debe sus-
penderse el ICI y monitorear estrechamente la bioquímica hepática (cada 
3 a 5 días), si mejora, se debe reiniciar el ICI con monitorización continua. 
Si cursa con deterioro, se recomienda iniciar esteroides. 

En caso de hepatotoxicidad grado 3 de acuerdo con el CTCAE v5, más 
de 5 veces el valor normal de enzimas, se recomienda la interrupción de-
finitiva del tratamiento con ICI y la introducción inmediata de corticoste-
roides con prednisona a 0.5-1 mg/kg/d o equivalente. Si no hay mejoría 
después de 4 a 7 días, se debe iniciar metilprednisolona a 2 mg/kg/d. Si 
a pesar de esto no hay mejoría, iniciar un inmunosupresor de segunda 
línea. El micofenolato de mofetilo (1000 mg, 2 veces al día) es el agente 
más utilizado en este escenario, aunque puede intentarse con azatioprina 
o inhibidores de calcineurina. La mayoría de los casos de hepatotoxici-
dad se resuelven espontáneamente o responden a la inmunosupresión. 
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La resolución con corticosteroides ocurre generalmente entre 4 a 6 se-
manas.15-18 En la figura 1 se muestra la relación entre el grado de los sín-
tomas, evaluación y tratamiento de la hepatotoxicidad-IR.

Figura 2. Algoritmo de Manejo de la Hepatotoxicidad-IR
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Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; ANA, anticuerpos antinucleares; AST, aspar-
tato aminotransferasa; PCR, proteína C reactiva; ATG, globulina antitimocítica; ICI, inhibi-
dor de puntos de control inmunológico; INR: índice internacional normalizado de tiempo 

de protrombina; IR, relacionado con el sistema inmunológico; I.V., intravenoso; LCI: índice 
de aclaramiento pulmonar; PFH, prueba de función hepática; LKM, microsomal hígado 

riñón; MMF, micofenolato de mofetilo; SLA/LP, antígeno hepático soluble/anticuerpo hí-
gado-páncreas; SMA, autoanticuerpo de músculo liso; vvn: veces valor normal. 

Modificada de: Haanen J, et al. Ann Oncol 2022;33(12):1217-1238.

OTRAS TOXICIDADES-IR MENOS COMUNES

Pancreatitis-IR

La pancreatitis-IR tiene una prevalencia aproximada de 0.3% en mono-
terapia y 4% con el uso combinado, y se asocia a enterocolitis en 33% 
y a hepatitis en 21%. Suele ser asintomática con niveles elevados de 
lipasa sérica e imagen normal. Se deben descartar otras causas de 
inflamación pancreática como la asociada al consumo de alcohol, la 
pancreatitis biliar, hipertrigliceridemia, hipercalcemia o pancreatitis 
autoinmune. Los casos de pancreatitis graves son extremadamen-
te raros, y deben tratarse con esteroides endovenosos y suspensión 
definitiva del ICI.4,15-18 

Colangitis-IR 

La colangitis es extremadamente infrecuente. Se caracteriza por elevación 
de fosfatasa alcalina y gamaglutamil-transpeptidasa. Histológicamente 
se observa daño a conductos biliares con inflamación portal. Se han uti-
lizado para su manejo el ácido ursodesoxicólico, esteroides y otros inmu-
nosupresores como mofetil micofenolato, azatioprina y tacrolimus con 
resultados subóptimos.4,15-18 

Retirada de corticosteroides:
• Grado 2: Una vez mejorado al grado 1, retirada durante 2 semanas; volver a intensificar si 

empeora; el tratamiento se puede reanudar una vez que se reduzcan los corticosteroides 
a <10 mg/d

• Grado 3-4: Una vez mejorado al grado 2, cambiar a prednisolona oral y retirar durante 4 
semanas; para el grado 3, considerar reiniciar ICI a criterio del médico tratante.

Empeoramiento a pesar de los esteroides:
• Si es oral, cambie a metilprednisolona I.V. 
• Si es I.V. considerar MMF 1000 mg dos veces al día, tocilizumab 8 mg/kg, tacrolimus, 

azatioprina, ciclosporina o globuina antitimocítica (ATG, 100 mg divididos en 2 días). 
Infliximab no debe usarse en pacientes con toxicidad hepática inducida por ICI.
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Otras

Están descritas la estomatitis, esofagitis, gastritis y duodenitis. Estas 
enfermedades o síntomas son mucho menos frecuentes que las pre-
vias. Las biopsias gástricas pueden mostrar linfocitosis intraepitelial, y 
las biopsias de duodeno, aplanamiento de vellosidades, distorsión de 
criptas e infiltrado linfocitario, eosinofílico y plasmático. El tratamiento 
inicial es a base de inhibidores de bomba de protones y pocas veces se 
requieren esteroides.5

TERAPIA BIOLÓGICA

La introducción de los agentes anti-factor de necrosis tumoral anti-FNTα, 
cambiaron el paradigma en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII). Los agentes anti-FNTα disponibles incluyen: infliximab, 
un anticuerpo monoclonal quimérico y los anticuerpos monoclonales 
humanizados como adalimumab, golimumab y certolizumab. El factor 
de necrosis tumoral (FNT) participa en la activación de macrófagos, for-
mación de granulomas, defensa contra patógenos intra y extracelulares, 
así como en la vigilancia inmune. 

En términos generales, el uso de anti-FNTα se ha asociado a un in-
cremento en el riesgo de malignidad e infecciones sistémicas y gas-
trointestinales, particularmente por C. difficile, Citomegalovirus (CMV) y 
tuberculosis; además del riesgo de hepatotoxicidad y de reactivación de 
la infección por el virus de hepatitis B.21,22 Recientemente se han desa-
rrollado biológicos que actúan sobre vías más selectivas de inflamación 
como las anti-integrinas α4β7 (vedolizumab), anti-interleucinas 12/23 
(ustekinumab) y anti-interleucina 23 (risankizumab).22 A continuación, 
presentaremos los eventos adversos gastrointestinales que deben con-
siderarse en pacientes con manejo de terapias biológicas.

HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR TERAPIA BIOLÓGICA

La terapia biológica se ha asociado a daño hepático en diversas formas. 
El daño hepático inducido por medicamentos (DILI) puede presentarse 
como daño hepatocelular, colestásico o un patrón mixto. Las pautas 
actuales sugieren el uso del valor R, para categorización de la lesión 
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hepática; un factor R> 5 se etiqueta como hepatocelular, <2 como coles-
tásico y >2 pero <5 como mixto. Además, la causalidad de la evaluación 
puede explorarse mediante la puntuación RUCAM, otorgando el grado de 
probabilidad de presentarla.23 

En la terapia con agentes anti-FNT pueden presentarse alteraciones de 
la bioquímica hepática como la hipertransaminasemia transitoria y au-
tolimitada, hasta un patrón de lesión hepatocelular severo.24 El factor de 
riesgo asociado es la susceptibilidad genética, que puede generar una 
respuesta idiosincrática (inusual e impredecible). La prevalencia de daño 
colestásico o hepatocelular se estima en 2.5%, caracterizado por niveles 
de fosfatasa alcalina <2,5 veces el límite superior de la normalidad, y del 
16%, con niveles de alanina aminotransferasa <3 veces el límite superior 
de la normalidad, respectivamente.23,24 

Este daño ocurre con mayor frecuencia después de infusiones sub-
secuentes. Aunque la terapia es relativamente segura, se recomienda 
suspender con una elevación de aminotransferasas >3 veces el límite 
superior de lo normal.23,24 Así mismo, los anti-FNT tienen el potencial de 
exacerbar la inmunidad alterando el equilibrio de las células T efectoras 
y reguladoras, y modificando la supresión de las células B autorreacti-
vas y las células T CD8+, principalmente sobre los receptores TNFR1 
y TNFR2.25 

Es frecuente observar características serológicas autoinmunes en este 
tipo de hepatotoxicidad. Hasta 69% de los sujetos presentan anticuerpos 
antinucleares (ANA) positivos y/o niveles séricos elevados de inmuno-
globulina G al momento del diagnóstico. Esto podría explicar el papel del 
daño autoinmune por anticuerpos en el contexto de hepatitis autoinmu-
ne.25 En relación con el uso de anti-integrinas (vedolizumab), la hepato-
toxicidad se ha vinculado con elevación asintomática de transaminasas 
o hepatitis colestásica en 3.2-4.7% de los pacientes tratados (no requi-
rieron suspensión del fármaco).26 El uso de anti-interleucina 12/23 (us-
tekinumab) no ha demostrado aumento del riesgo de hepatotoxicidad 
en pacientes con EII, no obstante, en artritis psoriásica se observaron 
aumentos de ALT en 4% de los tratados con ustekinumab, lo que sugiere 
se trata de una reacción farmacológica idiopática.27,28

Reactivación del Virus de Hepatitis B

La reactivación del virus de la hepatitis B (VHB) asociada con tera-
pias biológicas es una causa importante de morbilidad y mortalidad 
en pacientes con infección de este virus.29 En todo paciente que recibe 
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terapéutica biológica, debe realizarse determinación de Ags-HB y Antic-
HB. Aquellos pacientes con Ags-HB positivo son los que presentan el 
mayor riesgo de reactivación, comparado con los que solo tienen el 
Antic-HB detectable.30 La reactivación del virus de la hepatitis B está 
definida como un incremento en la carga viral (comparada con la ba-
sal) y/o sero-reversión (seroconversión reversa) del Antis-HB al Ags-HB.  
Esto continúa con una elevación de enzimas hepáticas (flare) y puede 
llevar a la falla hepática.

La reactivación con terapias biológicas en presencia de Ags-HB posi-
tivo, puede alcanzar 12.3% y en caso de Antic-HB positivo aislado, alre-
dedor de 1.7%. El manejo actual de primera línea se basa en tenofovir o 
entecavir. En caso de exposición a terapia de bajo riesgo, como los que 
solo presentan positividad para el Antic-HB de manera aislada, la moni-
torización es una conducta razonable.30 En quienes se inicie profilaxis, 
esta debe continuarse durante 3 a 12 meses después de la suspensión 
del biológico. Se ha descrito la reactivación del VHB en pacientes trata-
dos con vedolizumab; si se detecta positividad para el Ags-HB, se debe 
iniciar terapia antiviral según las pautas anteriormente descritas.30 Hasta 
la fecha no existe información sobre casos de reactivación del VHB en 
pacientes con EII tratados con ustekinumab.29

INFECCIONES OPORTUNISTAS

El uso de terapia biológica, especialmente cuando se combinan distin-
tas terapias, induce inmunosupresión, lo cual eleva el riesgo de infec-
ciones oportunistas. Estas son provocadas por microorganismos que, 
en condiciones normales, tienen una capacidad patógena limitada o 
inexistente, pero que pueden causar enfermedades graves.21,31 La mo-
noterapia con anti-FNTα se asocia a un riesgo incrementado en 64% 
de infecciones serias, cuando se compara con el uso de otros inmu-
nosupresores en monoterapia, y se incrementa 19% con el empleo de 
terapias combinadas.32 

Los factores de riesgo para el desarrollo de estas infecciones incluyen 
desnutrición, obesidad, comorbilidades y edad mayor de 65 años. Los 
biológicos más selectivos como vedolizumab no han demostrado un in-
cremento en la frecuencia de infecciones oportunistas, sin embargo, sí 
se ha asociado con infecciones gastrointestinales, particularmente por 
C. difficile.31 En un metaanálisis se describieron las infecciones más fre-
cuentes en el tracto digestivo en pacientes con uso de biológicos, como 
citomegalovirus en 12% y la candidiasis esofágica en 5%.21
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Infección por Citomegalovirus (CMV)

El uso de agentes anti-FNTα parece ser un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo de colitis por CMV con una prevalencia del 10-30% en 
pacientes refractarios a corticosteroides.33 Se ha planteado que los anta-
gonistas anti-FNTα podrían conducir a una reducción en la diferenciación 
de macrófagos y a la reactivación del CMV, incidiendo la replicación.34 Al 
bloquear la migración de linfocitos circulantes a nivel intestinal, el vedoli-
zumab podría favorecer la reactivación de CMV debido a la disminución 
de la vigilancia inmune, condicionando el riesgo de infección. 

Un estudio reciente demostró un mayor riesgo de reactivación del CMV 
con vedolizumab cuando fue comparado con infliximab. Los pacientes 
tenían serología CMV IgG positiva antes de iniciar el tratamiento.35 El ín-
dice de riesgo fue 2.3 veces mayor en comparación con infliximab, y 5.1 
en caso de uso concomitante de esteroides. Durante la reactivación del 
CMV, la gravedad clínica, endoscópica y biológica, fueron mayores en el 
grupo de vedolizumab.35

Infección por Clostridioides difficile

La EII es un factor de riesgo independiente para la infección por C. diffi-
cile (ICD), incluso en ausencia de factores de riesgo establecidos como 
la exposición a antibióticos y hospitalización.31 Existe evidencia sobre el 
impacto de los fármacos inmunosupresores y terapia biológica, y el ries-
go de ICD en EII. Un metaanálisis reciente concluyó que existe una aso-
ciación significativa entre el uso de biológicos, principalmente agentes 
anti-FNTα y la ICD.36 Hay datos limitados disponibles para vedolizumab, 
aunque un análisis posterior de los ensayos de fase 2 y 3 reveló que to-
das las ICD ocurrieron en el grupo de vedolizumab.26 No hay información 
con ustekinumab y su asociación con ICD.37 
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Capítulo 11
Manifestaciones Gastrointestinales  
(AINE y Otros, No Hígado)

INTRODUCCIÓN

En la actualidad, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los 
medicamentos más utilizados en la práctica clínica, representan 7.7% 
de las prescripciones mundiales, de los cuales, 90% son pacientes 

mayores de 65 años. Debido a sus propiedades farmacológicas se utilizan 
ampliamente en el tratamiento del dolor, fiebre, inflamación, trastornos reu-
máticos, osteoartritis y dismenorrea. Estos tienen acciones analgésicas, an-
tiinflamatorias y antipiréticas. 

Desafortunadamente, cuentan con eventos adversos gastrointestinales, 
cardiovasculares, renales y hepáticos, y de estos, los gastrointestinales son 
los más frecuentes y con mayor morbimortalidad.1 El uso de la aspirina, an-
tiagregantes plaquetarios y anticoagulantes como agentes cardioprotecto-
res en el tratamiento de la enfermedad ateroesclerótica, puede considerarse 
como el ejemplo más antiguo de un fármaco antiinflamatorio para enferme-
dades cardiovasculares.2
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EPIDEMIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

Los AINE son generalmente muy parecidos químicamente, la gran ma-
yoría se absorben por completo, teniendo un metabolismo hepático de 
primer paso insignificante, uniéndose muy fuertemente a proteínas plas-
máticas y con volúmenes de distribución pequeños.3,4

Los AINE se pueden clasificar con base en sus propiedades quími-
cas, farmacológicas y selectividad a la COX con base en su estructura 
química.3

1. Derivados del ácido salicílico: Ácido acetilsalicílico, sulfasalazina.
2. Derivados para aminofenoles: Acetaminofén. 
3. Derivados ácidos indol e indeno acéticos: Indometacina, sulindaco.
4. Ácidos heteroarilacéticos: Diclofenaco, ketorolaco, tolmetina. 
5. Ácidos arilpropiónicos: Ketoprofeno, ibuprofeno, naproxeno, fe-

noprofeno, aceclofenaco, fenclofenaco, oxaprozina, flurbiprofeno. 
6. Ácidos antranílicos o fenamatos: Ácido mefenámico, ácido meclo-

fenámico. 
7. Ácidos enólicos u oxicams: Piroxicam, meloxicam, tenoxicam.
8. Inhibidores selectivos de la COX-2, diarilheterocíclicos: Celecoxib, 

valdecoxib, parecoxib, eterocoxib.

Los mecanismos principales de la inhibición de prostaglandinas, inhibi-
ción de la apoptosis, regulación de la expresión del factor de crecimien-
to epidémicos, atenuación de neoangiogénesis y la protección contra el 
daño del ADN, son algunos que se han descubierto por parte de los AINE 
en procesos inflamatorios y cáncer.5-7 Alrededor de 90% de los AINE tie-
nen una alta unión a proteínas plasmáticas, la biodisponibilidad es far-
macológicamente efectiva en organismos monogástricos debido a una 
liposolubilidad catalogada de moderada a alta y a su aceptable distribu-
ción a través de la barrera hematoencefálica. Los AINE, en su gran ma-
yoría, son metabolizados por el sistema microsomal CPY450, donde la 
CPY2C9 es la oxidasa más importante y principal responsable del meta-
bolismo de una gran cantidad de grupos de AINE, incluyendo la indome-
tacina, diclofenaco, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno, ácidos enólicos, 
como el tenoxicam o piroxicam.7,1

Los AINE, debido a sus principales objetivos subcelulares, cuen-
tan con vías de acción dependientes e independientes del PGHS (ci-
clooxigenasa/prostaglandina endoperóxido sintetasa), estos son los 
dos mecanismos más ampliamente aceptados. La primera parte se 
basa en la acción de los AINE sobre la producción y abundancia de 
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prostanoides (principales mediadores inflamatorios) para regular la 
inflamación de los tejidos, y en un segundo modo dependiente de 
la acción tóxica contra las células, especialmente a nivel subcelular 
mitocondrial.1,8

TUBO DIGESTIVO SUPERIOR

Dentro de los mecanismos de afectación gástrica está implicado un au-
mento de la secreción de ácido gástrico mediado por prostaglandinas 
y una disminución de la proliferación celular, del flujo sanguíneo de la 
mucosa, y de la secreción de moco y bicarbonato.9 También existe daño 
local o tópico sobre la mucosa que provoca disrupción de la barrera gás-
trica, esto es causado por ácidos débiles no ionizados al interior de las 
células, lo que provoca alteraciones intracelulares en las mitocondrias 
por un desacoplamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial, así 
como daño a la capa lipídica. Esta citotoxicidad directa es independiente 
de la inhibición de la COX y genera un aumento en la permeabilidad de la 
membrana, causa lesión epitelial con necrosis adicional y apoptosis de 
las células gástricas.10

La toxicidad gastrointestinal de los AINE es variable. El ketorolaco, 
naproxeno y piroxicam son los de mayor riesgo, el diclofenaco, meloxi-
cam y ketoprofeno son de riesgo intermedio y el celecoxib e ibuprofe-
no son de bajo riesgo. Es por esto por lo que debe ser considerado el 
tipo de AINE al momento de indicarlo, utilizar la dosis mínima necesa-
ria, por corto plazo y, de preferencia, solo un tipo de AINE.11 Además, 
el daño inducido por estos medicamentos es mayor con el uso agre-
gado de otros AINE, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, y 
recientemente descritos, los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (ISRS).10,12 

Existen factores de riesgo para complicaciones gastroduodenales 
como la edad mayor a 65 años, tabaquismo, antecedente de úlcera 
péptica (complicada o no), dosis altas de AINE, uso concomitante de 
medicamentos, infección por Helicobacter Pylori (HP) y presencia de co-
morbilidades graves.13,14 Incluso se ha propuesto categorizar el riesgo de 
desarrollo de complicaciones gastroduodenales según la presencia de 
factores de riesgo previamente mencionados, en riesgo bajo aquellos sin 
factores de riesgo y sin consumo de aspirina a dosis bajas, riesgo mode-
rado a los que no tienen antecedente de úlcera péptica, sin anticoagula-
ción pero tienen 1-2 factores de riesgo y, por último, riesgo alto a los que 
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tienen antecedente de úlcera péptica, uso de anticoagulación y más de 
2 factores de riesgo.10

Los síntomas y el daño gastroduodenal inducido por AINE son amplios 
y variables, pueden ser desde la dispepsia, pirosis y náuseas, hasta úlce-
ras pépticas, complicadas o no. Estas, a su vez, se manifiestan con do-
lor abdominal posprandial, náuseas, vómitos y pérdida de peso, y pueden 
ser de mayor gravedad con hemorragia digestiva manifiesta. Las úlceras 
causadas por uso de AINE tienen más posibilidad de hemorragia que las 
causadas por HP.15 

Posterior a una adecuada anamnesis y exploración física, la endoscopía 
se reserva para determinar el daño agudo o crónico provocado por la to-
xicidad de los AINE. No obstante, no se recomienda realizarse de manera 
rutinaria, es decir, se reserva para aquellos pacientes con dispepsia no 
investigada y síntomas persistentes, que, a pesar del tratamiento médico, 
presentan datos de alarma gastrointestinal.10

El tratamiento de primera línea para pacientes con úlcera no perforada 
es principalmente la supresión de ácido gástrico con inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), así como el cese de la medicación o mecanis-
mo agresivo (AINE, tabaco), siempre y cuando la prescripción lo permi-
ta,16 por lo que es de suma importancia, antes de iniciar la terapia, evaluar 
los riesgos gastrointestinales y cardiovasculares. Si se planea de mane-
ra crónica su uso, se debe investigar y tratar aunado al tratamiento de 
erradicación de HP (si se confirma). En pacientes con factores de riesgo 
gastrointestinal, la prescripción de AINE debe evitarse o hacerlo junto a 
un IBP,17 prescribir la dosis mínima necesaria y el menor tiempo posible 
para obtener efecto deseado.10

La duración de la administración de tales medicamentos después del 
diagnóstico va a depender de la etiología, ubicación y complicaciones 
asociadas. Su objetivo es promover la curación de la mucosa median-
te la supresión de ácido, mientras se aborda la etiología subyacente.18 
Por lo tanto, los IBP son seguros y eficaces en la prevención de compli-
caciones gastroduodenales asociados al uso crónico de AINE, como la 
enfermedad ulcerosa péptica, y se sugiere usar en dosis estándar de la 
siguiente manera: en pacientes con alto riesgo gastroduodenal y bajo 
riesgo cardiovascular, se recomienda la combinación de IBP e inhibido-
res COX-2 selectivos como celecoxib; por otro lado, en pacientes con alto 
riesgo cardiovascular y gastroduodenal, se recomienda la combinación 
de naproxeno e IBP.10
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INTESTINO DELGADO Y COLON

Las complicaciones gastrointestinales del intestino delgado (ID) y colon 
secundarias al uso de AINE se han incrementado de 20 a 33 por cada 
100,000 personas, teniendo estos pacientes una hospitalización más 
prolongada y una mayor mortalidad que aquellos con complicaciones 
gastrointestinales altas.19 Se ha encontrado que un curso corto de dos 
semanas de terapia con AINE induce lesiones del ID en 53-80% de los 
voluntarios sanos, destacando que, incluso el uso a corto plazo, puede 
conducir a lesión de la mucosa. El curso de tiempo entre el cese de los 
AINE y la resolución de la lesión de la mucosa sigue siendo poco conoci-
do, ya que se ha visto que las lesiones persisten más allá de los 18 meses 
después de suspender la terapia.20

Para comprender mejor los efectos de los AINE en el ID, llamado ulce-
rogénesis, se deben considerar varios mecanismos patogénicos. Esta 
patogénesis comienza con efectos tópicos en el ID y posteriormente el 
compromiso de la función de la barrera celular intestinal, que resulta en 
la permeabilidad de las toxinas bacterianas.21 Los AINE tradicionales (a 
excepción de la aspirina) se excretan en la bilis y este ciclo enterohepático 
da como resultado la reexposición de las glucuronidasas tóxicas de los 
AINE. Los AINE inhiben las enzimas COX. La isoforma COX-1 se expresa 
constitutivamente en la mayoría de los tejidos, mientras que la COX-2 es 
una enzima inducible en respuesta a una lesión, y en el ID son responsa-
bles de la producción mucosa de prostaglandinas. 

La PGE2 es la prostaglandina predominante en el ID, es responsable 
de la síntesis y secreción de moco y bicarbonato, y regula la microcircu-
lación gastrointestinal. Una reducción de las prostaglandinas aumenta 
la motilidad intestinal, y compromete la barrera mucosa al reducir la pro-
ducción y aumentar su aclaramiento. El inicio de la lesión de la mucosa 
con AINE requiere inhibición de la isoforma dual. La inhibición selectiva 
de COX-1 y COX-2 simultánea causa una enteropatía, pero no con COX-1 
de manera aislada. El mecanismo para la inhibición de la isoforma dual 
no está claro, pero los datos apoyan el papel de la prostaglandina deriva-
da de COX-2 en el mantenimiento de la integridad de la mucosa y que la 
inhibición a largo plazo de COX-2, eventualmente causa ulceración, inclu-
so en presencia de niveles normales de prostaglandina de la mucosa.19

Existen factores de riesgo para complicaciones intestinales por AINE, 
como ser mayor de 70 años, coingesta de antiagregantes plaquetarios, 
comorbilidades, polimorfismos genéticos, uso de diclofenaco, meloxicam, 
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oxicams, ampiroxicam y lonorxicam.20 Una revisión recientemente publi-
cada por Maseda y Ricciotti indica que la microbiota juega un papel im-
portante en la fisiopatología del daño intestinal debido a los AINE.22 Las 
enterobacterias juegan un papel crucial en la ulceración del ID inducida 
por AINE. La siguiente evidencia, mostrada en la tabla 1, apoyó el papel 
potencial de la microbiota intestinal en la enteropatía por AINE.23 

Tabla 1. Modificada de Wang Xianglu, et al.23

Autor Tipo  
de AINE

Periodo de 
tratamiento Muestra Cambios en la microbiota

Edogawa et al. 
(2018)

Indometacina 
(75mg/12h)

5 días 5 días Heces  
Aspirado duodenal

>Prevotellaceae, firmicutes, 
ruminococcus, bacteroides.

<Firmicutes, ruminococcus.
 <Proteobacteria, 

pseudomonadaceae, 
proteobacteria, 
alphaproteobacteria, rhizobiales.

Bokulich et al. 
(2016)

Celecoxib 
(200mg/12h)

10 días Heces Sin cambios significativos.

Makivuokko et 
al. (2010)

Múltiples AINE 
(>3 veces a la 
semana)

3 semanas Heces <Roseburia, ruminococcus, 
colinsella spp, lactobacillus.

Yoshihara et al. 
(2020)

Aspirina (200mg/
kg) Omeprazol 
 (20mg/kg)

9 semanas Yeyuno >Akkermansia, <Bifidobacterium.

Se ha sugerido también que los factores dietéticos están involucra-
dos en el aumento de la permeabilidad intestinal durante el desarrollo 
del daño inducido por los AINE. Las fibras dietéticas insolubles contri-
buyen al daño de la superficie del epitelio intestinal cuando se dismi-
nuye el moco por la administración de AINE y gliadina, un componente 
del gluten de trigo que aumenta la permeabilidad intestinal a través de 
la vía de señalización dependiente del receptor del factor de crecimien-
to epidérmico. 24,25

Los pacientes con enteropatía por AINE presentan un amplio espec-
tro de síntomas y hallazgos clínicos, que van desde la deficiencia de 
hierro subclínica, hasta una hemorragia gastrointestinal oculta o mani-
fiesta.26 Este daño se concentra principalmente en el ID distal al ligamen-
to de Treitz, especialmente en el íleon. Las principales manifestaciones 



185Manifestaciones Gastrointestinales (aine y otros, no HíGado)

incluyen inflamación, erosión de la mucosa, aumento de la permeabilidad 
intestinal, hemorragia, úlceras, malabsorción y perforación. Una complica-
ción secundaria entre los usuarios de AINE a largo plazo es la estenosis 
intestinal en forma de diafragma.23

En el colon y el recto el uso de AINE puede provocar lesiones de 
novo como colitis y proctitis inespecíficas, úlceras y estenosis dia-
fragmáticas. Los AINE han sido implicados en el desarrollo de colitis 
isquémica segmentaria. En pacientes con enfermedad diverticular el 
uso de AINE aumenta el riesgo de hemorragia, infección diverticular 
grave y perforación.27

Con respecto al diagnóstico, existen biomarcadores de daño intesti-
nal que pueden ser de utilidad para la evaluación de la enteropatía por 
AINE, entre ellos se encuentran la calprotectina, la lactoferrina fecal, 
la excreción urinaria de ácido etilendiaminotetraacético marcado con 
cromo 51-EDTA (Cr51-EDTA), la centellografía con leucocitos marca-
dos con indio 111 (In 111) y eritrocitos radiomarcados. La prueba con 
ácido etilendiaminotetraacético marcado con Cr51-EDTA, es una de las 
más utilizadas.10

Antes del siglo XXI el diagnóstico de la enteropatía por AINE se 
realizaba por métodos indirectos, sin embargo, el advenimiento de 
la cápsula endoscópica (CE) y la enteroscopía asistida por dispo-
sitivos (EAD) permitieron la visualización directa del ID, aclarando 
con esto la patología inducida por AINE.28 En comparación con la 
EAD, la CE es un procedimiento indoloro y se ha utilizado fácilmen-
te para evaluar las lesiones del ID causadas por AINE. Hayashi et 
al. definieron los criterios de enteropatía inducida por AINE con los 
siguientes puntos: 

a) Antecedentes de uso de AINE.
b) Hallazgos endoscópicos como erosiones, úlceras y estenosis en 

forma de diafragma.
c) Mejora de las manifestaciones clínicas y/o hallazgos endoscópicos 

después de suspender los AINE.
d) Exclusión de otras etiologías como EII, infección y malignidad. 

Maiden et al. dividieron las lesiones por AINE encontradas por CE 
en 5 categorías: petequias (zonas demarcadas de mucosa carmesí), 
pliegues enrojecidos, áreas denudadas (pérdida de vellosidades), ero-
siones y/o úlceras mucosas y presencia de sangre sin evidenciar la 
lesión.29 Se pueden ver algunas de estas en la figura 1 (A, B, C). 
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Figura 1. A. Diafragma. B. Úlcera. C. Úlcera aftosa. 

La dilatación endoscópica con balón mediante la EAD puede ser ade-
cuada cuando existen diafragmas y/o estenosis aisladas y accesibles, sin 
embargo, este enfoque a menudo resulta menos eficaz en presencia de 
múltiples lesiones. La intervención quirúrgica debe reservarse para aque-
llos que resultan refractarios a la terapia endoscópica o que demuestran 
una enfermedad más generalizada.20 Aquellos pacientes con datos de 
alarma o que tengan factores de riesgo para alguna complicación a nivel 
del colon, deben de ser sometidos a una colonoscopía.27 

La prevención y el tratamiento de la enteropatía por AINE es un pro-
blema difícil. Todavía no existen medidas para prevenir el daño por la 
fosforilación oxidativa mitocondrial, por lo que la intervención debe 
centrarse en los procesos inflamatorios posteriores y suspender los 
AINE.30 Los antagonistas de los receptores de los H2, sucralfato, in-
hibidores selectivos de la COX-2 e IBP, que tienen efectos sobre las 
complicaciones gastrointestinales superiores, no son útiles para tratar 
o prevenir la enteropatía por AINE.15 Se han propuesto algunos medica-
mentos para la prevención y tratamiento, entre los que se encuentran 
el misoprostol, la rebamipida, metronidazol, probióticos, rifaximina y 
5-aminosalicilatos, sin embargo, muchos de los estudios se han reali-
zado en modelos animales.20

El misoprostol se asoció con una disminución estadísticamente sig-
nificativa en las lesiones visibles del ID. Se observó curación en 33% 
de los pacientes tratados con misoprostol y en 10% de los pacientes 
tratados con placebo, y el número total de erosiones se redujo con mi-
soprostol. En el grupo tratado con misoprostol hubo un pequeño pero 
significativo aumento en la hemoglobina (9,6 ± 2,1 g/dL a 12,1 ± 1,7 g/
dL) en comparación con placebo (9,5 ± 2,3 g/dL a 11,3 ± 1,7 g/dL). El 
misoprostol parece tener un efecto beneficioso sobre la enteropatía 
inducida por aspirina.20 La rebamipida aumenta el moco y estimula la 
producción de prostaglandinas. También tiene propiedades antiinfla-
matorias, es un eliminador de radicales libres, y produce sus efectos al 

A B C
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inhibir la producción de superóxido y suprimir la actividad mieloperoxi-
dasa, teniendo un efecto sobre la inflamación intestinal. En un estudio 
reciente, la rebamipida previno la lesión del ID inducida por diclofenaco 
en comparación con un placebo.31

En relación con el papel de la microbiota en la patogenia de estas le-
siones, el tratamiento con rifaximina o con el probiótico Lactobacillus 
casei, se han asociado a una disminución en el número de erosiones y 
úlceras.12 También se han postulado tratamientos inmunosupresores y 
antiinflamatorios. Datos observacionales en pacientes con artritis reuma-
toide indican que el tratamiento con anti-TNF podría disminuir las lesio-
nes en ID asociadas a los AINE. Sin embargo, se requieren más estudios 
para establecer si la terapia anti-TNF confiere propiedades protectoras 
o curativas en la enteropatía por AINE.32

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Actualmente no hay evidencia suficiente para afirmar que los AINE in-
ducen un aumento del riesgo de brote de EII. De igual forma, los COXIB 
parecen una alternativa más segura sin que existan estudios con alta 
fiabilidad que reporten un aumento de riesgo de brote. Pautas cortas a 
dosis bajas de AINE son seguras y no se deben evitar en pacientes con 
EII, si se consideran necesarios. Hasta que no aparezca evidencia más 
sólida que avale su seguridad, se debe evitar su uso a largo plazo o a do-
sis altas en pacientes con EII.32 

CONCLUSIONES 

Los AINE siguen siendo los medicamentos más utilizados en la prácti-
ca clínica debido a su eficacia para reducir el dolor y la inflamación. Con 
respecto a la edad, las personas mayores tienen mayor riesgo de sufrir 
complicaciones gastrointestinales secundarias al uso de AINE. Por lo tan-
to, debería desarrollarse una estrategia especial con respecto a su uso, 
principalmente en el adulto mayor, individualizando a cada paciente. Los 
IBP pueden reducir sustancialmente los efectos dañinos de los AINE en 
el estómago y el duodeno. Como enfermedad predominantemente sub-
clínica, la enteropatía por AINE sigue siendo un diagnóstico desafiante y 
poco conocido. Sin embargo, no existen tratamientos 100% preventivos 
o curativos que hayan demostrado ser eficaces para la enteropatía indu-
cida por AINE. 
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Capítulo 12

INTRODUCCIÓN

La razón principal que explica la susceptibilidad del hígado a las re-
acciones adversas a los medicamentos probablemente sea su pa-
pel central en la biotransformación de xenobióticos que ingresan al 

tracto gastrointestinal. La lesión hepática inducida por fármacos (DILI, por 
sus siglas en inglés) de tipo idiosincrático, para fines de este capítulo, es un 
término utilizado para describir el daño indirecto e impredecible que los me-
dicamentos de uso común pueden causar en el hígado; el cual suele estar 
determinado mediante la interacción de factores ambientales y del huésped 
con el fármaco.1 

Por lo general, ocurre en menos de 1 de cada 10,000 individuos expuestos 
y tiene un periodo largo de latencia que va desde unos días hasta varios me-
ses.2 Respecto a la incidencia de DILI, estudios recientes estiman que varía 
entre 13.9 y 19.1 casos por cada 100,000 personas por año.3 Para determi-
nar la probabilidad de que un fármaco en específico se relacione con DILI 
es útil verificar su calificación de probabilidad (Likelihood score) reportada 
en LiverTox4,5, como puede verse en la tabla 1.
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Tabla 1. Calificación de Probabilidad (Likelihood score) para Estimar si un Fármaco es 
Causa Reportada de Lesión Hepática. (Ref.4,5)

A Causa bien conocida Definitivo (>95% de certeza). Implica que la asociación está 
"fuera de toda duda razonable". El medicamento provoca un 
patrón clínico específico de lesión hepática, y que los otros 
posibles diagnósticos diferenciales han sido adecuada y 
convincentemente descartados.

B Causa altamente probable Muy probable (75% a 95% de certeza). Sugiere que la 
asociación es "clara y convincente" y la mayoría, pero quizás 
no todos los posibles diagnósticos diferenciales, han sido 
excluidos, o el patrón de lesiones no es completamente 
típico.

C Causa probable Probable (50% a 75% de certeza). Sugiere que "la 
predominancia de la evidencia" respalda la asociación. 
El agente puede no haber sido previamente vinculado a 
enfermedad hepática, el patrón de lesión puede ser atípico 
y/o no se han excluido completamente todos los posibles 
diagnósticos diferenciales. Sin embargo, el revisor cree que el 
peso de la evidencia está a favor de que el medicamento haya 
causado la lesión hepática.

D Causa posible Posible (25% a 50% de certeza). Sugiere que la asociación es 
débil pero no puede descartarse por completo. Quizás el 
agente no ha sido claramente vinculado a la lesión hepática, 
el patrón de lesión es inusual para el medicamento o existe 
otra causa de lesión hepática.

E Causa sospechada pero no 
comprobada

Poco probable (<25% de certeza). Sugiere que la lesión hepática 
se debe claramente a otra afección o que su asociación con 
el medicamento no es en absoluto convincente.

X Desconocido No se ha reportado. No se ha establecido relación.

Muchos de los agentes utilizados para tratar enfermedades gastroin-
testinales pocas veces causan DILI, ya que a menudo tienen actividad 
local y resultan en una exposición sistémica mínima. Sin embargo, otros, 
como los agentes inmunomoduladores utilizados para tratar la enferme-
dad inflamatoria intestinal, son una excepción, dado que se administran 
de forma sistémica y, por tanto, son capaces de causar DILI de forma 
infrecuente.6 

En este capítulo revisaremos la evidencia en cuanto a DILI relacionado 
a los principales agentes farmacológicos empleados para tratar enfer-
medades y los síntomas gastrointestinales más comunes, por ejemplo, 
antieméticos, procinéticos, laxantes, antidiarreicos, medicamentos para 
trastornos ácido-pépticos, medicamentos para el síndrome de intestino 
irritable y enfermedad inflamatoria intestinal. La inmunoterapia se abor-
dará en otro capítulo.
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INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES

Los inhibidores de la bomba de protones (IPBs) se encuentran entre los 
más recetados en todo el mundo y se consideran muy seguros. Estudios 
recientes los han relacionado con numerosos efectos adversos como 
demencia, nefritis intersticial, fracturas óseas, infección por Clostridium 
difficile y neumonía; sin embargo, la lesión hepática aguda es extrema-
damente infrecuente. Se han documentado algunos casos (menos del 
1%)7 de lesión hepática inducida por IBPs, caracterizada por elevación 
leve de las enzimas hepáticas, que se normalizó después de suspender 
el medicamento. El omeprazol y pantoprazol son los principales respon-
sables,8 pero también hay algunos casos reportados con esomeprazol.7 
En la tabla 2 podemos ver el potencial de toxicidad hepática que tienen 
estos fármacos.

Tabla 2. Fármacos Comúnmente Usados en Gastroenterología y su Potencial  
de Toxicidad Hepática Reportado. (Ref. 4-6)

Clase farmacológica Likelihood score Tipo de DILI reportado

Inhibidores de bomba de protones

Lanzoprazol C Hepatocelular

Omeprazol B Hepatocelular

Pantoprazol C Hepatocelular

Rabeprazol D Elevación leve y asintomática  
de aminotransferasas

Interesantemente, Seife Hassen S. et al. reportaron un caso de DILI in-
munomediado secundario a omeprazol, en donde a pesar de la presencia 
de auto-anticuerpos positivos, el dato distintivo para llegar al diagnósti-
co diferencial entre hepatitis autoinmune y DILI, lo reveló la biopsia con 
necrosis confluente en la zona 3, con inflamación moderada en el trac-
to portal e inflamación lobulillar focal. La necrosis en la zona 3 es una 
característica histológica poco común de la hepatitis autoinmunitaria.9 

ANTIEMÉTICOS Y PROCINÉTICOS

Existen escasos reportes de casos en donde se ha relacionado a la me-
toclopramida con ocurrencia de colestasis e ictericia, histológicamente 
se caracterizó por conductos biliares evanescentes.10,11 Los antagonistas 
del receptor de neuroquinina-1 (NK1), también llamada sustancia P, apre-
pitant, fosaprepitant y rolapitant, son útiles, especialmente, en el control 
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de la náusea y vómito, inducidos por quimioterapia y radioterapia. En di-
versos ensayos clínicos que han involucrado a más de mil pacientes, no 
se han reportado efectos hepatobiliares adversos.12,13

Los antagonistas del receptor de serotonina 5-hidroxitriptamina tipo 3 
(5-HT3), igualmente, suelen utilizarse para control de náusea y vómito en 
el paciente oncológico. En algunos reportes se ha observado elevación 
de aminotrasnferasas,14 sin embargo, estos pacientes generalmente es-
taban, además, recibiendo diversos antineoplásicos o se encontraban en 
estadios avanzados del cáncer, incluso con presencia de metástasis. Es 
por esto que no queda claro si las alteraciones fueron debidas exclusiva-
mente a la administración de los antagonistas del receptor de serotonina 
5-HT3.15 El ondansetrón y alosetrón se clasifican con un Likelihood score 
D; mientras que, el dolasetrón, granisetrón y palonosetrón se clasifican 
con un Likelihood score E.16

Dentro de los antihistamínicos más empleados para el control de náu-
sea y vómito podemos citar al dimenhidrinato, la meclizina y la prome-
tazina, todos ellos considerados como causa poco probable de lesión 
hepática clínicamente evidente.6 Dentro del grupo de agonistas del re-
ceptor de serotonina 5-hidroxitriptamina tipo 4 (5-HT4), se han reportado 
dos casos donde la mosaprida se ha relacionado como agente causal de 
DILI, caracterizado por la elevación de aminotransferasas y bilirrubinas. 
Los pacientes se recuperaron tras el retiro de la mosaprida.17 El tegase-
rod18 y la cisaprida,19 han sido reportados como agentes relacionados a 
elevaciones leves sin significancia clínica en enzimas hepáticas. No en-
contramos reportes de DILI a la fecha con prucaloprida.

LAXANTES

Senna (Cassia sp.) es un remedio herbal ampliamente utilizado como 
laxante debido a su contenido de senósidos A y B. Las antraquinonas 
presentes en el extracto herbal pueden ser convertidas en antrón por 
las bacterias intestinales, este puede ser el responsable de los efec-
tos hepatotóxicos debido a su similitud con el dantrón o crisazina, 
un compuesto orgánico con potencial hepatotóxico y carcinogénico 
demostrado.20 

Con eluxadolina se han reportado elevaciones de aminotransferasas tres 
veces sobre el límite superior normal, acompañadas de dolor abdominal y 
signos de espasmo del esfínter de Oddi y pancreatitis.21,22 Como podemos 
ver en la siguiente tabla, otros laxantes no se han reportado asociados a DILI. 
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Antieméticos y Procinéticos

Metoclopramida C Colestasis (síndrome de conductos 
biliares evanescentes)

Antagonistas del receptor de neuroquinina-1 
(NK1) E No se han reportado casos relevantes

Antagonistas del receptor de serotonina 5-HT3 D, E Elevación de aminotransferasas 

Antihistamínicos (meclizina, dimenhidrinato, 
prometazina) E No se han reportado casos relevantes

Agonistas del receptor de serotonina 5-HT4 E Elevación leve de aminotransferasas sin 
significancia clínica

Laxantes

Eluxadolina C
Espasmo del esfínter de Oddi, 
pancreatitis y elevación >3 veces el límite 
superior normal de aminotransferasas

Senna D Hepatocelular. Necrosis hepática aguda

Docusato E No se han reportado casos relevantes

Bisacodilo E No se han reportado casos relevantes

Lubiprostone E No se han reportado casos relevantes

Agonistas de guanilato ciclasa C (linaclotide, 
plecanatide) E No se han reportado casos relevantes

Antibióticos para Erradicación de Helicobacter Pylori

Amoxicilina B Colestasis 

Claritromicina B Colestasis

Metronidazol C Hepatocelular

Tinidazol E Causa sospechada pero no comprobada

Tetraciclina A Hepatocelular

Levofloxacino A Hepatocelular
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Fármacos Empleados en Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Sulfasalazina A Hepatocelular

Mesalazina C Hepatocelular

Corticosteroides A Hepatocelular

Azatioprina A Colestasis / Mixto

Infliximab A Hepatocelular / Mixto

Adalimumab B Elevación leve de aminotransferasas 

Certolizumab E Elevación leve de aminotransferasas 

Golimumab E Elevación leve de aminotransferasas 

Ustekinumab E Elevación leve de aminotransferasas

Vedolizumab D Elevación de aminotransferasas

Tofacitinib E Elevación de aminotransferasas

ANTIDIARREICOS

La loperamida, el difenoxilato y la caolín-pectina no tienen reportes de DILI.6

ANTIBIÓTICOS MÁS EMPLEADOS EN ERRADICACIÓN DE 
HELICOBACTER PYLORI

Los antibióticos se encuentran entre las clases de fármacos, junto con 
los analgésicos, que más reportes de DILI presentan.20 La amoxicili-
na,23 por sí misma, sin combinar con ácido clavulánico y la claritromi-
cina,24 esta última, particularmente a dosis altas y en población adulta 
mayor, se han relacionado con colestasis intrahepática. Los 5-nitroimi-
dazoles, particularmente el metronidazol, se ha relacionado con lesión 
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predominantemente hepatocelular, en donde parece que el mecanismo 
de lesión es de tipo inmunoalérgico.25 

La tetraciclina administrada por vía oral se considera bastante segura 
y, en casos muy poco frecuentes, podría relacionarse a DILI, en donde un 
mecanismo inmunoalérgico quizá sería responsable. En el pasado, altas 
dosis de tetraciclina intravenosa (ya descontinuada) provocaron hígado 
graso agudo con evolución tórpida, causando falla hepática y muerte, más 
comúnmente entre mujeres embarazadas. En donde en la actualidad, las 
tetraciclinas no deben prescribirse en embarazadas, particularmente en 
el tercer trimestre.2 

Respecto a levofloxacino, Heluwaert F. et al. reportaron el caso de un 
paciente femenino de 31 años, quien desarrolló ictericia y lesión predo-
minantemente hepatocelular después del tratamiento con levofloxacino 
oral durante 5 días, la ictericia y prurito persistieron durante 1 mes, pero 
con resolución posterior.27 

Por otro lado, 99% del subsalicilato de bismuto (SSB) ingerido se elimina 
por vía fecal, y la pequeña cantidad de bismuto absorbido se elimina del 
cuerpo a través del metabolismo hepático y renal. A pesar de la absorción 
limitada, la intoxicación aguda por SSB puede manifestarse como dolor 
abdominal e insuficiencia renal. La toxicidad crónica por SSB ocurre en 
pacientes con dosis excesivas a largo plazo y se presenta como una en-
cefalopatía mioclónica progresiva. El uso excesivo de SSB también puede 
provocar toxicidad por salicilatos. 

La coagulopatía es una manifestación clínica que no se informa común-
mente en la literatura. El mecanismo de inhibición de la agregación pla-
quetaria ha sido bien estudiado; sin embargo, existe evidencia de que el 
ácido salicílico también actúa sobre los factores de coagulación mediados 
por trombina que se sintetizan en el hígado. Los pacientes con enferme-
dad hepática subyacente pueden estar predispuestos a sufrir una mayor 
coagulopatía después de una intoxicación por salicilatos. Yu C. et al.28 
presentaron el caso de una mujer de 62 años con enfermedad hepática 
crónica que desarrolló coagulopatía en el contexto de toxicidad por SSB.

FÁRMACOS EMPLEADOS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL

La sulfasalazina es una causa bien documentada de DILI,29,30 sin embar-
go, la mesalazina parece más segura en este aspecto. La incidencia de 
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DILI por mesalazina es baja. La alteración de las pruebas funcionales 
hepáticas se ha reportado entre 0-4%.31 Generalmente los casos de DILI 
por 5-aminosalicilatos se han resuelto tras el retiro del fármaco.29,30,32,33

Los corticosteroides (CS) tienen efectos hepáticos importantes, parti-
cularmente cuando se administran a largo plazo y en dosis superiores a 
las fisiológicas. El uso de CS puede provocar hepatomegalia, esteatosis 
o glucogenosis. El uso prolongado puede exacerbar la hepatitis viral cró-
nica. El tratamiento con CS, seguido de abstinencia o terapia de pulsos, 
puede causar reactivación de hepatitis B y el empeoramiento o induc-
ción de hepatitis autoinmune. Por último, dosis altas de CS intravenoso, 
principalmente metilprednisolona, se han asociado con lesión hepática 
aguda que puede provocar insuficiencia hepática aguda y muerte. Por lo 
tanto, podemos concluir que las complicaciones hepáticas de los CS se 
asocian, en su mayoría, con dosis intravenosas altas que, generalmente, 
representan el empeoramiento o desencadenante de una enfermedad 
hepática subyacente y, en muy pocas ocasiones, son el resultado de la 
hepatotoxicidad del fármaco.34

Dentro de los inmunomoduladores más utilizados se encuentra la aza-
tioprina, donde el patrón histopatológico más característico es la hepati-
tis colestásica con lesión e inflamación parenquimatosa y periportal con 
infiltrado linfoide. El cuadro clínico puede ser prolongado y severo, pero 
suele resolverse tras el retiro del fármaco.35-38

Entre los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFal-
fa), el infliximab se ha relacionado, con mayor frecuencia, y el etanercept, 
con menor frecuencia, al daño hepático, incluidas las elevaciones asin-
tomáticas de las aminotransferasas séricas, la inducción de hepatitis 
autoinmune y la reactivación de la hepatitis B. Sin embargo, el infliximab 
se ha utilizado y estudiado más ampliamente que los otros anticuerpos 
monoclonales anti-TNF, y la lesión hepática debida a estos agentes, pro-
bablemente sea específica de clase.39,40 Por estas razones, estos agentes 
deben considerarse potencialmente hepatotóxicos.

El ustekinumab, un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano, 
se une con gran afinidad y especificidad a la subunidad proteica p40 de 
las citocinas humanas IL-12 e IL-23, inhibiendo su actividad al impedir la 
unión de estas citocinas a su proteína receptora IL-12Rβ1, expresada en 
la superficie de las células inmunitarias.41 Se han reportado elevaciones 
leves a moderadas de las aminotransferasas séricas en 0.5% a 1.4% de 
los pacientes durante el tratamiento con ustekinumab, las cuales fueron 
autolimitadas, se resolvieron e incluso con la terapia cíclica continua, no 
fueron más frecuentes al compararlas con el placebo.42 
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Entre 47 pacientes con colitis ulcerosa tratados con vedolizumab en 3 
dosis diferentes (2, 6 o 10 mg/kg) o placebo en infusión en las semanas 
0, 2, 4 y 12, no hubo cambios clínicamente significativos en los paráme-
tros de laboratorio. Sin embargo, un paciente tuvo un nivel anormal de 
alanino aminotransferasa (ALT) en la semana 2 (137 U/L), que se resol-
vió en la semana 4 y no aumentó posteriormente con terapia adicional.43 
Entre 197 pacientes con psoriasis en placas tratados con tofacitinib (2, 
5 o 15 mg) o placebo dos veces al día durante 12 semanas, las tasas de 
eventos adversos fueron similares con tofacitinib y placebo; un paciente 
(0.7%) interrumpió el tratamiento debido a elevaciones de ALT44.

CONCLUSIÓN

Las diversas clases de fármacos empleados para el tratamiento de las 
diferentes patologías que afectan al aparato digestivo han mostrado ser 
eficaces, pero, sobre todo, con un amplio margen de seguridad. Los fár-
macos de uso más frecuente en gastroenterología tienen una capacidad 
muy baja de provocar lesión hepática idiosincrática.
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Capítulo 13

INTRODUCCIÓN 

Existe interés reciente en el estudio de la disfunción intestinal y esto 
tiene impacto en la nutrición y los desenlaces de los pacientes críti-
camente enfermos, entre ellas el vaciamiento gástrico retrasado que 

sigue siendo una barrera para la administración temprana de nutrición por 
vía enteral. No hay consenso en definir si estas alteraciones son pronósticas 
o solo parte de la gravedad de este grupo de pacientes. Para un mejor estu-
dio las hemos dividido en gastrointestinales, pancreáticas y hepatobiliares.1
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ALTERACIONES GASTROINTESTINALES 

Úlceras por Estrés

La mayoría de los pacientes en estado crítico tienen un mayor riesgo 
de desarrollar erosiones y ulceración de la mucosa del tracto gas-
trointestinal. La fisiopatología exacta no se conoce, los mecanismos 
postulados incluyen lo siguiente: hipoperfusión gástrica y del tracto 
gastrointestinal, isquemia o alteración de la mucosa, la cual conduce 
a una disminución de la secreción de la misma y un aumento de la 
producción de ácido, lo cual trae como consecuencia una lesión del 
tracto gastrointestinal.2

Las úlceras por estrés en pacientes críticos se pueden dividir en 3 
categorías: 

1. Ulceración por estrés con sangrado oculto. Se diagnostica con san-
gre oculta en heces. Su incidencia varía del 15-50%. 

2. Ulceración por estrés con hemorragia gastrointestinal manifiesta. 
Se caracteriza por hematemesis o melena. Su incidencia varía del 
1.5-1.8%. 

3. Ulceración por estrés con hemorragia gastrointestinal clínicamen-
te importante. Normalmente se acompaña de datos de choque con 
descenso de hemoglobina, más de 2 g, necesidad de vasopresores 
o intervenciones invasivas.3

Entre los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de úl-
ceras por estrés está la ventilación con presión positiva durante más de 
48 h, alteraciones de la coagulopatía (plaquetas <50000 y un INR >1.5, 
TTPa >2 veces de lo normal), antecedentes de hemorragia gastrointes-
tinal en el último año, traumatismo craneoencefálico y lesión térmica  
>35% de la superficie corporal total. A pesar de conocer estos facto-
res de riesgo, no existe evidencia contundente del beneficio de dar 
tratamiento profiláctico y de los efectos adversos del tratamiento. 
Sin embargo, en pacientes con estas características, se debe hacer 
profilaxis.

La evidencia demuestra que la incidencia de úlceras por estrés puede 
ser menor en pacientes que reciben nutrición enteral en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI). Se recomienda la nutrición enteral tempra-
na ya que promueve la integridad intestinal, disminuye la morbilidad 
infecciosa y puede reducir el riesgo de mortalidad. Debido a que no 
hay datos de ensayos controlados aleatorios prospectivos sobre la 
nutrición enteral como único medio de profilaxis de las úlceras por 
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estrés, creemos que la alimentación enteral no debe reemplazar la 
profilaxis en pacientes críticos de alto riesgo. Sin embargo, el ensa-
yo PEPTIC (Proton Pump Inhibitors vs Histamine-2 Receptor Blockers for 
Ulcer Prophylaxis Treatment in the Intensive Care Unit) disipó en gran me-
dida esta preocupación al no encontrar aumento en la infección por C. 
difficile (0.3% con un IBP contra 0.43% con un bloqueador del receptor 
de histamina-2; RR 0,74, IC 95% 0.51-1.09) o en neumonía (6.5% con 
un IBP contra 5.8% con un bloqueador del receptor de histamina-2; RR 
1.18, IC 95% 0.87-1.59).2

Isquemia Intestinal

La isquemia mesentérica aguda (IAM) es un grupo de enfermedades ca-
racterizadas por una interrupción del suministro de sangre a distintas 
porciones del intestino, lo que provoca isquemia y cambios inflamato-
rios secundarios. Si no se trata, este proceso puede progresar hasta pro-
vocar una necrosis intestinal potencialmente mortal. La incidencia es 
baja, estimada en 0.09-0.2% de todos los ingresos quirúrgicos agudos, 
pero aumenta con la edad. Aunque la entidad es una causa poco común 
de dolor abdominal, se requiere diligencia porque de no ser atendida, la 
mortalidad es 50%.4

Los pacientes con trombosis de la arteria mesentérica a menudo tienen 
antecedentes de dolor abdominal posprandial crónico, pérdida progresi-
va de peso y procedimientos de revascularización previos por oclusión 
de la arteria mesentérica. Estos pacientes tienen a menudo dolor que 
generalmente es más difuso y episódico, asociado con un rendimiento 
cardiaco deficiente. Es más probable que estos pacientes hayan sufrido 
insuficiencia cardiaca y una cirugía reciente. Los pacientes con trombo-
sis venosa presentan una combinación de náuseas, vómitos, diarrea y 
calambres abdominales.

La hemorragia gastrointestinal ocurre en 10% de los pacientes, alre-
dedor del 50% presentan trombosis de tipo embólico y tienen fibrila-
ción auricular y, aproximadamente, 1/3 de ellos tiene antecedentes de 
embolia arterial con enfermedad vascular periférica preexistente. Una 
radiografía suele ser la prueba inicial, pero si es negativa, no excluye el 
diagnóstico. Las pruebas de laboratorio que pueden ayudar a orientar 
son: L-lactato elevado (88%), leucocitosis (90%) y elevación del dímero 
D, aunque no sean definitivos. La angiografía por tomografía computa-
rizada (TC) es el estudio de referencia y es importante hacer el diagnós-
tico tempranamente, ya que, por cada 6 h de retraso en el diagnóstico, 
se duplica la mortalidad.5
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Diarrea

En los enfermos críticos el diagnóstico de diarrea aún no se ha formali-
zado. Sin embargo, es útil la definición de la Organización Mundial de la 
Salud, cuantificada como >3 deposiciones líquidas por día y la puntuación 
de 7 en la escala de Bristol. La prevalencia informada de diarrea varía se-
gún la definición utilizada. Estudios recientes estiman la prevalencia entre 
14 y 21%, y describen factores de riesgo de diarrea en pacientes críticos. 
Siempre es necesario identificar el desencadenante de la diarrea, ya que 
las terapias dirigidas son importantes para varias causas. 

Aunque la mayoría de los pacientes con diarrea solo requieren cuida-
dos de apoyo, siempre es esencial excluir o confirmar, y tratar la diarrea 
infecciosa, siendo el principal causante el C. difficile, afortunadamente, 
es poco común, con una incidencia de 2.2%. Los factores de riesgo en 
general, ante la presencia de diarrea, son la cantidad total de antibióticos, 
la nutrición enteral (contenido de carbohidratos, grasas, alta osmolaridad 
y recuento bacteriano >102 colonias/ml) y el uso de supositorios.3

Estreñimiento, Íleo y Trastornos de Motilidad Gastrointestinal

Los opiáceos disminuyen la incidencia de la diarrea, pero propician el 
estreñimiento. Los trastornos de la motilidad gastrointestinal (GI) su-
perior son un problema común en la UCI. El retraso en el vaciamiento 
gástrico se asocia con el riesgo de intolerancia a la alimentación gas-
trointestinal (enteral), aspiración de alimentos hacia las vías respirato-
rias, colonización patógena del estómago y desnutrición progresiva. Se 
estima que la disfunción gastrointestinal afecta, por lo menos, 60% de 
los pacientes de la UCI; en 30% de los pacientes críticamente enfermos 
en los que se intentó la alimentación enteral, se debe cambiar la vía de 
nutrición a causa de la intolerancia alimentaria.

La gastroparesia se asocia con menor tolerancia a la alimentación ente-
ral, colonización bacteriana gástrica, aspiración pulmonar y desnutrición 
progresiva que conduce a resultados adversos. El diagnóstico de gas-
troparesia se hace al documentar retraso en el vaciamiento gástrico en 
ausencia de obstrucción mecánica (después de realizar una endoscopía) 
y al menos uno de los siguientes síntomas: náuseas, vómitos, plenitud 
posprandial, saciedad temprana y flatulencia abdominal. El estándar de 
oro para el diagnóstico de los trastornos del vaciamiento gástrico (VG) 
es la gammagrafía de VG, que evalúa la duración del VG 4 h después de 
la ingestión de una comida estandarizada marcada con tecnecio, reten-
ción >10%.5
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Actualmente, se utilizan dos fármacos para el tratamiento de la gastro-
paresia en la UCI, la eritromicina, cuya acción resulta de la activación de 
los receptores de motilina, y la metoclopramida, que es un agonista de los 
receptores de dopamina del plexo de Auerbach, un antagonista parcial de 
los receptores 5HT-3, un agonista parcial de los receptores 5HT4 y un inhi-
bidor débil de la colinesterasa. Ambos fármacos aceleran el vaciamiento 
gástrico en pacientes críticos. Debido a su mayor eficacia postulada, se 
recomienda la eritromicina como fármaco de primera línea, que puede 
usarse junto con metoclopramida. Hersh y colegas han demostrado un 
mecanismo de acción sinérgico de los fármacos mencionados.

Íleo Paralítico

El íleo posoperatorio es la presentación más común de íleo en pacientes 
con cuidados críticos, y representa una complicación común después 
de la cirugía de colon y recto, con una incidencia reportada que oscila 
entre 10 y 30%. Se caracteriza por una inhibición temporal de la mo-
tilidad gastrointestinal después de una intervención quirúrgica debido 
a causas no mecánicas. Se han identificado varios factores de riesgo: 
edad avanzada, puntuaciones de 3 a 4 de la Sociedad Estadounidense 
de Anestesiólogos, abordaje abierto, dificultad operatoria, duración de la 
operación de más de 3 h, manipulación intestinal, caída del hematocrito 
o necesidad de una transfusión, aumento de cristaloides, e indicación y 
retraso en la movilización.6

Los mecanismos probables del íleo paralítico incluyen la alteración de 
las vías simpáticas/parasimpáticas hacia el tracto gastrointestinal, cam-
bios inflamatorios mediados por múltiples vías y el uso de opioides para 
el tratamiento del dolor posoperatorio. El tratamiento farmacológico es 
complicado, pero el antagonista opioide selectivo alvimopan, parece pro-
metedor. Las intervenciones clínicas que han demostrado ser beneficio-
sas son: la laparoscopía, la anestesia epidural torácica, evitar opioides, 
iniciar de forma temprana la alimentación y la deambulación. Por otro 
lado, la descompresión nasogástrica de rutina no desempeña ningún pa-
pel y puede aumentar las complicaciones.7,8

Complicaciones Asociadas a la Nutrición Parenteral (NPT)

En pacientes que reciben NPT se pueden presentar diversas complica-
ciones como procesos sépticos locales (asociados al sitio de inserción 
del catéter, el túnel o sistémica) o sistémicos, trastornos metabóli-
cos como la hiper o hipoglucemia y alteraciones de los electrolitos, y 
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complicaciones no infecciosas asociadas a los dispositivos intravascu-
lares, como trombosis (catéteres centrales insertados por vía periférica), 
sin dejar de comentar los eventos de hipersensibilidad o alergia asocia-
dos a los componentes de la nutrición. 

Dentro de las complicaciones metabólicas, la hiperglucemia es la más 
común, y para evitarla se debe iniciar con una concentración de glucosa 
de 150-200 g/d (2 g/kg del peso corporal), con incrementos progresivos 
y lentos de glucosa incluida en la NPT, así como ajustes con insulina pa-
renteral, de acuerdo con los valores de glucosa sanguínea. En ocasiones 
se puede requerir de administración de bolos subcutáneos de insulina 
para corregir la hiperglucemia.

La hipoglucemia es menos frecuente que la hiperglucemia. Sin embar-
go, la primera es más peligrosa por las complicaciones que pueden seguir 
a una hipoglucemia sostenida, además del riesgo de pasar inadvertida en 
los pacientes críticamente enfermos que se encuentran bajo ventilación 
mecánica con requerimientos de sedación y analgesia profundas, lo cual 
dificulta la identificación de los síntomas de hipoglucemia.

Síndrome de Realimentación

El reinicio de la alimentación en pacientes gravemente desnutridos pue-
de ser el detonante de una exagerada respuesta insulínica y un peligroso 
desequilibrio hidroelectrolítico que lleva a condiciones como la hiperfos-
fatemia, que es la más grave, hipocalemia, hipomagnesemia e hiperna-
tremia. Se ha reportado una incidencia del síndrome de realimentación 
que va desde 0 hasta 62%, de acuerdo con una revisión sistemática que 
incluyó 35 artículos.9 En la tabla 1 se presentan los factores de riesgo que 
se encuentran asociados a este síndrome.

Tabla 1. Factores de Riesgo Asociados al Síndrome de Realimentación.10 

• Riesgo moderado:

• IMC <16

• Pérdida de peso no intencional (>10% en 6 meses o >7.5% en 3 meses).

• Falta de aporte nutricional por >7 días o aporte nutricional <50% de los 
requerimientos por más de 5 días.
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• Niveles normales o disminuidos de potasio, fósforo o magnesio, pero con 
requerimientos recientes de suplementación.

• Evidencia de pérdida masiva de grasa subcutánea o masa muscular.

• Enfermedades graves asociadas con riesgo aumentado de Síndrome de 
realimentación.

• Riesgo alto, si presenta 2 o más de los siguientes:

• IMC 16-18.5

• Pérdida de peso no intencionada >5% en el último mes.

• Falta de aporte nutricional >5-6 días o aporte nutricional <75% de los 
requerimientos por más de 7 días.

• Niveles ligeramente disminuidos de potasio, fósforo o magnesio, pero con 
requerimientos recientes de suplementación.

• Evidencia de pérdida moderada de grasa subcutánea o masa muscular.

• Enfermedades moderadas asociadas con riesgo aumentado de Síndrome de 
realimentación.

Las medidas de prevención son la lenta progresión de la nutrición hasta 
la meta de requerimientos de cada paciente, así como el estrecho segui-
miento de los parámetros metabólicos en la bioquímica de los pacientes 
que reciben NPT. Cuando se reponen electrolitos es recomendable eva-
luar, por lo menos, una vez al día, aunque en ocasiones puede requerirse 
más de una vez. Se recomienda progresar la NPT en 33% del total de los 
requerimientos cada 2 días. 

Cetoacidosis Diabética - CAD

La CAD es una complicación aguda de la diabetes. Los síntomas gas-
trointestinales como náuseas, vómitos, dolor y distensión abdominal son 
comunes en estos pacientes. Estos se deben a una respuesta neurogé-
nica central causada por la CAD que incluyen atonía gástrica, íleo gene-
ralizado, aumento de hormonas contrarreguladoras como el glucagón y 
las catecolaminas, y a veces, gastritis o pancreatitis. Sin embargo, suelen 
resolverse con terapia de líquidos e insulina.
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Para diferenciar la CAD de otras afecciones abdominales como cole-
cistitis, pancreatitis aguda o insuficiencia vascular mesentérica, se re-
quiere una combinación de historia clínica, examen físico y pruebas de 
laboratorio. Los síntomas de náuseas, vómitos y dolor abdominal en la 
CAD suelen ser agudos, a diferencia de las afecciones abdominales que 
presentan dolor intermitente durante días o semanas. En el examen físico 
la CAD se caracteriza por dolor abdominal generalizado, mientras que las 
afecciones intraabdominales suelen causar dolor localizado.

Las pruebas de laboratorio, el electrocardiograma (ECG), la biometría 
hemática, los análisis de enzimas séricas como amilasa, lipasa, fosfa-
tasa alcalina, AST, ALT, CPK, glucosa, electrolitos, urea y creatinina, y 
estudios de imagen como ultrasonido y tomografía, son esenciales para 
el diagnóstico de la CAD y para descartar otras afecciones como infarto 
de miocardio atípico, perforación intestinal, atonía gástrica, íleo generali-
zado u obstrucción. En la CAD se observa un aumento en el recuento de 
leucocitos con granulación tóxica debido al estrés. El hematocrito tam-
bién se eleva como consecuencia de la deshidratación severa y aproxi-
madamente 40-79% de los pacientes con CAD tienen niveles elevados 
de amilasa sérica. 

Es importante mencionar que, en ausencia de síntomas, los niveles de 
amilasa sérica pueden aumentar significativamente, mientras que los 
niveles de lipasa sérica suelen mantenerse normales o ligeramente ele-
vados. Además, en la CAD se pueden observar alteraciones en enzimas 
hepáticas como AST, ALT y DHL. Se ha reportado que hasta en 33% de 
los pacientes se observan elevaciones leves a moderadas de las enzimas 
hepáticas. Los síntomas abdominales, como el dolor, las náuseas y los 
vómitos causados por la acidosis, generalmente mejoran en un periodo 
de 12-24 h. Sin embargo, si el dolor persiste más allá de este periodo, se 
debe buscar una causa adicional. 

Es crucial destacar que el diagnóstico y tratamiento oportuno de la ce-
toacidosis diabética son esenciales para prevenir complicaciones graves 
en los pacientes con diabetes. Por lo tanto, se recomienda una evaluación 
exhaustiva y una atención médica adecuada cuando se sospecha de CAD.10

Trastornos Tiroideos

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales de pacientes con enfer-
medades endócrinas en estado crítico, encontramos que un tercio o la 
mitad de ellos cursan con hipertiroidismo y presentan alguna manifesta-
ción gastrointestinal. Estos síntomas abarcan movimientos intestinales 
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frecuentes, diarrea, dispepsia crónica manifestada por dolor y sensación 
de plenitud en la parte superior del abdomen, náuseas y vómitos. En oca-
siones, en el hipertiroidismo también se reportan vómitos que son difíciles 
de controlar. Hay una disfunción motora del sistema gastrointestinal ma-
nifestada con un cambio en la motilidad intestinal y una reducción en el 
tiempo de tránsito intestinal. Aunque no está claro el mecanismo detrás 
de estas manifestaciones, una de las hipótesis propuestas es el efecto 
directo de las hormonas en el sistema nervioso central.11

La disfagia es un síntoma poco común del hipertiroidismo, es secunda-
ria a la compresión directa de la glándula tiroides al esófago y a la debili-
dad de los músculos estriados de la faringe y del propio esófago.12 Esta 
se resuelve cuando se corrige el hipertiroidismo. Entre 27-37% de los pa-
cientes se observa un aumento en los niveles de AST y ALT, y en 64%, se 
produce un aumento en la fosfatasa alcalina debido a un alto recambio 
óseo. En ocasiones, se presenta un leve aumento en los niveles de GGT y 
bilirrubina. Algunos informes de casos han descrito una insuficiencia he-
pática fulminante en el hipertiroidismo. Los pacientes con enfermedad de 
Graves tienen un mayor riesgo de enfermedad celíaca y colitis ulcerosa, y 
también se han informado algunos casos de colangitis biliar primaria.13,14 
El hipotiroidismo grave es una causa de sangrado gastrointestinal supe-
rior severo que no responde al tratamiento convencional.

Los mecanismos de las disfunciones gastrointestinales son varia-
dos, y posibles explicaciones incluyen alteraciones en los receptores 
hormonales, trastornos neuromusculares y miopatía. La deficiencia de 
hormonas tiroideas puede afectar el flujo transepitelial al inhibir el in-
tercambio de aniones Cl-/ HCO3- y tener un efecto sobre la motilidad 
intestinal.15 En 50% de los pacientes con hipotiroidismo se observa al-
gún grado de anormalidad hepática leve, a pesar de que los hallazgos 
histológicos son normales. En algunos casos de hipotiroidismo de lar-
ga duración se encuentra la ascitis mixedematosa, que se caracteriza 
por un gradiente de albúmina en suero a ascitis >1.1 g/dL con un alto 
contenido de proteínas.

Pancreatitis Aguda

La pancreatitis puede variar en severidad con complicaciones potencial-
mente mortales y en pacientes críticamente enfermos. Se ha reportado 
una incidencia de 2-10% de todos los ingresos a unidades de cuidados 
intensivos (UCI).16 Las causas de pancreatitis en pacientes críticamente 
enfermos incluyen: lesión por isquemia, obstrucción biliar, lesión pancreá-
tica inducida por fármacos, infecciones y cirugías abdominales. Además, 
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se ha observado que la pancreatitis asociada a NPT se incrementa en 
pacientes críticos.17,18

El diagnóstico se basa en una combinación de hallazgos clínicos, exá-
menes de laboratorio y estudios de imagen. La amilasa y la lipasa sé-
ricas son marcadores iniciales, pero pueden ser menos confiables en 
este grupo de pacientes debido a la disminución de la función renal y 
la hemoconcentración. Las pruebas de imagen, como la TC abdominal, 
son fundamentales para confirmar el diagnóstico y evaluar la gravedad 
de la enfermedad.19 El manejo implica una atención multidisciplinaria. 
La estabilización hemodinámica es esencial, y la fluidoterapia y el apoyo 
inotrópico pueden ser necesarios en casos graves. La nutrición enteral 
precoz se ha convertido en una estrategia clave para reducir las compli-
caciones y mejorar los resultados en estos pacientes.20

La pancreatitis en pacientes críticamente enfermos está asociada con 
una serie de complicaciones graves que pueden incluir necrosis pancreá-
tica, infecciones del tejido pancreático, insuficiencia orgánica múltiple y la 
muerte. La identificación temprana de estas complicaciones y su manejo 
adecuado, son cruciales para mejorar los resultados.21 El pronóstico es 
variable y depende en gran medida de la gravedad de la enfermedad y la 
presencia de complicaciones. Los sistemas de puntuación, como el ín-
dice de severidad de la pancreatitis aguda (APACHE-II), el BISAP (índice 
de severidad de pancreatitis aguda calculado en la cama del paciente) y 
el sistema de puntuación de Atlanta, se utilizan para estratificar el riesgo 
y predecir el resultado.22,23,24

Hiperglucemia

En los pacientes críticamente enfermos es una complicación frecuente 
y puede manifestarse tanto en pacientes diabéticos como en no diabé-
ticos. Diversos factores intervienen para la elevación de la glucosa en 
estos pacientes, el uso de dextrosa en la NPT, pacientes con diabetes 
descompensada, situaciones como la activación de eje hipotálamo-hipó-
fisis-suprarrenal, e incluso el uso de antibióticos y líquidos parentales. El 
manejo con insulina de forma intensiva, con el objetivo de alcanzar una 
meta de glucosa sérica entre 80 y 110 mg/dl, no se recomienda. Hay evi-
dencia que ha demostrado el riesgo de hipoglicemia y que esta terapia no 
tiene impacto sobre la mortalidad, comparado con un control glicémico 
menos intensivo.25

La hiperglucemia también se ha reconocido como un promotor de la 
patogénesis en trombosis, puede estimular la coagulación por incremento 
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de complejos trombina-antitrombina y estimulación de la vía del factor 
tisular. La hiperglucemia genera disminución de actividad fibrinolítica, 
debido a que aumenta la producción del inhibidor del activador de plas-
minógeno y al mismo tiempo disminuye la función del activador del plas-
minógeno tisular.26 El manejo con insulina es recomendado ante una 
hiperglucemia persistente por arriba de 180 mg/dl. Cuando se ha inicia-
do el manejo con insulina, en la mayoría de los pacientes, el objetivo es 
alcanzar una glucosa entre 140 y 180 mg/dl, haciendo ajustes frecuentes. 

Finalmente, el tratamiento de la hiperglucemia severa en el paciente crí-
ticamente enfermo conlleva riesgos importantes, el más frecuente es el 
de hipoglucemia. Este es considerado un factor de riesgo independiente 
de muerte en estos pacientes como lo demostró el estudio NICE-SUGAR 
desde 2012.27

COMPLICACIONES HEPATOBILIARES

Lesión Hipóxica Hepática 

Este síndrome se ha conocido como hígado de choque, hepatitis isqué-
mica o hepatitis hipóxica; actualmente, se le refiere como lesión hipóxica 
hepática.30 Los criterios tardaron en estandarizarse, sin embargo, Henrion 
et al., en 2003, propusieron los siguientes puntos para definirlo: 

1) Curso clínico de deterioro circulatorio, cardiaco o respiratorio. 
2) Incremento dramático pero transitorio de las transaminasas, alcan-

zando, al menos, 20 veces el límite superior en los resultados de las 
pruebas de laboratorio.

3) Exclusión de otras causas de necrosis hepática, como drogas/fár-
macos e infecciones virales.31

Las primeras descripciones de afección hepática con compromiso car-
diovascular datan de 1949. En una serie de autopsias se describieron 9 
casos de necrosis hepática centrolobulillar dentro de las primeras 24 h  
posteriores a un infarto agudo de miocardio. En esta misma serie se 
describió que 4 de los 9 pacientes presentaron hipotensión al momento 
del diagnóstico, sentando las bases fisiopatológicas de la enfermedad.28

Fue en 1979, cuando Bynum T. et al. publicaron un estudio sobre una se-
rie de 7 pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca congestiva, 
describieron los patrones bioquímicos que hoy consideramos típicos de 
esta entidad. Los patrones bioquímicos descritos conllevan la elevación 
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de transaminasas >5 veces el límite superior de referencia, proponiendo 
otras alteraciones, además de la necrosis centrolobulillar. Dentro de esta 
serie, 5 de ellos se consideraron con hepatitis viral aguda antes de dar 
con el diagnóstico definitivo.29

Actualmente, podemos definir la lesión hepática hipóxica como la eleva-
ción masiva de aminotransferasas en el contexto de disfunción cardiaca 
o circulatoria.30 En 1 de cada 2 pacientes no se constató el antecedente 
de hipotensión.32 Se han reportado incidencias de 2 casos por cada 1000 
ingresos hospitalarios. En pacientes mayores de 65 años la incidencia au-
menta hasta 1 por cada 100 ingresos y la frecuencia más alta se alcanza 
en la unidad de cuidados intensivos, con 2 casos por cada 100 ingresos 
(2.5%). Un 57% de los pacientes con elevación de transaminasas, mayor 
a 1000 UI/ml, cursan con lesión hepática hipóxica.32

La circulación hepática está dada hasta un 80% por la vena porta y el 
resto por la arteria hepática.33 La arteria hepática se dilata al disminuir el 
flujo portal de 25-60%. Además, la extracción de oxígeno sinusoidal puede 
aumentar hasta 90% en caso de hipoperfusión. Una vez que se rebasan 
estos umbrales o en condiciones adversas, como congestión venosa si-
nusoidal en falla cardiaca derecha, los mecanismos compensatorios se 
vuelven insuficientes y condicionan la necrosis centrolobulillar.30

En estudios en los que comparan pacientes con insuficiencia cardiaca y 
controles sanos se observó que, si la falla cardiaca es severa, el flujo ante-
rógrado de la vena porta disminuye provocando una oclusión funcional.34 

Por lo tanto, la hipotensión aislada es insuficiente para que se presente 
este síndrome, por ejemplo, en el choque hemorrágico rara vez se observa 
elevación de transaminasas.32 Típicamente, los pacientes cursan con ele-
vación de transaminasas y otras enzimas, la más alta siendo DHL seguida 
de AST y ALT, respectivamente. Esta elevación alcanza su pico máximo 
el primer día y desciende a la mitad al tercero. En el día 2 y 3 se observa 
un predomino de ALT sobre AST, sin embargo, la relación se invierte des-
pués del quinto día. DHL sigue la conducta de AST y suele normalizarse al 
quinto día, mientras que las transaminasas tardan hasta 8 días.31

El tratamiento consiste en corregir la causa precipitante, se ha plan-
teado el uso de estatinas para modular la microcirculación y reducir los 
daños por isquemia-reperfusión, sin embargo, aún faltan ensayos clíni-
cos para esclarecer su beneficio en este contexto. Cabe destacar que el 
diagnóstico de lesión hipóxica hepática, por sí solo, no es una indicación 
de trasplante hepático.30 Una vez desarrollada, la supervivencia es de 51% 
(IC 95% 44.3-56.8%).5 
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En una serie de 984 pacientes, la presencia de hipoglucemia (<40 mg/
dL) en el contexto de lesión hipóxica hepática se asocia a mayor mortali-
dad (OR 6.96 IC 0.84-57.74), sin embargo, en el análisis multivariado, solo 
INR >2 (RM 3.25 IC 95% 1.19-8.86), SOFA >10 puntos (RM 2.85 IC 95% 
1.04-7.79) y choque séptico (RM 5.32 IC 95% 1.42-19.89), se asociaron a 
mortalidad.35 De modo que esta entidad es relativamente frecuente en los 
servicios de cuidados intensivos, por lo general asociada a insuficiencia 
cardiaca dado sus mecanismos fisiopatológicos, por lo que los pacien-
tes con elevación de AST, aún normotensos, podrían beneficiarse de la 
búsqueda de afección cardiaca.32

COLANGIOPATÍA EN EL ENFERMO CRÍTICO

La respuesta del hígado al síndrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca puede incluir diversas alteraciones fisiopatológicas con impacto en 
la bioquímica hepática subsecuente. Las alteraciones incluyen inflama-
ción aguda, lesión hepática, disfunción en la síntesis hepática o insufi-
ciencia hepática aguda. La asociación clínica de colestasis e inflamación 
es bien conocida. Investigaciones recientes demuestran que las altera-
ciones del transporte y metabolismo hepático, incluyendo la regulación 
por retroalimentación, ocurren en las primeras horas de una enfermedad 
crítica. Actualmente, no existe una definición uniforme de colestasis en 
pacientes críticos. Según la mayoría de los estudios, los niveles de bili-
rrubina total superiores a 2 mg/dl, representan un límite pragmático en 
la práctica diaria.

Disfunción Hepática Colestásica

La colestasis en enfermedades críticas, generalmente, resulta en niveles 
elevados de bilirrubina directa, en un aumento de hasta 3 veces en los 
niveles de fosfatasa alcalina y GGT, y elevaciones mínimas de amino-
transferasas. Un estado de inflamación en el hígado ya sea por hepato-
toxicidad directa o como parte del síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica, conduce a la inhibición del receptor de farnesoide X hepático, 
lo que elimina los efectos negativos de retroalimentación sobre CYP7A1 
y permite la síntesis de nuevos ácidos biliares en los hepatocitos.

La colestasis intrahepática en el paciente crítico es una consecuencia 
de alteraciones en la señalización y el transporte a nivel hepatocelular, 
síntesis de ácidos biliares y reducción de la contractilidad canalicular, lo 
que resulta en deterioro del flujo de bilis y retención de ácidos biliares. 
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Mientras que la colestasis extrahepática está definida como la incapaci-
dad de la excreción biliar debido a obstrucción mecánica del conducto 
biliar. Los ácidos biliares en los hepatocitos normalmente activan BSEP 
y MRP2 de manera positiva para promover la salida de ácidos biliares y 
bilirrubina desde los hepatocitos hacia la bilis. En el caso de la colestasis, 
hay acumulación de todos los ácidos biliares.

Por otra parte, en respuesta a la acumulación de bilirrubina y ácidos 
biliares en los hepatocitos, MRP3, MRP4 y OSTa/b, están regulados posi-
tivamente para transportar bilirrubina conjugada y ácidos biliares a través 
de la membrana basolateral del hepatocito hacia la circulación sistémi-
ca. La respuesta inflamatoria de las citocinas en enfermedades críticas 
conduce a la supresión de factores de transcripción importantes para 
NCTP y OATP que alteran la circulación enterohepática, y se manifies-
ta con niveles elevados de bilirrubina y ácidos biliares en la circulación 
sistémica, a pesar del secuestro concomitante de estos compuestos en 
los hepatocitos.

El examen histológico se caracteriza por alteraciones hepatocelulares, 
canaliculares y ductulares de bilirrubinostasis. Los hallazgos adiciona-
les pueden incluir hiperplasia de las células de Kupffer, infiltrado infla-
matorio mononuclear, reacción ductular y dilatación sinusoidal. En el 
contexto de los pacientes críticamente enfermos, los factores de riesgo 
incluyen la presencia de sepsis por bacterias gramnegativas, estado de 
choque que requiera soporte vasopresor, enfermedad hepática crónica 
preexistente, la necesidad de ventilación mecánica, nutrición parenteral 
o antibióticos.

Actualmente, no existe un tratamiento dirigido establecido de colestasis 
para pacientes críticos. Principalmente, la terapia debe centrarse en la 
pronta eliminación de la condición subyacente que causa la insuficiencia 
hepática. Directrices actuales recomiendan la estabilización hemodiná-
mica, optimizando perfusión y tratamiento adecuado de las infecciones. 
Otro aspecto muy importante es el control de glucosa, particularmente de 
la insulina intravenosa, ya que reduce la tasa de disfunción colestásica y 
lodo biliar en pacientes críticos.

Generalmente, se recomienda la nutrición enteral temprana.  Solo debe 
posponerse en caso de choque refractario, acidosis grave, hiperlacta-
temia, hipoxemia, aumento del volumen residual gástrico, obstrucción 
abdominal y/o síndrome compartimental abdominal. Las resinas y los 
secuestradores de ácidos biliares pueden reducir los niveles al prevenir 
la reabsorción y eliminación ileal de la circulación enterohepática. Se 
ha demostrado que el ácido ursodesoxicólico protege los colangiocitos 
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contra los ácidos citotóxicos y genera menor concentración de ácidos 
biliares hidrófobos. 
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