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PRÓLOGO

En este año, 2018, la Asociación Mexicana de Gastroenterología tendrá varias activida-
des académicas, entre las que destacan la organización de las Gastrotrilogías. La ciudad 
de Durango ha sido designada la sede de la Gastrotrilogía XIII cuyo título es: “Abordaje 
médico, endoscópico y quirúrgico de problemas clínicos comunes”. 

Actualmente, la gastroenterología es más objetiva y basada en evidencias, por lo que en 
el abordaje de un enfermo se requiere buscar la causalidad de los problemas, tomando 
en cuenta los datos clínicos, los hallazgos endoscópicos y planteando los posibles tra-
tamientos (algunas veces quirúrgicos), en un trabajo ordenado y multidisciplinario que 
implica la intervención de un equipo de trabajo en la mayoría de los casos.

El programa de este curso es ambicioso. Se tratarán problemas como la enfermedad 
reflujo gastroesofágico, los trastornos de motilidad esofágica, la toxicidad de los anti-
inflamatorios no esteroideos en el tracto gastrointestinal, la infección por Helicobacter 
pylori, la hemorragia de tubo digestivo alto no variceal, entre muchos otros. Cada uno de 
los temas será analizado desde diferentes ángulos, con la visión de diversas disciplinas 
y serán complementados con un caso clínico con el que se discutirán todos los aspectos 
ya mencionados. 

Tradicionalmente, este libro contiene los temas desarrollados en el curso. Sin embar-
go, en esta ocasión, los editores (y coordinadores del curso) se han dado a la tarea de 
invitar a un grupo de especialistas de México y el extranjero para que desarrollen temas 
complementarios que no formarán parte del programa del curso, pero permitirán ofrecer 
un material adicional al lector, con conocimientos actualizados y de gran calidad, que 
facilite el abordaje clínico, endoscópico y quirúrgico en su práctica cotidiana. Éste es el 
objetivo de esta Gastrotrilogía XIII. 

Dr. Ramón Isaías Carmona Sánchez
Dr. Héctor Manuel Huerta Guerrero 

Dra. Janett Sofía Jacobo Karam 
Dr. Heriberto Rodríguez Hernández 
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¿Qué sabemos acerca de la historia natural  
de la Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico?

Dr. Ramón Isaías Carmona Sánchez 

Unidad de Medicina Ambulatoria, Christus Muguerza
San Luis Potosí, San Luis Potosí

 

PUNTOS CLAVE

• La historia natural de una enfermedad es la 
manera propia que tiene todo padecimiento o 
proceso patológico, de evolucionar sin ninguna 
intervención médica desde el inicio hasta su re-
solución.

• Múltiples estudios han puesto en evidencia que 
la ERGE puede ser una enfermedad progresiva.

• Otros han demostrado muy poco movimiento a 
lo largo del tiempo entre estos grupos y apoyan 
la teoría de categorizar la ERGE en tres grupos 
únicos de pacientes: enfermedad por reflujo no 
erosiva, esofagitis erosiva y esófago de Barrett.

• El análisis de evidencia disponible hasta ahora 
no nos permite favorecer a una u otra hipótesis.

• La mayoría de los estudios ha demostrado que 
la ERGE causa complicaciones graves en la mi-
noría de los casos, lo que permite elegir el trata-
miento con base en las manifestaciones clínicas 
y reservar la endoscopía para casos especiales. 
El seguimiento endoscópico se debe reservar 
para casos graves, con datos de alarma o enfer-
mos con Barrett. 

DEFINICIÓN DE LA ERGE

La ERGE se define como el ascenso del contenido 
gástrico o gastroduodenal por arriba de la unión gas-
troesofágica, el cual puede causar síntomas o lesio-
nes esofágicas que afectan la salud y calidad de vida 
de los individuos que la presentan (1). Sin embargo, 
el espectro es amplio. Los síntomas cardinales son 
pirosis y regurgitaciones ácidas, pero las manifesta-
ciones digestivas abarcan eructos, malestar, dolor y 
opresión retroesternal, náusea e incluso vómito. 

La ERGE puede asociarse con malestares bu-
cales, dentales, laríngeos y respiratorios que se 
clasifican como manifestaciones extra-esofágicas  

 
 
de la enfermedad (2). Además, la ERGE es un pa-
decimiento digestivo común que frecuentemente 
se traslapa con otras enfermedades, principalmen-
te funcionales (3). Las lesiones que caracterizan 
a la enfermedad son las erosiones esofágicas que 
pueden detectarse mediante endoscopía conven-
cional, pero su ausencia no descarta reflujo. Final-
mente, el reflujo gastroesofágico es un factor de 
riesgo para el desarrollo de lesiones premalignas 
(esófago de Barrett) y cáncer esofágico en perso-
nas susceptibles (4). 

La clasificación más aceptada de la enfermedad 
en la actualidad es la de Montreal, que ordena a los 
diferentes grupos en síndromes de acuerdo con las 
manifestaciones clínicas y  la presencia o no de le-
siones esofágicas (5). Así, se habla de síndromes 
esofágicos y extra esofágicos, los primeros carac-
terizados sólo por síntomas sin lesiones visibles de 
la mucosa, y los segundos, más fáciles de identifi-
car, por la presencia de daño en la mucosa esofági-
ca como erosiones, metaplasia y cáncer (figura 1). 
La clasificación de Montreal ha ayudado a catego-
rizar a los enfermos y a establecer cierto grado de 
correlación entre la fisiopatología y la clínica. Sin 
embargo, la clasificación no es perfecta y debemos 
recordar que surgió por consenso, que sus diferen-
tes categorías no son excluyentes y que su utilidad 
depende de las circunstancias en las que se apli-
que. La clasificación de Montreal ha dejado algu-
nas preguntas sin contestar con base en evidencia 
sólida, por ejemplo, ¿en qué grupo ubicamos a un 
paciente con dolor torácico y esofagitis erosiva gra-
ve?, ¿cuánto tiempo antes debo suspender el uso 
de IBP para considerar que la ausencia de lesiones 
es por una verdadera enfermedad no erosiva y no 
por efecto del fármaco?, ¿existe algún perfil mul-
tifactorial que permita predecir a qué fenotipo de 
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la ERGE pertenece un paciente sin requerir de la 
endoscopía?  (figura 1)

HISTORIA NATURAL Y SU IMPORTANCIA

Debemos recordar que la enfermedad es el re-
sultado final de un proceso dinámico, en el que 
intervienen factores ambientales, las caracterís-

ticas propias de cada ser humano y sus hábitos, 
que pueden ser modificados por las intervencio-
nes preventivas o correctivas aplicadas, lo que 
da como resultado final el desequilibrio de la ho-
meostasis. La historia natural de una enfermedad 
es la manera propia que tiene todo padecimiento 
o proceso patológico de evolucionar sin ninguna 
intervención médica desde el inicio hasta su re-

solución. Por esta razón, la historia natural es un 
proceso tan dinámico y complejo como la propia 
enfermedad. En el caso de la ERGE es particular-
mente difícil conocer la historia natural, ya que en 
ella intervienen múltiples factores que van desde 
la definición de la propia enfermedad, el frecuen-
te traslape con otros padecimientos digestivos, el 
acceso irrestricto que los enfermos tienen a los 
inhibidores de la secreción del ácido, así como 
las variaciones epidemiológicas de enfermedades 
concomitantes como la infección por Helicobacter 
pylori y la obesidad.

De tal forma que, a pesar de su alta prevalencia, 
la historia natural de la ERGE en estricto sentido se 
desconoce. Esto es más notable en algunos subgru-
pos que integran la ERGE, como los pacientes con 
manifestaciones extra esofágicas.

Conocer la historia natural de la ERGE es rele-
vante por diversas razones: a) para discernir la pro-
porción de pacientes que evolucionarán de la forma 

no erosiva de la enfermedad a la forma erosiva u 
otras complicaciones (v. gr., estenosis o Barrett); b) 
para definir y validar en forma predictiva los factores 
de riesgo para el desarrollo de complicaciones; c) 
determinar cuál variante terapéutica (médica, en-
doscópica o quirúrgica) podría modificar en forma 
positiva el curso de la enfermedad, y d) determinar 
la necesidad de terapia de mantenimiento que evite 
la persistencia de síntomas o el desarrollo de com-
plicaciones (6). 

LA TEORÍA DE ESPECTRO CONTINUO

Múltiples estudios han puesto en evidencia que 
la ERGE puede ser una enfermedad progresi-
va. Un análisis retrospectivo de 33 pacientes con 
ERNE (síntomas típicos, endoscopía negativa y 
pH-metría indicativa de reflujo patológico) que fue-
ron tratados con antiácidos y procinéticos por 3 a 
6 meses, demostró que cinco (15%) desarrollaron 

Figura 1



17¿Qué sabemos acerca de la historia natural de la ERGE? • Dr. Ramón Carmona Sánchez

Figura 2

erosiones durante el seguimiento (7). Una década 
después, el mismo grupo de investigadores reva-
luó a estos enfermos logrando localizar a 31 de los 
33 sujetos del grupo original. Encontraron que, 
tras 5 años del diagnóstico inicial, 17 de los 18 pa-
cientes en quienes se realizó endoscopía de segui-
miento habían desarrollado erosiones esofágicas y 
sólo uno de se encontraba libre de síntomas de la 
ERGE. Por lo contrario, prácticamente todos se en-
contraban recibiendo alguna forma de tratamiento 
antirreflujo (intermitente o permanente) (8). Otro 
estudio en el que 77 pacientes fueron evaluados 32 
meses después del diagnóstico inicial, documentó 
que 28% de los pacientes con ERNE había desa-
rrollado erosiones, 11% de los pacientes con eso-
fagitis erosiva inicial había desarrollado Barrett y 
31% de los sujetos que inicialmente habían tenido 
síntomas atípicos de la ERGE sin erosiones o anor-
malidades en la pH-metría, había desarrollado eso-
fagitis erosiva, pH-metría anormal o ambos (9). La 
lista de estudios es grande, por lo que una revisión 
sistemática evaluó a detalle 23 trabajos en extenso 
que estudiaron diferentes grupos de enfermos con 
ERGE con base en su posible desarrollo de lesio-
nes erosivas o metaplasia intestinal (10). En esta 

revisión, ocho estudios informaron que la progre-
sión de ERNE a ERGE varió de 0 a 30%, ocho es-
tudios documentaron que 1-22% de pacientes con 
esofagitis progresaron anualmente a forma más 
graves de la enfermedad y 5 trabajos informaron 
que 1-13% de los enfermos con esofagitis desarro-
lló esófago de Barrett anualmente.

La teoría del espectro continuo tiene muchos 
detractores, resultado de las limitaciones metodo-
lógicas de los estudios que la sustentan: muchos 
son análisis retrospectivos y no estudios de cohor-
te, la mayoría de ellos no refleja la verdadera his-
toria natural debido a que los pacientes han sido 
tratados, existen sesgos de publicación debido a 
la tendencia de informar sólo aquellos resultados 
positivos y la reproducibilidad de cambios tisula-
res (en especial, del esófago de Barrett) ha sido 
baja en muchos estudios.

El problema conceptual de la teoría del espectro 
continuo es que hace inferir que los sujetos con la 
variedad no erosiva tienen una forma “leve” de la en-
fermedad, mientras que los pacientes con erosiones 
padecen la forma “grave” del padecimiento. Los es-
tudios de calidad de vida han demostrado que esto 
no es así (figura 2).
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LA TEORÍA DE LA ERGE COMO ENFERMEDAD 
CATEGÓRICA

En sentido estricto, debemos reconocer que hay 
pocos datos en la literatura que apoyen la teoría del 
espectro. Por lo contrario, varios estudios han de-
mostrado muy poco movimiento a lo largo del tiem-
po entre estos grupos. En consecuencia, se propuso 
categorizar la ERGE en tres grupos únicos de pacien-
tes: enfermedad por reflujo no erosiva, esofagitis 
erosiva y esófago de Barrett (11) (figura 2). Mientras 
que el concepto del espectro centró la atención en la 
lesión de la mucosa esofágica, el modelo conceptual 
de los grupos categóricos desplazó la atención ha-
cia los síntomas esofágicos. Además, permitió con-
centrar los esfuerzos en el reconocimiento de los 
diferentes mecanismos que conducen al desarrollo 
de cada uno de estos trastornos relacionados con 
ERGE y así enfocarse en las modalidades terapéuti-
cas específicas que podrían beneficiar a cada grupo 
individual de pacientes.

Esta teoría es, quizá, la que ha prevalecido en los 
últimos años. Pero en estricto sentido, su sustento 
objetivo también es pobre. La misma revisión de Fu-
llard pone de manifiesto que la estabilidad entre los 
grupos no es absoluta y hace una compilación de los 
estudios, muchos de los cuales demostraron regre-
sión de la esofagitis (10). 

ESPECTRO CONTINUO O GRUPOS CATEGÓ-
RICOS, ¿CUÁL TEORÍA ES LA CORRECTA?

Lamentablemente, el análisis de evidencia disponi-
ble hasta ahora no nos permite favorecer a una u otra 
hipótesis. La mayoría de los estudios publicados 
son retrospectivos, evalúan grupos relativamente 
pequeños de enfermos, no observados a libre evo-
lución, sino tratados en forma heterogénea, lo que 
dificulta interpretar su influencia en el resultado de 
la enfermedad. Además, los exámenes endoscó-
picos para verificar la evolución de las diferentes 
condiciones clínicas y la fluctuación de una clase a 
otra a menudo se hacen a diferentes intervalos y sin 
métodos uniformes de clasificación. Entonces, no es 
sorprendente que algunos autores sostengan que la 
progresión de la enfermedad se observa raramente 
debido a que la fisiología esofágica y la biología de 
la mucosa no se comparte entre las formas del es-
pectro de la enfermedad, mientras que otros están 
firmemente convencidos de que la ERNE representa 
la enfermedad leve, el esófago de Barrett es forma 
más grave de ERGE y que la transición de una clase 
de gravedad a otra es un hecho.

En una revisión reciente, Savarino y cols. (12) reco-
lectaron los 15 estudios de cohorte publicados en-
tre el año 2000 y el 2015 que investigaron la historia 
natural de la ERGE. Sólo uno de los estudios inclu-
yó un grupo control sano, 3 de estos estudios reu-
nieron a más de 1,000 pacientes, en 8 estudios el 
seguimiento fue mayor 5 años y sólo en 3 fue supe-
rior a 10 años. Cinco de los 15 estudios documen-
taron tanto progresión de la ERGE como regresión 
de ésta en una misma cohorte de enfermos. En las 
siguientes líneas revisaremos en forma crítica los 
tres estudios más importantes sobre el tema hasta 
ahora publicados.

Uno de los estudios más grandes que ha inten-
tado explorar la historia natural de la ERGE es el 
estudio Pro-GERD, que estableció la progresión o 
regresión de la enfermedad en una cohorte de 3,984 
enfermos que se encontraban bajo cuidados mé-
dicos rutinarios en Alemania, Austria y Suiza (13). 
Aquellos pacientes con pirosis, con o sin esofagitis, 
fueron reclutados y clasificados de acuerdo con el 
resultado de la endoscopía inicial (ERNE, ERGE ero-
siva Los Ángeles A/B, ERGE erosiva Los Ángeles C/D 
y esófago de Barrett). Después de un tratamiento 
inicial con esomeprazol, fueron seguidos indepen-
dientemente de su respuesta. La terapia médica o 
la realización de endoscopía subsecuente se dejó 
a discreción de su médico de atención primaria. A 
los 2 años, se realizó una endoscopía con biopsia de 
acuerdo con el protocolo. Después de 2 años, 26% 
de los pacientes que tenían ERNE al inicio del estu-
dio progresó a formas erosivas de la enfermedad y 
61% con erosiones iniciales regresaron a ERNE. asi-
mismo, 42% de los pacientes con esofagitis grado C 
/ D regresó a grados A / B y 50% regresó a ERNE. La 
progresión a esófago de Barrett se observó en una 
mayor proporción de pacientes con esofagitis más 
grave: 5.8% de aquellos con esofagitis C/D, 1.4% 
con esofagitis A/B y 0.5% para ERNE. Con esto. 
ERGE no parece ser una enfermedad categorial. 
Este estudio demuestra que es posible observar la 
progresión y egresión entre las diferentes formas 
de expresión de la ERGE durante el seguimiento 
de pacientes bajo la atención clínica de rutina. Los 
autores concluyeron que la ERGE no parece ser una 
enfermedad categórica.

Sotang y cols. (14) informaron los resultados de 
una cohorte de 2,306 pacientes captados entre 
1979 a 1998, que acudieron por síntomas de reflujo, 
sin tratamiento previo alguno y que eran estudiados 
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con endoscopía y biopsia en forma inicial. Durante el 
seguimiento, los pacientes fueron tratados de acuer-
do con sus síntomas y las endoscopías se repitieron 
principalmente por datos clínicos de recurrencia 
debido al cese de la terapia. Durante el periodo de 
seguimiento (7.6 años, rango 1-20 años), la mucosa 
esofágica de 67% de los pacientes permaneció sin 
cambios, la de 21% mejoró y la de 11% empeoró. El 
desarrollo de complicaciones como estenosis esofá-
gica que requirió de dilatación se desarrolló a partir 
de una mucosa basal normal en uno de 1,313 pa-
cientes (0.08%) y de una mucosa basal erosiva en 18 
de 957 pacientes (1.9%). En forma similar al estudio 
de Labenz y cols., este estudio demostró estabilidad 
en la mayoría de los enfermos, mejoría en algunos y 
deterioro en unos cuantos, pero destacó la baja in-
cidencia de complicaciones como la estenosis a lo 
largo del tiempo, por lo que los autores concluyeron 
que la ERGE es una enfermedad estable en la mayo-
ría de los pacientes.

Más recientemente, en un seguimiento del estu-
dio Pro-GERD (15), los investigadores informaron 
sobre el estado de las lesiones esofágicas y la presen-
cia de esófago de Barrett endoscópico y confirmado 
después de 5 años en un total de 6,215 pacientes 
reclutados en el estudio de los cuales 2,721 comple-
taron el seguimiento. La progresión, la regresión y la 
estabilidad de la gravedad de la ERGE se siguieron 
desde el inicio hasta los 5 años. Sólo unos pocos 
pacientes con ERNE y enfermedad erosiva leve a 
moderada progresaron a formas graves de ERGE o 
Barrett. La mayoría de los pacientes permaneció es-
table o mostró una mejoría en su esofagitis; 5.9% de 
los pacientes con ERNE, 12.1% de los pacientes con 
esofagitis grado A / B y 19.7% de los pacientes con 
grado C / D de Los Ángeles en quienes no se registró 

Barrett al inicio del estudio progresaron a metaplasia 
intestinal. Este estudio demuestra que la mayoría de 
los pacientes permanece estable bajo un tratamien-
to rutinario a lo largo del tiempo. Es notable cómo 
este mismo grupo de investigadores había concluido 
años atrás que la ERGE no parecía ser una enferme-
dad categórica.

CONCLUSIONES

Por el momento, no contamos con evidencia de 
suficiente calidad que nos permita conocer y en-
tender la historia natural de la ERGE. Los estudios 
retrospectivos tienen limitantes inherentes a su di-
seño y los estudios longitudinales de cohorte exis-
tentes hasta ahora no están libre de intervención 
por parte del médico o el paciente, por lo que no 
reflejan en sentido estricto la historia natural de la 
enfermedad. Pero con la información disponible 
podemos sacar algunas conclusiones prácticas. 
La mayoría de los estudios ha demostrado que la 
ERGE causa complicaciones graves en la minoría 
de los casos, lo que permite elegir el tratamiento 
con base en las manifestaciones clínicas y reservar 
la endoscopía para casos especiales o con datos 
de alarma (v. gr., disfagia o hemorragia). También 
permite reservar la repetición de estudios endos-
cópicos o el seguimiento endoscópico salvo en ca-
sos graves o enfermos con Barrett. Finalmente, se 
sabe que la progresión a complicaciones se obser-
va más frecuentemente en sujetos con erosiones 
graves y cada vez existe más información sobre los 
factores de riesgo que propician la aparición de 
Barrett, lo que nos permite determinar qué grupo 
debe tener un seguimiento clínico y endoscópico 
más estrecho (16).
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál de las siguientes aseveraciones es cierta 
en relación con la presencia de pirosis y regur-
gitaciones ácidas en la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico?
a. Su intensidad y frecuencia correlaciona estre-

chamente con el daño esofágico
b. Son manifestaciones patognomónicas de la 

ERGE
c. Son los síntomas cardinales de la enferme-

dad por reflujo
d. Su ausencia descarta la posibilidad de ERGE

Respuesta correcta: Inciso c. Son los síntomas 
cardinales de la enfermedad por reflujo.

Comentario: las pirosis y regurgitaciones ácidas 
son los síntomas cardinales de la enfermedad. Su 
presencia en forma predominante o exclusiva predi-
ce con una alta probabilidad la presencia de ERGE. 
Pero su intensidad y frecuencia tiene una mala co-
rrelación con la presencia de lesiones e incluso con 
la exposición objetiva del esófago al ácido. Por otro 
lado, su ausencia no descarta la presencia de la 
ERGE. Es por ello que el interrogatorio en estos pa-
cientes no se debe limitar a investigar la presencia o 
no del síntoma, sino ha describir a profundidad las 
molestias. 

Referencia: Huerta-Iga F, Bielsa-Fernández MV, Re-
mes-Troche MA, y cols. Diagnóstico y tratamiento de 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico: recomen-
daciones de la Asociación Mexicana de Gastroente-
rología. Rev Gastroenterol Mex 2016;81:208-222.

2. ¿Qué ha demostrado la mayoría de los estu-
dios que han explorado la historia natural de la 
ERGE?
a. Que la ERGE causa complicaciones graves en 

la minoría de los casos 
b. Que la mayoría de pacientes sin erosiones 

esofágicas las desarrollan con el paso del 
tiempo

c. Que la mitad de los pacientes con esófago de 
Barrett logran regresión de la metaplasia con 
la cirugía antirreflujo

d. Que la ERGE causa estenosis esofágica en la 
mitad de los pacientes

Respuesta correcta: Inciso a. Que la ERGE causa 
complicaciones graves en la minoría de los casos.

Comentario: los tres grandes estudios de cohorte 
que han explorado la historia natural de la ERGE han 
demostrado que algunos pacientes con ERGE pro-
gresan y otros regresan en relación con las lesiones, 
pero la mayoría permanece estable y sólo una pe-
queña proporción presenta complicaciones graves. 

Referencia: Savarino E, de Bortoli N, De Cassan C 
et al. The natural history of gastro-esophageal reflux 
disease: A comprehensive review. Dis Esophagus 
2017;30:1-9.

3. En relación con los estudios de mejor calidad 
disponibles hasta ahora, ¿cuál característica im-
pide considerar que exploran verdaderamente 
la historia natural de la ERGE?
a. Su diseño prospectivo de cohorte
b. El uso de tratamiento rutinario o libre demanda
c. El seguimiento por más de 5 años
d. El número pequeño de enfermos incluidos en 

los estudios

Respuesta correcta: Inciso b. El uso de tratamien-
to rutinario o libre demanda.

Comentario: la historia natural de una enfermedad 
es la manera propia que tiene todo padecimiento o 
proceso patológico de evolucionar sin ninguna inter-
vención médica desde el inicio hasta su resolución. 
Los estudios de mejor calidad con los que se cuenta 
hasta ahora tienen un buen diseño (estudios pros-
pectivos de cohortes), incluyen grupos grandes de 
enfermos (más de 1,000) y hacen un seguimiento 
prolongado. Sin embargo, no puede considerarse 
que estudien la historia natural de la ERGE, pues en 
todos ellos existe intervención terapéutica a discre-
ción del médico o del propio enfermo.  

Referencia: Savarino E, de Bortoli N, De Cassan C 
et al. The natural history of gastro-esophageal reflux 
disease: a comprehensive review. Dis Esophagus 
2017;30:1-9.

4. Tomando en cuenta la información disponible 
hasta ahora en relación con la historia natural 
de la ERGE, ¿cuál de los siguientes grupos se 
beneficia de hacer un seguimiento endoscópico 
estrecho (endoscopías repetidas a intervalos de 
tiempo establecidos)?
a. Sólo en los pacientes infectados por Helico-

bacter pylori
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b. En todo paciente con hernia hiatal axial gran-
de (mayor de 5 cm)

c. En ningún paciente, debido a la baja frecuen-
cia con la que se presentan o progresan la le-
siones

d. En pacientes con esófago de Barrett

Respuesta correcta: Inciso d. En pacientes con 
esófago de Barrett.

Comentario: la mayoría de los estudios ha demos-
trado que la ERGE causa complicaciones graves 
en la minoría de los casos, lo que permite elegir el 
tratamiento con base en las manifestaciones clíni-
cas y reservar la endoscopía para casos especiales. 

También permite reservar la repetición de estudios 
endoscópicos o el seguimiento endoscópico salvo 
en casos graves o enfermos con Barrett. Finalmen-
te, se sabe que la progresión a complicaciones se 
observa con mayor frecuencia en sujetos con ero-
siones graves y cada vez existe más información so-
bre los factores de riesgo que propician la aparición 
de Barrett, lo que nos permite determinar qué gru-
po debe tener un seguimiento clínico y endoscópico 
más estrecho. 

Referencia: Whitson MJ, Falk GW. Predictors of pro-
gression to high-grade dysplasia or adenocarcinoma 
in Barrett's esophagus. Gastroenterol Clin North Am 
2015;44:299-315. 
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PUNTOS CLAVE

• La enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(ERGE) es una enfermedad multifactorial, en 
donde el estilo de vida y alimentos ejercen un 
rol fundamental. 

• El embarazo y la obesidad son etiologías fre-
cuentes de la ERGE.

• La obesidad es un factor de riesgo indepen-
diente de la ERGE; con relación progresiva de 
índice de masa corporal con la gravedad de los 
síntomas y sus complicaciones. 

• Existen recomendaciones sobre los llamados 
“alimentos prohibidos” en el contexto de la 
ERGE sin que se haya comprobado un riesgo 
estadísticamente significativo. 

• Actualmente hay un gran campo para la inves-
tigación sobre el mecanismo en que alimentos 
causan síntomas de reflujo como: carbohidra-
tos, chile, cebolla, tomate, chocolate, menta, 
café, alcohol, cítricos y bebidas carbonatadas. 

INTRODUCCIÓN 

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
se define como el ascenso del contenido gástrico o 
gastroduodenal por arriba de la unión gastroesofá-
gica, que causa síntomas como pirosis y regurgita-
ción, ocasionando daño estructural en el esófago y 
alteraciones en el bienestar general, suele presen-
tarse con frecuencia, y con intensidad moderada-
mente grave. Se considera que la calidad de vida de 
los pacientes puede verse significativamente afec-
tada, ya que el ERGE suele interferir con las activi-
dades diarias de los pacientes (1-3). 

En los países desarrollados, la prevalencia de la 
ERGE es de 10 a 20%, mientras que en Asia se esti-
ma una prevalencia de en menos de 5% (4, 5). Por  
 

 
 
otra parte, en países occidentales, el aumento 
en el riesgo de padecer ERGE se ha asociado con 
mayor prevalencia de obesidad (6). En pobla-
ción mexicana se estima una prevalencia elevada 
que va de 19.6 a 40%, asociado con las caracterís-
ticas de la población y el estilo de vida como sobre-
peso, obesidad central, consumo de tabaco y de 
alcohol (7).

Existe una serie de factores relacionados con la 
etiología de la ERGE, entre éstos se encuentran las 
alteraciones en la barrera antirreflujo, las relajacio-
nes transitorias del esfínter esofágico inferior (EEI), 
la peristalsis, presencia de hernia hiatal, retraso 
en el vaciamiento gástrico y los factores químicos 
como los alimentos (7), por lo cual las modifica-
ciones dietéticas y en el estilo de vida pueden ser 
útiles para el control sintomático de la ERGE, no 
obstante, son insuficientes como tratamiento úni-
co y tienen poco apego por parte del paciente (2, 8, 
9) por la disminución en la cantidad de alimentos 
por comida y el tiempo de espera posprandial (3 a 
4 horas) (4, 9, 10).

Algunos estudios se han enfocado en dilucidar 
por qué en la ERGE el reflujo es más prominente 
post-prandial, si los alimentos elevan el pH gástrico 
de 1 (en ayuno) a 3-5 (postprandial) por su efecto 
buffer, sin embargo, existe una porción del estóma-
go proximal que se mantiene ácido pese a los ali-
mentos y que escapa de su mecanismo de buffer 
aumentando el riesgo de reflujo entre 10 y 20% de-
nominado reservorio ácido  (11, 12). 

Por otra parte, el sistema nervioso central es el 
encargado de la percepción de los síntomas de la 
ERGE a través de canales sensibles a un pH bajo en 
el esófago (13), y cuando hay aumento de la percep-
ción de los síntomas se le denomina hipersensibili-
dad visceral (12). 
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FACTORES ASOCIADOS A LA  
FISIOPATOGENIA DE LA ERGE

Aumento de la presión intraabdominal. La ERGE es 
común en más de 50% de las mujeres embarazadas 
(14), se presenta principalmente al final del primer 
trimestre o principios del segundo trimestre (15) y 
aumentan progresivamente hasta los 2-4 días del 
puerperio (16, 17).  Dentro de los factores de ries-
go para presentar ERGE durante esta etapa se en-
cuentran la multiparidad, pirosis prexistente, edad 
gestacional y la ganancia ponderal de peso (18-20) 
asociada a la ingesta de comida condimentada o 
grasosa previo a dormir (21). El embarazo, aunado a 
ganancia de peso mayor a lo recomendado por sema-
na, aumenta la presión intraabdominal por el agran-
damiento del útero, desencadenando aumento de la 
ERGE en pacientes con predisposición previa (22). 
Por otra parte, los factores hormonales como la pro-
gesterona actúan como un relajante del EEI, disminu-
ye la presión progresivamente durante el embarazo 
(23), actúa sobre el sistema nervioso entérico y en 
la musculatura lisa, que conlleva a una disminución 
de la motilidad gastrointestinal (24), sin embargo, 
estos hallazgos han sido contradictorios en algunos 
estudios (24, 25). Por lo anterior el aumento en la 
incidencia de ERGE durante el embarazo se asocia 
más a los cambios hormonales y los medicamentos 
para disminuir los síntomas propios del embarazo, 
sin embargo, mantener el peso adecuando durante 
esta etapa puede mejorar los síntomas. 

Obesidad. Otro de los factores asociados al au-
mento de la presión intraabodminal es la obesidad, 
relacionada con aumento de la circunferencia ab-
dominal (26). Por cada unidad de incremento en el 
IMC, hay un aumento de 10% en la presión intragás-
trica, ocasionada por un aumento del volumen de 
grasa abdominal que genera una presión mecánica 
en el estómago. El riesgo de ERGE por obesidad es 
hasta tres veces mayor que en personas con peso 
normal, estudios han mostrado que la prevalencia 
de síntomas de ERGE en pacientes con IMC menor 
a 25 kg/m2 se estima en 23% comparado con 27% 
en pacientes con IMC entre 25-30 kg/m2 y aumenta 
dramáticamente hasta 50% en pacientes con IMC 
mayor a 30 kg/m2, asociado con mayor gravedad de 
síntomas y complicaciones (27, 28). 

En los pacientes obesos, además de elevarse la 
presión intraabdominal, también aumenta la torá-
cica (que fisiológicamente es negativa), por trans-
misión de la presión intraabdominal y elevación del 
diafragma. En estos pacientes existe también una 
alta prevalencia de apnea obstructiva del sueño  

 
 
 
(AOS), lo que lleva al colapso de la vía aérea supe-
rior, presión negativa intratorácica (de esta manera 
se compensa el aumento) y contribuye a un mayor 
periodo de exposición ácida nocturna, comparada 
con individuos sanos con IMC normal. Es probable 
que esta exposición al ácido sea debida a que los 
episodios obstructivos pueden estimular la presen-
cia de relajaciones transitorias del esfínter esofági-
co inferior. 

Otro mecanismo antirreflujo alterado en pacien-
tes obesos es la disfunción del EEI (27). En algunos 
pacientes el esfínter se encuentra hipotenso debido 
a la alta prevalencia de hernia hiatal en pacientes con 
obesidad (40%) (29). Pandolfino y cols. mostraron 
una asociación de la separación del EEI con el dia-
fragma crural extrínseco, lo cual predisponía a pa-
cientes obesos a hernia hiatal (30). Por otra parte, 
otro estudio de casos y controles con un tamaño de 
muestra alto (n=1389) mostró que la obesidad es un 
factor de riesgo independiente para la presencia de 
hernia hiatal (31). Sin embargo, en la obesidad, el 
EEI se mantiene hipertenso debido a un mecanismo 
compensatorio al mayor aumento de la presión intra-
abdominal y disminuye significativamente posterior 
a la pérdida de peso (27, 32). 

Por otra parte, en pacientes con obesidad, las 
relajaciones transitorias del EEI aumentan en pro-
porción al grado de obesidad y de circunferencia 
abdominal por presencia de grasa, no así cuando el 
aumento de la presión es secundario a distención 
gástrica por sobrealimentación (28). No obstante, 
Quiroga y cols. mostraron que la obesidad ocasiona 
aclaramiento esofágico causado por la hiposaliva-
ción y alteraciones en la motilidad esofágica aso-
ciados con retraso en el vaciamiento gástrico, sin 
embargo, la evidencia científica es contradictoria 
(26, 33). 

Durante la obesidad aumenta la producción de ci-
tocinas proinflamatorias y se ha observado que nive-
les bajos de citocinas como la adiponectina, aunado 
a niveles elevados de citocinas inflamatorias como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 
1 beta (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6), se han relaciona-
do significativamente con la presencia de esofagitis 
erosiva y esófago de Barret (28). 

Aunado a lo anterior, algunos alimentos y be-
bidas se han asociado con la exacerbación de los 
síntomas, por lo cual dietas restrictivas han sido 
ampliamente utilizadas durante la ERGE (9). 
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CONTENIDO DE LA DIETA

Café. Se ha descrito que el café es un factor de 
riesgo importante para enfermedades gastrointes-
tinales como úlcera péptica, gastritis y ERGE, secun-
dario a la estimulación de gastrina y de disminución 
de la presión del EEI (34). Desde los años setenta, 
Cohen y cols. encontraron que aumenta significati-
vamente la secreción ácida después del consumo de 
café tanto regular como descafeinado, concluyendo 
que ésta no presenta una diferencia y que los efectos 
que tendría el café son independientes de la cafeína; 
los investigadores sugieren que los efectos adversos 
causados por éste son debidos a otro mecanismo, 
tal como un secretagogo contenido en la mezcla de 
café (35). 

Por otra parte, un metanálisis que evaluó varios 
alimentos asociados a la ERGE, entre ellos el café,  
concluyó que no existe asociación significativa entre 
el consumo de café (más de una taza al día) y el desa-
rrollo de la ERGE, tanto en su variedad erosiva como 
no erosiva (36), lo cual concuerda con lo publicado 
por Kim y cols., quienes realizaron un metanálisis en 
estudios con elevado nivel de evidencia y concluyen 
que no existe evidencia significativa entre el con-
sumo de café y la aparición de ERGE (37); de igual 
forma, otro grupo de investigadores mostró que el 
consumo diario de 400 mg de cafeína o menos no se 
asocia a síntomas o efectos adversos relacionados 
con el café en el tracto gastrointestinal a excepción 
de náusea (38), sin embargo, aún no se ha descri-
to con certeza el efecto que pueda tener más de 
esa cantidad sobre diferentes partes del tracto gas-
trointestinal, dada la complejidad en los diseños de 
investigación para cuantificar su consumo, concen-
tración, frecuencia y forma de preparación (39). Un 
estudio reciente mostró que el café es considerado 
como uno de los alimentos que ocasionalmente pue-
de producir síntomas de reflujo, sin embargo, no se 
describe una asociación directa (40). Por lo anterior, 
hacer una restricción absoluta del café no garantiza 
la disminución de los síntomas de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico. 

Alcohol. El consumo de alcohol ha sido una de 
las restricciones principales por parte de los pacien-
tes ante sus síntomas de ERGE, sin embargo, no se 
ha encontrado evidencia científica contundente. Un 
estudio reciente donde se evaluaron diferentes tipos 
de bebidas como vino blanco (8% de alcohol), vino 
tinto (12% de alcohol), cerveza (7% de alcohol) y 
whiskey (43% de alcohol) comparado con agua, re-
lacionadas con la ERGE, mostró que el vino blanco 
en comparación con vino tinto y agua aumenta los  

 
 
síntomas de reflujo, genera mayor tiempo de exposi-
ción a pH menor a 4 y disminuye la presión del EEI; 
por otra parte, el vino tinto ocasionó síntomas, pero 
no afectó la presión del esfínter y el pH. La cerveza 
presentó mayor tiempo de exposición a pH menor a 
4 comparada con agua, pero aún en rangos norma-
les. Cabe mencionar que esos resultados se eva-
luaron en un tamaño de muestra pequeño (41). Sin 
embargo, en un estudio con un tamaño de muestra 
grande (n=43,363), no se encontró aumento del ries-
go de ERGE con el consumo de alcohol en más de 10 
ocasiones por semana y tampoco hubo asociación 
del riesgo en la evaluación dosis-respuesta (42). No 
obstante, al igual que el café, el alcohol se ha descri-
to como una de las bebidas que ocasiona síntomas 
de forma esporádica (40), no así en pacientes con 
esofagitis erosiva asintomática, donde se ha visto 
aumento del riego por consumo de alcohol (43). Al-
gunos investigadores han reportado que el consumo 
de alcohol es un factor de riesgo, ya que exacerba 
los síntomas de la ERGE (42) debido a que reduce el 
tono de EEI, aumentando la acidez intragástrica, dis-
minuyendo bicarbonato salival, y también perjudica 
la barrera de la mucosa en estudios fisiológicos inde-
pendientemente del tipo o cantidades de consumo 
(16), y esto depende del volumen de consumo, de 
los demás compuestos de cada bebida alcohólica y 
la carbonatación. Por lo anterior, la cerveza es la be-
bida que más se ha asociado con episodios de aci-
dez y reflujo (44), Otros factores relacionados con la 
tolerancia al alcohol y los síntomas de ERGE son la 
predisposición genética y hábitos de consumo cul-
turalmente relacionados, por lo que dependerá de la 
población de estudio (43).

Bebidas carbonatadas. Las principales pro-
piedades de las bebidas carbonatadas suelen ser 
carbonatación, acidez y altos niveles de azúcar y/o 
edulcorantes artificiales. La acidez es una propie-
dad química de muchas de estas bebidas, siendo 
los refrescos de cola y las cervezas las que tienen 
mayor acidez. En promedio, las bebidas tienen un 
pH 3, siendo este valor resultado de la adición de 
ácido cítrico y fosfórico (45, 46). Una revisión sis-
temática evaluó el papel de las bebidas carbonata-
das con la ERGE, donde se vio que algunos estudios 
mostraron que este tipo de bebidas son un factor 
predictor independiente de síntomas de ERGE, 
ya que alteran el pH esofágico ocasionando sín-
tomas similares a los que se producen durante la 
ERGE, sin embargo, no hay evidencia científi-
ca que muestre que éstas causen directamente 
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inflamación esofágica o complicaciones relaciona-
das con la ERGE (46). Agrawal y cols. demostraron 
que las bebidas carbonatadas pueden reducir el 
pH a menos de 4 y causar síntomas de reflujo com-
parando con limonada, diferentes jugos (fresa, 
manzana, naranja), vino blanco, vino tinto, katsup, 
café y té  (47). Sin embargo, otro estudio mostró 
que el efecto sólo era temporal (48). 

Otro estudio donde se evaluó el tono del EEI en 
voluntarios, posterior a la ingesta de diferentes bebi-
das carbonatadas (Pepsi descafeinada y con cafeína) 
comparadas con agua, mostró que se produce dismi-
nución de la presión del EEI  en 30-50%, por al me-
nos 20 minutos en los pacientes que ingirieron una 
bebida carbonatada fría (49). Por otra parte, otros 
estudios han evaluado el efecto de estas bebidas so-
bre el vaciamiento gástrico y mostraron que no exis-
ten diferencias en personas que consumen bebidas 
carbonatadas (50, 46). A su vez, otro estudio mostró 
que con alimentos sólidos y bebidas carbonatadas o 
agua destilada existía distensión gástrica por CO2 li-
berado por la carbonatación, pero que éste no influía 
en el vaciamiento, sino que existía una modificación 
de la distribución intragástrica del alimento (46). 

Por otra parte, se ha descrito que las bebidas 
carbonatadas podrían causar lesiones en la mucosa 
esofágica debido a su acidez, sin embargo, actual-
mente no existe suficiente evidencia científica que 
apoye o refute esta hipótesis (46). Hasta el momen-
to, se han realizado estudios en modelos animales 
expuestos a bebidas carbonatadas sin encontrar 
daños histopatológicos en la mucosa esofágica de 
ningún tipo. No obstante, se ha encontrado aumen-
to en la tasa de regeneración esofágica por medio de 
citometría de flujo, lo que sugiere un posible efecto 
irritativo (51). 

Por otra parte, Fass y cols. mostraron en un estu-
dio que los síntomas de la ERGE se desencadenan 
en 24% de individuos sanos después del consumo 
de bebidas carbonatadas (52). Posteriormente, en 
un metanálisis, Shuckla y cols. realizaron un ensayo 
clínico donde evaluaron la presión del EEI y el nú-
mero de relajaciones transitorias del EEI en sujetos 
sanos, después del consumo de bebidas carbonata-
das y encontraron que se produce una disminución 
de la presión del EEI posterior al consumo de estas 
bebidas comparado con su basal, y el agua; así como 
también hubo un aumento de las relajaciones transi-
torias del EEI, sin embargo, esta disminución de la 
presión del EEI no fue a niveles clínicamente signi-
ficativos (11-37 mmHg), como para desencadenar 
síntomas de ERGE (53).

En cuanto a la malignidad, hasta ahora existen tres 
estudios que evalúan el riesgo de adenocarcinoma 
y carcinoma epidermoide esofágico por consumo 
de bebidas carbonatadas. En ninguno se ha encon-
trado que éstas causen malignidad ni lesiones pre-
cursoras; por lo contrario, en algunos estudios se 
encontró una relación inversa entre del consumo de 
estas bebidas con el riesgo de padecer estos tipos 
de cáncer en el esófago (OR=0.4, 95% CI 0.20–0.78) 
(46). Por otra parte, no se encontró que las modifi-
caciones al estilo de vida para la ERGE disminuyan 
los síntomas tras el cese del consumo de bebidas 
carbonatadas (54). Por lo anterior, no ha sido posi-
ble hacer una recomendación basada en evidencia 
científica que relacione a estas bebidas con la ERGE. 

Bebidas cítricas. Existen pocos estudios que 
evalúen la relación entre la ERGE y las frutas cítricas. 
Feldman y cols. realizaron un ensayo clínico en el 
cual midieron el pH y la osmolalidad de 38 bebidas 
(entre ellas bebidas cítricas y jugos) in vitro, para 
correlacionar estos valores con los síntomas de re-
flujo a través de un cuestionario (n=394). De las 17 
bebidas cítricas analizadas, se encontró correlación 
significativa (p= 0.004) de la acidez con los síntomas 
de reflujo en 65% de los pacientes (55). 

Por su parte, Cranley y cols. realizaron también 
un ensayo clínico en el que evaluaron la ingesta de 
jugo de naranja sobre el reflujo gastroesofágico 
en pacientes sanos vs. un grupo de pacientes con 
ERGE, 10 minutos antes y 60 minutos después de 
ingerir el jugo de naranja. Se encontró que en el 
grupo control hubo un aumento de la presión in-
traesfintérica (5mm Hg sobre el valor basal) a los 20 
minutos post ingesta, y que en el grupo con ERGE 
no hubo cambios en la presión, a pesar de sí haber 
presentado los síntomas. Los autores concluyen 
que el jugo de naranja no disminuye la presión del 
EEI y sugieren que la sintomatología de pirosis pos-
terior al consumo de jugos cítricos es debido a me-
canismos diferentes al reflujo gastroesofágico (56). 
Por otra parte, en un ensayo clínico en el que se 
comparó a sujetos sanos y pacientes que sufrieron 
un evento vascular cerebral, se observó que un bolo 
con sabor ácido y pH ácido produce un tránsito más 
lento en el tercio distal del esófago comparado con 
un bolo con pH neutro (57). Un ensayo clínico eva-
luó si el consumo de líquido con sabor ácido genera 
síntomas y los autores concluyeron que el consumo 
de bebida ácida cambia la actividad electromio-
gráfica de los músculos faríngeos, sugiriendo que 
existen cambios en las fases de masticación oral y 
faríngea, y que puede haber efecto en prolongar el 
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tiempo de aclaramiento del bolo ácido en la parte 
distal del esófago (58). Por su parte, los hallazgos de 
López-Colombo y cols. mostraron que el consumo 
de cítricos incrementa la posibilidad de recaída de 
ERGE (59). Durante décadas, la restricción de bebi-
das cítricas ha sido una recomendación común en 
pacientes con la ERGE, sin embargo, no existe aún 
una hipótesis clara sobre el posible mecanismo por 
el cual pudieran causar síntomas de la ERGE (60). 

Grasas. Las grasas, el ácido y las soluciones hi-
perosmolares del duodeno son inhibidores de la se-
creción ácida gástrica. De éstos, las grasas son las 
más potentes. Su presencia intraluminal causa que 
las células enteroendocrinas de esta porción del in-
testino liberen péptido inhibitorio gástrico (GIP, por 
sus siglas en inglés) y elevada presencia de colecis-
toquinina (CCK) (60). Por su parte, los secretagogos 
son los encargados de la secreción ácida, sustancias 
como la acetilcolina (ACh), gastrina e histamina se 
unen directamente a sus respectivos receptores de 
membrana en las células parietales; lo que estimu-
la y potencia la secreción ácida. El GIP reduce la se-
creción ácida directamente por la inhibición de las 
células parietales e indirectamente por la inhibición 
de la liberación de gastrina en el antro gástrico. La 
CCK genera una retroalimentación negativa hacia la 
secreción ácida. En conjunción, se retrasa el vacia-
miento gástrico mediante una combinación de se-
ñales neurales y hormonales (ACh, CCK y GIP). EL 
retraso del vaciamiento gástrico se traduce en inhi-
bición de la actividad motora antral, contracciones 
fásicas del esfínter pilórico y actividad motora intes-
tinal alterada (61). Esta serie de eventos resulta en la 
distensión gástrica, que es un desencadenante bien 
conocido de las relajaciones transitorias del EEI, 
probablemente mediado en este caso por mecano-
rreceptores gástricos y el receptor de CCKA (62).  

En un ensayo clínico con 24 pacientes sanos, jóve-
nes, se les administró aleatoriamente infusiones de 
proteínas, grasas y carbohidratos; y se encontró que, 
en el grupo de grasas, hubo una disminución signifi-
cativa de la presión del EEI, aumento del tiempo de 
exposición a ácido y la cantidad de CCK. Sin embar-
go, la presión del EEI aunque disminuyó, en prome-
dio se registraron presiones entre 14-15 mmHg a los 
30 y 60 minutos, las cuales no son significativas para 
el desarrollo de la ERGE (63). Por otra parte, se vio 
una correlación inversa entre la cantidad de CCK y la 
disminución de la presión del EEI incluso cuando los 
valores de CCK tendían a normalizarse; sugiriendo 
un probable mecanismo indirecto de la CCK, en lu-
gar de directo como se pensaba anteriormente (64).

Por otra parte, en otro estudio se evaluó el efecto 
de diferentes tipos de dietas; alta en calorías (1,000 
kcal), baja en calorías (500 kcal), alto porcentaje de 
grasas (50%), bajo porcentaje de grasas (10%); so-
bre los síntomas de la ERGE, se observó mayor expo-
sición a ácido en la dieta alta en calorías, mayor en la 
dieta alta en grasas y los síntomas de reflujo fueron 
más frecuentes en la dieta alta en grasas (63).

Wei y cols. han encontrado hallazgos en modelos 
animales que sugieren que la suplementación die-
tética de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) n-3 
pueden tener un potencial efecto inhibidor sobre la 
inflamación esofágica asociada durante el reflujo y el 
efecto protector fue discernible sólo cuando la dosis 
de ácidos grasos n-3 administrada fue mayor que la 
de los PUFA n-6, lo cual concuerda con la recomen-
dación diaria (Nutrition Society, 2000), que indica 
una ingesta en una relación n-6:n-3 PUFA de 4-6:1. 
Con base en esto, una óptima relación PUFA n-6:n-3 
en la dieta y reducción de grasas totales puede tener 
un efecto benéfico para la reducción de los síntomas 
de la ERGE (65, 63).

Hidratos de carbono. Se ha recomendado una 
reducción de la ingesta de azúcares simples (mono-
sacáridos y disacáridos) para mejorar los síntomas 
de la ERGE, dado que se ha demostrado que éstos 
tienen una relación positiva con la exposición al áci-
do esofágico y la gravedad de los síntomas, alargan-
do los episodios de reflujo (9); sin embargo, hasta el 
momento, no se ha encontrado el mecanismo fisio-
patológico específico para ello (66). 

En algunos estudios se ha observado que tras 
la administración oral de fructo-oligosacáridos, así 
como de lactosa, se genera aumento en los episo-
dios de reflujo, en la exposición esofágica al ácido, 
aumento del número de relajaciones transitorias del 
EEI y síntomas más severos de la ERGE. Estos pro-
ductos se encuentran en muchos alimentos proce-
sados, y son pobremente absorbidos en el intestino 
delgado, pero completamente fermentados en el 
colon. Se ha sugerido la hipótesis de que la fermen-
tación colónica de los hidratos de carbono mal ab-
sorbidos lleva a la producción de ácidos grasos de 
cadena corta y que esto tiene un efecto parcial sobre 
la ERGE (66). Otro mecanismo probable es mediado 
por la CCK (que a su vez genera distención gástrica 
por retardo en el vaciamiento), ya que uno de sus es-
tímulos son los carbohidratos, aunque débilmente 
(61, 66). 

Austin y cols. recomiendan una dieta baja en car-
bohidratos, ya que en un ensayo clínico con pacien-
tes obesos con dieta baja en hidratos de carbono 
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(menos de 20 gr/día), se regitró mejora  significativa 
de los síntomas de la ERGE y disminuyó la exposición 
ácida durante la evaluación con manometría (66). 
Por otra parte, se ha evaluado el consumo de fibra y 
se vio que puede disminuir el riesgo de síntomas de 
la ERGE (67), ya que se ha visto una relación positiva 
entre el consumo de fibra dietética y menor riesgo 
de desarrollar adenocarcinoma esofágico (68).

Chocolate. Poco se sabe del efecto real que tie-
ne el consumo de chocolate sobre el reflujo gas-
troesofágico, y existen escasos estudios sobre su 
asociación. En un estudio de casos y controles no 
se observó evidencia significativa de que el cho-
colate y otros alimentos evaluados indujeran sínto-
mas o ERGE (69); sin embargo, se ha usado como 
recomendación empírica evitar su consumo para 
disminuir los síntomas o la progresión de la enfer-
medad (60).  

Wright y cols. estudiaron el efecto del chocolate 
sobre el tono del EEI en 9 pacientes sanos, usando 
una infusión de jarabe de chocolate (120 ml) diluido 
con agua destilada y se monitorizó la presión del EEI 
durante una hora, posterior a 15 minutos de ingerir 
chocolate, se les administró un antiácido vía oral y se 
observó una disminución de la presión del EEI  des-
pués de la ingesta de chocolate de 14.6 a 7.9 mmHg; 
y éste no revertía el efecto del chocolate sobre la pre-
sión del esfínter después de la administración del 
antiácido a dosis terapéuticas (69). Los mecanismos 
sugeridos de la disminución de la presión han sido 
por la presencia de metil xantinas en el chocolate 
(teobromina y cafeína), que inhiben las fosfodieste-
rasas, aumentan los niveles de AMPc y disminuye la 
presión. Sin embargo, al igual que el café, existe evi-
dencia que sugiere que las metilxantinas llegan a te-
ner un efecto significativo sobre síntomas o la ERGE 
en niveles estadísticamente significativos (35). Por 
otra parte, Surdea-Blaga y cols. sugieren que aunque 
hay pocos datos sobre la relación entre el consumo 
de chocolate y la ERGE, los pacientes que sufren de 
ERGE deberían evitar la ingesta de chocolate, dados 
sus efectos sobre la función del EEI y el aumento de 
la exposición al ácido esofágico (60). 

Capsaicina. El chile es una buena fuente de an-
tioxidantes como vitamina A, C, flavonoides y fibra 
soluble. Sin embargo, uno de sus componentes se 
ha relacionado con los síntomas típicos de reflujo, 
especialmente de la pirosis (70). Este compuesto 
activo es la capsaicina, que es un alcaloide hidro-
fóbico producido por el chile que le da su sabor pi-
cante (60). 

La capsaicina es reconocida por un receptor que 
se encuentra en la mucosa esofágica, el receptor de 

potencial transitorio V1 (TRPV1), que es mediador 
de la sensación de pirosis (71). La presencia de este 
receptor está determinada por el grado de exposi-
ción a ácido (13). El TRPV1 se activa y posteriormen-
te se desensibiliza. Primero la capsaicina cambia la 
permeabilidad de la membrana de las primeras neu-
ronas al calcio, se despolarizan y liberan neuropépti-
dos estimulantes como la sustancia P. Esta última es 
mediadora del dolor, por lo que la exposición crónica 
de capsaicina depleta la sustancia P, llevando así a la 
desensibilización (71). Estudios in vitro han mostra-
do que el receptor TRPV1 se desensibiliza casi ins-
tantáneamente, pero que in vivo es variable, desde 
horas a semanas (71).  Por lo anterior, surge la hipó-
tesis de que esto ocurre con la exposición crónica y 
a altas dosis actuando como mecanismo protector. 

En algunos estudios se ha encontrado que la 
capsaicina aumenta la presión del EEI y que retra-
sa el vaciamiento gástrico a ciertas dosis (mayores 
a 17.3 mg); incluso a una dosis de 5 mg de cap-
saicina no se produce retraso de éste (72). Otros 
estudios también concluyen que existe una aso-
ciación entre la presentación y agravamiento de 
los síntomas de ERGE y el consumo de alimentos 
condimentados con chile (73, 74). Sin embargo, 
aunado al mecanismo de analgesia o de desensi-
bilización, se ha observado que la capsaicina au-
menta la motilidad esofágica (75), de este modo 
acelera el aclaramiento esofágico y disminuye pro-
gresivamente la percepción de pirosis. 

En otros estudios se ha evaluado el efecto de la 
ingesta de comidas altas en grasas acompañadas de 
chile, y se ha observado que se añade al efecto basal 
de las grasas solas, tanto en las relajaciones transi-
torias del EEI como en la disminución de su presión; 
no obstante, esto ocurre únicamente en esta com-
binación de factores, lo que indica que el chile sólo 
ocasiona una parte de los episodios de reflujo (70). 

En varios ensayos clínicos se ha evaluado la ad-
ministración de infusiones de capsaicina compara-
do con solución salina para evaluar la sensibilidad 
posterior a la administración de ácido clorhídrico, 
en sujetos sanos y con ERGE, donde se encontró 
que la presencia y severidad de los síntomas es do-
sis dependiente (13, 71). Si bien la capsaicina cau-
sa retardo en el vaciamiento gástrico, ésta lo hace a 
dosis elevadas (mayores a 17.3 mg de capsaicina) 
(72) de las que se necesitan para causar síntomas 
de reflujo, sobre todo pirosis. En conclusión, no se 
ha demostrado que la capsaicina produzca ERGE, 
pero sí que aumente la sintomatología en pacientes 
que ya la padecen en comparación con pacientes 
que no la padecen. 
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Tomate. Poco se ha investigado respecto del efecto 
que tiene el tomate sobre la ERGE. En algunos estu-
dios se ha encontrado asociación de los síntomas 
de ERGE evaluados a través de cuestionarios con el 
consumo de tomate, sin embargo, la evidencia cien-
tífica no es concluyente al respecto (76). En un ensa-
yo clínico que evaluó el efecto que tenía la infusión 
intraesofágica de jugo de naranja o jugo de tomate 
sobre el pH, resultó que en ambos grupos los pa-
cientes se mostraron sintomáticos. Esto sugirió que 
algún componente en común, distinto a la acidez, 
podría afectar la sintomatología (44) como se ha vis-
to en otros estudios. 

Se ha estudiado la reacción leucocitotóxica en 
pacientes con ERGE refractaria a tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones, comparando 
la reacción cuando éstos recibían una dieta contro-
lada y cuando recibían una dieta con algunos alimen-
tos con los que se relacionan síntomas de ERGE. Se 
observó la reacción de cada alimento, y se aplicó en 
tiempos diferentes, tanto la dieta controlada como 
la dieta con alimentos desencadenantes de ERGE. El 
objetivo fue tratar de dilucidar si el rechazo a ciertos 
alimentos comúnmente relacionados con la ERGE se 
debe a una intolerancia a éstos mediante un proceso 
inmunológico. En 60-70% de los pacientes existía 
una hipersensibilidad a diferentes nutrientes (76). 
Es importante considerar esto dado que no todos 
los casos de ERGE se deben a este mecanismo, la 
intolerancia o hipersensibilidad a ciertos alimentos 
sí puede tener un rol en algunos casos de ERGE; y 
de este modo puede funcionar como alternativa te-
rapéutica de bajo costo en pacientes en los que no 
está indicado el tratamiento farmacológico con inhi-
bidores de la bomba de protones, o en quienes son 
refractarios a este tratamiento.   

Cebolla. Muchos pacientes asocian la presencia 
de síntomas de reflujo con el consumo de comidas 
condimentadas, y uno de los ingredientes común-
mente presentes en éstas es la cebolla.  Se ha de-
mostrado que el consumo de cebolla aumenta la 
duración de los episodios de dispepsia en pacientes 
con ERGE debido a que ocasiona una disminución 
de la presión del EEI, aunque ésta no produce acidez 
ni reflujo en pacientes sanos (9, 44). En un ensayo 
clínico en el que se comparó el efecto de la cebolla 
sobre el EEI y síntomas en pacientes sanos, se ob-
servó que en pacientes con ERGE hubo significativa-
mente más sintomáticos y con cambios en éste, en 
contraste con los sujetos sanos, que no lo presenta-
ron. Por lo que, aunque no se conoce con precisión 
el mecanismo por el cual ocurre, se sabe que podría 
sensibilizar la mucosa esofágica (77). Por otra parte, 

en un reporte de caso de un paciente que presentaba 
síntomas de dispepsia y ERGE posterior al consumo 
de cebolla y pimiento verde, se encontró incremento 
en el número de episodios de reflujo, síntomas de pi-
rosis, eructos y porcentaje de tiempo con pH menor 
a 4 en las primeras dos horas del periodo postpran-
dial; además de espasmos repetitivos de duración 
de 20-30s que coincidían con dolor retroesternal du-
rante la manometría (78). Finalmente, otro estudio 
en el que se compararon dietas controladas y dietas 
ricas en alimentos desencadenantes de ERGE, se ob-
servó una reacción leucocito-tóxica y la cebolla se 
consideró un alimento al que un número importante 
de pacientes con ERGE fueron hipersensibles (79). 

Menta. Existe información poco clara sobre el rol 
de la menta en la ERGE. La hipótesis actual es que 
funciona como antagonista de los canales de calcio, 
generando relajación del músculo liso intestinal al 
reducir el influjo de calcio intracelular. La hipótesis 
anterior surgió a partir de experimentos en anima-
les a los que se les administraron sustancias que 
generan contracciones intestinales, y que posterior 
a la aplicación de mentha piperita las contracciones 
inducidas se atenuaron considerablemente, ocasio-
nando una disminución en la presión del EEI (80). 

En un ensayo clínico se administró una cápsula 
de menta para evaluar si mejoraba los síntomas de 
dispepsia funcional y se observó que además de me-
jorar  la sintomatología, no se presentaron efectos 
adversos como eructos con sabor a menta, como se 
había reportado en otros estudios (81). Esto podría 
sugerir que quizá sí exista una relajación del músculo 
liso a nivel del EEI, pero no lo suficiente para generar 
reflujo gastroesofágico. 

CONCLUSIONES 

Existe evidencia científica que muestra que algunos 
alimentos están asociados con una mayor frecuencia 
de ERGE. Sin embargo, los resultados son inconsis-
tentes. Los mecanismos por los cuales los alimentos 
causan aumento de los eventos de reflujo, aumento 
de la percepción de acidez estomacal, retraso en el va-
ciamiento gástrico, aumento de la presión gástrica, se-
creción ácida y los síntomas típicos de la ERGE, aún no 
son claros, sin embargo, aunque la evidencia científica 
no es contundente, ciertas restricciones en la dieta po-
drían mejorar los síntomas y, en consecuencia, las ne-
cesidades de tratamiento farmacológico disminuirán. 
Por lo anterior es que los cambios en el estilo de vida 
son parte importante en el manejo de los pacientes 
con la ERGE, en la tabla 1 se muestran los factores de 
riesgo más estudiados y su recomendación sugerida. 
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Tabla 1. En la siguiente tabla se muestran las recomendaciones comúnmente asociadas a la 
ERGE, el grado de evidencia con respecto de cada una por tipo de estudio, si existe evidencia 

fisiopatológica de que sea verdad y la recomendación general a criterio de los autores

Factor asociado 
Grado de evidencia

científica (tipo de estudio)
¿Fisiopatológicamente

conclusivo?
Recomendación

sugerida (conclusión)

Comidas grasosas

Carbohidratos

Chile

Cebolla

Tomate

Chocolate

Menta

Café

Alcohol

Bebidas o frutos 
cítricos

Bebidas 
carbonatadas

Embarazo

Obesidad

Ensayo clínico [63, 64]

Ensayo clínico [66]

Ensayo clínico [71-73]

Ensayo clínico [44, 77, 
79] Reporte de caso [78]

Ensayo clínico [76]

Casos y controles [82], 
ensayo clínico [69]

Casos y controles [82], 
ensayo clínico [69]

Metanálisis [36]

Serie de casos y 
controles [42, 44], 
ensayo clínico [41]

Ensayo clínico [76]

Ensayo clínico [47, 49]

Cohorte, ensayo clínico 
[16-20, 22, 23]

Metanálisis [83], ensayo 
clínico [26-32]

Sí

No

Sí

No

No

No

No

No

No

No

No

Sí

Sí

Evitar comidas grasosas y copiosas.

Una dieta baja en hidratos de carbono podría disminuir 
los síntomas de ERGE (de 20 gr/día).

El chile puede causar sensación de ardor por sus 
mecanismos fisiopatológicos; sin que ello signifique que 
cause ERGE. No combinar comidas grasosas y copiosas 
con chile.

Puede causar síntomas de reflujo, puede existir 
hipersensibilidad a este alimento, con síntomas de reflujo 
secundarios.

Puede causar síntomas de reflujo, puede existir 
hipersensibilidad a este alimento, con síntomas de reflujo 
secundarios.

Es poco probable que cause ERGE.

Es poco probable que cause ERGE. Incluso puede 
mejorar síntomas de dispepsia.

No existe asociación entre la cafeína y la ERGE. En dosis 
mayores a 400mg de cafeína pueden llegar a presentarse 
síntomas en algunos pacientes.

No existe relación entre el alcohol y el ERGE. Si llega a 
presentarse reflujo, es más probable que éste se deba a 
la combinación de ingredientes de determinada bebida y 
no al alcohol.

Puede existir una percepción de acidez, sin deberse a 
ERGE.

No existe relación con ERGE, no interfiere en el 
vaciamiento gástrico.

Factor de riesgo para ERGE mediado por factores 
hormonales.

El principal factor de riesgo para ERGE, dosis-
dependiente del grado de obesidad (IMC), diversos 
mecanismos fisiopatológicos.
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AUTOEVALUACIÓN

1. En función de estudios que relacionan el consu-
mo de café con la ERGE, qué cantidad de cafeí-
na al día podría considerarse como segura:
a. 320 mg/día 
b. 400 mg/día 
c. 100 mg/día 
d. 75 mg/día 
e. 500 mg/día 

Respuesta correcta: Inciso b. 400 mg/día.

Comentario: investigadores mostraron que el con-
sumo diario de 400 mg de cafeína o menos no se 
asocia a síntomas o efectos adversos relacionados 
con el café en el tracto gastrointestinal, a excepción 
de náusea.

Referencia: Gonzalez de Mejia E, Ramirez-Mares 
MV. Impact of caffeine and coffee on our health. 
Trends Endocrinol Metab 2014;25:489-92.

2. ¿Cuál de las siguientes bebidas podría ser la 
menos recomendada en pacientes con ERGE ya 
que se vio que aumenta los síntomas de reflujo, 
genera mayor tiempo de exposición a pH menor 
a 4 y disminuye la presión del EEI en compara-
ción con el agua? 
a. Vino Tinto 
b. Cerveza 
c. Vino Blanco 
d. Café
e. Té

Respuesta correcta: Inciso a. Vino blanco.

Comentario: el vino blanco en comparación con 
vino tinto y agua aumenta los síntomas de reflujo, 
genera mayor tiempo de exposición a pH menor a 4 y 
disminuye la presión del EEI.

Referencia: Ness-Jensen E, Lagergrenad J. Tobacco 
smoking, alcohol consumption and gastro-oesopha-
geal reflux disease, Best Pract Res Clin Gastroente-
rol 2017 (in press).

3. Es un receptor que reconoce a la capsaicina y un 
mediador de la sensación de pirosis. 
a. PUFA
b. CCK
c. GIP
d. TRVPV1 
e. CCKA 

Respuesta correcta: Inciso d. TRVPV1

Comentario: la presencia de este receptor está de-
terminada por el grado de exposición a ácido. 

Referencia: Herrera-Lopez J.A., Mejía-Rivas MA, 
Vargas-Vorackova F, Valdovinos-Díaz MA. Capsai-
cin induction of esophageal symptoms in different 
phenotypes of gastroesophageal reflux disease. Rev 
Gastroenterol Mex 2010;75:396-404.

4. De los siguientes alimentos, ¿cuál ha mostrado 
tener sustento científico para recomendar que 
no se consuma en pacientes con ERGE?
a. Chile
b. Cebolla 
c. Comidas grasosas
d. Tomate 
e. Menta 

Respuesta correcta: Inciso c. Comidas grasosas.

Comentario: las grasas ocasionan disminución sig-
nificativa de la presión del esfínter esofágico inferior, 
aumento del tiempo de exposición a ácido y la canti-
dad de colecistocinina.

Referencia: Lacy BE, Carter J, Weiss JE, Crowell 
MD. The effects of intraduodenal nutrient infusion 
on serum CCK, LES pressure, and gastroesophageal 
reflux. Neurogastroenterol Motil 2011;23:631-e256.
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PUNTOS CLAVE

• Las medidas generales que tienen mejor evi-
dencia científica en controlar la ERGE son la 
pérdida de peso, evitar alcohol y tabaco, no 
acostarse antes de 2-3 horas luego de cenar 
y elevar el respaldar de la cama (en pacientes 
con síntomas nocturnos).

• Las terapias no convencionales como ejercicios 
para fortalecer el tono del EEI no han sido su-
ficientemente estudiadas como para recomen-
dar su uso.

• Las terapias endoscópicas como Stretta® y 
EsophyX® han mostrado buenos resultados 
a corto plazo y con seguridad aceptable, pero 
su beneficio suele disminuir con el tiempo. Se 
pueden considerar como opción en un grupo 
seleccionado de pacientes.

• La cirugía laparoscópica muestra buenos re-
sultados a corto y mediano plazos, pero la 
duración de su efecto parece disminuir con el 
tiempo.

• Los nuevos tratamientos laparoscópicos para 
fortalecer el EEI, aunque muestran resultados 
prometedores, ameritan más estudios antes de 
recomendarlos.  

INTRODUCCIÓN

El reflujo gastroesofágico (ERGE) es una de las 
enfermedades más frecuentes en la consulta de 
gastroenterología. El pilar del tratamiento farma-
cológico han sido los inhibidores de la bomba de 
protones (IBP) que logran cicatrizar la esofagitis y 
controlar los síntomas en la mayoría de pacientes 
(1). Sin embargo, hasta 25-42% de los pacientes 
no responde al tratamiento inicial y además su 
efectividad disminuye con el tiempo (2). Estudios 
recientes, aún controversiales, han descrito efectos  

secundarios potenciales generados por el uso pro-
longado de los IBP (3, 4). Una revisión sistemática 
de la base de datos Cochrane analizó la evidencia 
clínica de limitar o incluso suspender los IBP (5), y 
hasta se han publicado guías de cómo suspender-
los (6). Se hace necesario entonces reevaluar las 
medidas no farmacológicas que pueden ser de utili-
dad para controlar los síntomas de estos pacientes.

MEDIDAS GENERALES

Aunque en la práctica clínica se recomiendan varias 
modificaciones del estilo de vida, la evidencia mues-
tra que evitar alcohol y tabaco, la pérdida de peso 
y la elevación del respaldo de la cama son medidas 
aconsejables, ya que mejoran los hallazgos de la pH-
metría y/o los síntomas de la ERGE (7-11). En dos 
estudios aleatorizados se demostró que la pérdida 
de peso (en promedio de 11.2 Kg) se acompañó de 
una disminución del tiempo de exposición al ácido 
esofágico en 24 horas de 5.6% a 3.7% y de 8.0% a 
5.5%, respectivamente (10). Un estudio aleatoriza-
do y cruzado, de 15 participantes con ERGE, mos-
tró que la elevación del respaldo de la cama por una 
cuña de 10 pulgadas, se acompañó de una mayor 
disminución en el tiempo del pH esofágico <4 en 
comparación con una posición plana (15% y 21%, 
respectivamente, P <0,05) (10). Estas dos medidas 
se pueden recomendar de rutina en pacientes con 
sobrepeso o reflujo nocturno (11, 12).

Los hábitos de alimentación en relación con la 
hora de acostarse también son relevantes. Es re-
conocido que los pacientes con reflujo nocturno 
tienen una mala calidad del sueño, con una razón 
de momios de 2.79 [IC 95% 1,08-6.8] (13). Las co-
midas nocturnas se asocian con un mayor tiempo 
de exposición al ácido supino en comparación con 
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horarios de cena temprana (10). Un estudio demos-
tró que tanto los malos hábitos alimenticios como 
cenar dentro de las 2 horas antes de dormir o tomar 
una colación después de la cena, se asociaron in-
dependientemente con una corta duración del sue-
ño (14). Un estudio en población albana demostró 
que los pacientes que se acostaban menos de 30 
minutos después de cenar presentaban con mayor 
frecuencia síntomas de ERGE nocturno (15).

DIETA

Tradicionalmente se ha recomendado evitar ciertos 
alimentos a los pacientes con ERGE, ante la presun-
ción de que éstos podrían empeorar sus síntomas. 
Incluso, en algunas de las guías de tratamiento de 
hace una década se recomendaba rutinariamente 
evitar la grasa, el chocolate, la menta y el café, sin 
que la evidencia de al respecto fuera muy consis-
tente (16). En una revisión sistemática se evaluó el 
efecto de la dieta y otras modificaciones del estilo de 
vida en la presión del esfínter esofágico inferior, pH 
esofágico y síntomas de ERGE (17). Se observó que 
el consumo de tabaco, chocolate y bebidas carbo-
natadas disminuye la presión del esfínter esofágico 
inferior (EEI), mientras que el consumo de alcohol, 
café y cafeína, alimentos picantes, cítricos y alimen-
tos grasos no mostraron ningún efecto en el EEI. 
Sin embargo, el abandono del tabaco y del alcohol 
no mostraron aumentar la presión del EEI, ni mejo-
rar el pH esofágico o los síntomas de la ERGE (12). 
Además, no se han realizado estudios que hayan de-
mostrado mejoría clínica en los síntomas de la ERGE 
con la abstención del café, la cafeína, el chocolate, 
los alimentos picantes, los cítricos, las bebidas car-
bonatadas, los alimentos grasos o la menta. Es por 
eso que las guías de manejo más recientes no acon-
sejan que de rutina se someta a una dieta restrictiva 
a estos pacientes, excepto en aquellos que hayan 
demostrado una susceptibilidad particular a alguno 
es estos alimentos y mejoría al suspenderlo (11, 12). 
Debemos tomar en cuenta que aún no tenemos cla-
ra la fisiopatología de la percepción de síntomas en 
los pacientes con ERGE, lo que dificulta el análisis 
de los ensayos clínicos (18, 19). Se han analizado 
dietas específicas también. Un estudio poblacional 
transversal demostró disminución del riesgo de de-
sarrollar síntomas de ERGE en 817 pacientes que 
se apegaron a una dieta mediterránea (15) y una 
cohorte de 184 pacientes con reflujo laringofaríngeo 
no encontró diferencia entre los que recibieron IBP 
vs. los que recibieron “agua alcalina” y dieta medite-
rránea (20). Finalmente, una revisión reciente que 

analiza la evidencia de la dieta concluye que algunos 
alimentos como cítricos, alcohol y bebidas carbona-
tadas pueden empeorar los síntomas de la ERGE, 
sobre todo nocturnos (9). 

TERAPIAS NO CONVENCIONALES

Recientemente se ha propuesto que la fisioterapia 
de la barrera muscular antirreflujo, en especial de 
la crura diafragmática (CD) puede mejorar la ERGE, 
ya que éste es propenso a mejorar su rendimiento 
mediante el ejercicio físico. Existe una correlación 
directa entre la presión intraluminal de la unión 
esofagogástrica (UEG) y la actividad electromiográ-
fica de la CD (21). Además, se ha demostrado que 
la función de la CD está significativamente reducida 
en pacientes con ERGE en comparación con suje-
tos sanos o pacientes con reflujo funcional (21). 
En una revisión sistemática reciente de ensayos 
clínicos publicados hasta 2016, se concluyó que 
el entrenamiento respiratorio del diafragma podría 
desempeñar un papel importante en pacientes se-
leccionados para controlar los síntomas de la ERGE 
(22). Se revisaron 4 estudios prospectivos, dos 
de ellos aleatorizados, en los que sometieron a los 
pacientes a diversos ejercicios inspiratorios o con-
tracciones del diafragma, que mostraron mejoría 
en síntomas de la ERGE, mejoría en calidad de vida 
y disminución de las relajaciones transitorias del 
EEI. Sin embargo, el diseño de los estudios fue muy 
heterogéneo, los ejercicios inspiratorios no fueron 
estandarizados y los parámetros de mejoría fueron 
diferentes en cada estudio, lo que hace imposible 
hacer una recomendación al respecto. 

TRATAMIENTOS ENDOSCÓPICOS

Desde hace 20 años se han descrito varios aborda-
jes endoscópicos para el manejo de la ERGE, los 
cuales han mostrado buenos efectos a corto plazo, 
pero con poca evidencia de su efectividad y seguri-
dad a largo plazo (23), por lo que pueden recomen-
darse sólo como alternativa al tratamiento médico o 
quirúrgico (24). 

La gastroplicatura endoscópica intraluminal (En-
docinch®) consistía en colocar tres pares de puntos 
de sutura por debajo de la unión gastroesofágica 
para crear tres plicaturas internas del estómago, 
con el fin de aumentar el tono del EEI (25). Múltiples 
estudios iniciales mostraron buenos resultados, 
pero estudios recientes de seguimiento a 4 años 
muestran que 80% de los pacientes requería IBP 
para controlar sus síntomas de la ERGE y 64% de los 
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pacientes se clasificó como fracaso de tratamiento. 
Por tanto, actualmente no se considera una terapia 
efectiva a largo plazo.

Otra terapia fallida fue la llamada EnteryX®, que 
consistía en inyectar con una aguja un polímero líqui-
do en el EEI. Después de la inyección, el polímero se 
solidificaba en un implante permanente de tipo es-
ponja, mejorando el tono de la UEG. Un estudio mul-
ticéntrico inicial de 85 pacientes mostró que 74% de 
los pacientes no tomaba IBP a los 6 meses después 
del procedimiento y 10% tenía una reducción de 50% 
en el uso de IBP, efecto que se fue perdiendo a los 12 
meses de seguimiento (26). Sin embargo, el mayor 
problema fue el desarrollo de complicaciones serias 
tras su aplicación, con casos reportados de perfora-
ción esofágica, mediastinitis, abscesos de medias-
tino, embolización arterial en incluso muertes (26), 
por lo que la compañía lo retiró del mercado en 2005.

En la actualidad, se dispone comercialmente de 
2 procedimientos que comentamos a continuación.

EsophyX®. El dispositivo EsophyX®, también co-
nocido como funduplicatura transoral sin incisión 
(FTSI), consiste en colocar sujetadores no absor-
bibles en la porción distal anterior y posterior de la 
curvatura menor, con sujetadores adicionales colo-
cados 1-3 cm proximal a la UEG. Esto provoca una fu-
sión "serosa-a-serosa" y promueve la reconstrucción 
de una válvula anatómica similar a la funduplicatura 
tradicional (2). El estudio RESPECT, aleatorizado, 
multicéntrico, controlado con placebo de FTSI ver-
sus un grupo con intervención simulada o “Sham”, 
realizado en ocho centros en Estados Unidos, mos-
tró que éste proporcionaba un mejor control de la 
pirosis comparado con el grupo del procedimiento 
simulado (27). La eficacia a largo plazo de la FTSI se 
ha probado en un pequeño grupo de 50 pacientes 
con ERGE sintomática cuidadosamente selecciona-
dos, seguidos hasta por 6 años. En este grupo la FTSI 
logró una eliminación duradera de la dependencia 
diaria del tratamiento con IBP en 75% a 80% de los 
pacientes (28). Los candidatos ideales para el pro-
cedimiento de FTSI son pacientes con ERGE crónica 
(prueba de pHmetría anormal o esofagitis erosiva de 
bajo grado) y que tienen ausencia o pequeña hernia 
hiatal (≤2 cm). En un estudio aleatorizado, multicén-
trico (29), se evaluaron 696 pacientes con regurgi-
tación persistente a pesar del uso diario de IBP. Los 
pacientes con ERGE y hernia hiatal ≤ 2 cm fueron 
asignados aleatoriamente a FTSI y luego 6 meses de 
placebo (n = 87), o cirugía simulada con 6 meses de 
omeprazol una vez o dos veces al día (controles, n 
= 42). En el análisis por intención de tratamiento, la 
FTSI eliminó la regurgitación en una proporción ma-

yor de pacientes (67%) que los IBP (45%) (p=0,023). 
Una mayor proporción de controles no tuvo respues-
ta a los 3 meses (36%) comparado a los sujetos que 
recibieron FTSI (11%; P = 0,004). El control del pH 
esofágico mejoró después de la FTSI (media 9.3% 
antes y 6.3% después, p <0,001), pero no después 
de la cirugía simulada (media 8.6% antes y 8.9% des-
pués). Los sujetos de ambos grupos que completa-
ron el protocolo tuvieron reducciones similares en 
las puntuaciones de síntomas de ERGE. En cuanto 
a la seguridad, 16 estudios prospectivos han repor-
tado la aparición de eventos adversos graves (30). 
De un total de 781 pacientes sometidos a FTSI, se 
produjeron eventos adversos graves en 19 pacientes 
(2.4%). Los eventos incluyeron siete perforaciones, 
cinco casos de hemorragia post-FTSI, cuatro casos 
de neumotórax, uno que requirió antibióticos in-
travenosos y un caso con dolor epigástrico severo. 
Se informó una muerte 20 meses después del pro-
cedimiento, con una relación causal desconocida. 
Un metaanálisis reciente de 18 estudios (5 ensayos 
aleatorios y 13 estudios prospectivos observaciona-
les) que incluyó 963 pacientes, mostró buenos resul-
tados a corto plazo, pero el efecto va disminuyendo 
con el tiempo y la mayoría de los pacientes regresan 
a tomar IBP, aunque a dosis menores a las iniciales 
(30). Con base en estos resultados, se considera 
que el efecto de esta terapia es buena a corto plazo, 
con seguridad aceptable, pero en un grupo seleccio-
nado de pacientes (con reflujo demostrado y hernia 
hiatal pequeña o ausente) (2).

Stretta®. El dispositivo Stretta® es un catéter 
20 Fr, con punta de globo que está envuelto por una 
cesta que tiene electrodos de aguja para suminis-
trar energía de radiofrecuencia (RF) profunda en la 
submucosa alrededor del EEI, colocando las agujas 
radialmente y a múltiples niveles de la UEG. La RF ca-
lienta el tejido (65-85 °C) durante una serie de ciclos 
de tratamiento de un minuto. Esto conduce a la re-
modelación de la musculatura del EEI y del cardias. 
Se cree que el mecanismo de acción está relaciona-
do con la disminución de la sensibilidad al ácido, la 
disminución de la complianza del EEI (por fibrosis) o 
disminución de las relajaciones transitorias del EEI 
(31). La FDA aprobó su uso desde el año 2000 y se 
ha utilizado en más de 20 mil pacientes.

El primer estudio multicéntrico prospectivo abier-
to grande incluyó 118 pacientes con un seguimiento 
a 12 meses (32). Además de la evaluación de sínto-
mas de la ERGE y las encuestas de calidad de vida, 
se realizó manometría y pHmetría a los 6 meses y 
12 meses. Hubo una mejora significativa en las en-
cuestas de calidad de vida GERD-HRQL, SF-36 y en 
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la satisfacción del paciente a los 6 y 12 meses. Las 
medidas objetivas tales como porcentaje de tiem-
po de pH <4 también mejoraron de 10.2% en la me-
dición basal a 6.4% a los 6 meses de seguimiento. 
Curiosamente, la presión LES disminuyó de 15 a 
12.6 mmHg. A los 12 meses de seguimiento, 40% 
de los pacientes no requirió ningún medicamento 
antirreflujo y 60% sólo antiácidos. Posteriormente, 
se hicieron 3 estudios aleatorizados, controlados, 
prospectivos comparados versus pacientes con 
intervención simulada, que mostraron resultados 
contradictorios, uno de ellos no mostró mejoría con 
el Stretta (33) y los otros mejoría en calidad de vida 
(34) y síntomas de la ERGE (35). Sin embargo, re-
cientemente se publicó una revisión sistemática que 
incluyó 28 estudios (4 ensayos clínicos aleatoriza-
dos, 23 estudios de cohortes y 1 observacional) con 
un total de 2,468 pacientes sometidos a Stretta (36). 
El tiempo medio de seguimiento fue de 25.4 meses. 
Los resultados mostraron que el Stretta® mejoró sig-
nificativamente la calidad de vida y la puntuación de 
pirosis, ambas P <0.001. Después del tratamiento 
con Stretta®, sólo 49% de los pacientes continuaba 
tomando IBP (P <0,001). También se redujo la inci-
dencia de esofagitis erosiva en 24% (P <0,001) y una 
reducción de la exposición al ácido esofágico en una 
media de -3.01% [-3.72%-2.30%] (P <0,001). La pre-
sión basal del EEI se incrementó después de la tera-
pia con Stretta en una media de 1,73 [-0,29 a 3,74] 
mmHg (P = NS). En conclusión, el procedimiento 
de Stretta® mejora significativamente las variables 
clínicas subjetivas y objetivas de la ERGE, excepto 
la presión basal de LES, por lo que debe conside-
rarse como una alternativa viable en el manejo de la 
ERGE. El procedimiento es muy seguro, ya que éste 
metaanálisis identificó 23 complicaciones en 2,468 
casos reportados (0.93%). La mayoría de las compli-
caciones identificadas fueron menores e incluyeron 
pequeñas erosiones (0.36%) o laceraciones (0.28%) 
de la mucosa y raramente gastroparesia prolongada 
(0.12%), neumonía, úlcera hemorrágica o mediasti-
nitis (0.04%) (36). No se ha reportado mortalidad.

CIRUGÍA

Existen varias opciones quirúrgicas para el mane-
jo de la ERGE. La funduplicatura de Nissen implica 
un envolvimiento de 360 grados alrededor del EEI, 
mientras que la funduplicatura de Toupet implica un 
envolvimiento de 180 grados. En pacientes obsesos 
es mejor la cirugía de derivación gastro-yeyunal en 
y de Roux. Recientemente se han descrito procedi-
mientos laparoscópicos menos invasivos y con me-

nos complicaciones que buscan aumentar el tono 
del EII, uno mediante la implantación de un collar de 
imanes alrededor del EII (LINX®) y el otro mediante 
la estimulación eléctrica del EII (EndoStim®) 37.

En general, la cirugía para la ERGE se puede reco-
mendar en los siguientes casos: a) como una opción 
para el manejo a largo plazo de la ERGE (por ejemplo, 
en pacientes jóvenes que no desean medicamento 
permanente), b) por síntomas persistentes de ERGE 
que afectan la calidad de vida o cuando hay daño a 
la mucosa esofágica a pesar del tratamiento médico 
máximo, c) en pacientes con síntomas extraesofági-
cos, siempre que tengan correlación positiva de sín-
tomas en la pHmetría y buena respuesta al uso de 
IBP, d) pacientes con neumonía por aspiración se-
cundaria a ERGE, e) pacientes que desarrollan efec-
tos secundarios serios por el uso crónico de IBP, y f) 
cuando hay una interrupción estructural significati-
va de la UEG (por ejemplo, una hernia hiatal grande) 
(11, 12, 38). Es importante tomar en cuenta que los 
pacientes cuyos síntomas no responden a IBP, so-
bre todo los que sólo muestran síntomas extraeso-
fágicos, suelen ser malos candidatos a cirugía. Los 
mejores candidatos quirúrgicos son aquellos con 
síntomas típicos, con buena respuesta a los IBP y 
buena correlación sintomática en los estudios de 
pH intraesofágico. Antes de someterse a una cirugía, 
es imperativo realizar pHmetría en pacientes que no 
tienen evidencia endoscópica de esofagitis erosiva. 
Todos los pacientes deben someterse a manometría 
preoperatoria para descartar acalasia u otros tras-
tornos motores esofágicos (12, 24).

Funduplicatura. Generalmente los resultados 
de la cirugía antirreflujo (CAR) son buenos, sobre 
todo cuando es realizada por cirujanos de experien-
cia. En un ensayo cooperativo aleatorio y controlado, 
comparando IBP con funduplicatura, 92% de los pa-
cientes en el brazo médico estaban usando IBP en 
comparación con 62% de la cohorte quirúrgica a los 
10 años (39). En un seguimiento de 12 años de pa-
cientes aleatorizados a funduplicatura u omeprazol, 
53% de la cohorte de cirugía estaba en remisión, en 
comparación con 45% de los pacientes con IBP (P = 
0,02) (40). Una revisión sistemática de 4 ensayos clí-
nicos aleatorios y controlados (1,160 pacientes) de 
la base de datos Cochrane, publicada en 2015, con-
cluye que los resultados de la CAR a corto y mediano 
plazos son mejores que en los pacientes que conti-
núan con IBP, sin embargo, aclaran que la evidencia 
es de baja a muy baja calidad y con francos sesgos 
(41). Concluyen además que hay una considerable 
incertidumbre en el equilibrio de los beneficios ver-
sus los daños de la CAR en comparación con el uso 
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a largo plazo de los IBP y que, debido a la mala cali-
dad de los ensayos, se necesitan futuros estudios 
de alta calidad en este campo. Hay ensayos clíni-
cos más recientes que reportan que hasta 90% de 
los pacientes está libre de síntomas a los 10 años 
y 60% se mantiene sin tomar IBP a 17 años de se-
guimiento (38, 42). En el caso de pacientes con sín-
tomas extraesofágicos los resultados son menos 
efectivos (12). Está demostrado que la mejor opción 
siempre es el abordaje laparoscópico y no abierto 
(23), y por vía posterior y no anterior (43).

La CAR está sujeta al desarrollo de complicacio-
nes que es necesario considerar y ponderar versus 
los efectos secundarios de los IBP. Se puede pre-
sentar disfagia autolimitada en las primeras 4-6 
semanas, que si persiste luego de las 12 semanas 
de cirugía puede sospecharse ser por alteracio-
nes morfológicas del EEI o trastornos motores del 
esófago (44). La complicación más frecuente es el 
síndrome de la burbuja gástrica (“gas-bloat syndro-
me”) que se presenta en 15-20% de los pacientes 
(12). El riesgo de complicaciones es menor en pa-
cientes con funduplicatura parcial (Toupet), sobre 
todo en pacientes que muestran trastornos motores 
del esófago. La necesidad de repetir la cirugía por 
recurrencia de síntomas o disfagia se reporta en 
16% de los casos (42).

LINX® (Fortalecimiento magnético del EEI). 
Consiste en la aplicación laparoscópica de un braza-
lete de imanes revestidos de titanio alrededor de la 
UEG para aumentar el tono del EEI. Los imanes se 
separan para permitir la apertura del EEI y el paso 
del alimento, pero evitan el movimiento retrógrado 
del contenido gástrico (45). En un estudio multicén-
trico, prospectivo de 5 años de seguimiento de 100 
pacientes con respuesta parcial a IBP y ausencia de 
hernia hiatal o esofagitis grados C o D, se encontró 
que en 64% de los pacientes el tiempo de pH < 4 se 
normalizó u obtuvieron una reducción de 50% o más 
en la proporción de tiempo con un pH < 4, en compa-
ración con la medida basal de pacientes que toma-
ban IBP. Además, se reportó una reducción de 50% 
o más en el uso de IBP en 93% de los pacientes, y 

una mejora de 50% o más en las puntuaciones de ca-
lidad de vida en 92% de ellos. El evento adverso más 
frecuente fue la disfagia (en 68% de los pacientes en 
el postoperatorio, 11% a 1 año y 4% a los 3 años). Se 
produjeron eventos adversos graves en seis pacien-
tes y en seis pacientes se extrajo el dispositivo (459. 
Cuando se compara con la funduplicatura de Nissen, 
el dispositivo LINX® ha mostrado una mejora similar 
en la calidad de vida y el alivio sintomático, con me-
nos efectos secundarios, pero menores tasas de eli-
minación de IBP (46). Por tanto, ésta puede ser una 
alternativa viable a CAR para pacientes con ERGE 
bien documentada, particularmente aquellos con 
regurgitación, en ausencia de hernia hiatal, o disfun-
ción motora del cuerpo esofágico. Sin embargo, las 
consecuencias a largo plazo de tener un brazalete de 
titanio implantado necesitan ser entendidas mejor y 
la eficacia, durabilidad y seguridad a largo plazo del 
dispositivo todavía no se ha probado en un grupo 
más grande de pacientes. 

EndoStim® (Neuroestimulación del EEI). Con-
siste en la implantación por laparoscopía de dos 
electrodos bipolares, que se fijan a nivel de EEI y se 
conectan externamente a un generador de pulsos, 
implantado en la pared abdominal (como un mar-
capasos). La estimulación eléctrica se realiza a una 
frecuencia de 20 Hz en sesiones de 30 minutos antes 
de las comidas y por la noche. En un estudio de 24 
pacientes refractarios a IBP, a los 12 meses la neu-
roestimulación mostró mejoría en la calidad de vida, 
reducción de 3.3% del tiempo de pH por debajo de 
4 (P < 0.001) y 96% de los enfermos se mantenía sin 
IBP (47). Otro estudio de 19 pacientes parcialmen-
te respondedores a IBP, con hernia hiatal ≤ 3 cm y 
esofagitis ≤ a grado C, demostró normalización del 
pH proximal a 12 meses de seguimiento (48). En un 
estudio más reciente de seguimiento, se demostró 
que los efectos en calidad de vida y normalización de 
la pHmetría por la neuroestimulación se mantienen a 
los 24 meses (49). En ninguno de estos estudios se 
describieron complicaciones del procedimiento, por 
lo que los autores lo recomiendan para pacientes 
con ERGE y respuesta parcial a los IBP. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál de las siguientes medidas generales de 
manejo del paciente con ERGE NO se recomien-
da de rutina en todos los pacientes?
a. Elevar el respaldar de la cama cuando hay sín-

tomas nocturnos
b. Evitar acostarse 2-3 horas luego de la ingesta 

de alimentos
c. Abstenerse de consumir cítricos, menta, pi-

cantes, café y chocolate
d. Limitar el consumo de alcohol y tabaco
e. Perder peso en caso de ser obseso

Respuesta correcta: Inciso c. Abstenerse de con-
sumir cítricos, menta, picantes, café y chocolate.

Comentario: aunque ha sido costumbre sugerirle al 
paciente que evite ciertos alimentos como cítricos, 
picantes, café y chocolate, los estudios no aportan 
evidencia de que esta medida mejore los parámetros 
objetivos de pHmetría ni la presión del EII y no hay 
estudios clínicos que demuestren mejoría sintomáti-
ca en todos los pacientes.

Referencia: Sethi S, Richter JE. Diet and gastroe-
sophageal reflux disease: Role in pathogenesis and 
management. Curr Op Gastroenterol 2017;33:107-11. 

 
2. Con respecto de los tratamientos endoscópicos 

de la ERGE, ¿cuál de las siguientes aseveracio-
nes es la correcta?
a. La gastroplicatura endoscópica intraluminal 

(Endocinch®) tiene buenos resultados a lar-
go plazo para el control de los síntomas de 
la ERGE

b. La inyección de un polímero líquido en el EEI 
(EnterryX®) es un procedimiento muy seguro 
y libre de complicaciones

c. La funduplicatura transoral sin incisión (Eso-
phyX®) se realiza en pacientes con hernia hia-
tal > 3 cm

d. El procedimiento de Stretta® mejora signifi-
cativamente las variables clínicas subjetivas 
y objetivas de la ERGE, excepto la presión 
basal de LES, por lo que debe considerarse 
como una alternativa viable en el manejo de 
la ERGE

e. El procedimiento Stretta® ha mostrado tener 
mejores resultados que la funduplicatura de 
Nissen, pero con mayor frecuencia de compli-
caciones

Respuesta correcta: Inciso d. El procedimiento de 
Stretta® mejora significativamente las variables clí-
nicas subjetivas y objetivas de la ERGE, excepto la 
presión basal de LES, por lo que debe considerarse 
como una alternativa viable en el manejo de la ERGE.

Comentario: en una revisión sistemática de estu-
dios publicados con Stretta® se observó que el pro-
cedimiento mejora la calidad de vida, los síntomas 
de la ERGE, la esofagitis y los parámetros de pHme-
tría, con un porcentaje bajo de complicaciones leves 
(0.93%). 

Referencia: Fass R, Cahn F, Scotti DJ, Gregory DA. 
Systematic review and meta-analysis of controlled 
and prospective cohort efficacy studies of endosco-
pic radiofrequency for treatment of gastroesopha-
geal reflux disease. Surg Endosc. 2017 Feb 23. doi: 
10.1007/s00464-017-5431-2.

3. ¿Cuál de los siguientes pacientes es el mejor 
candidato a cirugía de Nissen?
a. Paciente con hernia hiatal grande y persisten-

cia de esofagitis a pesar de tratamiento máxi-
mo con IBP

b. Paciente con manifestaciones extraesofági-
cas de ERGE que no mejora con IBP y tiene 
una pHmetría que NO muestra correlación 
sintomática

c. Paciente con síntomas sugerentes de ERGE, 
pero que no ha sido sometido a estudios de en-
doscopía, pHmetría ni manometría esofágica

d. Paciente con obesidad mórbida
e. Paciente con otitis recurrente, sin síntomas 

típicos de ERGE

Respuesta correcta: Inciso a. Paciente con hernia 
hiatal grande y persistencia de esofagitis a pesar de 
tratamiento máximo con IBP.

Comentario: los enfermos que más se benefician 
son los que responden a los IBP y tienen síntomas 
típicos con correlación sintomática en la pHmetría. 
Todos los pacientes deben someterse a manometría 
peroperatoria. Los enfermos con hernia hiatal se be-
nefician mucho de la cirugía, sobre todo si persisten 
con síntomas o esofagitis.

Referencia:  Gyawali CP, Fass R. Management of 
gastroesophageal reflux disease. Gastroenterology 
2017; pii: S0016-5085.
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4. La complicación más frecuente de la funduplica-
tura de Nissen es:
a. Síndrome de la burbuja gástrica (“gas-bloat 

syndrome”)
b. Disfagia permanente
c. Síndrome de vaciamiento acelerado
d. Perforación esofágica

Respuesta correcta: Inciso a. Síndrome de la bur-
buja gástrica (“gas-bloat syndrome”).

Comentario: aunque algunos pacientes presentan 
disfagia luego de la cirugía, ésta suele ser transitoria. 
El síndrome de la burbuja gástrica se presenta en 15-
20% de los pacientes, lo que les provoca sensación 
de distensión con dificultad para eructar o incluso 
vomitar.

Referencia: Katz PO, Gerson LB, Vela MF. Guide-
lines for the diagnosis and management of gas-
troesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 
2013;108:308-28.
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PUNTOS CLAVE

• Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
son el pilar del tratamiento de la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico (ERGE), incluyendo 
la esofagitis por reflujo no erosiva (ERNE) y el 
esófago de Barrett.

• Los efectos colaterales de los IBP se presentan 
de 1 a 3% y en la mayoría de los casos son leves 
(náusea, dolor abdominal, diarrea, cefalea, en-
tre otros). 

• Los eventos adversos graves como la nefritis in-
tersticial aguda afortunadamente son muy raros.

• Seguimos en espera de nuevos fármacos que 
actúen sobre distintos mecanismos fisiopatoló-
gicos del reflujo como los bloqueadores de áci-
do competitivos del canal de potasio (P-CAB), 
inhibidores de las relajaciones transitorias del 
esfínter esofágico inferior (RTEEI), serotoninér-
gicos, procinéticos, protectores de la mucosa, 
neuromoduladores, entre otros.

• De acuerdo con los criterios de Roma IV, tanto 
el esófago hipersensible (ahora llamado hiper-
sensibilidad al reflujo) como la pirosis funcional, 
son trastornos funcionales gastrointestinales, 
que ya no deberían incluirse en la ERGE. Este 
subgrupo de sujetos puede beneficiarse con 
analgésicos viscerales.

INTRODUCCIÓN

El tratamiento de la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico (ERGE) sin duda alguna ha mejorado 
mucho desde el desarrollo de los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP). Los IBP son fármacos 
muy eficaces y seguros para el tratamiento de la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) erosi-
va y no erosiva (ERNE). Sin embargo, una proporción 
significativa de pacientes con ERGE (30-40%) sigue 

padeciendo síntomas durante el tratamiento con 
IBP, lo que ha impulsado la necesidad de buscar 
mejores fármacos. La mejora de la farmacocinética 
y la farmacodinámica de los IBP ha sido el principal 
foco de desarrollo de fármacos en la última década 
con el objetivo final de optimizar la inhibición del 
ácido. Nuevos inhibidores de la bomba de protones 
con una vida media más larga, que actúan más rá-
pido y por mayor tiempo, se han desarrollado, in-
cluyendo bloqueadores de ácido competitivos de 
potasio (P-CAB). La información reciente sugiere 
que la eficacia terapéutica de la supresión de ácido 
puede haber alcanzado su máximo y ésta debe ser 
dirigida hacia otros mecanismos fisiopatológicos 
con el propósito de mejorar aún más el control de 
los síntomas. Fármacos potenciales pueden ser los 
llamados inhibidores del reflujo, como los agonis-
tas de los receptores GABA y los antagonistas de 
mGluR5 (receptores 5 metabotrópicos del gluta-
mato). Estos agentes reducen el número de rela-
jaciones transitorias del esfínter esofágico inferior 
(RTEEI), disminuyendo así tanto el reflujo ácido 
como el no ácido. Infortunadamente, su utilidad se 
ha visto limitada debido a los efectos colaterales 
asociados a estas drogas.

OBJETIVOS Y PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos primarios del tratamiento de la ERGE 
son: el alivio eficaz de los síntomas relacionados 
con la ERGE, cicatrizar la esofagitis erosiva (EE) en 
caso de estar presente, prevenir las complicaciones  
y mejorar la calidad de vida. Un abordaje terapéutico 
adecuado y lógico es aquel que se basa en los meca-
nismos fisiopatológicos conocidos de la ERGE que 
incluyen: la falla de la barrera antirreflujo debido a un 
incremento de las relajaciones transitorias del EEI,  
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EII hipotensivo o disrupción anatómica de la unión 
esofagogástrica (es decir, hernia hiatal); los episo-
dios de reflujo con características físico-químicas 
específicas, como la composición líquido/gas; la aci-
dez y la extensión del reflujo al esófago proximal; la 
pérdida macroscópica o microscópica de la integri-
dad de la mucosa esofágica debido a la exposición 
frecuente al contenido gástrico, lo suficientemente 
severo como para sobrepasar los mecanismos de 
defensa esofágicos; la activación de nociceptores en 
la mucosa esofágica; la activación de vías de señali-
zación aferentes y el procesamiento cortical de estas 
señales que conducen a la percepción de pirosis u 
otros síntomas de ERGE (1).

TERAPIA NO FARMACOLÓGICA. 
MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA

A pesar de que en algunas publicaciones se ha hecho 
hincapié en la falta de evidencia científica suficiente 
que apoye una asociación entre el estilo de vida, el 
papel de la dieta y la ERGE, éstas siguen siendo reco-
mendadas como terapia de primera línea. En fechas 
recientes se publicó una revisión sistemática cuyo 
objetivo principal fue evaluar el papel de las modifi-
caciones en el estilo de vida en el tratamiento de la 
ERGE (2). Los autores encontraron que la evidencia 
reciente apoya la intervención en el estilo de vida en 
el tratamiento de la ERGE. Estas intervenciones in-
cluyen el bajar de peso, dejar de fumar, evitar comi-
das copiosas en la noche, y elevación de la cabecera 
de la cama, en especial en sujetos que presentan sín-
tomas nocturnos. Las recomendaciones al respecto, 
publicadas por un grupo de expertos de la Asocia-
ción Mexicana de Gastroenterología (AMG) (3), es-
tablecen que las modificaciones en el estilo de vida 
y las recomendaciones dietéticas deben individua-
lizarse para cada paciente. No existe evidencia que 
avale de manera general la eliminación de alimentos 
que aparentemente pueden desencadenar síntomas 
de reflujo, como, por ejemplo: comida condimenta-
da, frutas cítricas, alimentos con alto contenido en 
grasas, productos con cafeína y las bebidas carbo-
natadas. Pero si el paciente identifica que alguno de 
estos alimentos está asociado a sus síntomas, se 
pueden beneficiar al evitar su consumo.

TERAPIA FARMACOLÓGICA. ANTIÁCIDOS 
Y ANTISECRETORES

Actualmente, los IBP y los antagonistas de los re-
ceptores H2 de la histamina (ARH2), aunque con 
menor potencia, representan la piedra angular del 

tratamiento de la ERGE.  Desde hace ya casi tres dé-
cadas se demostró que los IBP logran un efecto in-
hibitorio profundo en la secreción ácida que resulta 
en altas tasas de cicatrización de mucosa esofágica 
en los casos de EE y control eficaz de los síntomas 
asociados con la ERGE (4), aunque la eficacia en el 
alivio de la regurgitación es menor comparada con 
el alivio de la pirosis (5). En la última revisión siste-
mática de la Colaboración Cochrane sobre el trata-
miento a corto plazo con IBP, ARH2 y procinéticos, 
se concluye que los IBP son más eficaces que los 
ARH2 para aliviar la pirosis en pacientes con ERGE 
erosiva y no erosiva (ERNE), siendo la magnitud 
del beneficio mayor en aquellos tratados empírica-
mente (6). Los autores encontraron que en el caso 
específico de la ERNE, el riesgo relativo para el ali-
vio de la pirosis con los IBP versus placebo fue de 
0.71 (95% IC 0.65-0-78) y con ARH2 versus placebo 
fue 0.84 (95% IC 0.74-0.95), mientras que en los 
estudios que compararon IBP versus ARH2 el RR 
fue de 0.78 (95% IC 0.62-0.97) para los IBP versus 
procinéticos de 0.53 (95%IC 0.32-0.87). En varias 
publicaciones se ha mencionado que los pacien-
tes con la variedad no erosiva de la ERGE (ERNE) 
responden menos a la terapia antisecretora con IBP 
o que requieren de dosis más altas o de un mayor 
tiempo de tratamiento. Sin embargo, un metanálisis 
recientemente publicado (7) demostró que cuando 
se realiza en estos pacientes un estudio de pHme-
tría convencional o pHmetría con impedancia que 
confirme de manera objetiva la presencia de reflujo 
patológico, la tasa de respuesta sintomática es si-
milar a la observada en los pacientes portadores de 
la variedad erosiva, es decir, de 80 por ciento.

Los antiácidos, como su nombre lo indica, neu-
tralizan el ácido ya secretado, pero no bloquean o 
inhiben su secreción. Los antiácidos se utilizan prin-
cipalmente para el alivio temporal de síntomas leves 
y poco frecuentes (8). Es importante tener en cuenta 
que tanto los antiácidos como los alginatos no con-
tribuyen en la cicatrización de la esofagitis ni son 
útiles para prevenir el desarrollo de complicaciones 
asociadas al reflujo (8, 9).

NUEVAS TERAPIAS ANTISECRETORAS

En contraste con los IBP, que se unen a las bombas 
de protones de forma irreversible, los bloqueadores 
de ácido competitivos del canal de potasio (P-CAB) 
inhiben la H+ / K+ ATPasa de una manera competitiva 
y reversible. Los P-CAB son bases débiles altamente 
lipofílicas que se acumulan dentro de la célula parie-
tal a concentraciones mucho mayores (> 1000x) que 
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los IBP. Los P-CABs actúan bloqueando de forma 
reversible la entrada de potasio en la célula parietal 
a través de unión iónica y dando lugar a un rápido in-
cremento en el pH gástrico después de su ingestión.

El vonoprazan es el prototipo de estos P-CABs 
más estudiado a la fecha y ya está aprobado y se co-
mercializa en Japón. Vonoprazan actúa directamen-
te sobre H+ / K+ -ATPasa independientemente de su 
actividad, proporcionando un inicio rápido de ac-
ción sin requerir de la activación por el ácido ni de 
un tiempo de administración específico. Las investi-
gaciones clínicas y farmacológicas han confirmado 
una inhibición más rápida, potente y prolongada de 
la secreción ácida, incluyendo un mejor control áci-
do durante la noche, y una variabilidad antisecreto-
ra menor, comparado con los IBP. La vía metabólica 
del vonoprazan se realiza a través de varias enzimas 
como CyP3A4, CyP2B6, CyP2C19, CyP2D6 y de una 
enzima no CyP, la SULT2A1. Además, parece ser que 
la influencia del genotipo CyP2C19 en la supresión 
de ácido gástrico tras la administración de vonopra-
zan es mínima. Las múltiples vías metabólicas dispo-
nibles en la farmacocinética del vonoprazan también 
podrían minimizar los posibles riesgos asociados 
a la co-administracion de fármacos inhibidores o 
inductores de CyP (10). La evidencia preliminar en 
pacientes con esofagitis erosiva (EE) demuestra que 
vonoprazan comparado con lansoprazol, no es infe-
rior en términos de alivio de los síntomas y tasas de 
cicatrización (11). Debido a estas ventajas farmaco-
cinéticas, se espera que tenga un impacto favorable 
significativo en el manejo de la ERGE (12). Evidencia 
publicada en fechas recientes demostró que una do-
sis diaria de 20 mg, e incluso de 10 mg de vonopra-
zan durante 4 semanas, cicatrizó la esofagitis erosiva 
en 21 de 24 (87.5%) y en 7 de 8  (87.5%)  pacientes 
resistentes a tratamiento previo con IBP (13, 14). Sin 
embargo, el uso clínico de vonoprazan plantea tam-
bién algunas cuestiones sobre su eficacia y seguri-
dad a largo plazo que merecen futura verificación e 
investigación cuidadosa. Cada vez que aparece en el 
horizonte un fármaco promisorio, se requiere de una 
evaluación crítica para avalar su eficacia y seguridad, 
así como sus ventajas sobre los tratamientos actual-
mente disponibles.

INHIBICIÓN FARMACOLÓGICA DE LAS  
RELAJACIONES TRANSITORIAS DEL ESFÍNTER 
ESOFÁGICO INFERIOR (RTEEI)

Las RTEEI son relajaciones no inducidas por la deglu-
ción y en su lugar se producen a través de un reflejo 
vago-vagal desencadenado por la distensión gástri-

ca. Se ha descubierto que varios neurotransmiso-
res y receptores están implicados en la modulación 
de las RTEEI, incluyendo óxido nítrico, opioides, 
colecistoquinina (CCK), receptores muscarínicos 
y receptores cannabinoides; entre ellos, el ácido 
gama-aminobutírico (GABA) y el glutamato parecen 
ser los neurotransmisores dominantes en esta vía de 
señalización (15). El baclofeno es un agonista GABA 
que ha demostrado en estudios clínicos disminuir el 
número de RTEEI, así como los episodios de reflujo 
ácido, no ácido y el reflujo nocturno (16). Se ha utili-
zado el baclofeno a una dosis de 5 a 20 mg tres veces 
al día en pacientes con documentación objetiva de 
reflujo sintomático continuo a pesar de tratamiento 
óptimo con IBP, pero no existe evidencia a largo pla-
zo que evalúe la eficacia del baclofeno en la ERGE.  
Además, su uso está limitado por efectos secunda-
rios frecuentes, incluyendo náuseas, somnolencia, 
mareos y fatiga. El arbaclofen placarbil es una pro-
droga del isómero-R farmacológicamente activo del 
baclofeno, que en un estudio mostró reducir los 
episodios de reflujo en los pacientes con ERGE (17). 
Sin embargo, un ensayo aleatorizado, doble ciego 
controlado con placebo posterior, mostró que arba-
clofeno no fue superior al placebo en la reducción 
de los episodios de pirosis después de 4 semanas 
de tratamiento (18).   Lesogaberan es otro agonista 
GABA que, en un ensayo clínico aleatorizado, tampo-
co mostró un mayor beneficio cuando se asoció con 
un IBP (19).

El rimonabant es un antagonista de los recepto-
res cannabinoides CB1 que, en un ensayo clínico 
controlado con placebo, en voluntarios sanos, mos-
tró incremento en la presión basal del EEI y dismi-
nución en las RTEEI y del reflujo postprandial. Sin 
embargo, el fármaco fue retirado de investigaciones 
futuras debido a eventos adversos como depresión y 
tendencia suicida (20).

Otros fármacos que reducen las RTEEI como los 
antagonistas de los receptores CCK2 han sido estu-
diados en humanos, entre ellos la spiroglumida, itri-
glumida y loxiglumida. Se ha demostrado que esta 
última (loxiglumida) disminuye el número de RTEEI 
inducidas por la ingesta de alimento, pero al parecer 
no tiene impacto sobre el reflujo patológico (21).

PROCINÉTICOS

Los procinéticos son fármacos que estimulan la 
función motora del tracto gastrointestinal. Ha sido 
propuesto que los agentes procinéticos mejoran 
los síntomas de ERGE a través de distintos meca-
nismos potenciales que incluyen: incremento de la 
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peristalsis esofágica, aceleran el aclaramiento esofá-
gico, incrementan la presión en reposo del EEI y ace-
leran el vaciamiento gástrico. Esta clase de fármacos 
actúa a nivel de algunos receptores de dopamina 
y serotonina principalmente, algunos con efectos 
agonistas sobre 5-HT4 y antagonistas sobre 5-HT3, 
otros antagonizando receptores D2 e inhibiendo a la 
acetilconinesterasa. Aunque la defensa esofágica se 
puede mejorar teóricamente incrementando el acla-
ramiento esofágico con procinéticos, la eficacia de 
estos agentes para este propósito ha sido limitada.   

Con respecto de la monoterapia con procinéticos 
en la ERGE, la recomendación de la AMG publicada 
en 2016 para el diagnóstico y tratamiento de la ERGE 
(3) menciona textualmente: “estos medicamentos 
no deben ser utilizados como tratamiento único en 
el manejo de la ERGE. Cuando existan síntomas que 
indican alteraciones en el vaciamiento gástrico (p. 
ej., sobreposición con dispepsia), los procinéticos se 
pueden emplear en combinación con IBP”. También 
se hace hincapié en que los procinéticos pueden te-
ner efectos secundarios relevantes que deben vigi-
larse, como hiperprolactinemia, disquinesia tardía, 
diarrea y cefalea. 

La eficacia y la seguridad de la combinación de un 
procinético con un IBP en el tratamiento de la ERGE 
sigue siendo tema de controversia. En un metanáli-
sis de estudios retrospectivos (22), que analizó 12 
ensayos clínicos con una muestra de 2,403 sujetos, 
se encontró que la terapia combinada no se asoció 
con un alivio significativo de los síntomas de forma 
global o mejoría de las alteraciones endoscópicas 
(IC de 95%: 1.0 a 1.2, p = 0.05, IC de 95%: 0.66 a 2.61, 
p = 0.44). Los autores concluyen que no se observó 
ventaja alguna al agregar un procinético a un régimen 
terapéutico con IBP, a pesar de que la terapia combi-
nada puede mejorar el puntaje de los síntomas y la 
calidad de vida de los pacientes.

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS  
AL CONSUMO CRÓNICO DE IBP

Los IBP son fármacos muy eficaces y bastante se-
guros. Los beneficios del tratamiento con IBP por 
lo general son mucho mayores que los riesgos en 
la mayoría de los pacientes con una indicación 
bien precisada. Sin embargo, con relativa frecuen-
cia son prescritos de manera inapropiada y sobre 

todo en sujetos de la tercera edad, en quienes la 
probabilidad de presentar un evento adverso o inte-
ractuar con otros medicamentos es más probable. 
En fechas recientes se ha publicado creciente evi-
dencia acerca de los posibles efectos adversos re-
lacionados con el tratamiento crónico con IBP (23). 
Algunos eventos adversos son plausibles y prede-
cibles, otros son idiosincráticos, no predecibles y 
raros. Estos incluyen un incremento del riesgo de 
fractura de cadera, muñeca y columna vertebral, 
nefritis intersticial aguda, neumonía adquirida en 
la comunidad, colitis por Clostridium difficile, so-
brecrecimiento bacteriano, disbiosis, deficiencias 
de vitaminas, minerales y electrolitos, desarrollo 
de pólipos de glándulas fúndicas, demencia, Al-
zheimer, infarto al miocardio y hasta incremento 
en riesgo de muerte (24). Aunque el riesgo relativo 
para la mayoría de estas complicaciones es modes-
to y derivado de estudios observacionales (25), se 
han planteado preocupaciones acerca de la terapia 
a largo plazo con IBP. Se ha demostrado que la du-
ración y la dosis del tratamiento con IBP incremen-
tan el riesgo de desarrollar algunos de los efectos 
adversos, y se ha estimado que casi 30% de los pa-
cientes con ERGE son tratados con una dosis doble 
de IBP, a pesar de que no existe evidencia científica 
suficiente que avale esta estrategia (26).  

La ERGE (erosiva y no erosiva) es una enferme-
dad crónica y recurrente que requiere tratamiento a 
largo plazo con un IBP. Las estrategias más utiliza-
das con esta finalidad son: la terapia continua, la te-
rapia intermitente y la terapia a libre demanda. Como 
mencioné anteriormente, casi todos los eventos 
adversos asociados con IBP se producen en los pa-
cientes que reciben terapia a largo plazo; minimizar 
la duración del tratamiento revisando periódicamen-
te la necesidad del paciente de terapia supresora 
de ácido podría eliminar o reducir sustancialmente 
el riesgo. Por tanto, durante el uso continuo a largo 
plazo, la respuesta clínica siempre deberá evaluarse 
y se deberá suspender cualquier tratamiento que 
no sea necesario. Es imprescindible utilizar la dosis 
más baja del fármaco necesaria para alcanzar los 
objetivos terapéuticos deseados. Esto puede impli-
car la descontinuación del tratamiento en pacientes 
asintomáticos, o en caso de requerir terapia de man-
tenimiento, implementar las estrategias de terapia 
intermitente o la terapia a libre demanda con un IBP. 
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TRATAMIENTO DE LA PIROSIS FUNCIONAL  
Y DE LA HIPERSENSIBILIDAD AL REFLUJO 
CON NEUROMODULADORES Y ANALGÉSICOS 
VISCERALES

Dentro del espectro clínico de los pacientes con 
ERNE, solamente aquellos en quienes el ácido está 
involucrado como causa de los síntomas (ERNE 
verdadera con hipersensibilidad esofágica al áci-
do) van a responder a la terapia con IBP. Aquellos 
con hipersensibilidad al reflujo no ácido o con pi-
rosis funcional no responden habitualmente a los 
IBP, ya que en ellos no existe exposición anormal 
del esófago al ácido ni asociación de síntomas po-
sitiva. Es este último subgrupo de sujetos el que  

se puede beneficiar de los neuromoduladores y anal-
gésicos viscerales. Los neuromoduladores no-órga-
no específicos como los antidepresivos tricíclicos 
(ATC), la trazodona, los inhibidores selectivos de 
recaptura de serotonina (ISRS) y los inhibidores 
de recaptura de serotonina/norepinefrina (IRSN), 
son los más comúnmente utilizados. Se cree que 
estos medicamentos ejercen su efecto analgésico 
visceral en las vías sensoriales aferentes, tanto a ni-
vel central como periférico.

Tabla 1. Indicaciones del uso apropiado de los IBP a corto y a largo plazos en la ERGE

Tabla 2. Antidepresivos con la mayor evidencia científica en el tratamiento de trastornos 
funcionales esofágicos específicos (Modificado de Weijenborg PW y cols. referencia no. 23)

IBP a corto plazo
(4 a 12 semanas) 

IBP a largo plazo
(tratamiento continuo)

• Esofagitis erosiva grados A y B de Los    
   Ángeles

• ERGE no erosiva (ERNE) que responde  
   a IBP.

• ERGE extraesofágico (indicación no  
  bien precisada)

• Esofagitis erosiva grados C y D de Los  
   Ángeles

• Esófago de Barrett

Trastorno  
Funcional Fármaco Clase Dosis diaria

Dolor torácico 
funcional

Esófago 
hipersensible

ERGE refractaria

Globus

Imipramina
Sertralina

Venlafaxina

Citalopram

Fluoxetina

Amitriptilina

ATC
ISRS
IRSN

ISRS

ISRS

ATC

25 mg
50-200 mg

75 mg

20 mg

20 mg

25 mg

ATC: antidepresivos tricíclicos, ISRS: inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, IRSN: 
inhibidores de recaptura de serotonina y norepinefrina.
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A pesar de que los resultados de una revisión siste-
mática publicada en el año 2015 (27) demostraron 
que el beneficio de los antidepresivos en un sub-
grupo de pacientes con ERGE es modesto y que la 
evidencia científica es escasa, los antidepresivos si-
guen siendo el pilar del tratamiento de los trastornos 
funcionales del esófago y de los trastornos esofági-
cos con un componente funcional a pesar de los es-
casos ensayos clínicos bien diseñados publicados a 
la fecha. Esta falta de evidencia no debe interpretar-
se como una falta de eficacia para estos fármacos, 
pero nos indica que debemos ser prudentes y cau-
telosos para considerar los posibles daños versus el 
beneficio cuando se utilizan estos medicamentos. 
Los pacientes con trastornos funcionales del esó-
fago o trastornos esofágicos con un componente 
funcional son muy comunes en la práctica clínica del 
gastroenterólogo y representan un área de necesi-
dad terapéutica aún no cubierta.

NECESIDADES AÚN NO CUBIERTAS EN EL 
TRATAMIENTO DE LA ERGE

A pesar de los marcados desarrollos en los ámbitos 
médico, endoscópico y quirúrgico, existen necesida-

des aún no satisfechas en el tratamiento de la ERGE. 
Los pacientes con grados avanzados de EE (grados 
C y D de la clasificación endoscópica de Los Ánge-
les) muestran tasas de curación más bajas con dosis 
estándar de IBP una vez al día. Los pacientes con el 
fenotipo de ERGE no erosiva (ERNE) a menudo no 
responden adecuadamente al tratamiento con IBP, 
lo cual es secundario en la mayoría de los casos a 
hipersensibilidad al reflujo o a pirosis funcional. Ade-
más, la experiencia clínica actual en el tratamiento 
de las manifestaciones atípicas y extraesofágicas de 
la ERGE (por ejemplo, dolor torácico no cardiaco, tos 
crónica y disfonía) ha sido decepcionante. Infortuna-
damente, la mayoría de los ensayos terapéuticos con 
IBP en pacientes con síntomas faríngeos, laríngeos 
o pulmonares (presuntamente relacionados con la 
ERGE) no han demostrado mayor beneficio sobre el 
placebo (28). Otras áreas de necesidades insatisfe-
chas en el tratamiento de la ERGE incluyen la piro-
sis nocturna, pirosis postprandial, ERGE refractaria, 
tratamiento de mantenimiento de la EE, tratamiento 
a libre demanda o intermitente de la ERGE, del esó-
fago de Barrett (EB), tratamiento crónico con IBP y 
la ERGE que ocurre posterior a un procedimiento de 
cirugía bariátrica.

REFERENCIAS

1. Vela MF.  Medical treatments of GERD. The old and the new. Gastroenterol Clin N Am 2014;43:121–133. 
2. Ness-Jensen E, Hveem K, El-Serag H et al. Lifestyle intervention in gastroesophageal reflux disease. 

Clin Gastroenterol Hepatol 2016;14:175–182.
3. Huerta-Iga F, Bielsa-Fernández MV, Remes-Troche JM y cols. Diagnóstico y tratamiento de la en-

fermedad por reflujo gastroesofágico: recomendaciones de la Asociación Mexicana de Gastroen-
terología. Rev Gastroenterol Mex 2016;81:208-222. 

4. Chiba N, De Gara CJ, Wilkinson JM et al. Speed of healing and symptom relief in grade II to IV gas-
troesophageal reflux disease: A meta-analysis. Gastroenterology 1997;112:1798–810. 

5. Kahrilas PJ, Howden CW, Hughes N. Response of regurgitation to proton pump inhibitor therapy in 
clinical trials of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2011;106:1419–25.  

6. Sigterman KE, van Pinxteren B, Bonis PA et al.  Short term treatment with proton pump inhibitors, 
H2-receptor antagonists and prokinetics for gastro-esophageal reflux disease-like symptoms and 
endoscopy negative reflux disease. Cochrane Database Syst Rev 2013; 5:CD002095

7. Weijenborg PW, Cremonini F, Smout AJ et al. PPI therapy is equally effective in well-defined 
non-erosive reflux disease and in reflux esophagitis: A meta-analysis. Neurogastroenterol Motil 
2012;24:747-57.

8. Katz PO, Stein EM. Medical management of gastroesophageal reflux disease. In: Richter JE, Castell 
DO, editors. The Esophagus. Oxford (UK): Wiley; 2012.

9. Tran T, Lowry AM, El-Serag HB.  Meta-analysis: The efficacy of over-the-counter gastro-oesophageal 
reflux disease therapies. Aliment PharmacolTher 2007;25:143-53.



53Tratamiento médico de la enfermedad por reflujo gastroesofágico • Dr. José LuisTamayo de la Cuesta

10. yamasaki H, Kawaguchi N, Nonaka M y cols. In vitro metabolism of TAK-438, vonoprazan fumarate, 
a novel potassium-competitive acid blocker. Xenobiotica 2016; 46:1-8.

11. Ashida K, Sakurai y, Nishimura A y cols.  Randomised clinical trial: A dose-ranging study of vono-
prazan, a novel potassium-competitive acid blocker, vs. lansoprazole for the treatment of erosive 
oesophagitis.  Aliment Pharmacol Ther 2015;42:685-95.

12. Savarino E, Martinucci I, Furnari M y cols. Vonoprazan for treatment of gastroesophageal reflux: Phar-
macodynamic and pharmacokinetic considerations. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2016;12:1-9.

13. Hoshino S, Kawami N, Takenouchi N et al. Efficacy of vonoprazan for proton pump inhibitor-resist-
ant reflux esophagitis.  Digestion 2017;95:156-161.

14. yamashita H. · Kanamori A. · Kano C.  The effects of switching to Vonoprazan, a novel potassium-
competitive acid blocker, on gastric rcidity and reflux patterns in patients with erosive esophagitis 
refractory to proton pump inhibitors.  Digestion 2017;96:52-59.

15. Kessing BF, Conchillo JM, Bredenoord AJ et al. Review article: The clinical relevance of transient 
lower oesophageal sphincter relaxations in gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol 
Ther 2011;33:650-661. 

16. Orr WC, Goodrich S, Wright S y cols. The effect of baclofen on nocturnal gastroesophageal reflux and 
measures of sleep quality: A randomized, crossover trial. Neurogastroenterol Motil 2012;24:553–9. 

17. Gerson LB, Huff FJ, Hila A y cols. Arbaclofen placarbil decreases postprandial reflux in patients with 
gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 2010;105:1266–75.

18. Vakil NB, Huff FJ, Bian A y cols. Arbaclofen placarbil in GERD: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Am J Gastroenterol 2011;106:1427–38.  

19. Boeckxstaens GE, Beaumont H, Hatlebakk JG y cols. A novel reflux inhibitor lesogaberan (AZD3355) 
as add-on treatment in patients with GORD with persistent reflux symptoms despite proton pump 
inhibitor therapy: A randomized placebo-controlled trial. Gut 2011;60:1182–8. 

20. Scapellini E, Blondeau K, Boecxstaens V et al. Effect of rimonabant on esophageal motor function 
in man. Aliment Pharmacol Ther 2011;33:730-737.

21. Maradey-Romero C and Fass R.  New and future drug development for gastroesophageal reflux dis-
ease.  J Neurogastroenterol Motil 2014;20:6-16.

22. Ren LH, Chen WX, Quian LJ y cols. Addition of prokinetics to PPI therapy in gastroesophageal reflux 
disease: A meta-analysis. World J Gastroenterol 2014;20:2412-2419.

23. Weijenborg PW, de Schepper HS, Smout AJ y cols. Effects of antidepressants in patients with func-
tional esophageal disorders or gastroesophageal reflux disease: A systematic review. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2015;13:251-259.

24. Maes ML, Fixen DR and Linnebur SA. Adverse effects of proton-pump inhibitors use in older adults: 
a review of the evidence. Ther Adv Drug Saf  2017;1:1-25. 

25. Xie y, Bowe B, Li T y cols. Risk of death among users of Proton Pump Inhibitors: A longitudinal ob-
servational cohort study of United States veterans. BMJ Open 2017;7: e015735.

26. Vaezi MF, yang y-X and Howden CW. Complications of proton pump inhibitor therapy. Gastroenter-
ology 2017;153:35–48.

27. Chey WD, Mody RR, Wu EQ et al. Treatment patterns and symptom control in patients with GERD: 
US community-based survey. Curr Med Res Opin 2009;25:1869-1878.

28. Dickman R, Maradey-Romero C, Gingold-Belfer R and Fass R. Unmet  needs in the treatment of gas-
troesophageal reflux disease. J Neurogastroenterol Motil 2015;21:309-319.



54 XIII GASTROTRILOGÍA

AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál es el principal mecanismo fisiopatológico 
en la ERGE?
a. Presión del esfínter esofágico inferior (EEI) 

incrementada
b. Mayor secreción de ácido clorhídrico
c. Alteraciones en el aclaramiento del esófago 

distal
d. Incremento en el número de relajaciones 

transitorias del EEI
e. Retraso en el vaciamiento gástrico

Respuesta correcta: Inciso d. Incremento en el nú-
mero de relajaciones transitorias del EEI.

Comentario: las RTEEI son el principal mecanismo 
asociado reflujo gastroesofágico, tanto en sujetos 
normales como en pacientes con ERGE. Las RTEEI 
son un evento motor mediado vago-vagalmente des-
encadenado por la activación por diversos estímu-
los, de vías vagales aferentes en el cardias, de los 
cuales la distensión gástrica es la más importante.

Referencias: Boeckxstaens GE, Rohof WO. Patho-
physiology of gastroesophageal reflux disease. Gas-
troenterol Clin N Am 2014;43:15-25. 

Dodds WJ, Dent J, Hogan WJ et al. Mechanisms 
of gastroesophageal reflux in  patients with reflux 
esophagitis. N Engl J Med 1982;307:1547–52.

Mittal RK, Holloway RH, Penagini R et al. Transient 
lower esophageal sphincter relaxation. Gastroentero-
logy 1995;109:601–10. 

Kessing BF, Conchillo JM, Bredenoord AJ et al. 
Review article: The clinical rele- vance of transient 
lower esophageal sphincter relaxations in gastro-
oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 
2011;33:650–61.

2. Con respecto del uso concomitante de agentes 
procinéticos junto con un IBP, ¿cuál de los si-
guientes enunciados es el correcto?
a. La asociación de un procinético+IBP mejora 

la tasa de cicatrización de las esofagitis ero-
sivas grados C y D de Los Ángeles

b. La asociación de un procinético+IBP mejora 
la tasa de cicatrización de las esofagitis ero-
sivas grados A y B de Los Ángeles

c. Los procinéticos asociados a un IBP me-
joran significativamente los síntomas su-
praesofágicos (ORL) asociados a reflujo GE 

 

d. La terapia combinada (IBP+procinéticos) 
puede mejorar la calidad de vida de algunos 
pacientes con ERGE

e. La terapia combinada sólo debe indicarse 
ente la falla terapéutica a IBP después de 4 
semanas de tratamiento

Respuesta correcta: Inciso d. La terapia combina-
da (IBP+procinéticos) puede mejorar la calidad de 
vida de algunos pacientes con ERGE.

Comentario: los resultados de un meta-análisis re-
portan que la terapia combinada puede mejorar la 
calidad de vida de los pacientes, aunque no se ob-
servaron diferencias significativas en los síntomas o 
en la respuesta de cicatrización endoscópica.

Referencias: Ren LH, Chen WX, Quian LJ y cols. 
Addition of prokinetics to PPI therapy in gastroe-
sophageal reflux disease: A meta-analysis. World J 
Gastroenterol 2014;20:2412-2419.

Huerta-Iga F, Bielsa-Fernández MV, Remes-Troche 
JM y cols. Diagnóstico y tratamiento de la enferme-
dad por reflujo gastroesofágico: recomendaciones 
de la Asociación Mexicana de Gastroenterología. Rev 
Gastroenterol Mex 2016;81:208-222. 

3. Con respecto de la relación propuesta entre el 
consumo crónico de IBP y el desarrollo de osteo-
porosis y mayor riesgo de fracturas óseas, ¿cuál 
de los siguientes enunciados es el correcto?
a. El principal mecanismo potencial propuesto 

es la inhibicion de la H+ / K+ ATPasa vacuolar 
del osteoclasto que ocasiona reducción de la 
resorción ósea

b. Siempre es recommendable el llevar un moni-
toreo de la densidad mineral ósea (i.e densi-
tometrías) en quien consume IBP de manera 
crónica

c. La administración de suplementos de calcio y 
vitamin B12 en consumidores crónicos de IBP 
disminuye estos riesgos potenciales

d. Existe escasa evidencia que sustente una re-
lación causal entre el consumo  crónico de un 
IBP con cambios en la estructura y densidad 
ósea y el  desarrollo de fracturas

e. Todos los enunciados son correctos
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Respuesta correcta: Inciso d. Existe escasa eviden-
cia que sustente una relación causal entre el consu-
mo  crónico de un IBP con cambios en la estructura y 
densidad ósea y el  desarrollo de fracturas.

Comentario: al disminuir la calcemia se incremen-
ta la concentración plasmática de parathormona 
(PTH) (también se aumenta, de manera directa, 
por la hipergastrinemia) que estimula la actividad 
de los osteoclastos y acelera la pérdida de mineral 
óseo con un eventual desarrollo de osteoporosis y 
la subsiguiente posibilidad de fracturas óseas. Va-
rios metanálisis concluyen que el riesgo de fractu-
ra de cadera incrementó moderadamente entre los 
usuarios de IBP (riesgo relativo, 1.2-1.30), además 
de fracturas de la columna (riesgo relativo, 1.6). Sin 
embargo, los estudios están limitados por una he-
terogeneidad significativa, y cuando los estudios se 
ajustaron por otros factores de riesgo de fractura, 
los IBP ya no eran causales. 

Referencias: Freedberg DE, Kim LS and yang y-X. 
The risks and benefits of long-term use of proton 
pump inhibitors: Expert review and best practice ad-
vice from the American Gastroenterological Associa-
tion.  Gastroenterology 2017;152:706-15. 

4. Una indicación para utilizar un antagonista de 
los receptores H2 de la histamina (ARH2) en lu-
gar de un IBP en el tratamiento de la ERGE po-
dría ser: 
a. Falta de respuesta terapéutica a IBP
b. Escape o fuga ácida nocturna
c. ERGE de la variedad no erosive (ERNE)
d. Pirosis funcional
e. Pirosis nocturna

Respuesta correcta: Inciso b. Escape o fuga ácida 
nocturna.

Comentario: hace más de una década, algunos 
estudios demostraron que los ARH2 podrían ser 
de utilidad para la supresión nocturna de la se-
cresión ácida que se presentaba en algunos pa-
cientes con síntomas nocturnos aun estando bajo 
tratamiento de ERGE con doble dosis de un IBP. 
Estudios posteriores de mejor calidad y con mayor 
seguimiento demostraron taquifilaxia con la admi-
nistración de ARH2.

Referencias: Peghini PL, Katz PO, Castell DO. Rani-
tidine controls nocturnal gastric acid breakthrough 
on omeprazole: A control study in normal subjects. 
Gastroenterology 1998;115:1335–9.

Fackler WK, Ours TM, Vaezi MF et al. Long-term 
effect of H2RA therapy on nocturnal gastric acid 
breakthrough. Gastroenterology 2002;122:625–32.
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estado actual del tratamiento endoscópico de la  
Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico

Dr. Felipe Zamarripa Dorsey 

Servicio de Gastroenterología del Hospital Juárez de México
Ciudad de México, México

PUNTOS CLAVE

• La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
es un trastorno altamente prevalente cuya fisio-
patología y presentación clínica son muy hetero-
géneas, e impacta en forma negativa la calidad 
de vida de quienes la padecen.

• Para el correcto abordaje de un paciente con 
ERGE se deberá recurrir al cuestionario de valo-
ración sintomática, tratamiento de prueba con 
inhibidor de bomba de protones, endoscopía di-
gestiva alta, pH-metría de 24 horas y manometría 
esofágica según sea el caso.

• Los objetivos del tratamiento son el control de 
la sintomatología, la curación de las lesiones, la 
prevención de la recidiva y sus complicaciones, 
así como evitar la progresión hacia displasia y 
adenocarcinoma.

• Las diferentes alternativas endoscópicas an-
tirreflujo disponibles actualmente incluyen: 
ablación por radiofrecuencia, funduplicatura 
transoral sin incisión, engrapadora quirúrgica 
ultrasónica y la mucosectomia antirreflujo.

• Los tratamientos endoscópicos de la ERGE ofre-
cen varias ventajas (como su relativa fácil aplica-
ción con entrenamiento adecuado, el realizarse 
bajo sedación y en forma ambulatoria en muchos 
casos). Sin embargo, no están exentos de efectos 
indeseables y se carece de información sobre sus 
resultados a largo plazo.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
es un trastorno altamente prevalente, tanto en el 
ámbito de la atención primaria como en el entorno 
especializado. Su fisiopatología y clínica son muy 
heterogéneas y justifican variadas formas de presen-
tación con y sin daño tisular esofágico, reflujo ácido 
patológico o manifestaciones extraesofágicas.

El impacto de la ERGE sobre la calidad de vida de 
los pacientes y el elevado coste que representa su 
manejo (incluyendo el seguimiento del esófago de 
Barrett) justifican la necesidad de realizar un abor-
daje efectivo y eficiente basado en la mejor eviden-
cia disponible.

DEFINICIÓN 

El consenso de Montreal define a la ERGE como el 
ascenso del contenido gástrico o gastroduodenal 
por encima de la unión gastroesofágica, generando 
síntomas y/o lesiones esofágicas (1, 2).

PREVALENCIA

La ERGE es una enfermedad frecuente a nivel mun-
dial, aunque su prevalencia es difícil de estimar, ya 
que la mayoría de los estudios sólo toma en cuenta 
la prevalencia de síntomas y muy pocos el diagnós-
tico de certeza. En estudios que toman en cuenta 
la presencia de pirosis o regurgitación una vez por 
semana, se reporta una prevalencia de entre 18.1 a 
27.8% en Estados Unidos, de 8.8 a 25.9% en Europa, 
de 2.2 a 7.8% en Oriente, 11.6% en Australia, 23% en 
Argentina y de 19.6 a 40% en México. Sin embargo, 
en general, se estima que en México, de 60% a 70% 
de los pacientes que presentan síntomas típicos de 
ERGE pertenecen al grupo de enfermedad por reflu-
jo no erosiva (ERNE) (3).

HISTORIA NATURAL Y COMPLICACIONES

La ERGE es una enfermedad crónica de curso be-
nigno y patrón clínico recurrente. El grado de lesión 
tisular puede ser estable en el tiempo, aunque este 
dato es aún controvertido, sin embargo, en un gru-
po de pacientes se puede producir progresión de la 
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enfermedad y surgir complicaciones tales como la 
úlcera péptica esofágica, estenosis péptica esofá-
gica, hemorragia digestiva alta, esófago de Barrett y 
adenocarcinoma esofágico y/o de la unión esófago-
gástrica (4-6).

DIAGNÓSTICO

Para el correcto abordaje de un paciente con ERGE 
se deberá recurrir al cuestionario de valoración sin-
tomática, tratamiento de prueba con inhibidor de 
bomba de protones, endoscopía digestiva alta, ph-
metría de 24 horas (gold standard) y manometría 
esofágica según sea el caso (7).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la ERGE debe cumplir con cuatro 
objetivos fundamentales: a) control de la sintomato-
logía; b) curación de las lesiones; c) prevención de la 
recidiva y sus complicaciones, y d) evitar la progre-
sión hacia displasia y adenocarcinoma.

Manejo endoscópico de la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico complicada. El tratamiento inicial 
de elección de bujías o balones de dilatación para el 
manejo de las estenosis esofágicas por reflujo. Para 
el manejo de las estenosis esofágicas por reflujo es 
adecuada la dilatación endoscópica con bujías o con 
balón. No existe evidencia de una clara ventaja entre 
el uso de bujías o balones de dilatación para el ma-
nejo de las estenosis esofágicas por reflujo. El ma-
nejo de las estenosis refractarias o complejas puede 
incluir el uso de prótesis metálicas auto-expandibles 
totalmente cubiertas o la incisión radiada de la este-
nosis. Los pacientes que reciban tratamiento endos-
cópico de las estenosis esofágicas por reflujo deben 
también ser tratados con IBP con doble dosis y en 
forma continua (8).

Manejo endoscópico de la enfermedad por re-
flujo gastroesofágico no complicada. Las modalida-
des endoscópicas antirreflujo (MEAR) disponibles 
actualmente incluyen: ablación por radiofrecuencia 
(ARF), funduplicatura transoral sin incisión (FTO), 
engrapadora quirúrgica ultrasónica (MUSE) y la mu-
cosectomia antirreflujo (MSAR) (9) (figura 1).

Ablación por radiofrecuencia (ARF) (Stretta). El 
sistema Stretta (Mederi Therapeutics, Norwalk, CT, 
EE.UU.) utiliza la aplicación de energía de radiofre-
cuencia a través de un sistema de catéter con balón 
y agujas, aplicado directamente al EEI y cardias. Se 
pueden dar múltiples aplicaciones (hasta 14). El 
sistema típicamente suministra energía de baja po-
tencia (5 W) con un termopar que evita altas tempe-
raturas en el músculo y en mucosa. Los mecanismos 

de acción propuestos incluyen la hipertrofia de la 
muscularis propia y la disminución de las relajacio-
nes transitorias del EEI (10). 

Una de las principales ventajas de Stretta sobre 
otros procedimientos es que puede realizarse bajo 
sedación y de forma ambulatoria. Asimismo, la dura-
ción del procedimiento es corta y no contraindica el 
tratamiento quirúrgico posterior en caso de ser ne-
cesario. Sus principales inconvenientes son la gran 

Figura 1. Modalidades de tratamiento endoscópico antirreflujo
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variabilidad en las tasas de respuesta (16% a 86%) y 
la baja tasa de mejoría en parámetros objetivos como 
la normalización de la exposición al reflujo ácido. La 
suspensión completa de uso de IBP se logra en sólo 
40%, los pacientes con hernia hiatal grande y esofa-
gitis severa no son candidatos ideales. Los efectos 
adversos observados suelen ser leves e incluyen do-
lor torácico (50%), fiebre transitoria, úlceras esofá-
gicas y rara vez se ha informado gastroparesia (11).

Funduplicatura transoral (FTO). El procedimien-
to FTO es un tratamiento mínimamente invasivo para 
ERGE y sigue los principios de la reducción de una 
hernia hiatal (≤2 cm) y la creación de una válvula de 
2 a 4 cm de longitud y 270º de envoltura circunfe-
rencial. Se realiza de forma ambulatoria bajo anes-
tesia general. En este procedimiento se utiliza un 
dispositivo de funduplicación (EsophyX, EndoGastric 
Solutions, Redmond, WA, EUA) con un endoscopio 
flexible. El endoscopio junto con el dispositivo se 
utiliza en retroflexión y un retractor helicoidal está 
acoplado en el tejido ligeramente distal a la línea Z. 
El fondo del estómago se pliega hacia arriba y alrede-
dor del esófago distal utilizando el molde de tejido y 
el chasis del dispositivo. Posteriormente, un aparato 
de succión integrado toma el esófago distal y lo colo-
ca debajo del diafragma. Los elementos de fijación 
en forma de H, hechos de polipropileno, se suminis-
tran a través de capas adosadas de tejido esofágico 
y de fondo para anclar la reparación. Este proceso se 
repite para crear un espesor total, una circunferencia 
parcial y una funduplicatura gastroesofágica. Aproxi-
madamente, se implantan 20 sujetadores durante el 
procedimiento para crear la fusión de los tejidos del 
esofagogástricos y formar la válvula (12). Las ven-
tajas de FTO son que es menos invasiva, puede ser 
ambulatoria, tiene menos efectos adversos y no ex-
cluye las posibilidades de intervención quirúrgica si 
es necesario. Los eventos adversos notificados son 
raros e incluyen perforación, neumotórax y sangrado 
(2.4%) (13).

MEDIGUS engrapadora quirúrgica ultrasónica 
(MUSE). El MUSE (Medigus, Omer, Israel) consis-
te en un endoscopio flexible, engrapadora, cámara 
de video y un transductor de ultrasonido. Después 
de insertar el dispositivo, se realiza una retroflexión 
en el estómago, y el dispositivo se retira hasta el ni-
vel de grapado elegido (normalmente 3 cm por en-
cima de la línea Z). Posteriormente, la grapadora se 
dispara bajo la guía ultrasónica. El proceso se repite 
para formar una solapa similar a la funduplicatura 
laparoscópica (14). Aunque los datos emergentes 
con MUSE son alentadores, es un procedimiento re-
lativamente nuevo con datos limitados a largo plazo  

sobre eficacia y seguridad. El sitio de grapado ideal 
para este procedimiento tampoco es bien cono-
cido. Los efectos adversos severos incluyen em-
piema/neumotórax y hemorragia gastrointestinal 
superior (15).

Funduplicatura endoscópica de espesor com-
pleto. Recientemente, se ha introducido un nuevo 
dispositivo basado en la tecnología del plicador y 
producido por un fabricante diferente (GERDx Sys-
tem, G-SURG GmbH, Seeon-Seebruck, Alemania). 
Este procedimiento ha sufrido varias modificaciones 
desde su introducción, inicialmente se colocó una 
sutura por debajo de la unión esofagogástrica, sin 
embargo, los resultados no fueron adecuados, ya 
que una única sutura no pudo crear una barrera anti-
rreflujo efectiva. Posteriormente, se modificó la téc-
nica y se colocaron implantes de plicatura múltiple 
para conseguir una mayor válvula antirreflujo. Los 
eventos adversos post procedimiento fueron meno-
res e incluyeron dolor abdominal, torácico y en hom-
bros; no hubo eventos adversos a largo plazo. Sin 
embargo, se trata de un método en evolución y por 
ello la evaluación a mediano y largo plazos nos deter-
minará el verdadero papel de este procedimiento en 
el manejo de la ERGE (16, 17).

Mucosectomía antirreflujo. El procedimiento se 
basa en el principio de que después de la resección 
mucosa, la cicatrización, resulta en la contracción 
y remodelación de la válvula del colgajo cardio-
gástrico, reduciendo así los eventos de reflujo. La 
técnica del procedimiento implica la resección de 
mucosa gástrica (aproximadamente 2 cm) y muco-
sa esofágica (aproximadamente 1 cm). El campo 
de resección se marca inicialmente con un cuchillo 
con electrocauterio. Posteriormente, se inyecta a 
nivel de submucosa una solución de solución salina 
mezclada con colorante índigo-carmín para hacer 
una pápula, en el siguiente paso, la resección de la 
mucosa se realiza a lo largo de la curvatura menor, 
ya sea mediante resección endoscópica de la mu-
cosa o disección submucosa. Se evita la resección 
circunferencial de la mucosa para evitar la forma-
ción de estenosis total. Las ventajas es que no se 
requiere ningún dispositivo y no se coloca ninguna 
endoprótesis. Sin embargo, no se han realizado es-
tudios aleatorizados, y se desconoce la durabilidad 
de la respuesta. Además, no se conoce la cantidad 
de mucosa sujeta a ser resecada para obtener re-
sultados óptimos. Al igual que con otros procedi-
mientos, los pacientes con hernia hiatal grande no 
son candidatos para el procedimiento (18, 19).
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál es la definición más aceptada de enferme-
dad por reflujo gastroesofágico? 
a. Ascenso del contenido duodenal hacia es-

tómago
b. Ascenso del contenido gástrico o gastroduo-

denal por encima de la unión gastroesofágica, 
sin generar síntomas y/o lesiones esofágicas

c. Ascenso del contenido gastroduodenal sin 
afectar la unión gastroesofágica

d. Ascenso del contenido gastroduodenal por en-
cina de la unión gastroesofágica que pueden o 
no generar síntomas y lesiones esofágicas

e. Ascenso del contenido gástrico o gastroduo-
denal por encima de la unión gastroesofágica, 
generando síntomas y/o lesiones esofágicas

Respuesta correcta: Inciso e. Ascenso del con-
tenido gástrico o gastroduodenal por encima de 
la unión gastroesofágica, generando síntomas y/o 
lesiones esofágicas.

Comentario: el propósito de la definición y clasifi-
cación de Montreal de la ERGE fue desarrollar una 
definición y clasificación cimentada en un consenso 
global basado en evidencia, necesarios para la inves-
tigación y la práctica clínica.

Referencia: Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P et al. 
The Montreal definition and classification of gastroe-
sophageal reflux disease: A global evidence-based 
consensus. Am J Gastroenterol. 2006;101:1900-20.

2. Dentro de las posibles complicaciones de la 
ERGE están:
a. Úlcera y estenosis péptica esofágica
b. Hemorragia digestiva alta
c. Esófago de Barrett, adenocarcinoma esofági-

co y/o de la unión esófago-gástrica
d. Sólo a y b son correctas
e. Todas son correctas

Respuesta correcta: Inciso e. Todas son 
correctas.

Comentario: aunque la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico es generalmente de carácter benigno, 
las posibilidades de complicaciones por una enfer-
medad no tratada pueden ir desde hemorragia alta 
ocasional, úlcera o estenosis péptica esofágica y de-
pendiendo del tiempo de evolución desencadenará 
incluso esófago de Barrett y adenocarcinoma, por  

ello la importancia de un diagnóstico y tratamiento 
oportuno y eficaz.

Referencia: Spechler SJ. Barrett’s esophagus: 
Clinical issues. Gastrointest Endosc Clin N Am 
2011;21:1-7.

3. ¿Qué estudio diagnóstico es el de elección para 
diagnóstico de ERGE?
a. Esofagograma
b. Manometría esofágica
c. pH-metría de 24 horas
d. Endoscopía digestiva alta
e. Radiografía de tórax

Respuesta correcta: Inciso c. pH-metría de 24 
horas.

Comentario: la sensibilidad y la reproductibilidad 
de esta prueba de 24 horas (81%) es mejor que otras 
pruebas. Su objetivo es identificar a los pacientes 
que no responden a los supresores del ácido y para 
verificar el diagnóstico de enfermedad por reflujo 
gastroesofágico antes de la funduplicatura.

Referencia: Lacy BE, Weiser K, Chertoff J, Fass R, 
Pandolfino JE, Richter JE, Rothstein RI, Spangler C, 
Vaezi MF. The diagnosis of gastroesophageal reflux 
disease. Am J Med 2010;123:583-92.

4. El tratamiento endoscópico anti-reflujo incluye:
a. Ablación por radiofrecuencia
b. Resección de la mucosa
c. Funduplicación transoral
d. Ninguna de las anteriores
e. Todas las anteriores

Respuesta correcta: Inciso e. Todas las anteriores.

Comentario: un número considerable de pacientes 
es no respondedor a IBPs, por lo que su siguiente 
opción es probablemente mediante una interven-
ción laparoscópica, sin embargo, la invasividad sigue 
siendo una preocupación para los pacientes. Muchas 
opciones endoscópicas han surgido en la última dé-
cada tales como la ablación por radiofrecuencia o 
dispositivos de funduplicatura endoscópica.

Referencia: Nabi Z and D. Nageshwar Reddy D. En-
doscopic Management of Gastroesophageal Reflux 
Disease: Revisited. Clin Endosc 2016;49:408-416.



62
 



63

Dr. Francisco Martín Huerta Iga, Dra. María Fernanda Huerta de la Torre

Hospital Ángeles Torreón
Torreón, Coahuila

PUNTOS CLAVE

• En el manejo de la ERGE, la funduplicatura de 
Nissen es una opción terapéutica que ofrece un 
excelente control de los síntomas, curación de la 
esofagitis y prevención de las complicaciones.

• No todos los pacientes son candidatos a la ciru-
gía antirreflujo para el tratamiento a largo plazo 
de la ERGE.

• Factores como el sexo, la edad y el índice de 
masa corporal del paciente no han demostra-
do ser factores que contraindiquen la cirugía 
antirreflujo.

• Se debe estudiar en forma cuidadosa y comple-
ta especialmente a aquellos pacientes con sín-
tomas atípicos, pobre respuesta al uso de IBP y 
con presencia de comorbilidades.

• Uno de los factores más importantes a tomar 
en cuenta para elegir el tratamiento quirúrgico 
como opción terapéutica es contar con cirujanos 
de amplia experiencia en esta técnica quirúrgica.

 
INTRODUCCIÓN

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son 
los medicamentos más eficaces para el control de 
los síntomas y la cicatrización de las lesiones epi-
teliales del esófago en prácticamente todas las pre-
sentaciones clínicas de la enfermedad por reflujo 
gastro-esofágico (ERGE). Su fácil posología, el tiem-
po que mantienen el pH gástrico por debajo de 4.0, 
así como su limitada asociación a eventos adversos 
serios con el uso a largo plazo, los colocan como la 
piedra angular en el manejo médico no sólo en las 
fases agudas o de actividad, sino también para evitar 
las recaídas y las complicaciones en esta enferme-
dad. De igual manera, el tratamiento quirúrgico de la 
ERGE representa una opción igual o más efectiva en 

casos bien estudiados y seleccionados; sobre todo 
en pacientes jóvenes, con hernias hiatales grandes, 
con buena respuesta clínica y endoscópica con el 
uso de IBP o con regurgitaciones de difícil control.

Desde la descripción original de Rudolph Nissen 
en 1956, la funduplicatura ha evolucionado y ganado 
aceptación entre los cirujanos que, con el adveni-
miento de la laparoscopía, incrementaron de manera 
sustancial el número de pacientes sometidos a este 
tratamiento de la ERGE. Esta técnica es altamente 
eficaz con reportes de alivio y control de síntomas 
de 85 a 90% en el post-operatorio inmediato (1). Sin 
embargo, como cualquier otro procedimiento qui-
rúrgico, no está exento de complicaciones, entre las 
que se reportan recurrencia de la hernia, la torsión 
de la funduplicatura, la persistencia de síntomas 
relacionados a la ERGE, disfagia, distensión abdo-
minal y disfunción motora del esófago entre otros; 
en algunas ocasiones, estas complicaciones hacen 
necesaria una segunda intervención quirúrgica para 
corregirlas (2). La recurrencia de síntomas o la per-
sistencia de éstos puede ocurrir entre 10 a 20% de 
los casos, y la tasa de re-operación se reporta desde 
3% hasta 6% en diversas series, por lo que con el cre-
ciente número de funduplicaturas laparoscópicas a 
nivel mundial, este porcentaje se convierte en un nú-
mero significativo de pacientes con complicaciones, 
sobre todo cuando la cirugía no está debidamente 
indicada. Las causas más frecuentes por las cuales 
una cirugía antirreflujo puede fallar son: mala indi-
cación de la cirugía en un paciente, mala evaluación 
preoperatoria y falla en la técnica quirúrgica (3). 

¿Cuáles son las indicaciones para que un pacien-
te con ERGE sea considerado como candidato a tra-
tamiento quirúrgico? Existen varias guías clínicas de 
diferentes sociedades médicas a nivel mundial que 

Tratamiento quirúrgico de la ERGE:
¿Cómo optimizar los resultados?
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han establecido de manera clara las situaciones en la 
que un paciente con ERGE puede ser enviado a fun-
duplicatura quirúrgica. Basados en ellas, se revisan 
en este capítulo los diferentes escenarios clínicos y 
los diversos factores que pueden influir en los resul-
tados de la funduplicatura en el corto y largo plazo. 
A continuación, presentamos los más importantes.

FACTORES DEMOGRÁFICOS

Sexo. Las pacientes del sexo femenino suelen pre-
sentar exposición esofágica al ácido de menor in-
tensidad comparativamente a la que presentan los 
pacientes del sexo masculino, además, pueden te-
ner índices de síntomas más altos y mayor prevalen-
cia de la presentación no erosiva de la enfermedad 
(ERNE). Se sabe que esta variante clínica, por su ma-
yor asociación a trastornos de hipersensibilidad eso-
fágica, suele tener menor respuesta con el uso de los 
IBP para el control de los síntomas y puede inferirse 
que también la respuesta al control sintomático con 
el manejo quirúrgico puede ser menor (4). En un es-
tudio prospectivo, con seguimiento de los síntomas 
a 5 años en pacientes sometidos a funduplicatura, 
encontró que las mujeres reportaron menor índice 
de satisfacción con la cirugía, así como mayor pre-
sencia de pirosis y disfagia comparativamente con 
los varones operados (5).

Edad. La ERGE puede presentarse a cualquier 
edad. La intensidad de los síntomas parece ser menor 
en los pacientes de edad avanzada, aunque también 
presentan mayor índice de complicaciones. En un 
estudio italiano (6) con seguimiento de 420 pacien-
tes operados de funduplicatura, 355 menores y 65 
mayores de 65 años, tuvieron una excelente evolu-
ción que se reportó en 92.9% para los primeros y 
91.9% para los segundos. Estos resultados se re-
plican en otros estudios que además añaden que la 
gravedad de la esofagitis y el tiempo de la exposición 
esofágica al ácido tampoco influyen en la evolución 
post-operatoria (5).

Sobrepeso y obesidad. El sobrepeso y la obe-
sidad influyen directamente en la fisiopatología de la 
ERGE. Las personas que las presentan tienen mayor 
prevalencia de hernia hiatal, mayor frecuencia de re-
lajaciones transitorias del esfínter esofágico inferior 
(RTEEI), menor presión basal de éste y aumento en 
la presión intra-abdominal. Por todo esto, suelen ser 
pacientes que presentan mayor exposición esofági-
ca al ácido (7). 

Existen varios estudios en la literatura que com-
paran en el tiempo los resultados del manejo quirúr-
gico en pacientes con índice de masa corporal (IMC) 

normal y pacientes con sobrepeso y obesidad. Wins-
low y colaboradores compararon en forma prospecti-
va la evolución de 505 pacientes sometidos a cirugía 
de Nissen por laparoscopía, 16% con IMC <25 Kg/
m2, 42% con IMC de 25 Kg/m2 a 29 Kg/m2 y 42% con 
IMC >30 Kg/m2. El tiempo quirúrgico fue mayor en 
los pacientes con obesidad, sin embargo, los días de 
estancia hospitalaria y las complicaciones no fueron 
diferentes entre todos los grupos. Durante el segui-
miento de 35 ± 25 meses, tampoco hubo diferencia 
entre el índice de síntomas, mejoría global e índice 
de satisfacción general (8). 

De igual manera, hay estudios que comparan 
los resultados del manejo quirúrgico antirreflujo en 
pacientes con diferentes grados de obesidad. Un 
trabajo inglés (9) comparó la evolución de 366 pa-
cientes sometidos a Nissen laparoscópico, de los 
cuales 276 (75.4%) tuvieron un IMC < a 30 Kg/m2, 
74 (20.2%) tuvieron un IMC entre 30 y 34 Kg/m2 y 16 
(4.4%) tuvieron un IMC ≥35 Kg/m2. El tiempo quirúr-
gico fue mayor en pacientes obesos, pero el éxito en 
el control de los síntomas fue de 91% para el grupo 
de obesos comparativamente con 92% en el grupo 
de no obesos. Con estos resultados, los autores con-
cluyen que la obesidad, aun mórbida, no es una con-
traindicación para la cirugía antirreflujo. y aunque 
hay algunos estudios que reportan que el sobrepeso 
y la obesidad son factores de riesgo para la presen-
tación de complicaciones, metodológicamente son 
retrospectivos e incluyen a pocos pacientes (10).

FACTORES ANATÓMICOS Y FISIOLÓGICOS

Hernia hiatal. Aunque la fisiopatología de la ERGE 
es multifactorial, la presencia de alteraciones anató-
micas específicas como la hernia hiatal (HH) se aso-
cia a estados en donde la longitud y la presión basal 
del esfínter esofágico inferior (EEI) se encuentran 
con más alteraciones en aquellos pacientes con eso-
fagitis moderadas a graves que presentan grados C 
y D de Los Ángeles e incluso esófago de Barrett (EB) 
comparativamente con los pacientes con esofagitis 
leves (grados A y B de Los Ángeles) o aquellos con 
variedad no erosiva (ERNE). Con el advenimiento de 
la manometría de alta resolución (MAR), se ha podi-
do estudiar en forma muy estrecha la HH logrando 
identificar tres tipos o variantes anatómicas en la 
unión esófago-gástrica (UEG): Tipo I en donde no 
hay separación entre el EEI y la crura diafragmática 
(CD); Tipo II, con separación mínima >1cm y <2cm, 
y Tipo III con separación >2cm entre estas estructu-
ras. Se ha visto que el comportamiento clínico de la 
ERGE en cada tipo de UEG es diferente. Un estudio 



65Tratamiento quirúrgico de la erge: ¿Cómo optimizar los resultados? • Dr. Francisco Martín Huerta Iga et al.

prospectivo realizado en 130 pacientes (46.2% con 
UEG Tipo I, 38.5% con UEG Tipo II y 15.4% con UEG 
Tipo III) a quienes se les midió el número total de 
eventos de reflujo, el tiempo de exposición esofágica 
al ácido (EEA) y el análisis de asociación a síntomas, 
demostró que la UEG Tipo III favorece la presencia 
de mayor número de eventos de reflujo, mayor EEA 
y mayor asociación positiva a síntomas comparativa-
mente con los tipos I y II. De igual manera, estos re-
sultados se replican cuando se compara solamente 
al Tipo II con el Tipo I (11). 

La importancia de la presencia de HH en pa-
cientes que van a ser sometidos por primera vez a 
cirugía antirreflujo queda de manifiesto en reportes 
como el de Ohnmacht y colaboradores (12), quie-
nes al revisar los casos de 124 pacientes que fueron 
re-operados por recurrencia de síntomas de ERGE, 
encontraron que 65% de los pacientes tenía her-
nia hiatal al momento de la segunda intervención, 
comparativamente con 32% de funduplicatura des-
hecha, 14% de funduplicatura perigástrica y 8% de 
funduplicatura apretada. Los autores concluyen que 
uno de los objetivos principales en cualquier cirugía 
antirreflujo es reducir de manera completa y perma-
nente la HH, sin olvidar que se debe favorecer una 
adecuada longitud del esófago dentro del abdomen, 
un adecuado cierre de las cruras diafragmáticas y la 
recreación de la competencia del EEI. La persisten-
cia de HH después de una funduplicatura es un fac-
tor de mal pronóstico para el paciente.

Motilidad esofágica. Si las alteraciones motoras 
presentes en el esófago de pacientes con ERGE son 
un factor que da origen a la enfermedad o son la con-
secuencia de ésta a lo largo del tiempo, es algo que 
aún no se ha logrado esclarecer en forma objetiva. 
Lo que es la mayoría de los investigadores acepta 
es que la dismotilidad esofágica está presente en 
un buen número de pacientes con ERGE. Savarino y 
colaboradores (13) han reportado que los pacientes 
con esofagitis por reflujo presentan mayor frecuen-
cia de anormalidades en la motilidad esofágica, así 
como en el tiempo de tránsito del bolo cuando se les 
compara con pacientes de la variante no erosiva de 
la enfermedad y con personas sanas. 

Aunque, como dijimos anteriormente, los IBP 
son los mejores medicamentos para controlar los 
síntomas y cicatrizar las erosiones en la esofagitis, 
no han demostrado que puedan ejercer algún efecto 
en la motilidad esofágica de los pacientes con ERGE. 
Por otra parte, Heider y colaboradores (14) sugieren 
que la funduplicatura puede no sólo controlar los 
síntomas y mejorar la esofagitis, sino además mejo-
rar la motilidad del esófago. De un total de 262 pa-

cientes sometidos a funduplicatura laparoscópica, 
48 (18.3%) tuvieron criterios pre-operatorios de mo-
tilidad esofágica alterada (amplitud de contracción 
≤30mmHg y/o frecuencia de peristalsis ≤80%). De 
estos pacientes, 19 (39.6%) aceptaron realizarse una 
segunda manometría 29.5 ± 18.4 meses después de 
la cirugía. La motilidad esofágica mejoró 47% (de 
56.8 ± 30.9 mmHg a 83.5 ± 36.5 mmHg, p<0.001) y 
la frecuencia de peristalsis mejoró 33% (de 66.4 ± 
28.7% a 87.6 ± 16.3%, p<0.01). En el control mano-
métrico post-quirúrgico, 14 pacientes (74%) tuvie-
ron una peristalsis esofágica normal, mientras que 
en los restantes 5 la motilidad se mantuvo sin cam-
bios en las alteraciones previamente descritas. Los 
autores concluyen que los cirujanos deben utilizar la 
técnica de funduplicatura completa aun en pacien-
tes con dismotilidad esofágica, lo cual podría mejo-
rar dicha condición. Sin embargo, hay que tomar en 
cuenta que en este trabajo solamente se analizó a 
menos de 40% de los pacientes que tuvieron altera-
ciones motoras esofágicas antes de la cirugía, por lo 
que las recomendaciones de los autores deben to-
marse con cautela.

Apoyando a lo anterior, existen otros trabajos que 
reportan hasta 20% de disfagia postoperatoria cuan-
do existían alteraciones motoras del esófago antes 
de la cirugía (7). Por esta razón, las guías del Colegio 
Americano de Gastroenterología, en sus recomenda-
ciones para el manejo quirúrgico de la ERGE, esta-
blecen que todos los pacientes deben realizarse una 
manometría preoperatoria para descartar acalasia o 
esclerodermia (recomendación fuerte con nivel de 
evidencia moderado) (15). Sin duda, este tema se-
guirá siendo motivo de debate en el futuro.

Exposición esofágica al ácido. La determinación 
de la exposición esofágica al ácido en un periodo de 
24 horas continúa siendo el estándar de oro para el 
diagnóstico de la ERGE. Con los avances tecnoló-
gicos podemos realizar el registro del pH esofágico 
en forma simple con una pH metría convencional, si 
queremos obtener registros de hasta 96 horas po-
demos utilizar una cápsula inalámbrica adherida al 
esófago (método Bravo®) o si queremos analizar la 
causa de la falta de respuesta del IBP para controlar 
los síntomas en un paciente, o bien, el pH del mate-
rial refluido al esófago, sea líquido o gaseoso; con-
tamos con la medición de la impedancia esofágica y 
pH en forma simultánea.

La técnica tradicional para registrar el pH durante 
24 horas permite analizar la hora del día y la posición 
del paciente en las que ocurre la mayor parte del re-
flujo ácido hacia el esófago. Ayuda a identificar tres 
grandes grupos de pacientes: aquellos con reflujo de 
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predominio en posición supina, aquellos con predo-
minio de reflujo en posición decúbito y aquellos con 
patrones mixtos. Con respecto de estos diferentes 
patrones de reflujo, existen en la literatura diversos 
trabajos que asocian al reflujo de predominio supino 
con la presencia de aerofagia y dispepsia y peores 
resultados para el control de síntomas con la fundu-
plicatura, así como mayor frecuencia de distensión 
abdominal y flatulencia (16, 7). Sin embargo, otros 
trabajos reportan que el uso de funduplicatura como 
tratamiento para la ERGE mejora significativamente 
los síntomas independientemente del patrón de re-
flujo ácido que tenga el paciente (17). Lo que es acep-
tado de manera unánime es que aquellos pacientes 
con mayor cantidad de reflujo ácido, es decir, mayor 
tiempo de exposición esofágica al ácido, suelen te-
ner mejores resultados con el tratamiento quirúrgico. 

Con el advenimiento de la impedancia esofágica 
se ha logrado estudiar de manera objetiva a los pa-
cientes con pobre respuesta terapéutica a los IBP, 
identificando la presencia de reflujo no solamente 
ácido, sino también reflujo débilmente ácido (pH 
entre 4.0 y 7.0) y reflujo no ácido (pH >7.0), la exten-
sión proximal del reflujo, el tipo de reflujo sea líquido 
o gas. De esta manera, se puede aumentar la sensi-
bilidad del índice de síntomas en estos pacientes y 
mejorar la selección de candidatos a funduplicatura.

En un estudio prospectivo (18) de 314 pacientes 
con ERGE que no respondieron a IBP y a quienes les 
fue realizada una pH Impedancia esofágica, se envió 
a cirugía antirreflujo un total de 153 de ellos (48.7%). 
Los pacientes que lograron un mínimo de un año de 
seguimiento fueron incluidos y se analizó la motili-
dad esofágica, exposición esofágica al ácido normal 
o anormal, así como el índice de síntomas. En gene-
ral, 98.3% de los pacientes reportó una evolución 
buena a excelente. Los autores recomiendan el uso 
de esta tecnología en aquellos casos de difícil diag-
nóstico o de resultados terapéuticos inciertos con el 
uso de inhibidores de la bomba de protones.

FACTORES ENDOSCÓPICOS

Valor pronóstico de la endoscopía. Son pocos los 
trabajos en la literatura que analizan el grado de 
lesión epitelial en el esófago en relación con los re-
sultados y la evolución del tratamiento quirúrgico 
en estos pacientes. Empíricamente, uno podría infe-
rir que los resultados del manejo quirúrgico en pa-
cientes con ERGE sería diferente si se trata de una 
esofagitis leve, moderada, grave o complicada con 
estenosis o metaplasia de Barrett. Uno de los estu-
dios más completos al respecto fue publicado por 

Watson y colaboradores, quienes clasificaron a 231 
pacientes operados con Nissen laparoscópico en 
tres grupos: 59 (25.6%) sin evidencia de esofagitis 
en la endoscopía (ERNE), 148 (64.0%) con esofagi-
tis no complicada y 24 (10.4%) con estenosis eso-
fágico a esófago de Barrett. Durante el seguimiento 
post-operatorio se analizaron pirosis, disfagia y sa-
tisfacción del paciente mediante una escala análoga-
visual. Los autores concluyen que no se observaron 
diferencias significativas en los resultados y la evolu-
ción de los pacientes independientemente del grado 
de esofagitis antes de la cirugía (19). Algunos otros 
estudios confirman estos resultados, aunque los pa-
cientes con la variedad ERNE deben ser bien estu-
diados antes de que sean enviados a cirugía.

FACTORES HUMANOS

La experiencia del cirujano. Uno de los factores 
más importantes a tomar en cuenta para la decisión 
de enviar a un paciente a funduplicatura es tener ci-
rujanos con experiencia probada en esta técnica qui-
rúrgica. Aun desde la época de la cirugía abierta se 
ha reconocido que la experiencia del cirujano mejora 
los resultados a largo plazo en la cirugía de Nissen y 
evita complicaciones. En un estudio realizado en 105 
pacientes consecutivos operados en forma abierta 
mediante funduplicatura Nissen-Rossetti para el ma-
nejo de esofagitis erosiva, se tomaron en cuenta dos 
grupos de cirujanos, uno de los grupos considerado 
como experimentado (>10 años) y otro considerado 
como no experimentado (<10 años). El seguimiento 
promedio fue de 77 meses, y al final se reportó el 
control global de síntomas de reflujo en 97% vs. 88% 
a favor del grupo de cirujanos experimentados, la cu-
ración de la esofagitis de 88% vs. 72%, y la necesidad 
de re-operación de 4% vs. 12% (20). 

Con el advenimiento de la cirugía laparoscópica 
se hizo evidente y necesario el concepto de la cur-
va de aprendizaje, referido como el tiempo en el que 
los cirujanos a nivel mundial tuvieron que adquirir 
el dominio de la visión en tercera dimensión coor-
dinando los movimientos de sus manos con los del 
instrumental en la pantalla. Estudios iniciales eva-
luaron esta curva de aprendizaje de varias maneras, 
en forma cronológica, con base en la experiencia de 
los cirujanos pioneros en forma individual y entre es-
tos cirujanos y los cirujanos que iniciaban su entre-
namiento una vez que la institución había adquirido 
experiencia. La tasa de complicaciones, re-operacio-
nes y conversiones fue más alta en los primeros 50 
casos realizados por el grupo en general y en los pri-
meros 20 casos de cada cirujano en particular, sobre 
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todo en los primeros 5 casos operados. Estas cifras 
disminuyeron sustancialmente en el grupo de ciruja-
nos que iniciaron la realización de las cirugías bajo la 
supervisión de cirujanos que ya habían pasado este 
número de intervenciones (21). Con estas cifras, se 
realizaron varios estudios a nivel mundial para hacer 
objetivos los resultados quirúrgicos entre cirujanos 
con y sin experiencia. Los tiempos quirúrgicos fue-
ron más cortos en los cirujanos experimentados (65 
vs. 70 minutos, p=0.0020), la tasa de conversión a 
cirugía abierta fue menor (2.2% vs. 4.4%), así como 
también fue menor la tasa de complicaciones inme-
diatas (3.5% vs. 7.6%, p=0.0892) (22). Con base en 
esta idoneidad de cirujanos experimentados, se pro-
mueve la creación de centros de referencia en donde 
se puedan atender no sólo los casos convenciona-
les, sino también los más complicados.

CONCLUSIONES

La cirugía antirreflujo es una de las opciones terapéu-
ticas con excelente control de síntomas y curación 
de lesiones en pacientes seleccionados portadores 
de ERGE. Sin embargo, se acompaña de complica-
ciones a corto y largo plazos, incluso con necesidad 
de re intervención en un porcentaje nada desprecia-
ble. Por esta razón, es necesario tener en cuenta to-

dos los factores que pueden influir en los resultados 
de la cirugía.

El sexo y la edad de los pacientes no son un factor 
importante y sólo se debe tener en cuenta que algu-
nos trastornos funcionales digestivos puedes estar 
presentes con mayor frecuencia en el sexo femenino 
y, por ende, se deben estudiar de manera completa 
a estas pacientes cuando hay sospecha clínica de 
hipersensibilidad visceral o pirosis funcional. El so-
brepeso y la obesidad no son factores que influyan 
en los resultados de la cirugía, aunque en la obesi-
dad mórbida la tendencia actual es orientar el trata-
miento a la cirugía bariátrica del tipo bypass gástrico 
con la mejoría de los síntomas de reflujo en estos pa-
cientes. La presencia de hernia hiatal hace necesaria 
su corrección completa en la primera cirugía, sobre 
todo si es grande y se acompaña de apertura de los 
pilares diafragmáticos. La motilidad esofágica, la ex-
posición esofágica al ácido y el grado de esofagitis 
no son factores independientes de mal pronóstico 
para la indicación de cirugía.

Una vez estudiados los pacientes candidatos a ci-
rugía antirreflujo en forma sistemática y completa, se 
deberá enviarlos preferentemente a centros tercer ni-
vel con cirujanos muy experimentados para disminuir 
la posibilidad de complicaciones o cirugías fallidas.
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál es la tasa de recurrencia de síntomas de 
ERGE a un año en los pacientes que son someti-
dos a funduplicatura de Nissen?
a. 3% a 5%
b. 10% a 20%
c. 30% a 50%
d. 50% a 60%
e. 60% a 80%

Respuesta correcta: Inciso b. 10% a 20%

Comentario: la recurrencia de síntomas o la persis-
tencia de éstos puede ocurrir entre 10 y 20%. Esta 
afirmación se basa en dos artículos en donde se re-
visaron 10,735 expedientes por un lado y un meta-
nálisis de 25 estudios aleatorios y controlados por el 
otro. El resumen se publica en el siguiente artículo: 

Referencia: Patti MG, Allaix ME, Fisichela PM. Analy-
sis of the causes of failed antireflux surgery and 
the principles of treatment. JAMA Surg 2015;150: 
585-590.

2. La tasa de necesidad de reintervención quirúrgi-
ca por falla o complicaciones serias se reporta 
entre:
a. 3% - 6%
b. 10% - 15%
c. 20%
d. 25% - 40%
e. >50%

Respuesta correcta: Inciso a. 3% - 6%

Comentario: la necesidad de una reintervención 
después de una funduplicatura es de 3 a 6%. Esta 
afirmación se basa en dos artículos en donde se re-
visaron 10,735 expedientes por un lado y un meta-
nálisis de 25 estudios aleatorios y controlados por el 
otro. El resumen se publica en el siguiente artículo: 

Referencia: Patti MG, Allaix ME, Fisichela PM. Anal-
ysis of the causes of failed antireflux surgery and 
the principles of treatment. JAMA Surg 2015;150: 
585-590.

3. ¿Cuál de estos factores pueden afectar de ma-
nera independiente los resultados de la cirugía 
antirreflujo?
a. Edad del paciente
b. Sexo del paciente

c. Sobrepeso u obesidad del paciente
d. Presencia de UEG Tipo III (hernia hiatal)
e. Peristalsis esofágica inefectiva

Respuesta correcta: Inciso d. Presencia de UEG 
Tipo III (hernia hiatal)

Comentario: existen tres tipos o variantes anató-
micas en la unión esófago-gástrica (UEG): Tipo I: 
en donde no hay separación entre el EEI y la crura 
diafragmática (CD); Tipo II: con separación mínima 
>1cm y <2cm, y Tipo III: con separación >2cm entre 
estas estructuras. Se ha visto que el comportamiento 
clínico de la ERGE en cada tipo de UEG es diferente. 
En un análisis de asociación a síntomas, se demostró 
que la UEG Tipo III favorece la presencia de mayor nú-
mero de eventos de reflujo, mayor EEA y mayor aso-
ciación positiva a síntomas comparativamente con 
los tipos I y II.

Referencia: Tolone S, de Cassan C, de Bortoli N 
et al. Esophagogastric junction morphology is as-
sociates with a positive impedance-pH monitoring 
in patients with GERD. Neurogastroenterol Motil 
2015;27(8):1175-82.

4. En los parámetros para valorar la curva de apren-
dizaje y experiencia de un cirujano con respecto 
de la funduplicatura de Nissen se deben haber 
realizado al menos:
a. 5 cirugías
b. 10 cirugías
c. 20 cirugías
d. 30 cirugías
e. >50 cirugías

Respuesta correcta: Inciso c. 20 cirugías

Comentario: la tasa de complicaciones, re-opera-
ciones y conversiones es más alta en los primeros 
50 casos realizados por un grupo de cirujanos en 
general y en los primeros 20 casos de cada cirujano 
en particular, sobre todo en los primeros 5 casos 
operados.

Referencia: Watson DI, Baigrie RJ, Jamieson GG. 
A learning curve for laparoscopic funduplication. 
Definable, avoidable or a waste of time? Ann Surg 
1996;224(2):198-203.
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Hemorragia digestiva proximal aguda no variceal:  
la magnitud del problema y los factores de riesgo

Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

Servicio de Endoscopía del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
 Secretaría de Salud de Michoacán 

Morelia, Michoacán

PUNTOS CLAVE

• La hemorragia aguda de tubo digestivo proxi-
mal no variceal (HATDPNV) es una entidad clí-
nica frecuente, requiere de evaluación y manejo 
oportunos para reducir índices de morbilidad y 
mortalidad.

• La úlcera péptica es la causa más frecuente de 
HATDPNV y en su génesis se han identificado 
dos factores etiológicos principales: la infección 
por H. pylori y el consumo de antinflamatorios no 
esteroideos (AINE).

• El riesgo de hemorragia aguda por úlcera 
péptica asociada a AINE se incrementa con 
el uso concomitante de ácido acetil salicílico 
(AAS), antiagregantes plaquetarios o anticoa-
gulantes.

• En los últimos años, se ha reportado mayor ries-
go de hemorragia digestiva en pacientes con 
insuficiencia renal crónica en programas de he-
modiálisis y en aquellos con cardiopatía isqué-
mica aguda sometidos a cateterismo.

• Otras lesiones del tubo digestivo proximal como 
los desgarros de Mallory-Weiss, lesiones vascu-
lares, esofagitis o neoplasias se presentan con 
menor frecuencia, pero en ciertas circunstan-
cias pueden asociarse a hemorragia grave.

INTRODUCCIÓN

La hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) en 
una entidad clínica frecuente, obedece a diferentes 
etiologías y puede manifestarse de diferentes for-
mas. Se define como HTDA al sangrado provenien-
te de cualquier sitio entre la boca y el ligamento de 
Treitz. La manifestación clínica habitual de la HTDA 
es en forma de hematemesis y/o melena, aunque 
en situaciones de hemorragia intensa o masiva con  

 

aumento de la peristalsis puede haber hemato-
quecia. Hay casos de sangrado crónico, clínica-
mente imperceptible, que se sospecha por anemia 
inexplicable o por determinación de sangre oculta 
en heces.

La frecuencia de hospitalizaciones por HTDA es 
variable y mucho depende del tipo de población eva-
luada. En nuestro medio no se cuenta con registro 
de atención hospitalaria por HTDA, pero probable-
mente no difiera mucho de lo reportado en otras lati-
tudes. En Estados Unidos de Norteamérica (EUA) se 
ha reportado una incidencia de aproximadamente 
60 casos por cada 100,000 habitantes (1), mientras 
que en Europa (2) y Reino Unido (3) se ha estimado 
una incidencia anual entre 40 y 150 casos por cada 
100,000 habitantes (1).

Entre las causas frecuentes de HTDA se encuen-
tran las varices esofágicas, las lesiones pépticas 
(úlceras o erosiones), desgarros de Mallory-Weiss, 
lesiones vasculares y neoplasias. Considerando lo 
anterior, a la HTDA se le ha subdividido en hemorra-
gia variceal y hemorragia no-variceal. Esta revisión se 
centrará en la hemorragia aguda de tubo digestivo 
proximal no variceal (HATDPNV). 

LA MAGNITUD DEL PROBLEMA

La frecuencia de HATDPNV presenta grandes varia-
ciones dependiendo del país, centro hospitalario y 
tipo de población estudiada. Se ha considerado una 
incidencia global de 46 a 160 casos por 100,000 ha-
bitantes por año, con reportes de mayor incidencia 
en el sexo masculino y en ancianos (4). Revisando 
el comportamiento de la HATDPNV en el Hospital 
General “Dr. Miguel Silva” de la Ciudad de Morelia 
en el periodo comprendido entre octubre de 2016 y 

 



72 XIII GASTROTRILOGÍA

septiembre de 2017, encontramos que se solicitó el 
procedimiento endoscópico por sangrado agudo en 
148 pacientes, proveniente la mayoría del servicio de 
urgencias y en menor proporción pacientes que san-
graron durante su estancia en servicios de hospita-
lización o en terapia intensiva. Excluyendo 47 casos 
(31.7%) con varices esofágicas, los 101 pacientes 
restantes (78.3%) correspondían a HATDPNV. De 
éstos, en 79.2% (n=80) se realizó diagnóstico en-
doscópico de lesiones pépticas, úlceras o erosiones 

esofágicas, gástricas o duodenales, predominando 
la úlcera péptica (UP) en 60% con mayor frecuencia 
de lesiones gástricas y en pacientes mayores de 60 
años. Asimismo, 12.8% (n=13) tuvo desgarro de Ma-
llory-Weiss y 8% (n=8), correspondió a neoplasias 
gástricas ulceradas. Nuestros datos en general coin-
ciden con lo reportado por diversos autores (1, 2, 5, 
6 y 7), tanto en porcentajes de incidencia como en 
la frecuencia de patologías diagnosticadas (tabla 1).

Tabla 1.  Prevalencia de diferentes etiologías de HATDPNV

Causa Prevalencia %

Úlcera péptica

Erosiones gástricas/Duodenales

Lesiones pépticas esofágicas: úlcera/
erosiones

Desgarro de Mallory/Weiss

Neoplasias malignas

Lesiones vasculares

Idiopática/Causa no determinada

20 – 70

5 – 30

3 - 12

4 - 13

2 – 8

2 – 8

3 - 15

LOS FACTORES DE RIESGO

La etiología más frecuente de HATDPNV es la UP, 
entre los factores de riesgo para su génesis se han 
considerado principalmente a la infección por cepas 
patógenas de Helicobacter pylori (H. pylori) y al con-
sumo de anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) o 
ácido acetilsalicílico (AAS).  La epidemiología de la 
UP se ha modificado en las últimas dos décadas con 
reducción en la frecuencia de úlceras asociadas a H. 
pylori, lo que se ha atribuido a los programas de erra-
dicación y mejoras de  las condiciones de sanidad 
en poblaciones con mayor prevalencia (8). La úlce-
ra duodenal (UD) se asocia a infección por H. pylori 
en 80 a 90%, mientras que la asociación con úlcera 
gástrica oscila entre 60 y 70%. Cabe mencionar que 
la investigación de H. pylori en pacientes con hemo-
rragia aguda puede generar falsos negativos, lo que 
explica la reducción de los porcentajes de detección 
en este grupo.

Por otro lado, el incremento de la expectativa 
de vida con mayor incidencia y prevalencia de en- 

 
 
fermedades crónico-degenerativas, ha propiciado 
el consumo cada vez más frecuente de AINE y AAS, 
observando un repunte de lesiones gastrointestina-
les en adultos mayores de 60 años. El uso crónico, 
dosis altas o combinación de múltiples fármacos, 
incluidos anti-agregantes plaquetarios o anticoa-
gulantes, incrementan el riesgo de HATDPNV (9). 
En un estudio de casos y controles (10), con 1,008 
pacientes (M=60%; edad > 50 años=83%) hospita-
lizados por hemorragia aguda del tubo digestivo, 
se documentó lesión de tubo digestivo proximal en 
563 (55.9%), siendo la UD más frecuente (41.9%). 
La prueba para H. pylori resultó positiva en 78.5%. 
Al analizar consumo de medicamentos, 25% con-
sumía al menos un AINE o AAS, además, el uso de 
otros antiagregantes o anticoagulantes fue mayor 
en grupo de sangrado. Los AINE más utilizados fue-
ron ibuprofeno (12.3%), diclofenaco (4.5%), dosis 
alta de AAS (5%), naproxeno (1.6%) y bloquea-
dores selectivos de COX-2 (1.2%). Cabe comentar 
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que con esquemas adecuados de gastroprotección, 
principalmente con inhibidores de bomba de pro-
tones, se logra reducir el riesgo de hemorragia (RR, 
0.4; IC 95% 0.3-0.5). 

La asociación de infección por H. pylori y el uso 
concomitante de AINE, si bien no generan un efecto 
sinérgico, cada uno por separado son factores inde-
pendientes para favorecer lesión. Existen otros fac-
tores de riesgo para UP y HATDPNV. Actualmente, se 
considera que al menos una de cada cinco úlceras 
no tienen relación directa con H. pylori o consumo de 
AAS/ AINE (11). 

En pacientes que consumen inhibidores selecti-
vos de recaptura de serotonina se ha descrito ma-
yor riesgo de sangrado (OR 1.66; IC,95% 1.44-1.92) 
por sus efectos sobre mecanismos hemostáticos, 
como la agregación plaquetaria (12). Si estos anti-
depresivos se combinan con AINE, el riesgo puede 
incrementarse (OR 4.25; IC 95%, 2.82-6.42) consi-
derablemente (13).

Se ha descrito mayor riesgo de lesiones pépticas 
y HATDANV en fumadores, en síndromes de hiperse-
creción como la hiperplasia de células G del antro y 
el síndrome de Zollinger-Ellison. 

En los últimos años también se ha reportado ries-
go incrementado de UP y HATDPNV en pacientes con 
insuficiencia renal crónica (IRC) en programas de 
hemodiálisis (14). Se ha considerado que la uremia 
a través de alterar la función plaquetaria, es el meca-
nismo subyacente para explicar esta asociación.

En pacientes con cardiopatía isquémica, prin-
cipalmente en aquellos sometidos a intervención 
coronaria percutánea por isquemia aguda, también 
se ha reportado mayor riesgo de HATDPNV (15), 
considerando que esto se debe al incremento en la 
actividad anti-plaquetaria asociado al uso de medi-
camentos anti-trombóticos.

Después de las lesiones pépticas, los desga-
rros de Mallory-Weiss ocupan el siguiente lugar en 

frecuencia como causa de HATDPNV, se deben a 
trauma repetido a nivel de la unión esófago-gástri-
ca en pacientes con náusea y vómitos persistentes, 
por lo que diferentes entidades que se presenten 
con estos síntomas incrementan el riego de san-
grado por esta lesión. Se ha reportado con una fre-
cuencia de entre 6 y 10% (16, 17), la magnitud de 
la hemorragia depende de la localización, profun-
didad y calibre de vasos involucrados en la lesión. 
En general, los sangrados son leves a moderados 
y sólo en 2.5 a 5% se presenta hemorragia masiva 
que requiere de intervención endoscópica o quirúr-
gica urgente, con mayor riesgo de mortalidad.

Otras causas menos frecuentes de HATDPNV 
como las lesiones vasculares y las neoplasias no tie-
nen factores de riesgo para hemorragia bien defini-
dos, aunque se ha descrito que el uso concomitante 
de AINE o AAS pueden favorecer ulceración de las 
lesiones y sangrado.

CONCLUSIONES 

Se puede concluir que la HATDPNV, aunque con 
descenso gradual en las últimas dos décadas, con-
tinúa siendo un problema clínico frecuente. Las úl-
ceras pépticas (gástrica o duodenal) son la causa 
más frecuente y se relacionan a factores de riesgo 
específicos como la infección por H. Pylori y en con-
sumo de AINE.  

Con fines de reducir índices de morbimortalidad 
por HATDPNV, siempre deben investigarse factores 
de riesgo asociados como el consumo de fármacos 
específicos (AINE, AAS, anti-coagulantes, antiagre-
gantes plaquetarios, inhibidores de recaptura de 
serotonina), así como tener en cuenta comorbili-
dades (IRC, cardiopatía isquémica aguda), que se 
han relacionado con mayor frecuencia de úlceras 
sangrantes. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. La etiología más frecuente de hemorragia  
digestiva proximal no variceal es:
a. Esofagitis erosiva
b. Adenocarcinoma gástrico
c. Úlcera péptica
d. Desgarro de Mallory-Weiss
e. Angiodisplasias

Respuesta correcta: Inciso c. Úlcera péptica.

Comentario: la úlcera péptica duodenal se asocia 
con mayor frecuencia a infección por H. pylori, se ob-
serva con mayor frecuencia en individuos menores 
de 55 años, mientras que las úlceras asociadas al 
uso de AINE son más prevalentes en pacientes ma-
yores de 60 años.

Referencia: Tielleman T, Bujanda D, Cryer B.  Epi-
demiology and risk factors for upper Gastrointes-
tinal bleeding. Gastrintest Endoscopy Clin N Am 
2015;25:415-428.

2. El uso crónico de AINE asociado al consumo 
de uno de los siguientes grupos de fármacos 
incrementa el riesgo de sangrado por úlcera 
péptica.
a. Antibióticos
b. Antigripales
c. Anticolinergicos
d. Antisecretores
e. Antiagregantes plaquetarios

Respuesta correcta: Inciso e. Antiagregantes 
plaquetarios.

Comentario: el consumo de AINE es un factor de 
riesgo conocido para el desarrollo de úlcera péptica, 
cuando estos fármacos se utilizan concomitante-
mente con antiagregantes plaquetarios o anticoa-
gulantes, se incrementa 2 a 4 veces el riesgo de 
sangrado.

Referencia: Lanas A, Carrera-Lasfuentes P, Argue-
das y, et al. Risk of upper and lower gastrointestinal 
bleeding in patients taking nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, antiplatelet agents or anticoagulants. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13:906-912.

3. Los Inhibidores de recaptura de serotonina 
(ISRS) se han relacionado con mayor riesgo de 
HATDPNV a través de: 

 

a. Alteración de la función plaquetaria
b. Daño directo a la mucosa
c. Mayor producción de gastrina
d. Inhibición de moco y bicarbonato
e. Retraso en el vaciamiento gástrico

Respuesta correcta: Inciso a. Alteración de la fun-
ción plaquetaria.

Comentario: la serotonina induce agregación pla-
quetaria, por lo que se ha postulado que los ISRS 
reducen la serotonina generada en las plaquetas, 
incrementando el riesgo de sangrado.

Referencias: Andrade C, Sandarsh S, Chethan KB 
et al. Serotonin reuptake inhibitor antidepresants 
and abnormal bleeding: A review for clinicians and 
a reconsideration of mechanisms. J Clin Psychiatry 
2010;71:1565-1575.

Anglin R, yuan y, Moayyedi P et al. Risk of upper 
gastrointestinal bleeding with selective serotonin 
reuptake inhibitors with or without concurrent 
non steroidal anti-inflammatory use: A systema-
tic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol 
2014;109:811-819.

4. En una de las siguientes patologías se ha obser-
vado un incremento en el riesgo de HATDPNV en 
los últimos años:
a. Esofagitis eosinofílica
b. Hepatocarcinoma
c. Pólipos hiperplásicos del fondo gástrico
d. Insuficiencia renal crónica
e. Bronquitis crónica

Respuesta correcta: Inciso d. Insuficiencia renal 
crónica.

Comentario: en los últimos años se ha incremen-
tado el número de reportes de lesiones pépticas y 
hemorragia digestiva proximal en pacientes con in-
suficiencia renal en programas de hemodiálisis, lo 
que se ha explicado por defectos de la función pla-
quetaria generados por la uremia.

Referencia: yang Jy, Lee TC, Montes-Rath ME et 
al. Trends in acute non variceal upper gastrointesti-
nal bleeding in dialysis patients.  J Am Soc Nephrol 
2012;23:495-506.
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PUNTOS CLAVE

• Los pacientes con hemorragia gastrointestinal 
alta aguda pueden presentarse con hemateme-
sis, melena o hematoquecia.

• La úlcera péptica es la causa más frecuente de 
hemorragia digestiva alta aguda.

• Las utilizaciones de las escalas de riesgo se re-
comiendan para predecir el pronóstico, inclu-
yendo resangrado y mortalidad.

• Los inhibidores de la bomba de protones por vía 
intravenosa a dosis altas son, después de la en-
doscopía, el principal tratamiento de pacientes 
con hemorragia digestiva alta no variceal aguda.

• En la etapa de seguimiento post-hemostasia es 
importante la erradicación de Helicobacter pylo-
ri, la suspensión del uso de antiinflamatorios y 
la administración crónica de inhibidores de la 
bomba de protones, individualizando cada caso.

EPIDEMIOLOGÍA

Se estima que las hospitalizaciones anuales por he-
morragia digestiva de cualquier tipo son de 350 ad-
misiones hospitalarias/100,000 habitantes, con más 
de un millón de hospitalizaciones por año (1). La he-
morragia de tubo digestivo alto (HTDA) es responsa-
ble de más de 300,000 hospitalizaciones por año en 
Estados Unidos. Entre 100,000 y 150,000 pacientes 
por año desarrollan HTDA durante su hospitalización 
por otras razones (2).

La mortalidad global por HTDA no variceal (HT-
DANV) es de 14%, con mortalidades intrahospitala-
rias de 2 a 3%. Típicamente, la mortalidad es debida 
a otros factores diferentes a la HTDA (complicacio-
nes cardiovasculares y comorbilidades) y se presen-
ta sobre todo en pacientes de mayor edad y que usan 
medicamentos antiinflamatorios o anticoagulantes.

Los pacientes que toman aspirina a dosis bajas tie-
nen un riesgo incrementado al doble de presentar 
HTDA. La combinación de aspirina y clopidogrel incre-
menta el riesgo de sangrado severo al triple. Otros 
factores de riesgo incrementado para HTDA son: 
sexo masculino, edad mayor a 70 años, infección 
por Helicobacter pylori y tener antecedente de úlcera 
péptica con sangrado previamente (3). 

De todas las causas potenciales de HTDA agudo 
severo, la úlcera péptica es la causa más común y 
se presenta en 40% de los casos (4, 5). A pesar de 
los avances en el tratamiento médico, endoscópico 
y quirúrgico, la tasa de mortalidad no ha cambiado 
desde hace más de 40 años, por un incremento en la 
proporción de pacientes de mayor edad que mueren 
debido al empeoramiento de otras enfermedades y 
no por el sangrado (1, 4, 6). El sangrado se autolimita 
en 80% de pacientes con HTDA aguda, aun sin trata-
miento específico. En el restante 20% que continúa 
sangrando o resangra, la tasa de mortalidad se eleva 
a 30 o 40% (7).

CLASIFICACIÓN

La hemorragia del aparato digestivo se clasifica de 
acuerdo con su “sitio de origen” en: alta, baja y de 
origen obscuro. Aproximadamente 50% de las admi-
siones hospitalarias por sangrado digestivo corres-
ponden a HTDA, 40% son por hemorragia de tubo 
digestivo bajo (HTDB), y 10% son hemorragias de ori-
gen obscuro (intestino delgado).

De acuerdo con su “presentación”, las hemorra-
gias digestivas se clasifican en agudas o crónicas. 

Según su “intensidad”, se clasifican en: leve, mode- 
rada y severa o masiva. Un sangrado severo se define co- 
mo un sangrado que es documentado (hematemesis, 

Valoración y manejo médico de la hemorragia
digestiva alta aguda
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melenas, hematoquecia, o lavado nasogástrico posi-
tivo) acompañado por choque o hipotensión ortos-
tática, una disminución del hematocrito de al menos 
6% (o disminución de la hemoglobina al menos 2 
gr/dL), o transfusión de al menos 2 paquetes glo-
bulares (8). 

ETAPAS EN LA VALORACIÓN Y MANEJO

La valoración y manejo de pacientes con hemorragia 
digestiva aguda se divide en tres etapas: una “eva-
luación inicial”, que es donde se evalúa la gravedad 
del evento, se lleva a cabo la resucitación y estabi-
lización de padecimientos asociados. La segunda 
etapa es la de “intervención”, en la que se investiga la 
etiología exacta de la hemorragia y se lleva a cabo la 
hemostasia. Y la tercera etapa que es de “seguimien-
to”, en donde se valora la hemostasia, se previene el 
resangrado, se manejan las patologías asociadas y 
se hace un pronóstico.

ETAPA DE EVALUACIÓN INICIAL

Esta evaluación incluye la historia clínica, los signos 
vitales, el examen físico, incluyendo un examen rec-
tal, y el lavado nasogástrico. Es importante carac-
terizar la presentación clínica del sangrado, si se 
presentó hematemesis de sangre fresca o en “pozos 
de café”, melenas o hematoquecia; el número de oca-
siones y la cantidad aproximada de sangre perdida. 
También es primordial la evaluación hemodinámica: 
signos vitales, presencia de choque o hipotensión 
postural. Es igualmente importante investigar la 
presencia de comorbilidades (cáncer, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, enfermedad corona-
ria, entre otras) y el antecedente de medicamentos, 
en especial de antiinflamatorios, aspirina, antide-
presivos inhibidores de recaptura de serotonina y 
anticoagulantes (clopidogrel, heparina, warfarina, 
dabigatran, apixaban, y rivaroxaban) (9). 

Algunos datos en la historia clínica pueden ayudar 
a identificar posibilidades diagnósticas del origen del 
sangrado: si el paciente tuvo emesis recurrente antes 
del sangrado pudiera tratarse de una lesión de Ma-
llory-Weiss; si el paciente tiene historia de dolor epi-
gástrico o antecedente de ingesta de aines o aspirina 
puede tener una úlcera péptica; si tiene hepatopatía 
crónica pudo haber sangrado de varices esofágicas o 
gástricas; si tiene insuficiencia renal crónica pueden 
ser angiodisplasias el origen del sangrado (8).

La exploración física debe enfocarse inicialmente 
en los signos vitales del paciente, investigando da-
tos de hipovolemia como hipotensión, taquicardia 

y ortostasis. En abdomen debemos buscar cicatri-
ces quirúrgicas, dolor y masas. Signos de enferme-
dad hepática crónica como telangiectasias, eritema 
palmar, ginecomastia, ascitis, esplenomegalia. En-
contrar acantosis nigricans puede sugerir cáncer 
gástrico. Hay que observar directamente las caracte-
rísticas de las evacuaciones y hay que hacer siempre 
examen rectal (10). El colocar una sonda nasogástri-
ca para hacer aspiración y evaluar el contenido gás-
trico puede ser de utilidad en algunos casos, pero no 
se recomienda en forma generalizada.

Los estudios de laboratorio indispensables en la 
evaluación inicial son una biometría hemática, quími-
ca sanguínea, pruebas de función hepática, estudios 
de coagulación, tipificar grupo sanguíneo y cruzar 
paquetes globulares. En pacientes con sangrado 
masivo es importante determinar enzimas cardiacas 
y hacer electrocardiograma. El hematocrito inicial 
quizá no refleje la pérdida del volumen sanguíneo, 
porque toma de 24 a 72 horas al espacio vascular 
equilibrarse con el espacio extravascular, además de 
la hemodilución resultante de la administración de 
soluciones intravenosas (11). Un volumen corpus-
cular medio (VCM) menor a 80 fL sugiere sangrado 
crónico y deficiencia de hierro, o enfermedad celia-
ca. Un VCM alto sugiere enfermedad hepática cróni-
ca, deficiencia de folatos o de vitamina B12. Puede 
haber leucocitosis en más de la mitad de los pacien-
tes con HTDA y se ha asociado a la severidad del 
sangrado. Plaquetopenia sugiere hepatopatía cró-
nica o un trastorno hematológico. En pacientes con 
HTDA aguda el nitrógeno de urea sanguíneo (BUN) 
se incrementa en mayor grado que la creatinina por 
la absorción intestinal de urea por la digestión de la 
sangre por las bacterias intestinales. Un tiempo de 
protrombina alargado puede sugerir uso de warfari-
na o enfermedad hepática crónica.

ESCALAS DE RIESGO

Los pacientes con HTDA aguda se deben estratificar 
en pacientes de alto o bajo riesgo usando escalas 
pronósticas validadas. La identificación temprana de 
pacientes de alto riesgo es crítica para hacer una inter-
vención terapéutica temprana y minimizar la morbili-
dad y mortalidad. Por otro lado, identificar pacientes 
con riesgo bajo permite sugerir una alta temprana o 
manejo ambulatorio y optimización de recursos. 

Se han propuesto varios tipos de instrumentos 
o escalas de riesgo para predecir, principalmente, 
la necesidad de intervención terapéutica, riesgo de 
resangrado o mortalidad. Cada escala tiene un ob-
jetivo específico y un grupo de pacientes específico. 
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La escala de Rockall es probablemente la más cono-
cida y se usa para predecir mortalidad en HTDA agu-
da. Tiene dos partes: una escala pre-endoscópica 
de tres variables (edad, choque y comorbilidades) y 
una escala completa que incluye además dos varia-
bles endoscópicas: diagnóstico endoscópico y estig-
mas endoscópicos o hemorragia reciente (12). 

La escala de Glasgow-Blatchford (13) usa sólo 
datos clínicos y de laboratorio antes de endosco-
pía y su objetivo es identificar pacientes con HTDA, 
variceal y no variceal, que requieran intervención 
clínica como transfusiones sanguíneas, endosco-
pía o cirugía. Incluye hemoglobina, urea sanguínea, 
pulso, presión sistólica, la presencia de síncope o 
melena y evidencia de enfermedad hepática o falla 
cardiaca. Ha sido validada en varios estudios para 
identificar pacientes con riesgo bajo que pueden 
ser manejados como ambulatorios sin la necesidad 
de endoscopía urgente. 

La escala Cedars-Sinai se desarrolló con base en 
una cohorte retrospectiva de pacientes con HTDA 
para predecir recurrencia de sangrado, requerimien-
tos de hospitalización y muerte hospitalaria. En su 
fórmula, se incluye el tiempo transcurrido entre el 
inicio del sangrado y la llegada al hospital y pacien-
tes que sangran en el hospital admitidos por otras 
enfermedades (14).

La escala de Baylor se utiliza para predecir re-
currencia de sangrado en úlcera péptica. También 
tiene una escala pre-endoscópica que incluye edad, 
número y severidad de otras enfermedades co-mór-
bidas; y una escala endoscópica que evalúa el sitio y 
los estigmas de hemorragia (15). 

Una escala de estratificación desarrollada re-
cientemente en Estados Unidos y que sólo utiliza 
información al tiempo de la presentación inicial del 
paciente se llama AIMS65. Esta escala es altamente 
predictiva para mortalidad y da un peso igual a sus 
5 componentes: albúmina <3.0g/dL, radio interna-
cional normalizado (INR) >1.5, cambios en el estado 
mental, presión sistólica <90mmHg, y edad mayor a 
65 años. Los pacientes de alto riesgo tienen dos o 
más de estos factores presentes (16). Esta escala 
ha demostrado ser superior a la escala de Glasgow-
Blatchford para predecir mortalidad, pero similar 
para predecir resangrado (17).

RESUCITACIÓN

El objetivo de la resucitación en pacientes con HTDA 
aguda es alcanzar una estabilidad hemodinámica y 
debe llevarse a cabo al mismo tiempo que se lleva 
la evaluación inicial del enfermo. Es importante 

tener uno o dos accesos intravenosos, de prefe-
rencia catéter venoso central en pacientes graves; 
la administración inicial de soluciones cristaloides 
debe ser rápida hasta alcanzar una presión sistólica 
mayor a 100 mmHg y una frecuencia cardiaca me-
nor a 100 por minuto. 

Los pacientes deben ser transfundidos con pa-
quetes globulares, concentrados de plaquetas o 
plasmas frescos congelados para alcanzar niveles 
de hemoglobina mayores a 7g/dl, conteo de plaque-
tas mayor a 50,000/mm3, y un tiempo de protrombi-
na menor a 15 segundos (o un INR <2.5). Un estudio 
realizado en Barcelona en 921 adultos con HTDA 
aguda demostró una menor mortalidad y menor re-
sangrado en el grupo de pacientes que se trasfun-
dió sólo si tenían menos de 7g/dl de hemoglobina, 
comparado con el grupo que se trasfundió si tenían 
menos de 9g/dl de hemoglobina (5% vs. 9%) (18). 
Sin embargo, hay pacientes que por su inestabilidad 
hemodinámica o enfermedades co-mórbidas requie-
ran un nivel de hemoglobina mayor. 

Es importante administrar oxígeno suplementa-
rio de rutina. Los pacientes con hematemesis activa 
importante o alteración del estado de conciencia, 
con un riesgo incrementado de aspiración pulmo-
nar, deben evaluarse para intubación endotraqueal 
electiva (19). En pacientes mayores de 60 años, con 
dolor torácico o que tengan historia de enfermedad 
cardiaca, se debe descartar un infarto al miocardio 
con electrocardiogramas y troponina sérica.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO INICIAL 
(PRE-ENDOSCÓPICO)

Varios medicamentos se han utilizado para tratar 
pacientes con HTDANV. El uso de antiácidos y an-
tagonistas de receptores H2 de histamina no han 
demostrado ninguna utilidad y no se recomienda 
su uso en estos pacientes. Estudios in vitro han 
demostrado que se requiere mantener un pH gás-
trico intraluminal mayor a 6.8 para tener una fun-
ción de coagulación normal y que un pH ácido lisa 
los agregados plaquetarios y altera la coagulación 
plasmática (20).

Se ha demostrado que la administración intra-
venosa de inhibidores de bomba de protones (IBP) 
pueden mantener pH mayores a 4 (y frecuentemen-
te pH de 6) en infusiones de 72 horas (21). Los IBP 
pueden ser utilizados para promover el cese o la dis-
minución del sangrado mientras se realiza la endos-
copía. En un estudio realizado en Hong Kong, 380 
pacientes fueron aleatorizados a recibir omeprazol 
IV en infusión o placebo antes de la endoscopía. La 
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infusión de IBP demostró una reducción en la fre-
cuencia de sangrado activo por úlcera péptica, una 
reducción en la necesidad de terapia endoscópica y 
un aumento de úlceras con base limpia (22). 

Un metanálisis que incluyó 6 estudios aleatori-
zados en 2,233 pacientes no mostró diferencias 
significativas en tasas de mortalidad, resangrado 
o cirugía entre la administración de IBP antes de la 
endoscopía y los grupos control. Sin embargo, el 
tratamiento pre-endoscópico con IBP ha demostra-
do que reduce la proporción de pacientes con estig-
mas de alto riesgo en la endoscopía y, por tanto, la 
necesidad de terapia endoscópica comparado con 
los controles (23, 24). 

Aunque el octreótido se utiliza ampliamente en 
pacientes con HTDA de origen variceal, hay eviden-
cia que indica que puede ser de utilidad en pacientes 
con HTDANV. En un metanálisis que incluyó 1,829 
pacientes con HTDANV de 14 estudios que utiliza-
ron octreótido o somatostatina, tuvieron un riesgo 
relativo de continuar sangrando de 0.53 (0.43-0.63) 
(25). Por lo general, el octreótido no se utiliza como 
tratamiento primario en estos pacientes, y su uso se 
deberá considerar sólo en pacientes con sangrado 
persistente, con un manejo médico óptimo, inclu-
yendo IBP y con un riesgo quirúrgico muy elevado.

El uso de agentes procinéticos como eritromici-
na o metoclopramida para acelerar el vaciamiento 
gástrico puede ser de utilidad en algunos casos. Un 
metanálisis que incluyó 371 pacientes en total de-
mostró que el uso de un agente procinético redujo 
la necesidad de repetir la endoscopía comparado 
con el grupo placebo o sin tratamiento. No hubo 
diferencias en días de estancia hospitalaria, unida-
des de sangre transfundidas o necesidad de cirugía 
entre los grupos (26). Un metanálisis demostró que 
el uso de eritromicina antes de la endoscopía fue 
costo-efectivo (27).

ETAPA DE INTERVENCIÓN

El objetivo de esta etapa es la determinación del 
origen exacto de la hemorragia, hacer hemostasia y 
monitorizar y manejar padecimientos asociados. La 
endoscopía es la herramienta principal tanto para 
diagnóstico (determinar la etiología del sangrado) y 
hacer hemostasia; además de que los hallazgos nos 
proporcionan información pronóstica. El realizar 
estudios radiológicos con bario en pacientes con 
hemorragia aguda está contraindicado. La angio-
grafía puede ser de utilidad tanto diagnóstica como 
terapéutica y se utiliza sólo en casos especiales. La 
cirugía está indicada cuando la endoscopía falla o 

es inaccesible, o el riesgo de resangrado y muerte 
es elevado.

ETAPA DE SEGUIMIENTO

El manejo inmediato post-endoscópico depende mu-
cho de los hallazgos en la endoscopía y de las escalas 
pronósticas post-endoscopía, dividiendo a los pacien-
tes en tres grupos: pacientes con estigmas endoscó-
picos de alto riesgo, de riesgo intermedio y de bajo 
riesgo. A los primeros se recomienda permanecer en 
el hospital con manejo farmacológico intravenoso con 
altas dosis de IBP, mientras que a los últimos se les 
puede reiniciar la vía oral, cambiar el IBP a vía oral y 
egresarse del hospital en cuanto estén estables.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO POST-
ENDOSCÓPICO CON IBP

En ausencia de estigma de alto riesgo (sangrado ac-
tivo, vaso visible o coagulo adherido), el tratamiento 
endoscópico no se requiere y la farmacoterapia es la 
única opción de tratamiento. En presencia de estig-
mas de alto riesgo, el manejo estandarizado es la he-
mostasia endoscópica seguido de un manejo estricto 
de supresión de ácido. Debido a que las bombas de 
ácido se regeneran continuamente y que la biodispo-
nibilidad del IBP en la circulación es corta, el uso de 
un bolo inicial es para inactivar las bombas activas, 
seguido de infusión continua para prevenir la activa-
ción posterior de las bombas restantes (28, 29).

Una mejoría pronóstica con el uso de IBP en 
pacientes con HTDANV agudo fue demostrada ini-
cialmente en la India en un estudio doble ciego uti-
lizando omeprazol vía oral contra placebo. Fueron 
incluidos 220 pacientes con estigmas endoscópicos 
de alto riesgo, en los que se realizó sólo endoscopía 
diagnóstica (no se hizo hemostasia endoscópica). 
La tasa de resangrado en el grupo de omeprazol fue 
de 11%, comparado con 36% del grupo control (30). 
Otro estudio del mismo grupo mostró que el utilizar 
omeprazol vía oral 40 mg dos veces al día por 5 días 
después de hemostasia endoscópica disminuía el 
porcentaje de resangrado de 21 a 7% (31). 

Varios estudios han demostrado que el omepra-
zol es más efectivo que el placebo en el tratamiento 
de hemorragia aguda por úlcera péptica, tanto en pa-
cientes con estigmas de alto riesgo como pacientes 
con estigmas de bajo riesgo, en cuanto a recurrencia 
de sangrado, días de estancia hospitalaria, necesi-
dad de transfusión y mortalidad (32). 

Se ha demostrado en varios estudios que los pa-
cientes asiáticos tienen mejores respuestas al uso 
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de altas dosis de IBP que otras poblaciones (son 
metabolizadores lentos de IBP, tienen menor masa 
de células parietales y tienen mayor tasa de infec-
ción por Helicobacter pylori) (33). Un estudio multi-
céntrico internacional que incluyó población blanca 
predominantemente utilizando omeprazol 80 mg IV 
en bolo, seguido de infusión a 8mg/h por 72 h contra 
placebo demostró diferencias en cuanto a tasas de 
resangrado (5.9% vs. 10.3%) y necesidad de retrata-
miento endoscópico (6.4% vs. 11.63%) (34). 

Hasta ahora, no hay estudios que comparen un 
IBP con otro IBP en el manejo de pacientes con HT-
DANV. Aunque las guías de manejo recomiendan un 
bolo inicial de 80 mg seguido de infusión continua 
8mg/h por 72 h, un estudio reciente no encontró di-
ferencias en el pronóstico si se usa infusión continua 
o bolos intermitentes de IBP (35). 

Helicobacter pylori
Las causas más frecuentes de úlceras pépticas son 
la infección por Helicobacter pylori y el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) o ácido ace-
tilsalicílico. A todos los pacientes con HTDANV por 
úlcera péptica se les debe realizar una prueba para 
diagnosticar infección por Helicobacter pylori y de-
ben recibir tratamiento de erradicación. Un sangra-
do activo o el uso de IBP puede dar resultados falsos 
negativos, por lo que se recomienda repetir la prue-
ba si ésta fue negativa al momento de la endoscopía 
inicial. El tratamiento puede ser iniciado posterior al 
egreso hospitalario del paciente. El erradicar el He-
licobacter pylori es la estrategia más eficiente para 
prevenir resangrados por úlcera péptica, aún más 
que continuar con manejo crónico con IBP en estos 
pacientes (10, 36). 

ASPIRINA, OTROS AINES Y CLOPIDOGREL

Las dosis bajas de aspirina pueden reiniciarse tan 
pronto como sea posible para prevenir eventos car-

diovasculares. Si estos pacientes son Helicobacter 
pylori negativos requerirán dosis bajas de IBP en for-
ma prolongada (37).

Si al momento del sangrado el paciente estaba re-
cibiendo algún AINE, este debe ser suspendido. Los 
pacientes que necesiten continuar en forma crónica 
con un AINE, se recomienda cambiarlo por un inhibi-
dor COX-2 y dar un IBP en forma crónica (38).

Los pacientes que requieran en forma crónica un 
antiagregante plaquetario, como clopidogrel y tu-
vieron sangrado agudo por úlcera péptica, tendrán 
menos recurrencia de sangrado si cambian a dosis 
bajas de aspirina más un IBP, que si continúan con el 
clopidogrel (39).

CONCLUSIONES

El manejo de la HTDANV, en particular del sangrado 
por úlcera péptica, ha cambiado dramáticamente 
en los últimos años. La valoración inicial y resucita-
ción son fundamentales en pacientes con sangrado 
activo masivo. El uso de escalas pronósticas pre-en-
doscópicas nos ayudan a predecir la necesidad de 
tener al paciente hospitalizado para resucitación y 
endoscopía temprana, o el poderlo manejar en for-
ma ambulatoria.

Una endoscopía temprana nos proporciona el 
diagnóstico, hace hemostasia y provee factores pro-
nósticos. Después de una hemostasia adecuada, 
los pacientes de alto riesgo deben permanecer hos-
pitalizados con infusión continua de IBP por 72 h. 
Durante el seguimiento, debe buscarse la causa de 
la úlcera, poniendo énfasis en la presencia de Helico-
bacter pylori o el uso de AINE, aspirina o anticoagu-
lantes. El tratamiento ulterior, en un buen porcentaje 
de pacientes, será erradicar Helicobacter pylori, el 
uso de IBP a largo plazo, o ambos.
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AUTOEVALUACIÓN

1. La causa más frecuente de hemorragia digestiva 
alta aguda es…
a. Lesión de Mallory-Weiss
b. Úlcera péptica
c. Varices esofágicas
d. Erosiones esofágicas
e. Ectasias vasculares

Respuesta correcta: Inciso b. Úlcera péptica

Comentario: la causa más frecuente de HTDANV es 
la úlcera péptica, seguida de las várices gástricas o 
esofágicas, esofagitis, neoplasias, angiodisplasias, 
lesiones de Mallory-Weiss, entre otras.

Referencias: Barkun A, Sabbah S, Enns R, et al. The 
Canadian Registry on Nonvariceal Upper Gastroin-
testinal Bleeding and Endoscopy (RUGBE): Endos-
copic hemostasis and proton pump inhibition are 
associated with improved outcomes in a real-life set-
ting. Am J Gastroenterol 2004;99:1238-46.

Lim CH, Vani D, Shah SG et al. The outcome of sus-
pected upper gastrointestinal bleeding with 24-hour 
access to upper gastrointestinal endoscopy: A pros-
pective cohort study. Endoscopy 2006;38:581-5.

2. Uno de los siguientes no es un factor que incre-
menta el riesgo de presentar HTDANV aguda:
a. Edad mayor a 70 años
b. Tomar aspirina a dosis bajas
c. Tomar clopidogrel
d. Paciente de sexo femenino
e. Tener antecedente de úlcera péptica con 

sangrado

Respuesta correcta: Inciso d. Paciente de sexo 
femenino

Comentario: los pacientes que toman aspirina a do-
sis bajas, los que reciben clopidogrel, los que tienen 
más de 70 años de edad, sexo masculino, tener in-
fección por Helicobacter pylori y tener antecedente 
de úlcera péptica con sangrado incrementa el riego 
de tener una úlcera con sangrado.

3. La administración de un IBP en infusión conti-
nua antes de realizar endoscopía en un paciente 
con HTDA aguda tiene utilidad probada para:
a. Disminuir la mortalidad
b. Disminuir la necesidad de cirugía

c. Disminuir la tasa de resangrado posterior a 
endoscopía

d. Disminuir la necesidad de terapia endoscópica
e. Disminuir los requerimientos de transfusión 

sanguínea 

Respuesta correcta: Inciso d. Disminuir la necesi-
dad de terapia endoscópica

Comentario: en los pacientes tratados en urgencias 
con un IBP en infusión IV, al llevarlos a endoscopía 
se encuentran lesiones con menos estigmas de alto 
riesgo y, por tanto, menos necesidad de terapia en-
doscópica. Sin embargo, no hay diferencias en tasas 
de mortalidad, resangrado o necesidad de cirugía 
entre la administración del IBP antes de la endosco-
pía y los grupos control. 

Referencias: Lau J, Leung W, Wu J et al. Omeprazo-
le before endoscopy in patients with gastrointestinal 
bleeding. N Engl J Med 2007;356:1631-40.
Sreedharan A, Martin J, Leontiadis GI et al. Proton 
pump inhibitor treatment initiated prior to endosco-
pic diagnosis in upper gastrointestinal bleeding. Co-
chrane Database Syst Rev 2010; CD005415.
Al-Sabah S, Barkun A, Herba K et al. Cost-effective-
ness of proton-pump inhibition before endoscopy in 
upper gastrointestinal bleeding. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2008; 6:418-25.

4. ¿Cuál de los siguientes IBP ha demostrado ser 
muy superior a los otros en el tratamiento pos-
tendoscópico de la hemorragia digestiva alta 
aguda?
a. Omeprazol
b. Esomeprazol
c. Pantoprazol
d. Lanzoprazol
e. Ninguno de los anteriores

Respuesta correcta: Inciso e. Ninguno de los 
anteriores

Comentario: hasta ahora, no hay estudios que com-
paren directamente un IBP con otro IBP en el manejo 
de pacientes con HTDANV. 

Referencias: Savides TJ and Jensen DM. Gastro-
intestinal Bleeding. In: Feldman M, Friedman LS 
and Brandt LJ, editors. Sleisenger and Fordtran’s 
Gastrointestinal and Liver Disease: Patophysiol-
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ogy / Diagnosis / Management. 10th ed. Philadel-
phia: Elsevier-Saunders; 2016, pp. 297-335.

Holster IL, den Hoed CM, and Kuipers EJ. Peptic Ulcer 
Bleeding: Endoscopic Diagnosis, Endoscopic Thera-
py and Pharmacotherapy. In: Sung J, Kuipers EJ, and 
Barkun AN, editors. Gastrointestinal Bleeding. 2nd 
ed. Oxford: Blakwell Publishing Ltd; 2012, pp. 41-77.
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PUNTOS CLAVE

• Las escalas utilizadas en la hemorragia de tubo 
digestivo alto no variceal son útiles para la predic-
ción de mortalidad y necesidad de intervención. 
Además, pueden ser usadas para estratificación 
de la gravedad del paciente, de esta manera apo-
yan en la decisión clínica sobre el manejo en los 
pacientes con hemorragia, sin embargo, nunca 
se deben anteponer al buen juicio clínico.

• La herramienta que tiene una mejor área bajo la 
curva para predecir la necesidad de intervención 
(médica, endoscópica, quirúrgica) es la escala 
de Glasgow Blachford (EGB). Esta herramienta 
utiliza criterios clínicos y de laboratorio, debe 
ser calculada en el momento en que el paciente 
ingresa al departamento de urgencias.

• El punto de corte asignado en la escala EGB 
para catalogar como de bajo riesgo de necesi-
dad de intervención (pueden ser manejados 
ambulatorios) es controversial. Se sugieren un 
punto ≤2, otros estudios sugieren ≤1, el punto 
de corte asignado por los autores de la escala 
es 0. Cero es impráctico, pocos casos puede 
ser catalogados como de bajo riesgo, el punto 
de corte ≤1 duplica el número de casos catalo-
gados con una buena sensibilidad y buen valor 
predictivo negativo. 

• La herramienta que mejor predice mortalidad es 
la escala de Rockall (ER). Dependiendo del pun-
to de corte nos puede ayudar a identificar qué 
paciente puede presentar complicaciones mayo-
res, de esta manera se puede decidir cuál pacien-
te debe ser manejado en la unidad de cuidados 
intensivos y aquel que puede ser dado de alta de 
manera temprana. Al utilizar de manera adecua-
da estas herramientas, se puede mejorar el uso 
de los insumos de salud. 

• Las escalas de predicción de mortalidad y ne-
cesidad de intervención en pacientes con he-
morragia de tubo digestivo alto no variceal se 
han probado en múltiples estudios, estas he-
rramientas utilizadas por médicos no especia-
listas ayudan en la adecuada clasificación de 
los pacientes. 

INTRODUCCIÓN 

La hemorragia de tubo digestivo alto no variceal 
continúa siendo una causa frecuente de hospitaliza-
ciones, tiene un riesgo de mortalidad elevado y re-
presenta un costo significativo para los sistemas de 
salud. La hemorragia aguda de tubo digestivo alto 
es una causa frecuente de visitas al departamento 
de emergencias. Su incidencia se ha estimado en 
102 casos por 100,000 hospitalizaciones, es 2 veces 
más frecuente en los hombres que en las mujeres 
(1) y el riesgo de presentarla se eleva marcadamen-
te con la edad (2). La mortalidad a los 30 días es 
elevada y varía desde 5.5 a 14% (3, 4). Se han des-
crito diversos factores que influyen en el desenlace 
de los pacientes con hemorragia de tubo digestivo. 
Los más importantes son la edad, presencia de co-
morbilidades, datos de choque al ingreso, niveles 
de hemoglobina, tamaño de la úlcera, estigmas de 
sangrado reciente y necesidad de transfusión san-
guínea (5-7). Con el reconocimiento de estos facto-
res se han creado diversos sistemas de predicción 
y estratificación, con la finalidad de clasificar los 
casos de hemorragia de tubo digestivo alto no vari-
ceal. Estas herramientas pretenden identificar a los 
pacientes que tienen alto riesgo de complicaciones 
que deben ser tratados de manera intrahospitalaria 
con la finalidad de realizar un estudio endoscópico 
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temprano (<24 h) y a aquellos pacientes con bajo 
riesgo y que pueden tratarse de manera ambulatoria. 

Tanto las guías americanas como las guías euro-
peas recomiendan el uso de estos instrumentos, los 
cuales deberán estar siempre apoyados del juicio clí-
nico para la toma de decisiones. Estas herramientas 
tienen mayor utilidad cuando son usadas por perso-
nal no familiarizado con el manejo de los pacientes 
con hemorragia digestiva (8, 9). 

Cada uno de los sistemas fue diseñado para un ob-
jetivo específico, algunos fueron diseñados para  
predecir el riesgo de muerte, otros para predecir 
la necesidad de intervención (endoscópica, médi- 
ca, quirúrgica) o riesgo de resangrado. Estos ins- 
trumentos se calculan tomando en cuenta datos 
clínicos, estudios de laboratorio y los hallazgos en-
doscópicos (10).

Tabla 1. Escalas para evaluar diferentes riesgos en hemorragia alta no variceal

Datos clínicos 
Datos
de laboratorio

Datos
endoscópicos 

Escala de 
Glasgow 
Blatchord

AIMS65

Escala T 
(T-Score)

Escala de 
Rockall

Escala de 
hemorragia 
de Baylor

Índice 
Predictivo 
del Centro 
Médico 
Cedars-
Sinai
Escala 
Progetto 
Nazionale 
Emorragia 
Digestiva

Frecuencia cardiaca
Presión arterial
Comorbilidades
Melena
Síncope
Enfermedad hepática
Falla cardiaca
Presión arterial
Estado mental alterado
Edad >65 años
Condición general
Frecuencia cardiaca
Presión arterial
Edad
Frecuencia cardiaca
Presión arterial
Comorbilidades
Edad
Número de 
comorbilidades
Gravedad de las 
enfermedades
Hemodinámica
• Estable
• Intermedio
• Inestable
Comorbilidades

Edad
Uso de aspirina
Tiempo de inicio de 
hemorragia antes de 
admisión
Comorbilidades

Urea sérica
Hemoglobina

Albúmina
INR

Hemoglobina

Hemoglobina

Diagnóstico 
endoscópico
Estigmas de alto 
riesgo de resangrado
Sitio de la hemorragia
Estigmas de alto 
riesgo de resangrado

Diagnóstico 
endoscópico
Estigmas de alto 
riesgo de resangrado
Tiempo de realización 
de endoscopía
Falla al tratamiento 
endoscópico

Escala

INR (International Normalized Ratio)

ESCALA DE GLASGOW BLACHFORD (EGB)

Este instrumento fue desarrollado en 1748 en Esco-
cia (11). Se otorgan puntos dependiendo de datos clí-
nicos; pensión arterial sistólica, frecuencia cardiaca, 
antecedentes de comorbilidades, síncope, melena, 

enfermedad hepática y/o enfermedad cardiaca, ade-
más de datos de laboratorio; niveles de urea sérica 
y hemoglobina. Esta escala debe ser utilizada para 
predecir la necesidad de tratamiento; transfusión 
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sanguínea, terapia endoscópica o intervención qui-
rúrgica. La característica más importante de este 
instrumento es su habilidad para detectar pacientes 
de bajo riesgo (puntuación 0). Los pacientes clasi-
ficados en bajo riesgo pueden ser manejados de 
manera ambulatoria con seguridad, ya que la prueba 
tiene sensibilidad y valor predictivo negativo eleva-
dos (12). Debido al bajo valor de corte sugerido por 
los autores del instrumento, pocos pacientes pueden 
ser clasificados en la categoría de bajo riesgo, por lo 
que se ha sugerido aumentar el punto de corte a ≤2. 
La condición para poder usar este punto de corte 
es que los pacientes deben tener una edad menor a 
70 años (11, 13, 14). Otro estudio multicéntrico uti-
lizó el valor de ≤1 e identificó el doble de pacientes 
comparado con el punto de corte de 0, reduciendo 
de 15 a 20% de las hospitalizaciones sin incrementar 
el número de complicaciones (15). En la actualidad, 
existe controversia sobre cuál es el punto de corte 
que se debe utilizar. Las guías europeas sugieren ≤1, 
mientras que las norteamericanas sugieren el valor 
de 0 (8, 9). Se ha demostrado que al utilizar estas 
herramientas el departamento de urgencias puede 
ahorrar recursos y disminuir costos sin efecto en los 
adversos graves de los pacientes (16).

ESCALA DE ROCKALL (ER)

Esta herramienta fue desarrollada en 1996 con la 
finalidad de predecir la mortalidad en los pacientes 
con hemorragia de tubo digestivo alto no variceal. Se 
debe utilizar como una herramienta para identificar 
los pacientes que tienen bajo riesgo de resangrado 
y muerte (10). Esta escala toma en cuenta variables 
como edad, estado hemodinámico, comorbilidades 
del paciente y los estigmas endoscópicos de hemo-
rragia reciente (17). Una vez realizada la endoscopía, 
se puede calcular la puntuación del paciente, una 
puntuación ≤2 clasifica al paciente con un riesgo bajo 
de resangrado (4.3%) y una mortalidad de 0.1% (18), 
los pacientes con esta puntuación pueden ser mane-
jados de manera ambulatoria con seguridad. Los pa-
cientes con una puntuación >4 tienen una mortalidad 
de 22.4%, por ello deben ser manejados en una uni-
dad de cuidados intensivos (19). Los pacientes que 
presentan una puntuación >8 tienen un elevado ries-
go de morir (20). En múltiples estudios se ha demos-
trado que la ER es la escala que predice con mayor 
exactitud la probabilidad de morir (20-22).

Se ha desarrollado una escala de Rockall que sólo 
toma en cuenta parámetros clínicos y excluye los ha-
llazgos endoscópicos. Se diseñó con la finalidad de 
identificar a los pacientes que puede ser manejados 

de forma ambulatoria sin necesidad de realizar en-
doscopía. Los pacientes que presentan una puntua-
ción de 0 con esta herramienta pueden ser tratados 
de forma ambulatoria con seguridad (18). La ER 
clínica se ha comprado con la EGB para predecir la 
necesidad de intervención (médica, endoscópica o 
quirúrgica), el área bajo la curva para ER es de 0.53 
vs. 0.75 para EGB, esto inclina la balanza hacia el uso 
de EGB para la toma de esta decisión. 

ESCALA DE HEMORRAGIA DE BAYLOR (EHB)

Esta herramienta fue creada para predecir el riesgo 
de resangrado en pacientes con hemorragia del tubo 
digestivo alto no variceal después de un tratamien-
to endoscópico. Un punto de corte de ≥11 tiene una 
sensibilidad de 100% y una especificidad de 79% 
para predecir recurrencia de la hemorragia. Para cal-
cular la EHB se requiere la edad, número de comor-
bilidades, tiempo de evolución de las enfermedades 
y los hallazgos endoscópicos (sitio de hemorragia y 
estigmas de hemorragia) (23). En una cohorte italia-
na se comparó la ER y EHB cuyos resultados mos-
traron que la ER es mejor que la EHB para predecir 
mortalidad y resangrado (24). 

ÍNDICE PREDICTIVO DEL CENTRO MÉDICO 
CEDARS-SINAI (IPCMCS)

Esta herramienta fue diseñada para clasificar pa-
cientes de bajo riesgo, los cuales pueden ser dados 
de alta con seguridad de manera temprana. En el es-
tudio original pacientes con la puntuación de 3 fue-
ron considerados para su alta temprana (24 h), este 
índice toma en cuenta los hallazgos endoscópicos, 
tiempo en el cual se realizó la endoscopía, estado 
hemodinámico y el número de comorbilidades. Sólo 
0.6% de los pacientes clasificados con bajo riesgo 
presentó alguna complicación y se logró una dismi-
nución en el tiempo de hospitalización en 2.1 días 
cama por paciente al utilizar esta herramienta (25). 

ESCALA PROGETTO NAZIONALE EMORRAGIA 
DIGESTIVA (PNED)

Esta herramienta predice la mortalidad a los 30 días 
en pacientes que sufren hemorragia digestiva aguda 
no variceal. Los pacientes que obtiene una puntua-
ción >4 con esta herramienta se benefician de cui-
dados intensivos para prevenir la muerte (26). Ésta 
es la única herramienta que suma puntos cuando la 
terapia endoscópica no es satisfactoria. En esta si-
tuación, el riesgo de muerte es 11 veces mayor (26).
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AIMS65

Esta escala puede ser utilizada para predecir la mor-
talidad intrahospitalaria y el tiempo de estancia (27). 
Esta herramienta utiliza variables clínicas y de labo-
ratorio, edad, estado mental, presión sistólica, INR 
y albúmina. Esta escala ha sido estudiada y compa-
rada con la EGB y se encontró superioridad en esa 
escala para predecir mortalidad (28). En Japón, se 
ha sugerido utilizar primero la EGB. Si el paciente 
tiene una puntuación ≤2 se sugiere corroborar con la 
herramienta AIMS65 con la finalidad de catalogar el 
riesgo de muerte (29). 

ESCALA T (T-SCORE)

Esta herramienta sirve para clasificar a los pacientes 
en los cuales la probabilidad de encontrar estigmas 

de alto riesgo en endoscopía es alto (30). Su exacti-
tud es muy similar a la EGB. De acuerdo con los au-
tores, un paciente con una puntuación ≥6 tiene una 
elevada probabilidad de tener estigmas endoscópi-
cos de alto riesgo, especificidad de 96% y un valor 
predictivo positivo de 74% (31).

RED NEURAL ARTIFICIAL (RNA)

Cuando se compara este instrumento con ER son 
igualmente útiles para predecir la probabilidad de en-
contrar estigmas de alto riesgo de hemorragia y nece-
sidad de tratamiento endoscópico (32), el problema 
con este tipo de instrumentos es que son poco prác-
ticos, complejos y consumen demasiado tiempo.
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál es la herramienta que recomiendan la 
Asociación Americana de Endoscopía Gastroin-
testinal (ASGE) y la Asociación Europea de 
Endoscopía Gastrointestinal (ESGE) para iden-
tificar a los pacientes con hemorragia alta no va-
riceal que requerían algún tipo de intervención?
a. Escala Progetto Nazionale Emorragia Digestiva
b. Escala T (T-Score) 
c. AIMS65
d. Escala Glasgow Blachford 
e. Escala Rockall

Respuesta correcta: Inciso d. Escala Glasgow Bla-
chford 

Comentario: Según la ASGE, un puntaje mayor a 0 
en la escala de Blatchford es de 99% a 100% sensible 
para identificar una hemorragia grave. La especifici-
dad del sistema de puntaje de Blatchford es bajo (4-
44%), pero en la clínica es más importante sentirse 
cómodo identificando todas las hemorragias graves 
a expensas de admitir algunos pacientes con episo-
dios menores de sangrado. La ESGE recomienda el 
uso del puntaje de Glasgow-Blatchford previo a la 
endoscopía con la finalidad de la estratificación del 
riesgo. Los pacientes que se determina que tienen 
un riesgo muy bajo deberán ser manejados ambu-
latorios, basado en un puntaje de EGB de 0-1, el 
paciente clasificado con bajo riesgo no requiere en-
doscopía temprana ni ingreso hospitalario. Se debe 
informar al paciente que se dará de alta del riesgo de 
recurrencia sangrado y se aconseja mantener con-
tacto con el hospital de alta.

Referencias: Hwang JH, Fisher DA, Ben-Menachem 
T et al. The role of endoscopy in the management of 
acute non-variceal upper GI bleeding. Gastrointest 
Endosc 2012;75:1132-8. Gralnek IM, Dumonceau JM, 
Kuipers EJ, Lanas A, Sanders DS, Kurien M et al. 
Diagnosis and management of nonvariceal upper 
gastrointestinal hemorrhage: European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. En-
doscopy 2015;47: a1-46.

2. ¿Cuál es la mejor herramienta para predecir mor-
talidad en los pacientes con sangrado de tubo 
digestivo?
a. Escala Glasgow Blachford
b. Escala Rockall 
c. AIMS65

d. Escala T (T-Score) 
e. Eescala Progetto Nazionale Emorragia  

Digestiva 

Respuesta correcta: Inciso b. Escala Rockall

Comentario: en múltiples estudios se ha demostra-
do que la escala de Rockall es la que está más corre-
laciona con la probabilidad de morir.

Referencias: Kim BJ, Park MK, Kim SJ et al. Com-
parison of scoring systems for the prediction of 
outcomes in patients with nonvariceal upper gastro-
intestinal bleeding: A prospective study. Dig Dis Sci 
2009;54:2523-9.

Bessa X, O'Callaghan E, Balleste B et al. Applicabil-
ity of the Rockall score in patients undergoing endo-
scopic therapy for upper gastrointestinal bleeding. 
Dig Liver Dis. 2006;38:12-7.

Church NI, Dallal HJ, Masson J, Mowat NA, Johnston 
DA, Radin E et al. Validity of the Rockall scoring sys-
tem after endoscopic therapy for bleeding peptic ul-
cer: A prospective cohort study. Gastrointest Endosc 
2006;63:606-12.

3. ¿Cuál es el dato que demostró la escala Progetto 
Nazionale Emorragia Digestiva que confiere el 
peor pronóstico?
a. Hemoglobina menor a 7g/dL
b. Edad mayor de 80 años
c. Cirrosis
d. Falla a la terapia endoscópica
e. Neoplasia avanzada

Respuesta correcta: Inciso d. Falla a la terapia en-
doscópica

Comentario: ésta es la única herramienta que otor-
ga puntos cuando la terapia endoscópica no es satis-
factoria. Cuando se reporta una terapia endoscópica 
no satisfactoria, el riesgo de muerte es OR 11.35.

Referencia: Marmo R, Koch M, Cipolletta L et al. Pre-
dicting mortality in non-variceal upper gastrointesti-
nal bleeders: Validation of the Italian PNED score 
and prospective comparison with the Rockall score. 
Am J Gastroenterol 2010;105:1284-91.
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4. ¿Cuál es la mortalidad relacionada con la hemo-
rragia de tubo digestivo alto no variceal?
a. 15 – 30 %
b. 5 – 15 %
c. 1 – 5 %
d. Más de 50 %
e. 30 – 40%

Respuesta correcta: Inciso b. 5 – 15 %

Comentario: según diversos estudios, la mortalidad 
por hemorragia de tubo digestivo alto no variceal a 
los 30 días varía de 5.5 a 14 por ciento.

Referencias: Sadowski DC, Ackah F, Jiang B, Sven-
son LW. Achalasia: Incidence, prevalence and sur-
vival. A population-based study. Neurogastroenterol 
Motil. 2010;22:e256-61.

Vanleerdam M, Vreeburg E, Rauws E, Geraedts A, 
Tijssen J, Reitsma J et al. Acute Upper GI Bleeding: 
Did Anything Change? Am J Gastroenterol 2003; 
98:1494-9.
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PUNTOS CLAVE

• La hemorragia de tubo digestivo alto no variceal 
(HTDANV) es una urgencia médica frecuente y 
requiere de un manejo multidisciplinario.

• En el manejo de la HTDANV se debe reconocer 
a los pacientes graves y siempre dar prioridad al 
manejo intensivo en el servicio de urgencias an-
tes de realizar estudios de endoscopía.

• La endoscopía de tubo digestivo alto deberá ser 
realizada en las primeras 12-24 h de la llegada 
del paciente a urgencias, una vez que se en-
cuentre estabilizado (en casos excepcionales se 
realizará en el departamento de urgencias o en 
quirófano).

• La endoscopía es diagnóstica, pronóstica y tera-
péutica.

• Los métodos actuales en el campo de la endos-
copía para el tratamiento de la HTDANV son tra-
tamientos con inyección endoscópica, métodos 
térmicos, mecánicos y con hemostasia tópica 
(polvo en spray) solos, pero de preferencia com-
binados.

GENERALIDADES

La hemorragia de tubo digestivo alto no variceal (HT-
DANV) es una emergencia frecuente en todos los 
servicios de urgencias de los hospitales. Dependien-
do de la bibliografía revisada, el país y el tipo de hos-
pital donde se llevan a cabo estadísticas confiables, 
éstas son variables y difíciles de comparar una con 
otra. El porcentaje anual de hospitalización por cual-
quier tipo de hemorragia gastrointestinal en Estados 
Unidos de América se estima en 350 admisiones al 
hospital por cada 100,000 habitantes por año. Apro-
ximadamente, 50% es de tubo digestivo alto (esófa-
go, estómago, duodeno hasta el ángulo de Treitz), 

40% de tubo digestivo bajo (colon y ano recto) y 10% 
de intestino delgado (1).

Hemorragia gastrointestinal grave se define como 
una hemorragia documentada, ya sea que se presen-
te como hematemesis, melena, hematoquezia o un 
lavado positivo por sonda nasogástrica, acompaña-
do de estado de choque, hipotensión ortostática, 
alteración del estado de conciencia o disminución 
de los valores de hematocrito y hemoglobina que 
requieran de transfusión de al menos dos paquetes 
(2). Todo paciente con una hemorragia gastroin-
testinal grave deberá de ser atendido en un servi-
cio de urgencias. 

El manejo de pacientes con HTDANV es univer-
sal, se debe de iniciar con un protocolo de manejo, 
aplicando el ABC de las urgencias. (A, vía aérea; B, 
respiración o breathing, y C, circulación).

Una evaluación inicial con una historia clínica 
completa que incluya los antecedentes médicos y 
quirúrgicos, consumo de fármacos, aun de medica-
mentos no prescritos o de venta libre, hábitos higiéni-
cos dietéticos, consumo de alcohol, tabaco y drogas. 
El examen físico debe ser completo e incluir signos 
vitales, examen rectal y en algunos casos lavado con 
sonda nasogástrica (SNG), cuando existe la duda de 
un sangrado activo.

Los signos vitales se registran al ingreso y, depen-
diendo del caso, se monitorean cada 20-30 minutos. 
Debe incluir la frecuencia cardiaca, presión arterial, 
saturación de oxígeno, en casos graves se debe co-
locar una sonda de Foley para cuantificación urinaria 
horaria, y colocación de catéter central para medi-
ción de la presión venosa central.

Todo paciente inestable requiere de un manejo 
agresivo. Deberá ser canalizado con una vía en cada 
brazo, con catéteres gruesos (como mínimo de 12 a 

tratamiento endoscópico de la hemorragia
de tubo digestivo alto no variceal en 2018
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14 G) para poder administrar soluciones a chorro. Al 
momento de canalizar al paciente, es indispensable 
tomar muestras de laboratorio (biometría hemática, 
química sanguínea parcial, pruebas de función he-
pática parcial, TP, TPT, INR, grupo sanguíneo y fac-
tor RH y solicitar de inicio 2 unidades de paquetes 
globulares) (3). En los enfermos con alteración del 
estado neurológico y con hematemesis, se debe pro-
ceder a realizar intubación endotraqueal para evitar 
una broncoaspiración y proteger la vía aérea.

La reanimación se inicia con solución salina nor-
mal a chorro hasta lograr una presión arterial mayor 
a 100mmHg y una frecuencia cardiaca menor a 100 
por minuto, administración de oxígeno complemen-
tario con puntas nasales o mascarilla a 3 L por mi-
nuto. Se recomienda hacer transfusión de paquete 
globular cuando el nivel de hemoglobina esté por 
debajo de 8 g/dl (4).

A través de múltiples estudios se ha demostrado 
el beneficio de administrar, desde el inicio en el servi-
cio de urgencias, un inhibidor de la bomba de proto-
nes (IBP) a razón de 80 mg IV en bolo seguidos de 8 
mg IV cada hora. Agregar un procinético como meto-
clopramida 10mg IV o eritromicina 250mg IV favore-
ce el vaciamiento gástrico, lo que permite una mejor 
visualización de las lesiones en la endoscopía (5).

El manejo de la HTDANV es un manejo multidisci-
plinario que involucra a varios especialistas, desde 
urgenciólogos, anestesiólogos, gastroenterólogos, 
endoscopistas, médicos intensivistas, bancos de 
sangre, radiólogos intervencionista y cirujanos, así 
como enfermeras capacitadas tanto en el servicio de 
urgencias como en las unidades de endoscopía (6).

PAPEL DE LA ENDOSCOPÍA

Una vez estabilizado el paciente y entre las primeras 
12-24 h de haber ingresado al hospital, se recomien-
da realizar un estudio de endoscopía de tubo diges-
tivo alto. La endoscopía es diagnóstica, pronóstica y 
terapéutica. Ésta debe realizarse en unidades equi-
padas, de preferencia con endoscopios gruesos 
con doble canal de trabajo. Si durante el estudio se 
aprecian abundantes restos hemáticos, alimentos o 
sangrado activo, es necesario realizar un lavado ex-
haustivo por vía orogástrica con una sonda de diáme-
tro 34 Fr, para evacuar coágulos o resto de alimentos 
y poder tener una adecuada visualización. También 
se debe contar con una bomba de irrigación de agua 
y una buena succión (7).

La HTDANV es auto limitada en 80% de los casos, 
y el restante 20% requiere de un tratamiento especí-
fico para cohibir el sangrado. Este tipo de tratamien-

to puede ser endoscópico, radiológico o quirúrgico. 
A pesar de todos los avances en estas áreas, la mor-
talidad persiste en 5-7% de los casos (8).

En la mayoría de los casos, la endoscopía puede 
identificar la lesión, el sitio de la hemorragia y permitir 
una adecuada hemostasia. La causa más frecuente 
de HTDANV son las úlceras pépticas gástricas y duo-
denales, existe una clasificación que ha sido validada 
a través de múltiples estudios, como la de Forrest, 
que predice el riesgo que tienen estas lesiones de 
presentar una hemorragia recurrente y también esti-
mar el riesgo de muerte (9) (tabla 1). Las lesiones con 
grado IA, IB, IIA y IIB son las lesiones que requieren 
de una intervención endoscópica terapéutica para co-
hibir el sangrado y evitar el resangrado, para lo cual 
existen varios métodos: a) tratamiento con inyección 
endoscópica (TIE), b) métodos térmicos, c) métodos 
mecánicos, y d) hemostasia tópica (polvo en spray).

Tratamiento con inyección endoscópica (TIE). 
La aplicación de adrenalina es el método de hemos-
tasia más utilizado a nivel mundial, es de fácil apli-
cación, está disponible en todos los centros y es 
económica. Se utiliza diluida a razón de 1:10,000 o 1: 
20,000, aplicándose en la periferia de la lesión, en 
los cuatro cuadrantes y posteriormente en el cen-
tro de la lesión, con una cantidad de 12-20 ml. Cabe 
recordar que la adrenalina puede tener efectos se-
cundarios cardiovasculares como la taquicardia. Hoy 
en día, la tendencia es que posterior a la aplicación 
de cualquier substancia, se utilice otro método com-
plementario, ya sea térmico o mecánico, lo que in-
crementa el éxito del tratamiento. 

Existen otras substancias que también pueden 
ser inyectadas, como el polidocanol, el alcohol ab-
soluto, la etanolamina y los adhesivos tisulares (cia-
noacrilato combinado con lipiodol). Éstos tienen 
mayores efectos secundarios, por lo que se utilizan a 
dosis bajas, con el fin de evitar ulceración, isquemia, 
perforación o estenosis (10).

Métodos térmicos. En los métodos térmicos 
existen dos modalidades: los de contacto y no con-
tacto. Éstos generan calor de manera directa o indi-
recta a través del paso de corriente eléctrica hacia el 
tejido, ocasionando edema local, coagulación, vaso-
constricción y activación de la cascada de coagula-
ción (11). Los métodos térmicos de contacto son la 
sonda térmica o sonda caliente (Heater Probe) y la 
sonda bipolar (Bicap, Gold Probe) o monopolar. És-
tos actúan por compresión directa del vaso sanguí-
neo combinado con la coagulación del vaso. El Gold 
Probe con inyector permite un tratamiento combi-
nado al permitir aplicar adrenalina y coagulación al 
mismo tiempo, incrementando su eficacia. Los mé-
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todos térmicos de no contacto son el argón plasma 
y el NyAG-laser. La utilidad principal de estos méto-
dos es la hemostasia de lesiones superficiales como 
malformaciones arteriovenosas. Estos métodos son 
costosos, no están disponibles en todos los centros 
y se asocian a complicaciones como perforación.

Métodos mecánicos. En los métodos mecá-
nicos es donde la tecnología ha avanzado en una 
forma importante, son altamente eficaces y no se 
requiere de ningún equipo sofisticado para su apli-
cación. El efecto, como su nombre lo dice, es mecá-
nico sobre la lesión o vaso sangrante, ocasionando 
hemostasia inmediata (12). En estos métodos se 
incluyen: a) ligadura con bandas elásticas; b) Endo-
loop® (asas plásticas); c) hemoclips, y d) sobre clip 
(Ovesco®) pre montado sobre el endoscopio. Cada 
uno de estos métodos tiene indicaciones precisas. 

La ligadura con bandas elásticas es el mismo 
sistema que se utiliza para el tratamiento de las 
varices esofágicas, que a través de los años han 
demostrado su gran utilidad y que también se uti-
lizan en lesiones superficiales sin fibrosis, lesiones 
de Dieulafoy, Mallory–Weis, ectasias vasculares, en 
sangrados post polipectomía. Este método es efec-
tivo con mínimas complicaciones. 

Los Endoloop® inicialmente se utilizaban en 
cirugía laparoscópica únicamente por ejemplo, 
en la apendicectomía, pero hoy en día también se 
utilizan a través del endoscopio previo a la reali-
zación de una polipectomía de una lesión con un 
tallo grueso o posterior a la polipectomía en caso 
de hemorragia. 

Los hemoclips también han evolucionado y han 
demostrado su alta efectividad, ahora con dispo-
sitivos precargados que permiten una más fácil y 
rápida aplicación. Se utilizan en úlceras sangran-
tes Forrest IA, IB y IIA, lesión de Dieulafoy, Mallory-
Weis, divertículos, tumores, entre otros; se pueden 
requerir de uno o varios (13). 

El sobre clip conocido como Ovesco® es un dispo-
sitivo pre montado en el endoscopio, abierto en su 
extremo distal, que sirve para lesiones sangrantes 
mayores a 2 cm. El método de colocarlo al endosco-
pio y el sistema de liberar el sobre clip es parecido al 
sistema utilizado con el barril de ligas para varices, 
en algunos casos se aplica en forma profiláctica an-
tes de realizar una polipectomía (14).

Hemostasia tópica (polvo en spray, agente 
mineral TC325). Es un polvo inorgánico inerte y no 
tóxico, cuyo nombre comercial en México es Hemos-
pray®. Posee tres mecanismos de acción: primero, 
forma una barrera mecánica sobre el sitio de sangra-
do; segundo, tiene propiedades absorbentes, por lo 
que separa los componentes sólidos de la sangre au-
mentando la concentración de los factores de coa-
gulación, y tercero, ejerce una fuerza electrostática 
debido a su carga negativa (15). Este nuevo agente 
ya está ampliamente distribuido en todo nuestro 
país, la técnica de aplicación es fácil de aprender, no 
tiene prácticamente ninguna contraindicación, se 
asocia a mínimas complicaciones y su único proble-
ma es que es muy costoso.

No existe un método que asegure al 100% poder 
controlar una hemorragia de tubo digestivo alto, ya 
que depende de muchos factores, incluyendo el hos-
pital, la disponibilidad de los médicos, la tecnología 
al alcance del médico, entre otros. Existen lesiones 
que a pesar de grandes esfuerzos persisten sangran-
do y no es posible parar la hemorragia. Como men-
cionamos anteriormente, el manejo de estos casos 
es multidisciplinario y es necesario tener el criterio 
adecuado para, ante una hemorragia persistente, 
determinar el mejor momento para solicitar el apoyo 
del radiólogo intervencionista, quien puede realizar 
una angiografía con el fin de colocar gelfoam, o coils 
en el vaso sangrante, así como contar con un ciru-
jano experimentado que nos ayude a resolver esos 
casos refractarios.

Tabla 1. Clasificación de Forrest (úlcera péptica)

IA

IB

IIA

IIB

IIC

III

Lesión con sangrado activo a chorro (arterial)

Lesión con sangrado activo en capa (escurrimiento)

Lesión con vaso visible (sin sangrado activo)

Lesión con coagulo adherido

Lesión con base plana negra pigmentada (hematina)

Lesión con base blanca limpia
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál es la etiología más frecuente de hemorra-
gia de tubo digestivo alto no variceal?
a. Gastritis erosiva
b. Úlcera péptica
c. Mallory-Weiss
d. Lesiones vasculares (Dieulafoy)
e. Neoplasias 

Respuesta correcta: Inciso b. Úlcera péptica

Comentario: la úlcera péptica gástrica o duode-
nal secundaria al uso de antiinflamatorios no este-
roideos o asociada a la infección por Helicobacter 
pylori representan aproximadamente 50-60% de las 
causas.

Referencia: Savides T, Jensen D. Gastrointestinal 
bleeding. In: Sleisenger and Fordtran´s, editors. Gas-
trointestinal and liver disease.10th edition, Elsevier 
Saunders; 2016, pp. 297-335.

2. ¿Cuál es la clasificación más frecuentemente 
utilizada para establecer el pronóstico de recu-
rrencia de sangrado en lesiones pépticas?
a. Clasificación de Los Ángeles
b. Clasificación de Praga
c. Clasificación de Montreal
d. Clasificación de Forrest
e. Clasificación de Rockall

Respuesta correcta: Inciso d. Clasificación de 
Forrest

Comentario: la clasificación de Forrest nos indica la 
gravedad del sangrado y qué lesiones requieren de 
tratamiento endoscópico de acuerdo con el pronós-
tico de re sangrado. 

Referencia: Laine L, Jensen DM. Management of 
patients with ulcer bleeding. Am J Gastroenterol 
2012;107:345-60.

3. ¿Cuál es el método endoscópico más utilizado a 
nivel mundial para el tratamiento de la HTDANV?
a. Tratamiento con inyección endoscópica (TIE)
b. Métodos térmicos
c. Métodos mecánicos
d. Hemostasia tópica (polvo)
e. Tratamiento combinado TIE más térmico o 

mecánico

Respuesta correcta: Inciso e. Tratamiento combi-
nado TIE más térmico o mecánico

Comentario: el tratamiento combinado es el que 
mayor porcentaje de éxito tiene para controlar la HT-
DANV. Habitualmente, se inicia con un método de 
inyección endoscópica (adrenalina) y se combina 
con un método térmico o mecánico (por ejemplo, 
hemoclips).

Referencias: Beomjim K. Comparison of scoring 
systems for the prediction of outcomes in patients 
with nonvariceal upper gastrointestinal bleeding: A 
prospective study. Dig Dis Sci 2009;54:2523-9.

Barkun A, Bardon M, Kuipers EJ et al. International 
consensus recommendations on the management 
of patients with nonvariceal upper gastrointestinal 
bleeding. Ann Inter Med 2010;152:101-13.

4. ¿Qué proporción de las HTDANV paran espontá-
neamente?
a. 10%
b. 30%
c. 50%
d. 80%
e. 100%

Respuesta correcta: Inciso d. 80%

Comentario: la HTDANV para en forma espontánea 
aproximadamente en 80% de los casos y sólo requie-
re de tratamiento médico complementario, 10-12% 
continuará con hemorragia y esas lesiones requieren 
de tratamiento endoscópico. Un porcentaje menor 
necesitará tratamiento radiológico o quirúrgico.

Referencia: Beomjim K. Comparison of scoring sys-
tems for the prediction of outcomes in patients with 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding: A pro-
spective study. Dig Dis Sci 2009;54:2523-9.
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PUNTOS CLAVE

• Existe una tendencia a la baja en la hospitaliza-
ción por hemorragia gastrointestinal proximal no 
variceal. La úlcera péptica es la causa más fre-
cuente de esta hemorragia.

• La diferente epidemiología reportada depende 
de la edad poblacional, las comorbilidades, el 
uso indiscriminado de aspirina y de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y de anticoagulan-
tes o antiagregantes plaquetarios.

• La mortalidad por hemorragia gastrointestinal 
proximal es de aproximadamente 5% y está re-
lacionada con la falla orgánica múltiple, las con-
diciones cardiopulmonares y del estadio del 
cáncer terminal (cuando éste ocurre).

• La endoscopía es el procedimiento de elección 
en el manejo del sangrado de tubo digestivo 
alto, permitiendo un correcto diagnóstico, una 
posible estratificación y el tratamiento de la le-
sión sangrante.

• A menos de que haya una contraindicación, se 
deberá realizar la endoscopía superior dentro 
de las primeras 24 horas de ingreso del pacien-
te para asegurar sus beneficios y disminuir los 
costos.

ANTECEDENTES

La hemorragia gastrointestinal se puede manifestar 
clínicamente como sangrado del tubo digestivo alto 
(esófago, estómago y duodeno), del tubo digestivo 
bajo (colon) o una localización oscura (generalmen-
te intestino delgado) (1).

La incidencia de hemorragia gastrointestinal alta 
tiene una variación geográfica muy importante, que 
va desde los 48 a los 160 casos por cada 100,000 ha-
bitantes por año, con mayor incidencia en los hom-
bres y en los ancianos. Los índices de mortalidad por 

esta causa son altos y van de 3.5 a 7% en Estados 
Unidos de América.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El sangrado de tubo digestivo alto o la hemorragia 
digestiva alta o proximal se localiza por arriba del 
ligamento de Treitz. Los pacientes con hemorragia 
digestiva proximal usualmente presentan hemate-
mesis (vómito de sangre fresca o en pozos de café) o 
melena (heces negras). En las series grandes, cerca 
de 50% de los pacientes tiene hematemesis y mele-
na, cerca de 30% tiene hematemesis sola y cerca de 
20% tiene sólo melena (2).

Ocasionalmente, la hematoquecia (paso de sangre 
fresca o coágulos por el recto) puede ser la única ma-
nifestación de una úlcera sangrante y en cerca de 15% 
de todos los pacientes que presentan hematoquecia, 
ésta tiene su origen en el tracto digestivo alto (2).

La enfermedad ulcerosa péptica es la causa más 
frecuente de hemorragia digestiva alta no variceal, 
con cerca de 40% (31 a 67%) de todos los casos (3), 
seguida de una enfermedad erosiva, esofagitis, car-
cinoma y síndrome de Mallory-Weiss. En 2-8% de los 
casos se puede presentar una lesión de Dieulafoy, 
hemobilia, angiodisplasia, fístulas vasculares-enté-
ricas y ectasia vascular antral gástrica (tabla 1). Los 
factores de riesgo para el sangrado de úlcera péptica 
son: uso de AINE, uso de bajas dosis de aspirina y 
otros medicamentos anticoagulantes o antiagregan-
tes plaquetarios (3).

OTRAS CAUSAS DE SANGRADO GÁSTRICO 
NO PÉPTICO

Síndrome de Mallory-Weiss. Un desgarro de la mu-
cosa de la unión esofagogástrica puede llevar a un 

el papel del cirujano en el manejo del paciente
con hemorragia proximal no variceal
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sangrado de tipo arterial. La causa es generalmen-
te mecánica y precipitada por arqueos y vómitos. El 
diagnóstico se realiza por endoscopía y el sangrado 
puede ser controlado por medio de coagulación por 
endoscopía. Si esta última falla, el control se puede 
llevar a cabo por cirugía (abierta o laparoscópica) 
realizando una gastrotomía con movilización de la 
unión gastroesofágica y colocando puntos en el sitio 
de sangrado.

Síndrome de Dieulafoy. Consisten en un san-
grado gástrico debido a una angiodisplasia en la 
submucosa. Generalmente es por un solo vaso y se 
controla fácilmente mediante la inyección endoscó-
pica de adrenalina en derredor del sitio de sangrado.

Tumores gástricos. Los tumores benignos o ma-
lignos del estómago pueden ocasionalmente provocar 
sangrado de tubo digestivo alto. Éstos incluyen tumo-
res mesenquimatosos (leiomioma y leiomiosarcoma) 
y tumores epiteliales (adenocarcinoma y carcinoma).

Hemangioma. Los hemangiomas gástricos pueden 
ser únicos o múltiples y pueden ocurrir como lesiones 
gástricas aisladas como síndromes hemangiomato-
sos que afectan otras partes del tracto digestivo.

Várices gástricas. Están comúnmente asocia-
das a trombosis de la vena esplénica. Aunque al-
gunas técnicas no quirúrgicas pueden controlar el 
sangrado temporalmente, el tratamiento definitivo 
es la esplenectomía. Algunas várices sangrantes ac-
tivas pueden requerir de una gastrotomía y sutura 
antes de la esplenectomía. 

Causas duodenales. Las causas de sangrado no 
péptico en el duodeno son raras y están asociadas a 
tumores pancreáticos.

DIAGNÓSTICO

La evaluación inicial incluye una buena historia clíni-
ca, la toma de signos vitales, una cuidadosa explora-
ción física (incluyendo el tacto rectal) y la colocación 
de una sonda nasogástrica (SNG) para realizar lava-
do gástrico con la finalidad de tratar de localizar la 
fuente de la hematoquecia o de la melena en el tracto 
digestivo proximal. 

Se debe realizar un interrogatorio dirigido, por 
ejemplo: se sospechará una úlcera péptica en los 
pacientes que ingieran aspirina o AINE. En los pa-
cientes que ingieren mucho alcohol y que presentan 
emesis importante, se sospechará de un síndrome 
de Mallory-Weiss. La permanencia prolongada de 
una SNG o de un tubo de alimentación orogástrico 
con historia de reflujo gastroesofágico nos orientará 
hacia una esofagitis erosiva sangrante.

El médico o cirujano deberá checar los signos vi-
tales en busca de hipovolemia con hipotensión, ta-
quicardia, palidez de tegumentos. Dejando a un lado 
todos los estigmas y signos de una hipertensión por-
tal por cirrosis y que puede provocar hemorragia gas-
trointestinal proximal variceal, que no es objeto de 
este capítulo, se deberá palpar el abdomen en busca 
de una tumoración abdominal. El cirujano colocará 

Tabla 1

Causas de sangrado de tubo digestivo alto

Úlcera péptica

Enfermedad erosiva

Sangrado variceal

Esofagitis

Síndrome de Mallory-Weiss

Cáncer

Lesiones vasculares 

Ninguna (Lesión no identificada)

31-67

7-31

4-20

3-12

4-8

2-8

2-8

3-19

Modificada de referencia 2
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una SNG con la finalidad de aspirar el contenido gás-
trico siendo de utilidad para corroborar que el san-
grado es del tracto digestivo superior y determinar 
la cantidad de sangre roja, la presencia de pozos de 
café o la ausencia de material hemático.

Se enviarán muestras al laboratorio para biome-
tría hemática, química sanguínea y pruebas de coa-
gulación, así como reacciones cruzadas para tipificar 
sangre. La concentración de hemoglobina y hema-
tocrito pueden no reflejar con seguridad la pérdida 
de sangre debido a que lograr su equilibrio con los 
líquidos extravasculares requiere de 24 a 72 h. Una 
disminución de plaquetas sugiere una enfermedad 
hepática crónica, dilución, una reacción farmacoló-
gica o una enfermedad hematológica. 

TRATAMIENTO

Se colocarán catéteres intravenosos 14 o 16 Fr y se 
ministrará solución salina tan rápido como sea nece-
sario para mantener estabilidad hemodinámica. Se 
transfundirá al paciente cuando la hemoglobina esté 
por debajo de 7 g/dL. Se intentará mantener la cuen-
ta de plaquetas por arriba de 50,000/µL. Con la fina-
lidad de prevenir una broncoaspiración, que provoca 
una considerable morbi-mortalidad, se podrá intu-
bar endotraqueal a los pacientes que presenten una 
hematemesis activa o un estado mental alterado.

EVALUACIÓN ENDOSCÓPICA Y DIAGNÓSTICO 
DEFINITIVO

La endoscopía puede identificar el sitio de sangrado 
y ofrecer una hemostasia terapéutica (4). A todos los 
pacientes con evidencia de sangrado activo se les 
debe realizar una endoscopía de urgencia tan pronto 
como sea posible y se hayan estabilizado cardiovas-
cularmente, lo que ocurre por lo general dentro de 
las primeras 24 horas de su ingreso. Se puede admi-
nistrar un procinético como la eritromicina (250 mg) 
o la metoclopramida (10 mg) 30 a 60 min antes de 
la endoscopía para intentar vaciar la sangre del estó-
mago y tener una mejor visualización.

Además de localizar el sitio de sangrado, la en-
doscopía puede dar información sobre el pronósti-
co de un nuevo sangrado con base en los datos de 
la hemorragia reciente como son: visualización del 
vaso arterial sangrante, el vaso visible no sangrante, 
el coágulo adherido o una úlcera con base limpia.
El objetivo de la endoscopía terapéutica es detener la 
hemorragia activa y reducir el riesgo de un resangra-
do. La mayor parte de las terapias endoscópicas se 
diseñaron para el sangrado por úlcera péptica, pero 

pueden usarse en las otras causas de sangrado gas-
trointestinal proximal no variceal en donde un vaso 
arterial subyacente es la causa de la hemorragia. Los 
tratamientos actuales incluyen inyecciones (epinefri-
na o esclerosantes), coagulación térmica (mono o 
bipolar o electrodo caliente) y compresión mecánica 
(clips hemostáticos). Las inyecciones son efectivas, 
seguras y no costosas, pero algunas veces inade-
cuadas para hemostasia definitiva si se usan solas. 
Cuando la inyección de epinefrina se combina con la 
coagulación térmica o con hemo-clips, la detención 
del sangrado se alcanza en casi 95% de los pacientes 
con sangrado activo y la posibilidad de resangrado 
desciende a más de 50% (5).

Algunas causas de hemorragia proximal no vari-
ceal, como las erosiones gástricas o duodenales o 
las neoplasias, no son susceptibles de manejo en-
doscópico y deberán ser manejadas por el cirujano 
de acuerdo con su etiología: inicialmente realizando 
el diagnóstico exacto con toma de biopsia, etapifi-
cación por tomografía computarizada o por ultraso-
nido abdominal o endoscópico y ofrecerle el mejor 
procedimiento quirúrgico a cada paciente.

TRATAMIENTO MÉDICO

La causa más frecuente de sangrado de tubo di-
gestivo alto es la enfermedad ulcerosa péptica y la 
etiología más frecuente de ésta es el uso de AINE. La 
aspirina y otros AINE deben ser retirados en los pa-
cientes con sangrado por úlceras pépticas, a menos 
de que haya una contraindicación para no hacerlo 
(como la profilaxis para un accidente cerebral vas-
cular). Los pacientes con infección comprobada por 
Helicobacter pylori deberán recibir tratamiento ade-
cuado. Aquellos pacientes que deban tomar AINE o 
anticoagulantes por su enfermedad de base debe-
rán mantenerse bajo tratamiento antisecretor con 
inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Los IBP constituyen el tratamiento de elección 
para detener el sangrado y sanar las lesiones pépti-
cas. La supresión ácida promueve la agregación pla-
quetaria y la formación de coágulo, así como reduce 
también el riesgo de resangrado. Dosis intravenosas 
altas de IBP (bolo seguido de infusión continua [por 
ej: pantoprazol 80 mg, seguido de 8 mg por hora por 
72 hrs]) después de una endoscopía de hemostasia 
exitosa, reduce el resangrado y la mortalidad (6).

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

En la última década, numerosos estudios han corro-
borado la eficacia de la terapia endoscópica en el con-
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trol de la hemorragia por úlcera. En dos metanálisis, 
la endoscopía terapéutica ha demostrado reducir la 
frecuencia de sangrado recurrente, la necesidad de 
cirugía, y lo más importante: las muertes intrahospi-
talarias (7). Actualmente, la necesidad de cirugía se 
lleva a cabo cuando ha habido una falla en todos los 
intentos de endoscopía terapéutica. En la mayoría de 
los hospitales la cirugía se reserva para los pacientes 
en quien ha fallado la endoscopía terapéutica.

El objetivo de la cirugía no es sólo detener la hemo-
rragia, sino tratar de prevenir el resangrado de la 
úlcera. Rockall y colaboradores desarrollaron un ín-
dice predictivo de mortalidad por hemorragia aguda 
gastrointestinal alta, basado en un estudio de 4,185 
pacientes multicéntricos. Toma en cuenta la edad, el 
estado de choque, las comorbilidades, el diagnósti-
co endoscópico y la presencia de estigmas mayores 
de hemorragia reciente. A mayor el índice, mayor la 
mortalidad (8) (figura 1).

Figura 1

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS DEFINITIVOS

Los principales son: vagotomía y gastrectomía. La 
vagotomía puede tener como variantes: la vagotomía 
troncular (VT), la vagotomía selectiva y la vagotomía 
supraselectiva (VSS), cuya finalidad es disminuir la 
secreción de ácido, pero conlleva la pérdida de la 

coordinación antro-pilórica. La gastrectomía incluye 
la antrectomía, con reconstrucción tipo Polya o Bill-
roth II, la gastrectomía parcial y la gastrectomía total 
que producen pérdida de las células parietales pro-
ductoras de ácido (9).
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AUTOEVALUACIÓN

1. Se define como hemorragia de tubo digestivo 
alto o proximal a la que se presenta:
a. En esófago y estómago
b. En esófago, estómago y primera porción  

de duodeno
c. Sólo en estómago y hasta el ligamento  

de Treitz
d. En todo el tubo digestivo alto proximal al 

ligamento de Treitz
e. En várices esofágicas

Respuesta correcta: Inciso d. En todo el tubo di-
gestivo alto proximal al ligamento de Treitz

Comentario: el ligamento de Treitz o ligamento sus-
pensorio del duodeno tiene como característica el 
que su situación es sumamente constante dentro de 
la anatomía del tubo digestivo, lo que hace factible y 
permite diferenciar muy bien el tubo digestivo proxi-
mal del distal.

Referencia: Lain L. Gastrointestinal bleeding. In: Kasper 
D, Hauser S, Fauci A, editors. Harrison´s Principles of 
Internal Medicine. 19th ed. New york: Mac Graw Hill; 
2015, pp. 276-279.

2. ¿Cuál de las siguientes es correcta en relación 
con la hemorragia digestiva alta?
a. Siempre presenta hematemesis y melena
b. La melena siempre corroborará que se trata 

de hemorragia digestiva alta
c. Hasta 50% presenta hematemesis y melena
d. Hasta 50% presenta hematoquecia y melena
e. Sólo 10% presenta melena

Respuesta correcta: Inciso c. Hasta 50% presenta 
hematemesis y melena

Comentario: no todos los pacientes con hemorra-
gia del tubo digestivo alto presentan siempre hema-
temesis y melena, pero la presencia de sangre en el 
vómito, sea roja, fresca o en pozos de café, orienta 
en forma definitiva a que el sangrado es en el tubo 
digestivo proximal. 

Referencia: Kim BS, Li BT, Engel A et al. Diagnosis 
of gastrointestinal bleeding: A practical guide for cli-
nicians. World J Gastrointest Pathophysiol 2014;5: 
467-478.
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3. La causa más frecuente de hemorragia digestiva 
alta no variceal es…
a. Síndrome de Mallory-Weis y angiodisplasias
b. nfección por Helicobacter pilory
c. Várices esofágicas
d. Esofagitis erosiva por enfermedad por reflujo 

gastroesofágico
e. Enfermedad ulcerosa péptica

Respuesta correcta: Inciso e. Enfermedad ulcerosa 
péptica

Comentario: desde 30 hasta 60% de las hemorra-
gias del tubo digestivo alto se deben a enfermedad 
ulcerosa péptica, ya sea gástrica o duodenal, ya que 
se encuentran ambas por arriba o proximal al Liga-
mento de Treitz.

Referencia: Kovacs TO, Jensen DM. Endoscopic 
therapy for severe ulcer bleeding. Gastrointest En-
dosc Clin N Am. 2011;21:681-696.

4. En el paciente con hemorragia digestiva alta, la 
endoscopía terapéutica…
a. Se deberá realizar lo antes posible, una vez 

estabilizado hemodinámicamente el paciente
b. Sólo se realizará si el paciente tiene menos de 

7 g/dL de hemoglobina 
c. Se realizará posterior a una endoscopía diag-

nóstica
d. No es conveniente realizarla en ancianos
e. Su éxito con otros tratamientos coadyuvan-

tes es de menos de 50%

Respuesta correcta: Inciso a. Se deberá realizar lo 
antes posible, una vez estabilizado hemodinámica-
mente el paciente

Comentario: la hemorragia del tubo digestivo alto es 
el prototipo de enfermedad en donde la endoscopía 
tiene un papel preponderante en sus dos facetas: 
tanto diagnóstica como terapéutica y el endoscopis-
ta deberá estar debidamente preparado para diag-
nosticar y tratar simultáneamente al paciente a la 
brevedad posible, una vez hospitalizado el paciente.

Referencia: Vergara M, Bennett C, Calvet X et al. Epi-
nephrine injection versus epinephrine injection and a 
second endoscopic method in high-risk bleeding ulcers. 
Cochrane Database Syst Rev. 2014;10:CD005584.

5. En la hemorragia digestiva proximal, la cirugía…
a. Tiene un valor preponderante al ofrecer tera-

péutica inmediata
b. Se efectuará si la endoscopía terapéutica ha 

fallado
c. Deberá consistir siempre en gastrectomía to-

tal
d. Se reserva para los pacientes en choque hi-

povolémico
e. Su finalidad única es disminuir el resangrado

Respuesta correcta: Inciso b. Se efectuará si la en-
doscopía terapéutica ha fallado

Comentario: el papel del cirujano en la fase inicial 
del tratamiento de una hemorragia de tubo digestivo 
alto es sólo de observación (si él no es el endosco-
pista). Posteriormente, y en caso de falla en la en-
doscopía terapéutica, adoptará el papel primordial y 
ofrecerá el tratamiento quirúrgico que mejor solucio-
ne la etiología del sangrado.

Referencia: Chiu P, Lau J. What If Endoscopic He-
mostasis Fails? Alternative Treatment Strategies: 
Surgery. Gastroenterol Clin N Am. 2014:43;753–763.
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La hemorragia digestiva proximal  
¿Cómo ha cambiado en el último siglo?

Dr. Mario Arturo Ballesteros Amozurrutia 

Hospital Ángeles del Pedregal, Ciudad de México 
Ciudad de México, México

PUNTOS CLAVE

• La hemorragia digestiva no variceal es menos 
frecuente a consecuencia del mejor empleo y 
prevención del daño por antiinflamatorios no 
esteroideos. 

• La mortalidad continúa siendo semejante 
debido a la mayor edad, comorbilidad de los 
pacientes, así como por la frecuente pres-
cripción de antiagregantes plaquetarios y an-
ticoagulantes. 

• El empleo de Inhibidores de bomba de protones 
es necesario, pero no suficiente en 15% de los 
pacientes. 

• La identificación de los datos clínicos y endoscó-
picos de la gravedad de la hemorragia es funda-
mental para un adecuado tratamiento.

• La restricción en las transfusiones sustituti-
vas ha disminuido recurrencia de hemorragia y 
mortalidad.

INTRODUCCIÓN

La hemorragia digestiva esofagogastroduodenal no 
variceal (HDANV) es una complicación común con 
morbilidad frecuente, costosa y aún con mortali-
dad atribuible al sangrado (1). Su incidencia anual 
en Estados Unidos se calcula entre 50 y 150 casos 
por 100,000 adultos, con costos superiores a los 
100,000 millones de dólares.  La endoscopía es ha-
bitualmente empleada tanto para su diagnóstico 
como en algunas ocasiones para su tratamiento. El 
banco de datos sobre endoscopía superior de Esta-
dos Unidos ha sido pilar en la alimentación de infor-
mación del banco llamado CORI (Clinical Outcomes 
Research Initiative, iniciativa sobre investigación de 
impacto clínico), cuyo análisis entre 2004 y 2008 so-
bre la prevalencia de la HDANV de aquellos pacien-
tes estudiados por hematemesis melena o sospecha  

de hemorragia digestiva alta arrojó que de un total 
de 243,427 endoscopías realizadas durante ese pe-
riodo, 12,392 (4% del total) fue por HDANV.  Compa-
rados con el resto de los pacientes a quienes se les 
realizó una endoscopía, estos eran mayores en edad, 
hombres y de las minorías no blancas, incluyendo 
la población latinoamericana. El hallazgo endoscó-
pico más común fue la presencia de úlcera péptica 
(33%), seguido de erosiones (18%), Mallory-Weiss y 
17% tuvo una endoscopía normal.  

Las úlceras gástricas fueron más frecuentes 
(54% vs. 37%) y 52% de sus lechos no tuvo estig-
mas de riesgo de recurrencia (Forrest 3). La preva-
lencia de úlcera fue mayor en pacientes internados 
que en los ambulatorios. Asimismo, la frecuencia 
de lesiones pronósticas de hemorragia reciente o 
inminente, presentes en 15.6% de las endoscopías 
realizadas, fue también más común en pacientes 
hospitalizados (18% vs. 10% p<0.001) y 24% de la 
cohorte requirió de una intervención para detener 
o prevenir la recurrencia de hemorragia (2). En otro 
banco de datos norteamericano, RUGBE (Cana-
dian Registry of Nonvariceal Upper Gastrointestinal 
Bleeding and Endoscopy), la edad de presentación 
fue muy similar: 66 años en promedio. Sin embar-
go, la frecuencia de úlcera péptica fue mayor (54%) 
y el porcentaje de endoscopías normales fue menor 
(3.2%).  Asimismo, las frecuencias de estigmas de 
inminencia de hemorragia fueron mucho más fre-
cuentes en endoscopías de pacientes internados 
que en externos (37% vs. 15%) (3). Estas diferen-
cias probablemente sean consecuencia de los cri-
terios de inclusión, pues en el registro canadiense 
se requiere la documentación clínica avalada por 
un médico o enfermera de hemorragia activa o re-
ciente (hematemesis, melenas, hematoquecia o res-
tos hemáticos en aspirado nasogástrico), lo que 
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aumenta el número de lesiones documentadas en 
endoscopía. La frecuencia de desgarros esofago-
gástricos fue de 4 en la serie americana y 5% en 
la canadiense, y la de angiomas o malformaciones 
vasculares 2.7 vs. 5%, respectivamente. 

Cuando se analizó el número de pacientes que 
requirieron una endoscopía de revisión en las prime-
ras dos semanas, esto sucedió en 4% de los pacien-
tes y de nuevo fue más frecuente en aquellos que 
estuvieron hospitalizados (6.5 vs. 1%); 42% de ellos 
tuvo una úlcera péptica en el estudio inicial y 24% re-
quirió de una intervención endoscópica terapéutica. 

La mortalidad asociada a la HDANV continúa 
siendo alta, alrededor de 10% (4), cifra que no ha 
cambiado sustancialmente desde la década de los 
cincuenta, en buena medida por el aumento en la 
espectancia de vida que ha incrementado la edad 
de aparición de esta complicación. En un reporte re-
ciente de Gran Bretaña, 1 de cada 4 pacientes con 
HDANV tiene más de 80 años (4). Dado este aumen-
to importante de la HDANV con la edad, la HUP conti-
nuará siendo un desafío terapéutico. 

MANEJO MÉDICO DE LA HEMORRAGIA  
DIGESTIVA ALTA NO VARICEAL

El manejo médico debe incluír el apoyo hemodi-
námico y conservación de la vía aérea como prio-
ridades durante las primeras horas. En aquellos 
pacientes con estado de choque o incluso en quie-
nes no resulta evidente, pero presentan hipotensión 
ortostática, la infusión de cristaloides o incluso co-
loides debe ser inmediata a razón de 3 ml/kg/hora 
después de una carga inicial de 250 a 500 ml de 
solución Hartmann cuando no existe insuficiencia 
cardiaca asociada. 

Debe administrarse una dosis parenteral de ome-
prazol o esomeprazol 80 mg en bolo seguido de infu-
sión de 160 mg/día de estos medicamentos cuando 
se ha documentado la presencia de úlcera péptica 
como causa de la HDANV.

En aquellos pacientes que reciben antiagregan-
tes plaquetarios, aspirina, AINE o anticoagulantes, 
deben suspenderse de inmediato. El empleo de 
plasma fresco es muy controversial. 

Debe procurarse una pronta identificación de 
aquellos pacientes con riesgo de presentar una he-
morragia grave, que desde el punto de vista clínico 
y en el servicio de urgencias debe determinarse en 
función de la presencia de los siguientes factores 
de riesgo:  estado de choque hemodinámico, hipo-
tensión ortostática, edad mayor de 65 años, ingesta 
de antiagregantes plaquetarios, aspirina, AINE, an-

ticoagulantes, comorbilidades cardiorespiratorias, 
hematemesis rutilante, anemia de menos de 10 gm/
dL al ingreso, insuficiencia renal y especialmente 
datos de insuficiencia hepática crónica. Otros fac-
tores de riesgo son el alcoholismo crónico, puntaje 
alto (mayor de 11) del índice de APACHE II (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation) (5, 6).

Los índices más comúnmente empleados son 
Blatchford y Rockall (7) parcial, pues el completo 
requiere información endoscópica (8) para predecir 
recurrencia de hemorragia. El índice de Blatchford 
requiere datos clínicos de pulso, presión arterial, 
estigmas de insuficiencia hepática, insuficiencia 
cardiaca, historia de síncope o melenas y sólo Hb 
y urea como exámenes de laboratorio. Es muy útil 
para identificar pacientes con riesgo bajo de reque-
rir intervención endoscópica inmediata incluso sin 
los exámenes de laboratorio (9-11).  De esta forma, 
permite la rápida identificación de los pacientes que 
pueden ser dados de alta a su domicilio.

Los datos endoscópicos predictivos de una he-
morragia grave, alto riesgo de recurrencia y mortali-
dad, incliuyen: hemorragia activa en chorro, arteria 
visible y coágulo centinela, úlceras localizadas en la 
pared posterior de la curvatura menor, o bulbar pos-
terior y desde luego la presencia de várices esofági-
cas (12).  Un estudio comparativo de los índices de la 
Universidad de Baylor, el del Centro Médico Cedars-
Sinai y el Rockall, ha demostrado que este último es 
el mejor para identificar a los pacientes sin riesgo de 
complicación y que NO requieren intervención (13). 
Además, tiene una precisión pronóstica de mortali-
dad mejor aún que para recurrencia de hemorragia 
(14, 15).

Uno de los aspectos más relevantes en el curso 
del último lustro ha sido la asombrosa modifica-
ción en las estrategias de transfusión sanguínea en 
pacientes con hemorragia digestiva activa o recien-
te. La restricción de reposición sanguínea hasta 
en tanto los pacientes no tengan menos de 7 gm/
dl de hemoglobina, ha demostrado disminuír 6% la 
recurrencia de la hemorragia, pero más importante 
aún, disminuir la mortalidad de 9 a 5% en el curso 
de las primeras 6 semanas en 30% en pacientes con 
HDANV y úlcera péptica, en tanto que en pacientes 
cirróticos Child A/B con hemorragia variceal, la dis-
minución en la mortalidad fue de 70%. Esto ha sido 
concluido de un estudio prospectivo de 921 pacien-
tes que fueron aleatorizados por la presencia o no de 
cirrosis hepática, en el Hospital St Pau de Barcelona, 
transfundiendo a un grupo cuando la Hb descendía a 
9 y a otros hasta en tanto no disminuyera de 7 gm/dl. 
Un total de 225 de 460 pacientes en el grupo restric-
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tivo no fue transfundido, en tanto que sólo 65 (15%) 
del grupo con tratamiento tradicional no lo fue (16).

 Los avances en las técnicas de endoscopía han 
permitido implementar tratamientos endoscópi-
cos novedosos y efectivos (figuras 1 y 2).  La com-
binación de adrenalina con algún método mecánico 
(clips) o con métodos de termocoagulación son las 
modalidades preferidas de tratamiento para lograr 
la hemostasia (17-19). La monoterapia con adrena-
lina se ha demostrado insuficiente para el control en 
la mayoría de los casos que verdaderamente requie-
ren de una intervención para evitar la recurrencia del 
sangrado y sus complicaciones, con cifras de recu-
rrencia inaceptables (7). Sin embargo, hoy todavía 
10 a 20% de los pacientes tiene recurrencia de la 
hemorragia a pesar de aplicarse un tratamiento en-
doscópico combinado. De ahí la necesidad de inves-
tigar nuevos tratamientos o mejores combinaciones 
de tratamiento, pero sobre todo, de establecer con 
precisión quiénes y con qué combinación de método 
endoscópico deben ser tratados. La diversidad de 
gravedad de lesiones y pacientes es lo que obliga al 
médico a ser muy juicioso en cada caso para tratarlo 
adecuadamente. No es lo mismo tratar un paciente 
anciano con UP por AINE, anticoagulado y con una 
lesión tipo Forrest IIB que a un joven con Mállory sin 
estigmas de recurrencia, en el primero la mejor com-
binación de métodos pudiera resultar insuficiente, 
en tanto que el segundo no requiere de intervención 
alguna (20).  

Durante los últimos 40 años, los estigmas endos-
cópicos de riesgo de recurrencia de hemorragia han 
sido la guía paradigmática para estratificar el riesgo 
de recurrencia y la necesidad o no de realizar algún 
tipo de procedimiento terapéutico endoscópico. De 
éstos, la arteria visible (Forrest IB) se ha documen-
tado en estudios histopatológicos de las piezas de 
úlceras péptica resecadas su naturaleza de arteria 
aneurismática o con disrupción y oclusión temporal 
por coágulo en el lecho (“coágulo centinela”) (21).

A partir de entonces es que han sido emblemá-
ticas y se ha difundido ampliamente su importancia 
de documentación y método de estratificación de 
riesgo de recurrencia de hemorragia 

 El éxito del tratamiento hemostático por en-
doscopía se ha determinado por la detención de la 
hemorragia en chorro (Forrest IA), desaparición de 
la arteria visible o aplanamiento y coagulación com-
pleta del coágulo adherido ó la colocación firme de 
un hemoclip en el vaso visible ó el lecho del coágulo 
adherido (22).

Un problema importante con el empleo de los 
estigmas endoscópicos de hemorragia es su repro-

ducibilidad en el momento de hacer la clasificación 
por diveros endoscopistas. Existe una gran variabili-
dad inter-observador (23). Peor aún, la clasificación 
de Forrest adolece de una sobrestimación de riesgo 
en aquellos pacientes con hemorragia en capa (Fo-
rresto IB) siendo agrupados en forma conjunta con 
aquellos con hemorragia en chorro dentro del grupo 
I y ensayos de diversos métodos terapéutico endos-
cópicos los aleatorizaron originalmente con riesgo 
semejante (24).

En un estudio provocador del grupo del Dr. Den-
nis Jensen, se estudió a 163 pacientes (24 de ellos 
con lecho limpio) con HDANV grave con endoscopía 
clasificando los hallazgos de los lechos de la UP de 
acuerdo con la clasificación de Forrest y luego cuan-
tificando antes y después del tratamiento endos-
cópico la presencia de flujo arterial o venoso en el 
lecho con un transductor de flujo transendoscópico 
Doppler desechable (Vascular technology Inc. Nas-
hua, NH). Aquellos pacientes con Forrest IIB fueron 
más fáciles de tratar. La frecuencia de flujo en lecho 
de aquellos con Forrest 1A o hemorragia en chorro 
fue de 100%, aquellos con Forrest IIB (arteria visible) 
o IIC (coágulo adherido) fue de 87.4%, significativa-
mente mayor que en aquellos con Forrest IB (hemo-
rragia en capa) o Forrest IIC (mancha pigmentada), 
de los cuales sólo 42.3% mostró flujo en el lecho. 
Más importante aún fue el encontrar flujo remanen-
te en el lecho posterior al tratamiento endoscópico 
en 38% de los pacientes que tenían hemorragia en 
chorro y 0% después del tratamiento en los Forrest 
IB. El impacto clínico de estos hallazgos se tradujo 
en una recurrencia de hemorragia en los primeros 
30 días post tratamiento de 28% en los Forrest IA y 
en ninguno de los Forrest IB. Estas diferencias en 
la recurrencia de la hemorragia se presentaron a 
pesar de que los pacientes Forrest IA fueron trata-
dos con infusión de IBP, en tanto que aquellos con 
Forrest IB se trataron con IBP oral, lo que muestra 
que la recurrencia no es dependiente de la acidez 
gástrica, sino de la naturaleza y tamaño del vaso cau-
sante de la hemorragia. Estos resultados son impor-
tantes de considerar en el análisis y planeación de 
estudios comparativos, pues deberá considerarse el 
apareamiento apropiado de los grupos de acuerdo 
con los riesgos de recurrencia de hemorragia aquí 
determinados, especialmente en los metanálisis de 
HUP. Agrupar a pacientes con hemorragia en capa 
(Forrest IB) y hemorragia torrencial (Forrest IA) en 
forma conjunta dará resultados imprecisos y pu-
diera subestimar el tamaño de la muestra para los 
IB y confundir la interprestación de resultados de la 
hemorragia por úlcera péptica (25). El otro aspecto 
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interesante y de importancia clínica es el referente 
a la frecuencia de flujo arterial subyacente en los 
pacientes con coágulo adherido (67%), e incluso, la 
persistencia de flujo en 18% de aquellos tratados sin 
control Doppler, que explica la alta recurrencia de 
hemorragia en estos pacientes cuando no son trata-
dos (35%), todo lo cual confirma el alto riesgo que 
conlleva esta imagen estigmática de recurrencia de 
hemorragia, datos derivados de estudios prospecti-
vos que compararon tratamiento médico vs. endos-
cópico en este grupo particular de pacientes con 
coágulo adherido (26, 27).

Existen múltiples estudios prospectivos, ciegos 
y aleatorizados que han intentado demostrar cómo 
un método de hemostasia pudiera resultar mejor 
que otros. Tal es el caso de modalidades como la in-
yeccion de solución salina con o sin adrenalina, que 
suele conferir una hemostasis temporal y que nece-
sariamente debe ser acompañada de un segundo 
método más perdurable y con frecuencia definitivo 
una vez lograda la formación de coágulo y cicatriz 
del vaso, como pudiera ser aquellos métodos con 
termocoagulación (Bicap, Heat probe), o bien, me-
cánicos como los diversos tipos de hemoclips que 
han mejorado gradulamente sus características (ta-
maño, grado de apertura, rotación para orientarles 
en su colocación), hasta el OVESCO y recientemente 
el empleo de ligas originalmente diseñadas para el 
control de la hemorragia y erradicación por várices.  
Finalmente, el empleo de Hemospray para hemorra-
gias difusas (28).

A los hemoclips que han sido empleados en el 
curso de los últimos 25 años se les han atribuído 
ventajas de ocasionar menor daño tisular que los 
métodos de termocoagulación e incluso sin prác-
ticamente riesgo alguno de perforación. Sin em-
bargo, su colocación no siempre es posible por 
factores de ubicación de la lesión que impide su 
colocación perpendicular como sucede frecuente-
mente en la pared posterior del bulbo duodenal o 
en el cardias, aunque es posible lograr una buena 
colocación en retroflexión con frecuencia, también 
por la naturaleza fibrosa del lecho que impide una 
colocación firme del clip y su dislocación temprana, 
todo lo cual provoca un mayor riesgo de recurrencia 
de la hemorragia. 

En un reciente metanálisis, se evaluó la eficacia 
relativa de los hemoclips en distintas condiciones de 
HDANV comparado con otros métodos fundamen-
talmente de termocoagulación. Evaluando exclusiva-
mente estudios prospectivos ciegos y aleatorizados, 
se evaluaron 12 estudios que estuvieron compues-
tos por alrededor de 350 pacientes en cada brazo de 

tratamiento: 7 con termocoagulación, 2 de ellos sin 
inyección previa y 2 sólo con inyección. La detención 
de la hemorragia se logró en un mayor porcentaje 
de pacientes con el hemoclip, sin significancia esta-
dística (96 vs. 92%, RM 0.58, IC 0.19-1.75). La recu-
rrencia de hemorragia se redujo también en forma 
aritmética, pero no significativa: 8.5% vs. 15.5% (RM 
0.56, IC 0.3-1.05). No hubo mejoría en la disminución 
de requerimientos de cirugía de urgencia, como tam-
poco lo hubo en la mortalidad. En un subanálisis por 
grupo, los hemoclips no fueron mejores que la sola 
inyección. En dos de los estudios se logró un mejor 
control de la hemorragia, su recurrencia y complica-
ciones en pacientes con lesiones de Dieulafoy y en 
aquellos pacientes con Mallory Weiss. En síntesis, 
los estudios prospectivos y aleatorizados no han po-
dido demostrar que el empleo de hemoclips sea su-
perior a otros métodos de control de la hemorragia 
no variceal (25).

El hemospray (Cook Medical, Winston-Salem, 
NC) es un agente hemostático relativamente nuevo 
introducido en el año 2014. Es un polvo inorgánico 
de fórmula patentada no pública. Éste es propaga-
do a través de un catéter transendoscópico con CO2 
presurizado y esparcido como spray a una distancia 
de 1 a 2 cm de los sitios de hemorragia activa has-
ta lograr un recubrimiento completo de la lesión y 
lograr la obliteración de la sangre fresca. Cuando 
es aplicado en superficies húmedas, el compuesto 
se torna cohesivo y adhesivo (29). Sus mecanismos 
hemostáticos aumentan 200%, pero además pro-
mueve la formación de trombos estimulando la agre-
gación plaquetaria y aumentando la concentración 
de factores de coagulación, lo cual ha demostrado in 
vitro acortar el tiempo de coagulación (30). El efec-
to del hemospray como tratamiento endoscópico 
ha sido hasta ahora bastante satisfactorio y prome-
tedor. La hemostasia inicial se logra en 81 a 100%, 
pero aún con cifras de recurrencia que van de 5 a 
39% (31-34). Sin embargo, la mayoría de estos resul-
tados han sido producto del empleo como monote-
rapia y con poblaciones cuyas lesiones causales de 
la hemorragia han sido muy heterogéneas. Los datos 
en relación con su utilidad en combinación con in-
yección previa o con métodos combinados de clips 
o termocoagulación son muy limitados, pero puede 
intuirse que serán más favorables aún. Esta alter-
nativa de tratamiento resulta atractiva en aquellos 
casos en los que la terapia dual endoscópica no es 
factible técnicamente debido a una localización in-
cómoda para su aplicación, como también cuando 
la inyección de adrenalina impide la visualización de 
la lesión o en lesiones inflmatorias o neoplásicas di-
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fusas, e incluso cuando el lecho de úlceras crónicas 
contiene un componente fibroso considerable don-
de el mero intento de colocar endoclíps resulta no 
sólo difícil, sino hasta peligroso de descencadenar 
una hemorragia. En un estudio retrospectivo del gru-
po y firmado por el Dr. Sinha, se evaluó el hemospray 
aplicado en forma complementaria a pacientes con 
hemorragia grave (Rockall 8, Blatchford 14) por UP 
(18 de ellos, uno con úlcera gástrica y uno post esfin-
tererotomía),  Forrest IA (n=12) o IB (n=8) después 
de haber sido tratados con inyección de adrenalina 
en aquellos pacientes en quienes técnicamente fue 
imposible tratar con clips o termohemostasis (n=8) 
o con terapia endoscópica dual (clips o térmica, 
n=12). La edad promedio fue de 75 años. En ambas 
condiciones se logró una detención primaria en 95% 
de los pacientes y una cuarta parte tuvo recurren-
cia en el curso de la primera semana. La mortalidad 
global fue de 15% y sólo un paciente murió (15%) 
como consecuencia de la hemorragia gastrointesti-
nal. Este análisis resulta nuevamente alentador en 
la medida en que los resultados en pacientes con 
hemorragia grave en quienes resulta insuficiente y, 
sobre todo, técnicamente imposible la realización de 
colocación de endoclips o la termocoagulación tran-
sendoscópica. Queda aún por determinar si además 
en aquellos pacientes en quienes por la gravedad 
de la hemorragia o por la comorbilidad asociada a 
su hemorragia, la aplicación complementaria de he-
mospray disminuye las complicaciones o mortalidad 
en estos eventos (34).  

ANTICOAGULANTES Y HEMORRAGIA DIGESTIVA

Es muy alta la frecuencia de pacientes que requieren 
anticoagulación por fibrilación auricular y riesgo de 
accidentes embólicos vasculares arteriales (AEVA), 
así como aquellos con riesgo de trombosis venosa 
profunda (TVP) y accidentes embólicos pulmona-
res.  El empleo de anticoagulantes coumadínicos 
ha disminuido considerablemente por las dificulta-
des que implica su control, requiriendo de análisis 
frecuentes de tiempo de protrombina, así como de 
restricciones dietéticas. El empleo de los nuevos 
anticoagulantes orales (NACO), a diferencia de los 
coumadínicos, tienen un efecto que inhibe la activa-
ción de trombina sin requerir de modificaciones die-
téticas o controles frecuentes de TP. Los empleados 
en la actualidad incluyen: dabigatran rivaroxaban y 
apixaban. Son tan efectivos como los coumadínicos, 
se administran a dosis fijas y disminuyen a la mitad la 
frecuencia de hemorragias cerebrales. Sin embargo, 
tanto el rivaroxaban como el dabigatrán se asocian a 

mayor frecuencia de HTD cuando son comparados 
con los coumadínicos y este último con dispepsia, y 
aunque difícilmente los prescribirán los gastroente-
rólogos, sí tienen que lidiar con sus efectos no de-
seados. De ahí la importancia del conocimiento de 
su farmacología y farmacocinética.

Varios estudios clínicos han evaluado el riesgo 
de hemorragia grave (considerada cuando ocurre 
en forma intracraneal, ocular, articular, pericárdi-
ca o gastrointestinal con más de 2 L de pérdidas 
o requerimientos de transfusión) con estos medi-
camentos. En el estudio RE-Ly, Dabigatrán 110 mg 
tuvo incidencias semejantes a los coumadínicos 
(3.5% por año), sin embargo, en los ancianos fue 
más frecuente con dabigatrán que con warfarina. 
Los riesgos de hemorragia fueron mayores cuando 
los pacientes tomaban aspirina o tenían insuficien-
cia renal (35). En el estudio ROCKET-AF, rivaroxaban 
tuvo tantas hemorragias graves como los coumadí-
nicos, alrededor de 3.5%/año. De igual manera, el 
empleo concomitante de aspirina y thienopiridina 
incrementó el riesgo con ambos medicamentos. En 
el estudio ARISTOTLE, apixaban tuvo menos hemo-
rragias comparado con warfarina (2.1 vs. 3.1/año p 
0.001), lo cual evitó 10 hemorragias graves por cada 
1,000 pacientes tratados al año, y aunque su excre-
ción renal es de sólo 25%, el riesgo aumentó tanto 
con apixabán como con warfarina en insuficiencia 
renal, con el empleo de aspirina. Es muy importante 
señalar que cualquiera de los NACOs mostró menor 
incidencia de hemorragia cerebral comparado con 
warfarina (36, 37).

En relación con el riesgo de HD grave, los pacien-
tes con FA tienden a ser ancianos y por ello presentan 
mayor riesgo de hemorragia digestiva, aun en ausen-
cia de anticoagulación. El riesgo se ha estimando de 
0.3 a 0.5% anual. Algunos metanálisis sugieren que 
el incremento de la razón de momio para HD por el 
empleo de coumadínicos es de 3 veces para esta po-
blación y que se duplica cuando se suma el empleo 
concomitante de aspirina. Por ello, los datos del em-
pleo de coumadínicos establecen que entre 8 y 10% 
de todas las HD ocurren en este grupo de pacientes, 
siendo la causa más común la UP (18%) y diverticu-
losis (25%) (36).

Con el empleo de dabigatrán en el estudio RE-Ly 
a dosis de 150 mg BID, la frecuencia de HD fue de 
1.85 vs. 1.36% con coumadínicos p 0.002, lo cual 
provocó 5 eventos más por cada 1,000 pacientes 
al año. Estos eventos habituamente fueron más 
comúnes al inicio del tratamiento y de mayor gra-
vedad con dabigatrán, siendo la mitad de ellos di-
verticular. De nuevo, estas hemorragias fueron más 
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frecuentes cuando se empleó aspirina (4.1%) o clo-
pidogrel (2.9%), particularmente en pacientes con 
insuficiencia renal.   

Al comprar el estudio ROCKET-AF con los estu-
dios RE-Ly y ARISTOTLE, se puede observar que los 
pacientes incluidos fueron significativamente mayo-
res de edad y con mayor comorbilidad y, por tanto, 
con mayor riesgo de hemorragia. En éste, la frecuen-
cia de HD también fue mayor que con coumadínicos 
2 vs. 1.25% por año, lo que provocó 8 episodios adi-
cionales por cada 1,000 tratamientos anuales. Sin 
embargo, la incidencia de las hemorragias digesti-
vas graves fue semejante en ambos grupos y con 
menos eventos fatales con rivaroxaban. De nuevo, 
sucedió más en aquellos que tomaban antiagregan-
tes plaquetarios y también en quienes tenían menor 
depuración de creatinina, como en quienes habían 
ya tenido una hemorragia digestiva. 

En el estudio ARISTOTLE, apixaban presentó li-
geramente menores índices comparados con warfa-
rina (0.75 vs. 0.86%) y en el estudio AVERROES en 
pacientes que no eran candidatos a recibir coumadí-
nicos, apixaban tuvo HD semejantes a lo reportado 
para coumadínicos en general, independientemente 
de que tomaran o no aspirina (0.35%).  Los reportes 
de hemorragia con NACO posterior a su lanzamien-
to y empleo general no son mayores que para war-
farina y, por alguna razón no determinada, son más 
frecuentes en tubo digestivo que con warfarina y me-
nos intracraneales. En los reportes iniciales de estas 
complicaciones, muchos pacientes habían sido tra-
tados con dosis mayores a las recomendadas, lo cual 

enfatiza la importancia de una prescripción juiciosa 
y precisa para su prevención, así como evaluar los 
factores de riesgo adicionales como son el empleo 
concomitante de antiagregantes plaquetarios que 
aumenta la HD 30 a 50%, especialmente en aquellos 
pacientes con historia de hemorragia digestiva.  

El empleo de aspirina debe ser reservado para la 
prevención secundaria temprana del IAM. El empleo 
de IBP sólo está justificado en aquellos pacientes 
que por AINE deben tomarlos, su uso no previene las 
complicaciones de los NACOs. Debe recomendarse 
evitar la ingesta de bebidas alcohólicas excesivas. 
No se conoce la interacción de Helicobacter pylori 
con NACOs. 

La indicación de suspender los NACOs previa 
a la realización de un procedimiento endoscópico 
debe ser individualizada en función de los riesgos 
relativos de trombosis y HD. Desde luego, deberá 
realizarse de inmediato una evaluación endoscópi-
ca ante la presencia de HD y actuar en consecuen-
cia bajo juicio clínico, toda vez que la evidencia 
científica es muy escasa para dar recomendaciones 
generales (38).

El manejo médico endoscópico, más allá de sus-
pender el NACOs, no varía, toda vez que no existen 
disponibles en nuestro país los medicamentos que 
pudieran revertir su efecto rápidamente. En general, 
en aquellos pacientes que no tengan insuficiencia 
renal, su actividad cesa en el curso de 24 horas y de 
hecho sólo el dabigatrán requiere una depuración 
renal adecuada, pues el metabolismo hepático de 
resverotran y apixaban es suficiente. 

Figura 1

Figura 2

CRITERIOS ENDOSCÓPICOS DE HEMORRAGIA GRAVE 

1A     Hemorragia en chorro de bulbo duodenal (Forrest 1A)
1B     Coágulo adherido en bulbo duodenal (Forrest 2B)
1c     Arteria visible en pared posterior de bulbo duodenal (Forrest 2A)
1D     Arteria visible post inyección de adrenalina al 1:10,000 y previo a la electrocoagulación con BICAP 

2A     Arteria visible pre pilorica
2B     Arteria visible post inyección y previa a electrocoagulación 
2c     Mancha pigmentada (Forrest 2C)
2D   Úlcera crónica con lecho limpio 
2e     Desgarro esofago gástrico múltiple en paciente con hipertensión portal sin varices esofágicas 
2F     Endoclips para detención de hemorragia en desgarro esofago gástrico con hipertensión portal.
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AUTOEVALUCIÓN

1. La identificación de hemorragia grave de tubo 
digestivo alto no variceal requiere de: 
a. Endoscopía de urgencia una vez estabilizado 

el paciente
b. Puede ser clínica mediante la escala de Blat-

chford
c. Debe ser mediante la determinación del índi-

ce de Rockall
d. La escala de Baylor es la más simple y de rápi-

da realización
e. La clasifiación de Forrest es la única que da la 

certeza de no recurrencia de hemorragia 

Respuesta correcta: Inciso b. Puede ser clínica 
mediante la escala de Blatchford.

Comentario: la identificación de hemorragia grave 
es muy importante hacerla desde el punto de vista 
clínico, pues ello permite identificar a los pacientes 
que requieren de una endoscopía de urgencia. La es-
cala de Blatchford es meramente clínica y no requie-
re de los datos endoscópicos. Incluso, la escala de 
Forrest tiene enorme variabilidad inter observador y 
por ello no resulta certera, amén de ser una escala 
endoscópica per se.  

Referencia:  Masaoka T, Suzuki H, Hori S, Aikawa N, 
Hibi T. Blatchford scoring system is a useful scoring 
system for detecting patients with upper gastroin-
testinal bleeding who do not need endoscopic inter-
vention. J Gastroenterol Hepatol. 2007;22:1404-8.

2. El tratamiento endoscópico de la HDANV debe 
realizarse habitualmente con: 
a. Inyección de adrenalina al 1:10,000
b. Sonda caliente (heater probe)
c. Electrocoaglación bipolar (BICAP)
d. Endoclip
e. Dos de estas modalidades

Respuesta correcta: Inciso e. Dos de estas  
modalidades.

Comentario: la inyección con adrenalina per se debe 
ser proscrita, pues no es más que un tamponamien-
to temporal con alta recurrencia de hemorragia. Ha-
bitulamente, resulta útil para detener la hemorragia 
activa y permite una aplicación segura de un método  

de coagulación más duradero (heater probe o bicap 
o hemoclip). Sólo en forma excepcional pudiera rea-
lizarse el “clipaje” sin inyección.  

Referencias: Marmo R, Rotondano G, Piscopo R, et 
al. Dual therapy versus monotherapy in the endos-
copic treatment of high-risk bleeding ulcers: a me-
ta-analysis of controlled trials. Am J Gastroenterol 
2007;102:279-89.

Sung JJ, Tsoi KK, Lai LH, et al. Endoscopic clip-
ping versus injection and thermo-coagulation in the 
treatment of non-variceal upper gastrointestinal 
bleeding: a meta-analysis. Gut 2007;56:1364-73.

Vergara M, Bennett C, Calvet X, et al. Epinephrine 
injection versus epinephrine injection and a second 
endoscopic method in highrisk bleeding ulcers. Co-
chrane Database Syst Rev 2014;10:CD005584.

Gralnek IM, Dumonceau JM, Kuipers EJ, et al. 
Diagnosis and management of nonvariceal upper 
gastrointestinal hemorrhage: European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. En-
doscopy 2015;47:a1-46.

3. La hemotransfusión sustitutiva en pacientes sin 
insuficiencia cardiaca, coronaria o cerebrovas-
cular, debe iniciarse…
a. Tan pronto se tenga disponible
b. A partir de niveles de Hb de 7 g/dl
c. A partir de niveles de Hb < a 10 gm/dl
d. En caso de estado de choque 
e. Todas las anteriores

Respuesta correcta: Inciso b. A partir de niveles de 
Hb de 7 g/dl.

Comentario: el estudio catalán del Hospital St 
Pau ha demostrado cómo el retardar la transfu-
sión sanguínea hasta en tanto los niveles de Hb no 
disminuyan a 7 gm/dl disminuye la recurrencia de 
hemorragia y la mortalidad, particularmente en los 
pacientes con hemorragia variceal Child A y B, pero 
también, aunque con menor magnitud, en pacientes 
con HDANV.

Referencia: Villanueva C, Colomo A, Bosch A et al. 
Transfusion strategies for acute upper gastrointesti-
nal bleeding. N Engl J Med 2013;368:11-21.
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4. Los nuevos anticoagulantes orales (NACO), 
¿en qué se diferencian de los coumadínicos?
a. Su actividad antitrombínica directa los hace 

muy potentes 
b. Tienen una vida media más prolongada 
c. NO existen antídotos accesibles en México 
d. Deben suspenderse de inmediato y hasta en 

tanto no se asegure un control de la hemorragia 
e. Todas las anteriores 

Respuesta correcta: Inciso e. Todas las anteriores.

Comentario: si bien existen bloqueadores del efec-
to anti trombínico de los NACOs, su disponibilidad 
aún en EUA es muy difícil y costosa. A diferencia de 
los antiagregantes plaquetarios, no existen estudios 
que demuestren que puedan mantenerse o reiniciar-
se de inmediato en pacientes con HDANV.

Referencia: Anderson MA, Ben-Menachem T, Gan 
SI, et al. Management of antithrombotic agents 
for endoscopic procedures. Gastrointest Endosc 
2009;70:1060-70.
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PUNTOS CLAVE

• De acuerdo con la clasificación de Chicago, los 
trastornos espásticos del esófago se catalogan 
como: acalasia espástica (tipo III), espasmo 
esofágico difuso y esófago hipercontráctil (esó-
fago en “Jackhammer”).

• El tratamiento farmacológico de estos trastor-
nos se encuentra limitado debido a su baja efi-
cacia y los potenciales efectos adversos. 

• El tratamiento endoscópico de los trastornos 
espásticos del esófago se puede hacer con 
la inyección de toxina botulínica, dilataciones 
neumáticas y miotomía endoscópica per-oral 
(POEM).

• La selección del mejor procedimiento para cada 
paciente depende del trastorno subyacente, las 
características de cada enfermo, la disponibili-
dad del procedimiento y el entrenamiento, expe-
riencia y destreza en endoscopista para aplicar 
cada uno de ellos.

• La POEM ha demostrado ser una terapia eficaz 
para la acalasia y los desórdenes esofágicos 
espásticos, pero requiere de un entrenamiento 
especial y su aplicación se restringe a centros 
de referencia.

INTRODUCCIÓN

Las alteraciones espásticas del esófago se conside-
ran como cambios de hiperactividad debido a con-
tracciones anormales, ya sea por una propagación 
anormal o prematura, o contracciones extremada-
mente vigorosas. De acuerdo con la clasificación de 
Chicago, se catalogan como: acalasia espástica o 
acalasia tipo III, espasmo esofágico difuso y esófago 
hipercontráctil, también conocido como esófago en 
“Jackhammer”. Aunque todas tienen una fisiopatolo-
gía diferente, comparten algunas similitudes como  

su presentación clínica, la cual incluye disfagia, do-
lor torácico, regurgitación o pirosis. 

La identificación de estos trastornos espásticos 
se basa en el uso de manometría de alta resolución 
con topografía por presión esofágica.

El abordaje diagnóstico de estas alteraciones se 
realiza en un inicio con endoscopía cuando el sínto-
ma cardinal es la disfagia, el objetivo es el de des-
cartar obstrucción mecánica (neoplasia, anillos); 
esofagitis péptica, estenosis esofágica péptica, 
esofagitis eosinofílica para lo que se deben de to-
mar biopsias de la mucosa.

El punto cardinal de diagnóstico y diferenciación 
de los diferentes trastornos espásticos del esófago 
es la manometría de alta resolución, que permite una 
perfecta definición de la anatomía del esfínter eso-
fágico inferior, para definir la localización, longitud 
y presión de éste, para diferenciar adecuadamente 
esta patología y definir la mejor estrategia terapéuti-
ca para el paciente (1). 

El tratamiento farmacológico se encuentra li-
mitado. Se ha propuesto el uso de nitratos y otros 
fármacos donadores de óxido nítrico como los blo-
queadores de los canales de calcio, con resultados 
mixtos. Agentes sedantes o tranquilizantes pueden 
tener un papel en el dolor torácico. Sin embargo, los 
agentes farmacológicos se encuentran limitados de-
bido a su baja eficacia y los potenciales efectos ad-
versos (2). 

TERAPÉUTICA ENDOSCÓPICA

La terapia endoscópica de estos trastornos inició 
con la dilatación esofágica. Posteriormente, se in-
cluyeron la terapia por inyección de agentes, sobre 
todo la toxina botulínica, y por último, con la apa-
rición de la miotomía endoscopía per-oral (POEM) 
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que ha revolucionado el tratamiento de estas pato-
logías. A continuación, desglosamos estas alterna-
tivas terapéuticas.

Dilatación neumática. La opción de tratamien-
to no quirúrgico más efectiva para la acalasia es la 
dilatación neumática. Para ello, se utiliza un balón 
de polietileno que se despliega endoscópicamen-
te y se llena con aire para aplicar de 7 a 15 psi a 
través del esfínter esofágico inferior (EEI) durante 
15 a 60 segundos. La fuerza radial provoca una 
ruptura de la muscularis propia del esfínter, dismi-
nuyendo la hipertonicidad. Los pacientes se bene-
fician más de un enfoque graduado con diámetros 
crecientes (3.0-4.0 cm), que puede proporcionar 
una tasa de respuesta de 90% a los 6 meses y de 
44% a los 6 años.

Los predictores de respuesta clínica favorable 
incluyen edad avanzada (pacientes mayores de 45 
años), sexo femenino, esófago estrecho y patrón 
de acalasia tipo II. Usando este enfoque, muchos 
pacientes pueden permanecer en remisión de 5 a 
10 años.

Toxina botulínica. La toxina botulínica (BTX) 
puede ser una opción terapéutica alternativa (3). 
Esta sustancia interfiere con la transmisión neural 
bloqueando la liberación de acetilcolina en la unión 
neuromuscular, causando parálisis muscular. Se 
aplica inyectándola en el esfínter esofágico inferior 
(EEI) y se ha utilizado durante años para tratar la 
acalasia.

En un metanálisis publicado por Cochrane, se 
concluyó que la inyección de BTX es más segura 
que la dilatación con balón neumático en la acalasia. 
Sin embargo, esta modalidad de tratamiento gene-
ralmente se limita a pacientes de mayor edad o con 
un alto riesgo quirúrgico debido a la eficacia a corto 
plazo (2).

El tratamiento con BTX puede ayudar a aliviar los 
síntomas en pacientes con trastornos de motilidad 
esofágica espástica e hipercontráctil. A pesar de que 
se sabe que BTX tiene un efecto temporal, nuestros 
resultados indican que este efecto puede durar más 
de 6 meses en aproximadamente 60% de los casos, 
ya que el efecto de BTX puede ser más prolongado 
en el músculo liso que en el esquelético.

El riesgo de perforación es mayor tanto en la di-
latación neumática como en la miotomía, 2-5.2% y 
0.37%, respectivamente. Aunque la terapia con BTX 
no está libre de efectos secundarios, sigue siendo la 
opción más segura para los pacientes con acalasia 
de alto riesgo, y los beneficios superan los riesgos. 
La aplicación de BTX muestra una alta tasa de remi-
sión (75-90%) de los pacientes después de 6 meses. 

Sin embargo, más de 50% de los pacientes requiere 
tratamiento repetido en 6-24 meses (2). 

Miotomía endoscópica per-oral (POEM). Es el 
avance más reciente en el tratamiento de la acalasia. 
Este método se describió por primera vez en la dé-
cada de 1980, pero fue sometido a una extensa revi-
sión y desarrollo. Finalmente, en la década de 2000, 
fue estandarizada y se concibió como una terapéuti-
ca eficaz y segura para los pacientes con acalasia. En 
la actualidad, más de 5,000 pacientes se han some-
tido al procedimiento (4).

La POEM ha demostrado ser una terapia eficaz 
para la acalasia y los desórdenes esofágicos espás-
ticos. Sus indicaciones se han ampliado para incluir 
la falla de terapias previas, tales como inyección de 
toxina botulínica, dilatación neumática, miotomía 
de Heller, e incluso el fracaso de POEM previo (5).

Desde una perspectiva de procedimiento, el 
POEM ofrece la capacidad de adaptar la longitud 
y la posición de la miotomía de acuerdo con las ca-
racterísticas específicas de los pacientes. Ésta se 
realiza creando un túnel submucoso en el esófago 
de aproximadamente 10 cm, proximal a la unión gas-
troesofágica, y una miotomía de capas musculares 
circulares que se extiende distalmente a 2 cm hacia 
el cardias.

En el estudio reciente, un total de 1,826 pacien-
tes se sometieron a POEM en 12 centros de refe-
rencia durante un periodo de 6 años: 137 pacientes 
experimentaron un total de 156 efectos adversos 
con una prevalencia general de 7.5%. Los efectos ad-
versos leves, moderados y severos tuvieron una fre-
cuencia de 6.4% (n=116), 1.7% (n=31) y 0.5% (n=9), 
respectivamente. El evento adverso más común fue 
una mucosotomía inadvertida. La conclusión de 
este gran estudio multicéntrico que evaluó exhausti-
vamente la seguridad del POEM lo sugiere como un 
procedimiento relativamente seguro cuando lo reali-
zan expertos en centros terciarios con una prevalen-
cia global de efectos adversos de 7.5%. Los efectos 
adversos severos son raros, con una prevalencia de 
0.5%. Un esófago de tipo sigmoide, la experiencia 
del endoscopista, el uso de una cuchilla de punta 
triangular y el uso de una corriente electroquirúrgi-
ca diferente de la coagulación por aspersión pueden 
considerarse factores predictivos asociados con la 
aparición de eventos adversos (5). 

Las complicaciones mayores de POEM son raras, 
pero incluyen sangrado, neumotórax, derrame pleu-
ral y perforación transmural. Se relacionan principal-
mente a las características del paciente y, como se 
comentó anteriormente, con la experiencia del en-
doscopista (6).
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La discusión actual es conocer cuál es el mejor pa-
ciente para tratamiento endoscópico y a quién reco-
mendar el tratamiento quirúrgico, ya que la miotomía 
de Heller continúa siendo el “estándar de oro” para 
el tratamiento de la acalasia en pacientes jóvenes. La 
POEM se encuentra limitada a muy pocos centros en 
nuestro país, y aunque es una terapéutica que llegó 
para quedarse, se deberá ampliar la cobertura de 
este tipo de tratamientos a nivel nacional.

CONCLUSIONES

Los trastornos espásticos del esófago son entida-
des bien definidas y para establecer su diagnóstico 
preciso se requiere de la evaluación en centros es-
pecializados donde se cuente con endoscopía y ma-
nometría de alta definición. El tratamiento debe ser 
consensado y referido a centros de concentración. 
Se debe recordar que la POEM se encuentra limitada 
a acalasia tipo III.
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cómo se inicia el abordaje diagnóstico de los 
trastornos espásticos esofágicos, con presen-
cia de disfagia?
a. Manometría esofágica de estado sólido
b. Manometría esofágica de alta definición
c. Esofagograma
d. Endoscopía superior
e. Prueba terapéutica con IBP

Respuesta Correcta: Inciso d. Endoscopía 
superior.

Comentario: para el abordaje diagnóstico de estos 
pacientes se requiere un examen endoscópico cuan-
do se sospecha de los trastornos espásticos esofá-
gicos, que permita descartar obstrucción mecánica. 
Las biopsias de esófago también deben realizarse 
debido a la posible asociación con la esofagitis eo-
sinofílica.

Referencia: Roman S, Kahrilas PJ. Management of 
spastic disorders of the esophagus. Gastroenterol 
Clin North Am 2013;42:27-43.

2. En un paciente femenino de 46 años, que acu-
de a consulta por presentar acalasia tipo II, con 
esofagograma sin dilatación esofágica, ¿qué tra-
tamiento endoscópico recomienda?
a. Dilatación neumática
b. Inyección de toxina botulínica.
c. POEM
d. Miotomía de Heller
e. Dilatación con sondas Savary

Respuesta Correcta: Inciso a. Dilatación  
neumática.

Comentario: la opción de tratamiento no quirúrgico 
más efectiva para la acalasia es la dilatación neumá-
tica, Los predictores de respuesta clínica favorable 
incluyen edad avanzada (mayores de 45 años), sexo 
femenino, esófago estrecho y patrón de acalasia tipo 
II. Usando este enfoque, muchos pacientes pueden 
permanecer en remisión de 5 a 10 años.

Referencia: Patel DA, Lappas BM, Vaezi MF. An 
Overview of achalasia and Its subtypes. Gastroente-
rol Hepatol (N y) 2017;13:411-421.

3. ¿Cuándo se describió el POEM y cuál es su indi-
cación principal?
a. 1999, tratamiento de estenosis pilórica
b. 2005, tratamiento de espasmo esofágico  

difuso
c. 2009, tratamiento de la acalasia tipo I
d. 2010, tratamiento de la acalasia tipo III
e. 2015, tratamiento de esófago hipersensible

Respuesta Correcta: Inciso d. 2010, tratamiento 
de la acalasia tipo III.

Comentario: la POEM es el avance más reciente 
en el tratamiento endoscópico de la acalasia. Este 
método se describió por primera vez en la década 
de 1980, pero se sometió a una extensa revisión y 
desarrollo en 2009. En principio, fue pensada para 
los pacientes que tenían falla al tratamiento quirúr-
gico. Recomendamos en acalasia tipo III (forma es-
pástica)

Referencia: Patel DA, Lappas BM, Vaezi MF. An 
Overview of achalasia and Its subtypes. Gastroente-
rol Hepatol (N y) 2017;13:411-421.

4. ¿Cuál es el principal efecto adverso a largo plazo 
de la POEM?
a. Disfagia
b. Hemorragia
c. Dolor torácico
d. Adenocarcinoma
e. Reflujo gastroesofágico

Respuesta Correcta: Inciso e. Reflujo 
gastroesofágico.

Comentario: la complicación más común después 
de la POEM es el desarrollo de enfermedad por re-
flujo gastroesofágico, que ocurre en hasta 44% de 
los pacientes. Sin embargo, un estudio prospectivo 
mostró que la mayoría de estos pacientes responde 
al tratamiento con IBP.

Referencia: Haito-Chavez y, Inoue H, Beard KW, et 
al. Comprehensive analysis of adverse events asso-
ciated with oer oral endoscopic myotomy in 1826 
patients: An international multicenter study. Am J 
Gastroenterol 2017;112:1267-1276.
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PUNTOS CLAVE

• Los desórdenes espásticos del esófago son una 
condición hiperactiva del esófago que se carac-
terizan por contracciones de propagación anor-
mal o de extremado vigor.

• En el esófago hipercontráctil o de Jackhammer, 
el espasmo difuso y la acalasia son los más fre-
cuentes y pueden ser tratados mediante cirugía 
en casos seleccionados.

• La miotomía de Heller puede ser utilizada en el 
tratamiento del esófago hipercontráctil, en cuyo 
caso debe ser prolongada y abarcando el esfín-
ter esofágico inferior.

• La miomotía de Heller por vía laparoscópica 
adicionando un procedimiento antirreflujo es el 
“gold standard” en el tratamiento de la acalasia.

• La miotomía endoscópica per-oral es un procedi-
miento promisorio para el tratamiento de la aca-
lasia, pero aún es joven y no ha pasado la prueba 
del tiempo.

INTRODUCCIÓN

Los desórdenes espásticos del esófago podrían 
ser considerados como una condición hiperactiva 
del esófago debido a la presencia de contraccio-
nes de propagación anormal (prematuras) o de 
extremado vigor (1). Desde el advenimiento de la 
manometría de alta resolución (HRM, por sus siglas 
en inglés), el diagnóstico de los trastornos espásti-
cos del esófago ha cambiado, eliminando algunas 
entidades para dar paso a otras nuevas. Tal es el 
caso del esófago en cascanueces (Nutcracker) por 
el de esófago hipercontráctil o “martillo neumático” 
(Jackhammer [JH]) o el espasmo esofágico difuso 
que cambió por espasmo esofágico distal. Sin em-
bargo, hay que tener en consideración que dicho 

método diagnóstico no está disponible en todos los 
hospitales, lo que limita su uso (2).

ESÓFAGO DE JACKHAMMER

El esófago de Jackhammer es una patología rara que 
se presenta en aproximadamente 4% de los casos 
referidos a los centros de atención terciaria (3). El 
esófago de Jackhammer, también llamado esófago 
hipercontráctil, es un trastorno de la motilidad eso-
fágica cuyo diagnóstico recae en la HRM al presentar-
se contracciones con una contracción distal integral 
(DCI) >8000 mmHg/seg/cm en más de 20% de las 
degluciones (4). La sintomatología que se presenta 
en esta patología es la misma que en otros trastornos 
espásticos de la motilidad esofágica: regurgitación, 
pirosis, dolor torácico y disfagia (1, 3).

En pacientes con esófago hipercontráctil, quie-
nes refieren dolor torácico y disfagia, los resultados 
de la miotomía varían logrando alivio de la disfagia 
en 80%, pero en caso de dolor torácico solo hubo 
alivio en 50%. Sin embargo, la recurrencia de los 
síntomas se reporta en 75%, lo que se sugiere que 
la miotomía está indicada cuando el síntoma princi-
pal es la disfagia (7).

En lo que se refiere al tratamiento quirúrgico del 
esófago de Jackhammer, Robert Bechara y cols. re-
fieren que la miotomía de Heller no es ampliamente 
practicada debido a la necesidad de una miotomía 
más amplia, lo que amerita un abordaje torácico y ab-
dominal. De igual forma, Prieto Ortiz y cols. refieren 
que la miotomía de Heller no se considera un manejo 
estándar en los pacientes con hipercontractilidad 
del esófago (3, 5). En caso de realizarse una mioto-
mía como tratamiento del esófago de Jackhammer, 
ésta debe ser amplia, de aproximadamente 12 cm, 

tratamiento quirúrgico de
los trastornos espásticos del esófago
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incluyendo la sección del esfínter esofágico inferior, 
ya que se ha demostrado la progresión del esófago 
de JH a acalasia tipo II, lo que da lugar a la recurren-
cia de los síntomas. Se menciona que una miotomía 
más larga (20 cm) da lugar a una motilidad esofágica 
inefectiva y presencia de reflujo gastro esofágico en 
50% de los casos después de miotomía esofágica 
per-oral (POEM) (6).

ESPASMO ESOFÁGICO DISTAL

El espasmo esofágico distal (DES, por sus siglas 
en inglés) es una patología rara, con una inciden-
cia de menos de 5% en centros de referencia y una 
prevalencia combinada de 2% cuando se toman en 
cuenta la acalasia espástica y el esófago de Jac-
khammer (1, 8).

El DES es secundario a la presencia de contrac-
ciones prematuras en el esófago distal que se pre-
sentan poco después de la relajación del esfínter 
esofágico superior. La sintomatología del DES es 
semejante a la que se presenta en los trastornos es-
pásticos del esófago: disfagia, dolor torácico, regur-
gitaciones y dificultad para la deglución (8).

Para llegar al diagnóstico de DES, el paciente 
debe ser sometido a un protocolo de estudio que 
comprende endoscopía y esofagograma encamina-
dos a descartar patología orgánica. El diagnóstico 
definitivo se realiza por manometría (HRM), la cual 
confirma la presencia de contracciones prematuras 
en el esófago distal (7, 8). 

Salvador y cols. (9) realizaron una revisión so-
bre el abordaje quirúrgico para el tratamiento del 
DES diagnosticado por manometría, la cual mostró 
la presencia de contracciones simultáneas en el 
esófago distal alternando con peristalsis normal. El 
tratamiento quirúrgico fue superior al tratamiento 
farmacológico (inhibidores de bomba de protones, 
nitratos, sildenafil, nifedipine) y endoscópico (toxina 
botulínica).

En la mayoría de las series que se revisaron se 
prefirió el abordaje toracoscópico o laparoscópico y 
la miotomía ampliada con resultados satisfactorios, 
adicionando (en los casos laparoscópicos) una fun-
duplicatura de preferencia tipo Dor (9).

Ferrero San Román y cols. informaron un caso de 
espasmo esofágico distal diagnosticado por mano-
metría de alta resolución, el cual fue tratado por me-
dios farmacológicos sin mejoría e igualmente falló a 
la aplicación de toxina botulínica. Al considerarse un 
caso refractario, fue sometido a miotomía laparos-
cópica con funduplicatura de tipo Toupet sin resul-
tados favorables. Posterior a una nueva manometría, 

se decidió ampliar la miotomía hasta el cayado de 
la vena ácigos por vía toracoscópica, logrando al fin 
una evolución satisfactoria en el postoperatorio (10). 
Este caso destaca la necesidad de una miotomía lar-
ga, de aproximadamente 8 cm, que abarcó hasta el 
cayado de la vena ácigos, lo cual se dificulta por vía 
laparoscópica. Este efecto no puede obtenerse en 
forma adeciada por medio de dilatación neumática.

Hay muy pocas series que informan los resulta-
dos de la miotomía de Heller laparoscópica (LHM) 
en el tratamiento del DES. Una de ellas informó alivio 
de la disfagia en 16 de 20 pacientes y dolor torácico 
en 100% de los casos, resultados que no han podido 
ser reproducidos por otros grupos (11). 

ACALASIA

La acalasia tiene una incidencia reportada de 
1/100,000 por año y, debido a su cronicidad, su in-
cidencia es de aproximadamente 9-10/100,000 en 
todo el mundo. La tasa de hospitalización en Esta-
dos Unidos de Norteamérica depende de la edad, 
variando de 0.25/100,000 en menores de 18 años a 
37/100,000 en mayores de 85 años.

La sintomatología sigue siendo la misma que se 
presenta en los trastornos espásticos del esófago: 
disfagia, regurgitación, dolor torácico, pirosis y pér-
dida de peso. Debido a que la sintomatología es ines-
pecífica, el protocolo de estudio debe ir encaminado 
a descartar patología orgánica (por ejemplo: enfer-
medad por reflujo, neoplasia, estenosis, etc.), antes 
de pensar en alteración de la motilidad. El tiempo 
hasta el diagnóstico definitivo tarda años, lo cual es 
frustrante para el paciente y es una causa de aumen-
to en los costos al sistema de salud (12, 13). 

Niebisch y cols. llevaron a cabo un estudio en 527 
pacientes con acalasia confirmada, dando por resul-
tado que el diagnóstico se realizó en un promedio de 
25 meses. En 94% de los pacientes se realizó al me-
nos una endoscopía superior, en 89% una evaluación 
radiológica y solamente en 70.4% se practicó mano-
metría. Es decir, que solo en 1 de cada 4 pacientes se 
realizó estudio manométrico, el cual se considera el 
“gold standard” para el diagnóstico de acalasia (13).

Es importante que los pacientes en quienes se 
sospecha una alteración de la motilidad esofágica 
sean sometidos a un protocolo de estudio que con-
sista en: a) esofagograma; b) endoscopía, y c) ma-
nometría. El esofagograma nos muestra la imagen 
típica que ha acompañado a la acalasia: la “imagen 
en pico de pájaro” a nivel de la unión esófago gás-
trica. Además, puede mostrar dilatación del cuerpo 
esofágico en los casos de acalasia tipo I o espasmo 
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esofágico en caso de acalasia tipo III. La endosco-
pía superior puede mostrar las alteraciones de la 
mucosa esofágica por la presencia de alimentos de 
larga estadía y falla para impulsar su paso al estó-
mago, pero además permite descartar otras pato-
logías orgánicas. Finalmente, la manometría, la cual 
se considera el “gold standard” para el diagnóstico 
de acalasia y definir el tipo de ésta, preconizándose 
en la actualidad el empleo de la HRM mencionada 
anteriormente (12).

Al considerarse a la acalasia como una enfermedad 
autoinmune, no existe un tratamiento curativo y todos 
van encaminados a disminuir la presión del esfínter 
esofágico inferior que permitan el paso del alimento 
al estómago, ya que se han detectado alteraciones 
estructurales en biopsias del músculo del esófago. 
En acalasia tipo I y II se ha encontrado disminución 
de las células intersticiales de Cajal comparadas con 
los controles, a diferencia del tipo III, en el cual no se 
encontró dicha alteración. En lo que respecta a la fi-
brosis, ésta se presentó en los tres tipos de acalasia, 
pero con mayor frecuencia en la acalasia tipo III (14). 

El objetivo del tratamiento de la acalasia es el 
alivio de los síntomas, tomando en cuenta que no 
existe un tratamiento específico curativo y que todas 
las alternativas terapéuticas pueden asociarse a re-
currencias sintomáticas.

Los tratamientos que se utilizan en acalasia son: 
farmacológico (nitratos, bloqueadores de canal de 
calcio y sildenafil), endoscópico (inyección de toxina 
botulínica, dilatación neumática y POEM) y quirúrgi-
co (miotomía de Heller por laparoscopía, LHM). En el 
presente escrito nos referiremos al tratamiento qui-
rúrgico en comparación con otros métodos.

La miotomía del esófago inferior fue introducida 
por Heller en 1913 como una alternativa a la cardio-
plastía. En los último 100 años la técnica ha evolu-
cionado desde la técnica de Heller que consistía 
en una doble miotomía (anterior y posterior) a una 
miotomía anterior única con abordaje por toracoto-
mía inicialmente, después por laparotomía y desde 
inicios de la década de los noventa por laparoscopía. 
La presencia de reflujo gastroesofágico postoperato-
rio obligó a adicionar un procedimiento antirreflujo 
consistente en una funduplicatura parcial (Dor, Tou-
pet) que se considera el procedimiento estándar por 
consenso entre los cirujanos (15, 16).

Las ventajas de la LHM con funduplicatura de Dor 
es que se trata de un procedimiento seguro con una 
tasa de complicaciones menor de 5%, una mortali-
dad menor de 0.1% y, aunque la estancia hospitalaria 
habitual es de 1 a 2 días, hay cirujanos que la realizan 
en forma ambulatoria. La desventaja es el reflujo que 

se presenta aun con la adición de la funduplicatura 
entre 3 y 42% de los casos, situación que debe ser 
revisada para excluir el pseudo-reflujo (15).

Existe debate acerca de la mejor técnica antirre-
flujo que se debe adicionar a la LHM. La técnica de 
Toupet parece ser la más efectiva, pero la mayoría de 
los cirujanos muestra preferencia por el Dor, ya que 
proporciona una protección a la miotomía en caso de 
reparación de una perforación de la mucosa durante 
el procedimiento (16).

Ming-Tian Wei y cols. llevaron a cabo un meta-
nálisis comparando la funduplicatura Dor con otro 
tipo después de LHM. En 528 pacientes con aca-
lasia se comparó la funduplicatura de Dor vs. otra 
funduplicatura observando una diferencia significa-
tiva a favor de otras técnicas en lo que respecta al 
reflujo clínico (p=0.03) y al reflujo ácido patológico 
(p=0.02). Los autores concluyeron que la fundupli-
cación de Dor no es el procedimiento óptimo des-
pués de LHM por acalasia (17).

Dhyanesh A. Patel y cols., en su revisión, aducen 
que la LHM provee excelente alivio de los síntomas 
con una tasa de eficacia que varía de 88 a 95% con 
seguimiento de 8 a 10 años. En lo que respecta al re-
flujo postoperatorio, la funduplicatura Dor o Toupet 
son igual de efectivas para reducir la incidencia de 
reflujo (de 42.5% a 14.5%) (18).

Uno de los procedimientos con el que se debe 
comparar la LHM es la dilatación neumática, la cual 
ha reportado buenos resultados en pacientes selec-
cionados. Yaghoobi y cols. presentaron un metanáli-
sis comparando la LHM con la dilatación neumática 
(ND) en 346 pacientes con acalasia confirmada por 
manometría, con seguimiento a un año. Sus resul-
tados mostraron una tasa de respuesta acumula-
tiva significativamente más alta con LHM (86% vs. 
76%, p=.02). Sin embargo, la tasa de reflujo gastro 
esofágico, la presión del esfínter esofágico inferior 
y los puntajes de calidad de vida, no presentaron di-
ferencia significativa entre ambos procedimientos. 
Con los resultados de este estudio, los autores con-
cluyeron que la LHM provee una mayor tasa de res-
puesta en comparación con la ND luego de un año 
de seguimiento (19).

Illés y cols. compararon la ND vs. LHM en 749 pa-
cientes (360 en ND y 389 en LHM) tomando como 
meta primaria la remisión de los síntomas luego de 
un año de seguimiento y encontraron que la LHM 
presentó una tasa de éxito significativamente me-
jor que la DN (p=0.003). A todos los pacientes en 
el brazo de LHM se les adicionó una funduplicatura 
parcial (Dor o Toupet), sin embargo, la prevalencia 
de reflujo en ambos brazos no presentó diferencia 
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estadística. Los autores concluyeron que la LHM es 
superior a la dilatación neumática en el tratamiento 
de acalasia (20).

En vista del debate que existe sobre la mejor técni-
ca antirreflujo que se debe adicionar a la miotomía de 
Heller, Renato Salvador y cols. llevaron a cabo un es-
tudio para evaluar la verdadera incidencia del reflujo 
después de Heller-Dor en el tratamiento de acalasia: 
463 pacientes fueron evaluados en el postoperatorio 
a los 2, 6 y 12 meses y luego cada 2 años, mediante 
endoscopía, manometría y pH-metría. Sus resultados 
fueron positivos en 88.9% de los casos luego de un 
seguimiento promedio de 49 meses (rango 19-97 
meses). La pH-metría fue normal en 423 pacientes 
(91.4%) y solamente en 40 enfermos (8.6%) hubo 
una exposición patológica al ácido. Los autores con-
cluyeron que después de la miotomía de Heller con 
funduplicatura de Dor realizada por cirujanos experi-
mentados, la incidencia de reflujo fue muy baja (21).

Un dato interesante fue presentado por Fumia-
ki yano y cols., quienes afirmaron que poco se sabe 
acerca de la curva de aprendizaje para realizar la téc-
nica de LHM con funduplicatura de Dor. Se considera 
que para completar la curva de aprendizaje de este 
procedimiento es necesario reunir tres condiciones: 
a) el tiempo quirúrgico debe ser menor a 165 minu-
tos; b) no haber pérdida de sangre, y c) no haber 
complicaciones intraoperatorias. Finalmente, identi-
ficaron el valor de corte en 16 procedimientos (22).

En adición al puntaje de síntomas, la percepción 
sobre la calidad de vida de los pacientes sometidos 
a cirugía por acalasia ha sido poco estudiada, lo que 
ha dado paso a la controversia sobre el mejor trata-
miento para esta patología. Emanuele Asti y cols., en 
una revisión retrospectiva de 118 pacientes tratados 
con LHM-Dor, con una media de seguimiento de 40 
meses, encontraron que la proporción de pacientes 
con puntaje de Eckardt II-III disminuyó de 94.9% a 
13% (p<.001). El promedio de puntaje de Eckardt 
disminuyó de 6.9 a 1.7 (p<001). La media del reflujo 
gastro esofágico relacionado con la salud y calidad 
de vida disminuyó de 13.9 a 5.5 de acuerdo con la 
forma corta 36 puntos. En conclusión, la calidad de 
vida evaluada con instrumentos validados apunta 
hacia una mejoría después de LHM-Dor (23).

La estrategia para el manejo óptimo del pacien-
te de edad avanzada permanece indefinida, ya que 
es probable que estos pacientes sean enviados con 
mayor frecuencia a tratamiento endoscópico (ND) 
debido a la percepción de un aumento en el riesgo 
quirúrgico. Las ventajas de la miotomía quirúrgica en 
el anciano sobre la ND son: i) el riego de perforación 
de la mucosa durante la cirugía es mejor controlada 

que después de ND, y ii) la mayor eficacia del aborda-
je quirúrgico donde sólo un procedimiento es reque-
rido, mientras que en la ND a menudo se requiere 
tratamiento repetido para el alivio prolongado de los 
síntomas (24).

Marco G. Patti y Piero M. Fisichela, en su estudio 
sobre controversias en el manejo de la acalasia, re-
fieren que la LHM es el “gold standard” para el trata-
miento de este trastorno, ya que se asocia a mínimo 
dolor postoperatorio, corta estancia y rápido retorno 
a las actividades normales, los síntomas mejoran en 
90%-95% de los casos luego de 5 años y 80 a 90% 
luego de 10 años. Los incrementos en la edad y en 
el diámetro del esófago no se asocian a mal pronós-
tico. Hay evidencia de que los resultados de la LHM 
son menos efectivos en pacientes que han sido so-
metidos previamente a dilataciones neumáticas, de-
bido a la fibrosis que se presenta a nivel de la unión 
esófago gástrica (25). 

Hay pacientes que se refieren insatisfechos luego 
de haber sido sometidos a LHM y se ha observado 
que dichos pacientes presentan ciertos rasgos que 
son importantes tener en consideración al intentar 
someterlos al procedimiento. Alexander Rosemurgy 
y cols. estudiaron 647 pacientes intervenidos quirúr-
gicamente de LHM y encontraron 50 que se reporta-
ron insatisfechos. Al llevar a cabo una comparación 
entre los pacientes satisfechos con los insatisfechos, 
encontraron que estos últimos tenían antecedentes 
de haber sido sometidos a operaciones abdomina-
les con mayor frecuencia (46% vs. 27%, p= 0.01) y 
tuvieron miotomías previas (14% vs. 5%, p= 0.02). A 
más pacientes insatisfechos se les realizó diverticu-
lectomías (14% vs. 5%, p= 0.03) y, comparado con 
los pacientes satisfechos, los insatisfechos presen-
taron mayor frecuencia y severidad de los síntomas 
después de la miotomía (26).

La miotomía asistida por robot (RAHM) ha ganado 
popularidad en la última década siendo igual de efi-
caz que la LHM, pero con menor tasa de perforación 
de mucosa esofágica. Por tanto, es posible que más 
número de miotomías sean asistidas por robot en un 
futuro, aunque por lo pronto, este implemento no está 
disponible en muchos centros. A la fecha no hay estu-
dios comparando RAHM con el POEM. La compara-
ción de dos técnicas diferentes en seguridad, eficacia, 
durabilidad de respuesta y costo-efectividad es defini-
tiva para decidir aplicar una técnica sobre otra. Si la se-
guridad y eficacia son comparables, el costo-eficiencia 
desempeña un papel importante en la decisión. Al pa-
recer, el POEM pudiera ser más conveniente en el tema 
costo-efectivo que el RAHM, ya que requiere menos es-
tancia hospitalaria y no requiere el uso de quirófano.
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Otro hecho importante a considerar es que la acala-
sia es un padecimiento crónico y una proporción de 
casos recurre después del tratamiento inicial. Por 
tanto, hay que considerar el costo asociado con el 
tratamiento de la recurrencia de síntomas, así como 
el manejo de los síntomas de reflujo. Así, la LHM con-
tinúa siendo el “gold standard” para el tratamiento de 
la Acalasia (27).

En 2008 hizo su aparición una nueva técnica 
denominada miotomía esofágica per-oral (POEM, 
por sus siglas en inglés) que se ha realizado con 
éxito en varios centros, compitiendo con la LHM en 
el tratamiento de la acalasia. De tal manera que ya 
empiezan a aparecer trabajos comparando las dos 
técnicas. La decisión se centra en dos puntos im-
portantes: 1. La curva del tiempo, ya que, por ser 
el POEM una técnica joven, aun no logra rebasar a 
la LHM considerando que la mayoría de los traba-
jos sobre POEM son a corto y mediano plazos; 2. 
La incidencia de reflujo gastro-esofágico secunda-
rio, ya que en la técnica POEM no se realiza ningún 
procedimiento antirreflujo y la incidencia de éste es 
reportada hasta en 50 por ciento.

Sin embargo, se debe considerar que cada una 
de las técnicas debe tomar su lugar de acuerdo con 
la patología de que se trate. Por ejemplo, el POEM 
se puede considerar superior a la LHM en el trata-

miento de la acalasia tipo III por la necesidad de una 
miotomía más larga, lo cual es más difícil por lapa-
roscopía (28). Schlottmann y cols. realizaron una re-
visión sistemática y metanálisis comparando la LHM 
(5,834 pacientes) con el POEM (1,958 pacientes). El 
promedio de seguimiento fue mayor para LHM (41.5 
vs. 16.2 meses p<0.0001), el mejoramiento de la dis-
fagia a los 12 meses fue de 93.5% para POEM y 90% 
para LHM (p= 0.01) y a 24 meses fue de 92.7% para 
POEM y 90% para LHM (p= 0.01). Los síntomas de 
reflujo se presentaron con mayor probabilidad en los 
pacientes sometidos a POEM (OR 1.69, 95% IC 1.33-
2.14, p<0.0001), así como el reflujo evidenciado 
por esofagitis erosiva (OR 9.31, 95% IC 4.71-18.85 
p<0.0001) y reflujo evidenciado por pH-metría (OR 
4.30, 95% IC 2.96-6.27, p<0.0001). Los autores con-
cluyeron que los resultados a corto plazo muestran 
que el POEM es más efectico para aliviar la disfagia, 
pero se asocia con muy alta incidencia de reflujo pa-
tológico (29). Con la evidencia mostrada en el pre-
sente trabajo, no se puede afirmar que la LHM haya 
sido desplazada por el POEM como el “gold stan-
dard” para el tratamiento de los desórdenes espásti-
cos del esófago y que deberá valorarse con el tiempo 
la necesidad de tratamiento quirúrgico para el reflujo 
patológico después de miotomía esofágica per-oral.
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AUTOEVALUACIÓN

1. La miotomía en caso de esófago hipercontráctil 
o de Jackhammer debe ser…
a. 8 cm de longitud incluyendo el EEI
b. 8 cm sin incluir el EEI
c. 12 cm incluyendo el EEI
d. 12 cm sin incluir el EEI
e. 20 cm incluyendo el EEI

Respuesta correcta: Inciso c. 12 cm incluyendo el 
EEI

Comentario: la miotomía en caso de esófago de JH 
debe ser de mayor longitud, ya que la recurrencia es 
de hasta 75% en caso de realizar una miotomía de 
Heller tradicional, además debe de incluir el EEI, ya 
que se ha observado la progresión de esófago hiper-
contráctil a Acalasia tipo II.

Referencias: Abdallah J,Fass R. Progression of Jack-
hammer esophagus to type II achalasia. J. Neurogas-
troenterol. Motil 2016;22:153-156.

Schlottmann F, Shaheen NJ, Madanick RD et al. The 
role of Heller myotomy and POEM for nonachalasia 
motility disorders. Dis Esophagus 2017;30:1-5.

2. ¿Cuál es la incidencia anual de acalasia?
a. 9-10/100,000 
b. 1/100,000 
c. 0.25/100,000 
d. 5/100,000 
e. 37/100,000 

Respuesta correcta: Inciso b. 1/100,000

Comentario: la incidencia anual reportada de acala-
sia es de 1/100,000 y debido a su cronicidad la pre-
valencia es de 9-10/100,000.

Referencias: Pandolfino JE, Gawron AJ. Achalasia. 
A systematic Review. JAMA. 2015;313:1841-1852.

Niebisch S, Hadzijusufovic E, Mehdorn M et al. Achala-
sia-an unnecessary long way to diagnosis. Dis Esoph-
agus 2017;30:1-6.

3. ¿Cuál es la mejor técnica antirreflujo para adicio-
nar a la miotomía de Heller?
a. Toupet
b. Dor

c. Nissen
d. Hill
e. a y b

Respuesta correcta: Inciso e. a y b

Comentario: aunque existe controversia sobre la 
mejor técnica a adicionar a la miotomía de Heller, la 
mayoría de los cirujanos prefiere la técnica de Dor, ya 
que cubre la zona de la miotomía y tiene efecto pro-
tector en caso de reparación de una perforación, sin 
embargo, hay estudios que refieren una efectividad 
comparable de las técnicas Dor y Toupet. La técnica 
de Nissen se considera no indicada en acalasia por la 
ausencia de peristalsis esofágica, lo que aumenta la 
recurrencia de disfagia.

Referencia: Patel DA, Lappas BM, Vaezi MF. An over-
view of achalasia and its subtypes. Gastroenterol 
Hepatol (Ny) 2017;13:411-421.

4. En la actualidad, ¿cuál es el “gold standard” para 
el tratamiento de acalasia?
a. Miotomía de Heller/Dor laparoscópica
b. POEM
c. Tratamiento farmacológico
d. Dilatación neumática

Respuesta correcta: Inciso a. Miotomía de Heller/
Dor laparoscópica

Comentario: en la actualidad, el LHD continúa sien-
do el “gold standard”, ya que ha demostrado bue-
nos resultados a largo plazo con efectividad mayor 
a 85% a 10 años y con una frecuencia de reflujo que 
varía entre 8 a 14% de acuerdo con varias series. 
La dilatación neumática se reserva para aquellos 
pacientes con alto riesgo para cirugía, teniendo el 
inconveniente de la recurrencia y la necesidad de 
repetir el procedimiento, con los riesgos inherentes 
a éste, como es la perforación. En cuanto al POEM, 
al tratarse de una técnica joven, aún no ha pasado la 
curva del tiempo y la frecuencia de reflujo es repor-
tada mayor a 50% ya que no es posible adicionar un 
procedimiento antirreflujo.

Referencias: Nabi Z, Ramchandani M, Reddy DN. 
The choice of myotomy in achalasia cardia: Heller’s 
or per-oral endoscopic myotomy. Saudi J Gastroen-
terol 2017;23:73-74. 
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Patti MG, Andolfi C, Bowers SP, Soper NJ. POEM vs. 
Laparoscopic Heller myotomy and fundoplication:  
Which Is now the gold standard for treatment of 
achalasia? J Gastrointest Surg 2017;21:207-214.
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PUNTOS CLAVE

• Existen tres TEE: acalasia espástica o tipo III, 
esófago hipercontráctil tipo “jackhammer”, y es-
pasmo esofágico distal.

• El tratamiento farmacológico es limitado, las op-
ciones endoscópicas son escleroterapia, inyec-
ción de toxina botulínica, dilatación neumática, 
y POEM, y el tratamiento quirúrgico es miotomía 
de Heller o longitudinal dependiendo del pade-
cimiento.

• En acalasia tipo III, la tasa de respuesta con cual-
quier tratamiento es de 66%, la respuesta con 
POEM es mayor a 90%, con miotomía entre 70-
86%, y con dilatación entre 0-40 por ciento.

• El esófago hipercontráctil tiene la menor tasa de 
respuesta de los TEE, siendo superior el trata-
miento endoscópico (botox 50-71%, dilatación 
50-80%, POEM 70-72%), ya que no hay estudios 
con MLE de acuerdo con la clasificación actual.

• La mejor opción de tratamiento en EED es POEM 
(mejoría 87-100%), versus MLE (80%).

INTRODUCCIÓN

La manometría de alta resolución (MAR) ha permi-
tido redefinir a los trastornos motores del esófago 
(TME) en general, y a los trastornos espásticos del 
esófago (TEE) en particular. Históricamente, los 
TME se definían mediante manometría convencio-
nal como anormalidades en la coordinación pe-
ristáltica esofágica, y de la relajación del esfínter 
esofágico inferior (EEI), que podían estar asociados 
a dolor retroesternal o disfagia (1), y las opciones 
terapéuticas, a excepción de acalasia, eran pocas y 
la evidencia escasa. El desarrollo del equipo de ma-
nometría multisensor y de la topografía de presiones 
esofágicas (TPE) (2), con la introducción de nuevas 

variables ha permitido entender mejor la fisiopato-
logía de estos trastornos, y eliminar anormalidades 
manométricas que pueden observarse en población 
asintomática. La clasificación de Chicago para TME, 
actualmente en su tercera versión (Chicago v.3.0), 
categoriza estos trastornos de manera jerárquica, 
y sirve como base para ofrecer la mejor opción te-
rapéutica para cada entidad (3-5). En el presente 
capítulo se presenta la evidencia de las principales 
opciones terapéuticas para los trastornos espásti-
cos esofágicos. 

¿CUÁLES SON Y CÓMO SE DIAGNOSTICAN LOS 
TRASTORNOS ESPÁSTICOS DEL ESÓFAGO?

La Clasificación de Chicago v.3.0 divide a los TME en 
tres grupos: a) desórdenes con obstrucción al trac-
to de salida esófago gástrica (v. gr., acalasia en sus 
tres variedades y obstrucción funcional); b) los tras-
tornos mayores de la peristalsis (espasmo esofágico 
distal (EED), esófago hipercontráctil “tipo Jackham-
mer” (EHJ) y contractilidad ausente), y; c) los tras-
tornos menores (motilidad inefectiva, y peristalsis 
fragmentada) (3). Los TEE se definen como un gru-
po de condiciones hiperactivas del esófago debido a 
contracciones con propagación anormal (contraccio-
nes prematuras), o vigor extremo (5), y son: a) acala-
sia tipo III, b) EED, y c) EHJ (4). 

Esta clasificación se basa en anormalidades en 
el patrón de contracción detectadas mediante MAR 
y TPE, la cual, a diferencia de la manometría conven-
cional, toma en cuenta combinaciones de variables 
aisladas como amplitud, velocidad y duración de la 
contracción peristáltica, para integrar nuevas varia-
bles manométricas que permitan evaluar la fisiopa-
tología de estos trastornos. Las de mayor relevancia 

Tratamiento de los Trastornos Espásticos Esofágicos 
(TEE) ¿Endoscópico o quirúrgico?: el balance
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en TEE son: IRP (integrated relaxation pressure, o 
presión de relajación integral), la cual es un su-
brogado de relajación de la unión esófago gástrica 
(UEG), DCI (distal contráctil integral o integral de 
la contracción distal), que mide la fuerza o vigor 

de la contracción esofágica distal, DL (distal laten-
cy o latencia distal), que evidencia la presencia de 
contracciones prematuras, y CVF (contractil front 
velocity o velocidad de frente contráctil), que defi-
ne la ocurrencia de ondas rápidas (3). 

Figura 1. Ejemplo de los tres trastornos esofágicos espásticos: Acalasia espática tipo III
(arriba izquierda), esófago hipercontractil tipo "Jackhammer" (arriba izquierda)

y Espasmo esofágico distal (abajo en medio)

Espasmo esofágico distal. El EED es un trastorno 
poco común caracterizado por alteración de la in-
hibición ganglionar en el esófago distal, lo cual se 
asocia a contracciones prematuras y regiones de 
propagación rápida, asociados a una DL reducida 
(<4.5 s), pero con una relajación normal de la UEG 
(IRP<15 mmHg). 

Acalasia espástica (Tipo III). La acalasia espás-
tica es un trastorno similar al EED, pero con relaja-
ción anormal de la UEG (IRP ≥15 mmHg). En ambas 
condiciones existe una pérdida de la función neuro-
nal ganglionar inhibitoria, que disminuye el llamado 
“periodo de quiescencia contráctil” en el músculo 
liso del esófago inferior. 

Esófago hipercontráctil tipo Jackhammer 
(EHJ). El EHJ es una entidad recientemente descri-
ta, antes conocida como “esófago en cascanueces” 
(EC), que de acuerdo con manometría convencional 
se definía por la presencia de ondas con una am-
plitud >180 mmHg, y mediante MAR como una DCI 
>5000 mmHg.cm.s en las versiones anteriores de la 
clasificación de Chicago (6). Sin embargo, evidencia 
reciente demostró que este umbral de vigor peristál-
tico podía observarse en sujetos sanos, por lo que 

se redefinió como “Jackhammer” o “esófago hipercon-
tráctil” al observar al menos una contracción con 
DCI >8000 mmHg.cm.s (7), y renombrando “peris-
talsis hipertensiva” al esófago en cascanueces. 

FISIOPATOLOGÍA DE LOS TEE

El EHJ es causado por exceso de innervación colinér-
gica, lo cual ocasiona una asincronía temporal entre 
las contracciones de las capas circular y longitudinal 
del esófago. Un hallazgo frecuentemente observado 
en los TEE es aumento en el grosor de la capa muscu-
lar esofágica, medida por ultrasonido endoscópico. 
Dado que se ha descrito una asociación importante 
entre EED y EHJ con enfermedad por reflujo gas-
troesofágico (ERGE) en cerca de 40% de los casos 
(8), y con esofagitis eosinofílica (9), algunos autores 
han sugerido que el TME es un evento secundario 
(10), sin embargo, también se ha descrito progre-
sión tanto de EED (14%) como de EHJ (reportes de 
casos) hacia acalasia (11, 12). El mecanismo princi-
pal en acalasia espástica, como se ha mencionado 
previamente, es una pérdida ganglionar inhibitoria 
que afecta tanto el cuerpo esofágico como la UEG.
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OPCIONES TERAPÉUTICAS PARA TRASTORNOS 
ESPÁSTICOS DEL ESÓFAGO

La primera estrategia de tratamiento en TEE depen-
de de la presencia o ausencia de obstrucción al trac-
to de salida de la UEG. Si ésta se encuentra alterada, 
el tratamiento inicial debe ser resolverla. Si no existe 
obstrucción, el tratamiento debe estar encaminado 
a reducir el vigor de la peristalsis esofágica (5). 

Tratamiento farmacológico 
Los relajantes de músculo liso, como los nitratos, los 
bloqueadores del calcio (BC) como nifedipina, dil-
tiazem, aceite de menta, y los inhibidores de 5-fos-
fodiesterasa (I-5F) han sido ensayados en acalasia y 
otros TME. Los nitratos aumentan la concentración 
de óxido nítrico en las células musculares, aumen-
tando los niveles de GMP cíclico, lo cual resulta en 
relajación. Los BC reducen el calcio intracelular que 
se requiere para la contracción, y los I-5F (v. gr., sil-
denafil, tadalafil) bloquean la degradación de óxido 
nítrico (NO), lo cual resulta en una relajación muscu-
lar prolongada (4, 5, 13-16). 

Tratamiento endoscópico 
Existen tres opciones de tratamiento endoscópico: 
1. Inyección de sustancias esclerosantes o de toxina 
botulínica en la UEG, 2. Dilatación neumática endos-
cópica (DNE), y 3. POEM (abreviatura en inglés para 
“Peroral endoscopic myotomy” o “miotomía endos-
cópica por vía oral”). 

Inyección endoscópica de botox. La toxina bo-
tulínica (BoTox) es un potente inhibidor de la libera-
ción neuronal de acetilcolina, que actúa inhibiendo 
la contracción del EEI mediada por las terminacio-
nes colinérgicas, lo cual resulta en disminución de la 
presión de éste. Durante una sesión se inyectan en 
general entre 80-100 UI (unidades internacionales) 
de botox a nivel del EEI usando una aguja de escle-
roterapia, con posibilidad de repetir otra sesión un 
mes después. En TEE la inyección puede realizarse 
además en el esófago distal o medio (17). 

Inyección endoscópica de sustancias escle-
rosantes. Aunque la mayor evidencia proviene de 
estudios usando BoTox, se han publicado trabajos 
con sustancias esclerosantes que provocan necrosis 
con bajo grado de fibrosis. La evidencia preliminar 
proviene de estudios en pacientes con várices esofá-
gicas a los cuales se les realizó escleroterapia con po-
lidocanol (PD) o la etanolamina (EO), y en los cuales 
se evaluó el grado de fibrosis y necrosis, así como el 
grado de disfagia y riesgo de desarrollar ERGE (18). 
En esos estudios, el PD se asoció a mayor riesgo 

de fibrosis, y la EO a mayor grado de necrosis y por 
ende menor actividad muscular, así como menor 
riesgo de recurrencia (18).

Dilatación endoscópica. El objeto de la DNE con-
siste en romper las fibras musculares del EEI me-
diante un balón lleno con aire. A través de los años 
se han utilizado diferentes balones (19, 20). El más 
utilizado es el Rigiflex® que está disponible en 3 diá-
metros (3.0, 3.5 y 4.0 cm), y se inserta sobre un en-
doscópico colocado sobre una guía que atraviesa el 
EEI, asegurando la posición vía fluoroscopía, poste-
rior a lo cual se infla el balón hasta que la impresión 
fluoroscópica de la UEG desaparece, lo cual ocurre 
con 7-15 psi de aire por 15-60 segundos. Actualmen-
te, no existe un consenso real del protocolo de dis-
tensión, algunos investigadores sugieren una sola 
sesión con un dilatador, mientras otros proponen un 
protocolo gradual durante sesiones subsecuentes 
(21). La tasa de perforación en centros especializa-
dos es de 1.9% (22). 

POEM. El concepto de NOTES (natural orifice 
transluminal endoscopic surgery), introducido hace 
un poco más de una década (23), sentó la pauta 
para que Inoue y cols. introdujeran el POEM en hu-
manos para tratamiento de acalasia en 2010 (24). 
Esta técnica consiste en una serie de pasos: 1. In-
yección de solución salina con índigo carmín en el 
espacio submucoso anterior o posterior, 2. Incisión 
longitudinal de 2 cm y tunelización mediante disec-
ción submucosa en modo de coagulación con spray 
y coagulación de vasos grandes, 3. Disección de la 
capa muscular circular desde 2-3 cm distal a la en-
trada hasta 2-3 cm en el cardias, reconociendo la 
UEG (segmento estrecho de luz esofágica y cambio 
de patrón vascular), y 4. Cierre de la mucosa con 
clips hemostáticos después de aplicar con spray 
antibióticos dentro del túnel (25). El riesgo de desa-
rrollar ERGE es mayor a 30%, alcanzando en algunas 
series hasta 50% (5, 14, 16, 26). 

Tratamiento quirúrgico
Por muchos años, el tratamiento estándar de aca-
lasia ha sido la miotomía tipo Heller por vía laparos-
cópica (MHL), durante la cual se cortan las fibras 
musculares circulares del EEI sin disrupción de la 
mucosa, 4-5 cm proximal a 2-3 cm distal a éste. Para 
evitar reflujo gastroesofágico, se realiza una fundu-
plicatura parcial, la cual disminuye este riesgo de 
30% a 10% (22, 27, 28).
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EVIDENCIA ACTUAL DE ÉXITO DE CADA TIPO 
DE TRATAMIENTO

Realizar una comparación de efectividad del trata-
miento endoscópico versus quirúrgico en acalasia y 
TEE es difícil debido a varios factores: a) en primer 
lugar, la evidencia actual sugiere que la efectividad 
de uno u otro tratamiento depende del subtipo de 
acalasia clasificado mediante MAR, la cual no estaba 
disponible en muchos estudios no recientes (29); b) 
los criterios diagnósticos de los TEE han cambiado 
con esta nueva metodología, haciéndolos más rígi-
dos, por lo que al diagnosticarlos mediante mano-
metría convencional podía tratarse únicamente de 
manifestaciones manométricas sin consecuencias 
clínicas, y no de un TEE como tal; c) los desenlaces 
analizados por los diferentes grupos de investigado-
res difieren de acuerdo con el estudio (cuestionarios 
de síntomas, escala de Eckardt, hallazgos radiológi-
cos, hallazgos manométricos por manometría con-

vencional o por MAR); d) recientemente, ha surgido 
evidencia preliminar de la utilidad de una nueva téc-
nica, llamada planimetría de impedancia (Endo-FLIP 
o functional lumen imaging probe), un estudio que 
ayuda a medir la capacidad de distensibilidad esofá-
gica y de la UEG, y cuyos resultados pueden predecir 
respuesta a tratamiento (30); e) las técnicas de tra-
tamiento endoscópico tradicionales (escleroterapia, 
BoTox o DN) no están estandarizadas, y las emergen-
tes (POEM) no se encuentran disponibles de manera 
global, o bien, se encuentran aún en curva de apren-
dizaje, y f) Algunas series incluyen pacientes que han 
sido tratados con diferentes terapias secuenciales, 
considerándose “falla a tratamiento” sesiones repe-
tidas de tratamiento endoscópico (31). El resumen 
de la evidencia de cada tratamiento en cada TEE se 
muestra en la tabla 1.

ACALASIA TIPO III: ¿TRATAMIENTO 
ENDOSCÓPICO O QUIRÚRGICO?

De forma general, la tasa de éxito de cualquier trata-
miento en acalasia es de 88%, y al dividirse de acuer-
do con el subtipo manométrico, es de 81% en tipo 
I, 96% en tipo II, y 66% en tipo III (29), es decir, el 
tipo III, también llamada “acalasia espástica”, o antes 
llamada “vigorosa”, es la forma más difícil de tratar, 
particularmente cuando el síntoma predominante 
es dolor torácico. La evidencia de eficacia de los tra-
tamientos endoscópicos en acalasia tipo III con in-
yección de sustancias esclerosantes como PD o EO 
es escasa, o no incluye evaluación de subtipos por 
MAR, y por ende, no se puede evaluar su efecto en 
acalasia tipo III (18). La inyección de BoTox ha sido 
evaluada en pacientes con acalasia que no son can-
didatos a otro tratamiento debido a alto riesgo qui-
rúrgico, con tasas de respuesta de 80-90% a 1 mes, 
53-54% a 1 año, y <5% a 2 años (32). Al compararse 

contra DE y MHL, BoTox es inferior a ambas terapias 
(16), y no existen estudios que evalúen BoTox de 
acuerdo con subtipos manométricos. En un estudio 
reciente que comparó diferentes TEE, el grupo con 
acalasia tipo III tuvo el peor desenlace comparada 
con EED y EHJ (33). 

La DNE se ha asociado a remisión clínica en 75-
90% de los pacientes, con cerca de 30% de recurren-
cias durante los siguientes 2-3 años, con tasas de 
éxito después de dilataciones seriadas de 70-80%, 
y con tasas de perforación de 2%, siendo los fac-
tores predictores de éxito: género femenino, edad 
>40 años, y una presión del EEI post-dilatación <10 
mmHg (5, 16, 19, 22, 32, 34-36). Pandolfino y cols. 
reportaron como predictor de buena respuesta la 
presencia de panpresurización esofágica (acalasia 
tipo II), y de mala respuesta acalasia espástica (tipo 

Tabla 1. Resumen de evidencia de mejoría con cada tratamiento en cada EED

TEE Primera
línea

Segunda
línea

Tercera
línea

Cuarta
línea

Acalasia tipo III

EHJ "Jackhammer

EED

POEM

POEM

POEM

MHL

DNE

MLE

DNE

BoTox

DNE

BoTox

MHL

BoTox
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III). En ese estudio, la respuesta clínica fue de 73% 
en tipo II, 38% en tipo I, y de 0% en tipo III (37). Un es-
tudio posterior reportó tasas de éxito de 63%, 90% y 
33% en subtipos I, II y III, respectivamente (38). Por 
último, un análisis post hoc europeo comparativo en-
tre MHL y DNE reportó tasas de éxito de DNE en 85% 
(tipo I), 100% (tipo II), y 40% (tipo III) (39), es decir, 
la respuesta en tipo III es consistentemente menor 
con DNE al compararse con los tipos I y II. 

La tercera y más reciente opción de terapia en-
doscópica es la técnica de POEM, que ha demostra-
do su eficacia inmediata y a largo plazo en acalasia, 
con tasas de éxito >90% (22, 24, 25). Dos trabajos 
han evaluado su utilidad de acuerdo con el subtipo 
manométrico mediante MAR y la clasificación de 
Chicago (26, 40). El grupo de Kim y cols. evaluaron 
83 casos (11 con tipo III), y encontraron mejoría si-
milar sintomática, y en reducción de presión del EEI 
y de la IRP (40). El segundo estudio, siguió exclusi-
vamente a 32 pacientes con acalasia tipo III por 24 
meses, y encontraron una tasa de éxito de 90.6%, 
tomando en cuenta las mismas medidas de éxito 
que el estudio de Kim (26). Un tercer trabajo eva-
luó POEM en TEE, pero sólo incluyó 2 pacientes con 
acalasia tipo III, por lo que estos resultados no pue-
den ser evaluables (41). Finalmente, un metanálisis 
con 8 estudios observacionales y 179 pacientes 
con TEE, estableció una tasa ponderada de éxito de 
92% para acalasia tipo III (42). La mayoría de exper-
tos sugiere extender la miotomía en acalasia tipo III 
al menos 16 cm proximales a la UEG, o de acuerdo 
con los hallazgos manométricos (43). 

La MHL se ha asociado a tasas de éxito en gene-
ral de 90% en acalasia, y de acuerdo con el subti-
po manométrico en estudios retrospectivos es de 
67-85% en tipo I, 95-100% en tipo II, y de 70-85% 
en tipo III (16). Un estudio europeo prospectivo 
reciente aleatorizó 201 pacientes a DNE o MHL, 
con posibilidad de nueva dilatación a 3 meses, y 
las tasas de éxito fueron comparables (86% DN, 
90% MHL), pero al analizar de acuerdo con el sub-
tipo, la tasa de éxito en acalasia tipo III fue de 86% 
con MHL, y de sólo 40% en DNE (44). Un análisis 
post hoc de este estudio incluyó 176 pacientes con 
seguimiento de al menos 2 años, y reportó tasas 
de éxito globales de 81%, 96% y 66% para acalasia 
tipo I, II y III, respectivamente, con tasas de éxi-
to superiores para DNE en tipo II (100% vs. 93%, 
p<0.05), similar para tipo II (81% vs. 85%, p=ns), y 
mayores para MHL en tipo III (86% vs. 40%), aun-
que la diferencia no fue significativa, probable-
mente porque la proporción de pacientes con tipo 
III fue pequeña (10%) (39).

Recientemente, ha surgido evidencia proveniente de 
varios estudios que comparan los desenlaces tera-
péuticos en acalasia comparando MHL vs. POEM (39, 
40, 45-47). Hoy en día, se cree que POEM es compa-
rable con MHL en términos de efectividad y seguri-
dad, difiriendo sólo en la duración del procedimiento 
(menor en POEM), y riesgo de ERGE (menor en MHL 
cuando se realiza una funduplicatura durante el mis-
mo procedimiento) (47). Un estudio reciente com-
paró ambas técnicas en 74 pacientes con acalasia, 
encontrando menor tiempo, miotomías más largas, 
y menos complicaciones en el grupo de POEM (48). 

ESÓFAGO HIPERCONTRÁCTIL (EHJ): 
¿TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO O QUIRÚRGICO?

Hasta antes de la introducción de la M.A.R., la ma-
yoría de estudios con esófago hipercontráctil incluía 
al EC como única entidad, la cual se caracteriza por 
ser una anormalidad manométrica que puede ob-
servarse en sujetos sanos (1). El EHJ es una entidad 
sintomática y con diagnósticos manométricos bien 
definidos, que al ser descrita recientemente, carece 
de la evidencia que tienen otros TEE como acalasia 
o EED (3, 4, 6, 49). Algunos investigadores han des-
crito incluso que existe un subgrupo de pacientes 
con EHJ que tienen datos manométricos que sugie-
ren obstrucción al flujo de salida esófago gástrico, y 
que pueden representar el grupo que se beneficie 
de tratamiento (50). 

Se han publicado al menos dos estudios de Bo-
Tox para EHJ (33, 51). En el primero de ellos incluyó 
en su mayoría otros TEE, con sólo 7 casos de EHJ. 
Seis de los 7 pacientes (86%) tuvieron respuesta 
sintomática mayor a 2 meses, y 5 (71%) a más de 
6 meses. Los autores no encontraron diferencias 
terapéuticas entre los TEE, a excepción de menor 
respuesta en acalasia tipo III (33). El segundo estu-
dio incluyó 22 pacientes con disfagia y diagnóstico 
manométrico de EED o EC, a los cuales se les inyectó 
BoTox o solución salina en forma cruzada a 2 y 7 cm 
proximal a la UEG: 50% mejoraron con BoTox a 1 mes 
vs. 10% con salina. Los autores no reportaron análi-
sis por subgrupo y el diagnóstico se hizo mediante 
manometría convencional (51). Existe información 
muy escasa respecto del tratamiento con DNE en 
EHJ. Se ha reportado en dos trabajos mejoría de do-
lor torácico en 50% y disfagia en 75-80%, pero con 
los criterios manométricos anteriores (52, 53). No 
hay estudios que evalúen MHL en EHJ. 

La terapia mejor ensayada en EHJ es POEM. En un 
principio se publicaron reportes o series de casos con 
tasas de éxito mayores tanto en dolor como disfagia 
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cuando el POEM se extendía a través del EEI (54, 55). 
Un estudio internacional multicéntrico retrospecti-
vo incluyó 10 pacientes con EHJ con una respuesta 
clínica de 70% (43). En el metanálisis de Khan sobre 
POEM en diferentes TEE, la tasa ponderada de éxito 
en EHJ fue 72%, la menor entre los tres TEE (42). En 
una revisión reciente, se reportó que el alivio global 
en TEE con POEM es de 97% para disfagia, y 91.5% 
para dolor torácico, pero al excluir acalasia, la mejoría 
sintomática para disfagia cae a 70%, y 75% para dolor 
(41). Los diferentes autores sugieren que EHJ es el 
TEE más difícil de tratar debido a la hipercontractili-
dad tan severa, por lo que sugieren realizar estudios 
posteriores con POEM anterior y posterior. 

ESPASMO ESOFÁGICO DISTAL: ¿TRATAMIENTO 
ENDOSCÓPICO O QUIRÚRGICO?

Los estudios publicados en la literatura antes de la 
introducción de los nuevos criterios diagnósticos 
de EED mostraban resultados conflictivos respec-
to de la efectividad de tratamiento médico, endos-
cópico o quirúrgico para esta entidad. Por muchos 
años se han propuesto medidas dietéticas como 
abstención de bebidas carbonatadas, frías o ca-
lientes, uso de IBP debido a la asociación entre ex-
posición esofágica ácida y desarrollo de espasmos 
causantes de dolor en pacientes con ERGE (14, 15, 
56), así como relajantes de músculo liso y analgési-
cos viscerales. 

En EED, los nitratos mejoran tanto dolor como 
hallazgos manométricos (prolongación de DL y dis-
minución de la amplitud de contracción), incluso a 
largo plazo (4 años), aunque la mayor parte son es-
tudios no controlados, y están limitados por efectos 
secundarios, como náusea, cefalea e hipotensión 
(57). Existe evidencia de beneficio con BC, tanto con 
nifedipina como diltiazem, aunque sólo un estudio 
con nifedipina fue controlado y cruzado (58), y la ma-
yoría de los estudios son de hace muchos años y con 
los criterios manométricos previos. El aceite de men-
ta probó en un estudio reducir las contracciones si-
multáneas en EED, pero estos hallazgos no han sido 
reproducidos. La evidencia preliminar con I-5F ha 
demostrado mejorar los hallazgos manométricos en 
reportes de casos o series pequeñas de pacientes 
con EED, con beneficio sintomático a corto plazo, y 
al igual que los BC, asociado a efectos secundarios 
como cefalea y mareo (59). Finalmente, la evidencia 
con analgésicos viscerales proviene sobre todo de 
estudios con trazodona, la cual en un estudio con-
trolado obtuvo mejoría sintomática sin cambios ma-
nométricos (60). 

Dentro de las opciones terapéuticas endoscópicas 
para EED, la inyección de BoTox representa una op-
ción poco invasiva, aunque la mayor evidencia pro-
viene de estudios no controlados, con técnicas de 
inyecciones desde el EEI con extensión proximal a in-
tervalos de 1-1.5 cm (61). En el estudio de Marjoux, 
6 de 6 pacientes con EED respondieron clínicamente 
por más de 2 meses, y 4 (60%) a más de 6 meses 
(33). Miller y cols. reportaron reducción de al menos 
50% en el puntaje de dolor de pecho con un segui-
miento a 7.3 meses (62). No existe consenso respec-
to de los sitios de inyección de botox en EHJ o EED, 
algunos endoscopistas inyectan en varios sitios a lo 
largo del esófago, lo cual teóricamente puede inducir 
mejor respuesta, pero también se han descrito com-
plicaciones, incluyendo mediastinitis aguda fatal, 
por lo que no se debe considerar un procedimiento 
completamente seguro (63). La DNE es otra opción 
terapéutica potencial en EED, pero la información es 
limitada y proviene de series de casos antiguas (64, 
65). Irving y cols. reportaron una serie de 20 pacien-
tes con mejoría en 14 después de dilatación con ba-
lón, incluyendo una perforación. En la segunda serie, 
Ebert y cols. reportaron DNE exitosa en 8 de 9 casos 
tras 1 dilatación (65). Los dilatadores no neumáticos 
o rígidos tipo Savary no tienen valor en el tratamien-
to de espasmo esofágico distal. 

La tercera y más reciente opción de tratamiento 
endoscópico es POEM (66), la cual, a diferencia de 
la practicada en acalasia, debe tener una extensión 
mayor (16 cm o de acuerdo con la longitud de las on-
das anormales medidas mediante MAR), particular-
mente en los casos de dolor torácico como síntoma 
principal (5, 25, 43, 66). La mayoría de los estudios 
han reportado una menor tasa de éxito en EED o EHJ 
comparado con acalasia tipo III (92 vs 75%) (66). Un 
trabajo que incluyó 100 pacientes consecutivos en-
tre 2010 y 2013 reportó mejoría de disfagia y dolor 
torácico en 97% y 91.5%, respectivamente, en TEE, 
tasa menor que en acalasia (41). Un estudio inter-
nacional multicéntrico que incluyó 10 pacientes 
con EED (10 EHJ y 54 acalasia tipo III), reportó una 
tasa de éxito de 100% en EED (43). Un metanálisis 
previamente citado que incluyó 8 estudios obser-
vacionales y un total de 179 pacientes con los tres 
principales TEE, reportó una tasa acumulada de éxi-
to clínico de 87% (78-93%) para POEM en general. 
Al hacer el sub-análisis de acuerdo con cada TEE, 
la tasa de éxito fue 92, 88 y 72% para acalasia tipo 
III, EED y EHJ, respectivamente, con tasa de efectos 
secundarios específicamente en EED de 14% (42). 
La tasa de ERGE no es diferente a la observada en 
POEM para cualquier subtipo de acalasia, pero es 
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mayor al tratamiento quirúrgico, debido al incon-
veniente de no poder realizar funduplicatura en el 
mismo tiempo quirúrgico. Además, al ser un proce-
dimiento relativamente nuevo, no se encuentra dis-
ponible en todos los centros, y requiere de una curva 
de aprendizaje. En nuestro país, algunos centros ya 
practican este tipo de terapia.

Finalmente, la opción quirúrgica mejor evaluada 
en EED es la miotomía longitudinal extendida (MLE) 
a través de toracotomía o toracoscopia (27, 46, 67, 
68). Por muchos años, la MHL ha sido una terapia 
bien establecida para acalasia. Con el mejor enten-
dimiento de los subtipos y la asociación con otros 
TEE, la MLE tiene el potencial de abarcar toda la 
zona afectada y resolver los síntomas. Sin embargo, 
la experiencia en EHJ y EED es menor. Un estudio 
publicado hace varios años, y con los criterios ma-
nométricos anteriores, reportó mejoría de disfagia 
y dolor torácico en 20 pacientes con EED tratados 
mediante miotomía extendida y funduplicatura ante-

rior (68). Patti y cols. reportaron mejoría de disfagia 
y dolor en 86% y 80% de los pacientes con EED tra-
tados mediante MLH (52). Leconte y cols. realizaron 
MLE y funduplicatura anterior en 20 pacientes, con 
mejoría significativa en puntajes de dolor y disfagia, 
sin embargo, la manometría fue convencional con 
perfusión, y con criterios anteriores, que pudieron 
haber incluido acalasia tipo III de acuerdo con cri-
terios actuales (68). En la actualidad, no existe un 
consenso acerca de la técnica estándar de MLE, si 
debe hacerse por vía toráccica o abdominal, la posi-
ción y longitud exacta de la miotomía, y la necesidad 
y tipo de procedimiento antirreflujo a realizar, sin 
embargo, en forma global, la tasa de éxito es cercana 
a 80%, superior a la observada en EHJ, pero menor a 
la reportada en acalasia tipo III (16). No existen estu-
dios que comparen tratamiento endoscópico versus 
quirúrgico en EED. Las recomendaciones de trata-
miento en cada TEE se muestran en la tabla 2. 

Acalasia tipo III EHJ tipo "Jackhammer" EED

Mejoría global 66%
(cualquier tratamiento)

Escleroterapia: no 
evaluación por subtipo M.A.R

BoTox inferior a DNE y MHL

DNE: mejoría 0-40%

POEM: mejoría 90.6-92%

MHL: mejoría 70-86%

Menor tasa de mejoría
entre los TEE

BoTox: 50-71%

DNE: mejoría dolor (50%),
disfagia (75-80%)

POEM: 70-72% (mejoría global)

POEM: mejoría disfagia (70%),
dolor (75%)

MHL: no estudios con nuevos 
criterios manométricos

BoTox: mejoría 50-60%

NDE: 70% (criterios
manometría convencional)

POEM: mejoría global
(87-100%)

POEM: mejoría disfagia 
77%), dolor (91.5%)

MLE: mejoría global (80%)

MLE: mejoría disfagia (86%),
dolor (80%)

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento para cada TEE
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál trastorno espástico esofágico es el consi-
derado más difícil de tratar?
a. Acalasia tipo I
b. Acalasia tipo II
c. Acalasia tipo III
d. Esófago hipercontráctil
e. Espasmo esofágico difuso

Respuesta correcta: Inciso d. Esófago hipercontráctil

Comentario: se considera al EHJ como el TEE más 
difícil de tratar debido a la hipercontractilidad tan 

severa, por los índices de respuesta de cada trata-
miento comparado con acalasia espástica y EED, por 
lo que los expertos sugieren realizar POEM anterior 
y posterior.

Referencia: Sharata AM, Dunst CM, Pescarus R et al. 
Peroral endoscopic myotomy (POEM) for esophageal 
primary motility disorders: analysis of 100 consecu-
tive patients. J Gastrointest Surg 2015;19:161-70.

2. ¿Cuál de las siguientes opciones terapéuticas es 
la mejor para tratar acalasia espástica?
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a. Inyección de BoTox en todo el esófago  
cada 10 cm

b. Miotomía de Heller
c. Miotomía longitudinal esofágica
d. Dilatación neumática
e. POEM

Respuesta correcta: Inciso e. POEM

Comentario: las tasas de respuesta de acalasia tipo 
III con POEM son superiores a 90%, comparado con 
70-86% con miotomía

Referencias: Zerbib F, Roman S. Current therapeutic 
options for esophageal motor disorders as defined 
by the Chicago Classification. J Clin Gastroenterol 
2015;49:451-60.

Ihara E, Muta K, Fukaura K, Nakamura K. Diagno-
sis and treatment strategy for achalasia subtypes 
and esophagogastric junction outflow obstruction 
based on high-resolution manometry. Digestion 
2017;95:29-35.

dePascale S, RepiciA, Puccetti F et al. Peroral endo-
scopic myotomy versus surgical myotomy for primary 
achalasia: single center, retrospective analysis of 74 
patientes. Dis Esophagus 2017;30:1-7.

3. ¿Cuáles son las tasas de mejoría en EED  
con POEM?
a. 87-100%
b. 65-72%
c. 50-68%
d. 20-46%
e. 10-15%

Respuesta correcta: Inciso a. 87-100%

Comentario: POEM es la mejor terapia para EED, 
con tasas superiores a 85% y alcanzando 100% en 
una de ellas, que provienen tanto de estudios con-
trolados, metanálisis y análisis post hoc.

Referencias: Sharata AM, Dunst CM, Pescarus R et al. 
Peroral endoscopic myotomy (POEM) for esophageal 
primary motility disorders: analysis of 100 consecu-
tive patients. J Gastrointest Surg 2015;19:161-70.

Khan MA, Khumbari V, Ngamruengphong et al. Is 
POEM the answer for management of spastic esopha-
geal disorders? A systematic review and meta-analy-
sis. Dig Dis Sci 2017;62:35-44.

Khashab MA, Messallam AA, Omnimaru M et al. 
International multicenter experience with peroral 
endoscopic myotomy for the treatment of spastic 
esophageal disorders refractory with medical ther-
apy. Gastrointest Endosc 2015;81:1170-7.

4. ¿En cuál trastorno espástico la MLE tiene los 
peores resultados?
a. Acalasia tipo III
b. EED
c. Esófago hipercontráctil
d. Esófago en cascanueces
e. Obstrucción funcional 

Respuesta correcta: Inciso c. Esófago hipercon-
tráctil

Comentario: las tasas de mejoría en acalasia tipo 
III y EED son de 70-86% y 89%, respectivamente, en 
EHJ no hay estudios con los nuevos criterios mano-
métricos. 

Referencias: Zerbib F, Roman S. Current therapeutic 
options for esophageal motor disorders as defined 
by the Chicago Classification. J Clin Gastroenterol 
2015;49:451-60.

Boeckstaens G, Annese V, des Varannes SB et al. 
Pneumatic dilation versus laparoscopic Heller´s 
myotomy for idiopathic achalasia. New Engl J Med 
2011;364:1807-16.

Patti MG, Gorodner MV, Galvant C et al. Spectrum of 
esophageal motility disorders: implications for diag-
nosis and treatment. Arch Surg 2005;1400:442.
Leconte M, Douard R, Gaudric M et al. Functional 
results after extended myotomy for diffuse oesopha-
geal spasm. Br J Surg 2007;94:1113-18.
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PUNTOS CLAVE

• La colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Cro-
hn (EC) forman parte del espectro de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII). Son entidades 
crónicas, caracterizadas por una respuesta in-
mune aberrante en sujetos genéticamente sus-
ceptibles.

• El sistema inmune intestinal protege al huésped 
de los patógenos entéricos, pero permanece 
tolerante a la microbiota generando un estado 
simbiótico que, cuando se pierde, se denomina 
disbiosis y puede desencadenar enfermedades 
inflamatorias.

• Se desconoce la etiología en la EII. Sin embargo, 
la disbiosis puede incidir en el desarrollo de la 
enfermedad.

• En los últimos años se han evaluado las tera-
pias de restitución microbiana, a través del uso 
de probióticos, manipulación dietética o tras-
plante fecal.

• Un mejor entendimiento de la interacción hués-
ped-microbiota permitirá mejorar el manejo de 
la enfermedad inflamatoria intestinal.

PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LA 
FISIOPATOGENIA DE LA EII 

El tracto gastrointestinal es posiblemente el órgano 
inmune más complejo del cuerpo humano. La mu-
cosa intestinal está continuamente expuesta a una 
variedad de microbiota comensal y antígenos alimen-
tarios. El intestino debe suprimir la respuesta inmune 
excesiva a la estimulación de antígenos y utilizar así 
los sistemas inmunes innatos y adquiridos para man-
tener la homeostasis intestinal (1). 

Las células T reguladoras (Treg) promueven la 
tolerancia inmune, mientras que la diferenciación de 

las células T (Th17 y Th1), provocan la liberación de 
mediadores de la inflamación y correlaciona con la 
presencia de Cytophaga - Flavobacter - Bacteroidetes 
en ratones. La disfunción en la barrera intestinal en 
EC es consecuencia de la sobre-expresión de claudi-
na 2 (formadora de poros) y disminución de claudina 
5 y 8 (las cuales sellan la barrera), provocando unio-
nes interrumpidas y favoreciendo la translocación 
bacteriana. Las células dendríticas tienen un papel 
fundamental en la respuesta del huésped, a través 
de la regulación endocrina, biosíntesis de neuro-
transmisores y generación de energía. El descubri-
miento de los receptores tipo “peaje” (toll like) en el 
sistema inmune innato proporcionó una visión de la 
teoría de la infección bacteriana en la EII, observan-
do una mayor expresión de los receptores TLR2 y 
TLR4, en los macrófagos intestinales y células den-
dríticas (2-4).

En los últimos años, se ha descrito el eje microbio-
ta-cerebro-intestino, a través del cual diferentes mi-
croorganismos producen neurotransmisores como el 
ácido gamma-aminobutírico, serotonina, norepinefri-
na, dopamina, acetilcolina e histamina; estableciendo 
comunicación a través del nervio vago de manera bi-
direccional (5).

Se define como microbioma a los genomas de los 
microorganismos, mientras que la microbiota repre-
senta a los microorganismos que habitan un deter-
minado ecosistema. 

La microbiota es diversa y dinámica, compuesta 
por más de 100 trillones de microorganismos y por 
más de 1,000 especies bacterianas diferentes, princi-
palmente 7 familias: firmicutes, bacteroidetes, proteo-
bacteria, fusobacteria, verrucomicrobia, cyanobacteria 
y actinobacteria, así como otras bacterias producto-
ras de butirato, como el Faecalibacterium prausnitzii, 

La microbiota en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal:
actualidades en la fisiopatogenia y en el tratamiento
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Roseburia intestinales y Bacteroides uniformis, que 
son miembros clave de la microbiota del adulto. Más 
de 90% de la microbiota entérica humana está cons-
tituida por firmicutes y bacteroidetes (1, 6).

La microbiota recibe un hábitat rico en nutrientes 
proveniente del huésped, mientras que confiere una 
enorme diversidad de genes y funciones metabóli-
cas. En los países en desarrollo, con mayor exposi-
ción a helmintos, se ha observado un menor número 
de enfermedades mediadas por complejos inmunes 
(2), lo cual sugiere un factor protector. Sin embargo, 
cuando se presenta un desequilibrio en este estado 
simbiótico, denominado disbiosis, puede desenca-
denar ciertas enfermedades inflamatorias (1). 

La microbiota se modifica a través del tiempo. 
Desde el momento del nacimiento, ciertos factores 
como el parto, césarea, lactancia materna o uso de 
fórmulas inciden en la composición de la microbio-
ta y el desarrollo de EII. Un estudio danés demostró 
que los niños nacidos entre 1973 y 2008 por cesárea, 
tenían un mayor riesgo de presentar EII. En relación 
con la dieta, los niños que reciben lactancia materna 
presentan un mayor número de actinobacteria (un 
factor protector) mientras que los alimentados con 
fórmulas tienen más proteobacteria, incrementando 
el riesgo de EII. En relación con la edad, es más mol-
deable y diversa durante la infancia; y disminuye a 
medida que avanza la edad (7).

Se desconoce si la disbiosis contribuye al desa-
rrollo de la CU o EC, o representa una consecuencia 
de ésta, lo que es consistente es una disminución 
en la biodiversidad. La primera observación del pa-
pel de la microbiota en la EII proviene de estudios 
clínicos que demuestran que la derivación fecal me-
jora los síntomas en la EC y previene la recurrencia 
post quirúrgica (7, 8).

Los pacientes con EC expresan anticuerpos con- 
tra antígenos microbianos como los anti-Saccharom- 
yces cerevisiae (ASCA); los de la proteína C de la 
membrana de Escherichia coli (OmpC) y contra 
Pseudomonas fluorescens. Se han identificado po- 
limorfismos en los genes de oligomerización de nu-
cleótidos 2 (NOD2), los relacionados con la auto-
fagia (ATG16L1) y con la proteína de unión 1X-box 
(XBP1), que interfieren con la secreción de péptidos 
antimicrobianos por las células de Paneth, inician-
do una respuesta inmune contra lipopolisacáridos 
bacterianos y disminuyendo la eliminación de ente-
ropatógenos. Imhann y colaboradores identificaron 
diferencias entre la microbiota de individuos sanos 
con riesgo genético para EII, presentando una dis-
minución en bacterias productoras de butirato (Ro-
seburia spp).

En la EII, se han identificado defectos en la barrera 
epitelial, capa de moco, translocación bacteriana, 
alteraciones en la composición de fosfolípidos y di-
ferencias en la colonización por bacterias como el 
Ruminococcus gnavus, proteobacteria, Actinobacteria, 
bifidobacteria y Feacalibacterium prausnitzii. Asimis-
mo, la secreción de IgA es diferente entre bacterias 
Gram-negativas como los Bacteroides y los Gram po-
sitivos como Lactobacilli (2, 3).

Otras especies como Mycobacterium avium y las 
subespecies paratuberculosis, ocasionan enteroco-
litis granulomatosa en modelos experimentales. Por 
otro lado, la Escherichia coli adherente e invasiva se 
ha aislado en especímenes de íleon en EC (9).

PAPEL DE LA MICROBIOTA EN EL 
TRATAMIENTO DE LA EII

Antibióticos. Se emplean para tratar complicacio-
nes relacionadas con la EII como fístulas, abscesos 
y reservoritis. Sin embargo, el tratamiento con anti-
bióticos resulta en cambios marcados en la micro-
biota que persisten durante periodos prolongados. 
La diversidad de especies se reduce y puede gene-
rar un mayor riesgo de pérdida de barrera e infeccio-
nes graves (10).

Probióticos y simbióticos. En modelos anima-
les y estudios in vitro, se ha demostrado que varias 
especies bacterianas protegen al huésped de la 
inflamación intestinal mediante la regulación de 
citocinas proinflamatorias o la estimulación de fac-
tores antiinflamatorios, sin embargo, el mecanismo 
de acción de estas bacterias aún no se comprende 
completamente (10). Los probióticos son microrga-
nismos vivos específicos, mientras que los prebióti-
cos son ingredientes alimenticios no digeribles que 
estimulan selectivamente el crecimiento bacteriano 
y/o promueven la actividad de un número limitado 
de bacterias que benefician al huésped. Cuando 
ambos, probióticos y prebióticos se combinan, se 
denominan simbióticos e influyen en la composi-
ción de la microbiota intestinal (6). Estudios sobre 
la composición de la microbiota intestinal han de-
mostrado que los pacientes con EII tienen mayor 
número de bacterias aeróbicas, como E. coli y bacte-
rias anaerobias del género Bacteroides y una dismi-
nución del número de microorganismos del género 
Lactobacillus y Bifidobacterium, que sugiere los po-
sibles beneficios de los probióticos. La mayoría de 
los ensayos clínicos sobre probióticos utilizan una 
preparación llamada VSL#3 que contiene 8 cepas 
(Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, L. 
acidophilus, L.bulgaricus, Bifidobacterium longum, 
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Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium infantis y 
Streptococcus thermophilus), determinando que su 
administración promueve la secreción de IL10, IL1b 
e inhibe la IL-12, fortalece la integridad de la barrera 
epitelial al aumentar la expresión de proteínas res-
ponsables de la formación de uniones estrechas, y 
una reducción en la apoptosis. Además, se ha visto 
un efecto favorable en la inducción y el manteni-
miento de la remisión de la CU (11).

Una gran cantidad de cepas probióticas son ca-
paces de producir sustancias antibacterianas, como 
peróxido de hidrógeno, sulfuro de hidrógeno, áci-
do láctico y bacteriocinas específicas, así como de 
desplazar a patógenos de la mucosa compitiendo 
por sitios de unión en la superficie de la célula epi-
telial o capa de moco. Pueden mejorar la función 
de la barrera intestinal y reducir la permeabilidad 
intestinal para microorganismos intestinales y otros 
antígenos, a través de la producción y la secreción 
de diferentes péptidos antimicrobianos por las cé-
lulas epiteliales, tales como defensinas, losozima, 
lactoferrina o fosfolipasa, maduración de células 
dendríticas, fortaleciendo la respuesta de las células 
T reguladoras y secreción de citocinas antiinflamato-
rias como IL10 (6).

Prebióticos. Estos componentes alimentarios fun- 
cionales incluyen oligosacáridos, que se dividen ade-
más en fructo-oligosacáridos (oligofructosa e inulina), 
galacto-oligosacáridos (lactulosa) y gluco y xiloligo-
sacáridos. Las principales características de los pre-
bióticos son su resistencia a enzimas digestivas, a la 
vez que son susceptibles a la fermentación de la mi-
crobiota del colon. Los oligosacáridos de cadena lar-
ga (ej. inulina) y de cadena corta (ej. oligofructosa) 
no son digeridos ni absorbidos en el tracto gastroin-
testinal, sin embargo, experimentan una fermenta-
ción a nivel de colon por bacterias anaeróbicas, que 
metabolizan estos oligosacáridos a ácidos grasos de 
cadena corta, como acetato, popionato y butirato, y 
estimulan selectivamente el crecimiento de bifido-
bacterias, conduciendo a una disminución del ph in-
traluminal, importante para la prevención de diarrea 
e inhibición de cepas potencialmente patógenas 
como el Clostridium sp. Asimismo, el aumento en la 
concentración de ácidos grasos de cadena corta en 
el intestino, como resultado del consumo de prebió-
ticos, aumenta el crecimiento de bacterias protecto-
ras, mejora la función de la barrera mucosa, aumenta 
síntesis de moco intestinal, estimula la producción de 
células T reguladoras y citocinas inmunosupresoras 
(ej. IL10) y reduce mediadores proinflamatorios (11).

Asimismo, el butirato desempeña un papel tró-
fico como nutriente para los colonocitos y mejora 

la reparación del epitelio intestinal lesionado en la 
EII, además, actúa como agente antiinflamatorio i- 
nactivando la vía del factor transcripcional intracelu-
lar NfkB (factor de necrosis kβ) atenuando la sín-
tesis de citocinas inflamatorias (6). Los prebióticos 
también tienen la capacidad de estimular bacterias 
benéficas como F prausnitzii y la producción de 
butirato, con propiedades anticarcinogénicas y an-
tiinflamatorias. En un estudio doble ciego, placebo 
controlado, los fructooligosacáridos no demostra-
ron beneficio clínico en la EC (3). Aún se requieren 
más ensayos clínicos para apoyar el uso en enferme-
dad inflamatoria intestinal.

Trasplante de microbiota fecal. El trasplante de 
microbiota fecal (TMF) se considera un tratamiento 
potencial para una variedad de enfermedades intes-
tinales y metabólicas. En el trasplante, las heces ob-
tenidas de donantes sanos se introducen como una 
suspensión en el tracto gastrointestinal de los recep-
tores. En pacientes con C. difficile, la administración 
de heces por sonda nasogástrica o vía rectal es segu-
ra y efectiva (12, 13).

Dado que una gran cantidad de hallazgos sugie-
re un papel fundamental de la microbiota intestinal 
en la EII, el trasplante fecal ha ganado cada vez más 
atención en los últimos años (11). En algunos estu-
dios se ha demostrado su seguridad e inclusive la re-
misión, comparado con placebo (14). Aunque otros 
estudios no han mostrado diferencias significativas 
entre los pacientes que recibieron trasplante de do-
nantes sanos o trasplantes de control preparado a 
partir de sus propias heces (15). En un metaanálisis 
se revisaron: 41 estudios en CU, 11 en EC, 4 en re-
servoritis. La remisión clínica se demostró en 36% 
de los pacientes con CU (201/555), 50.5% (42/83) 
con EC, y 21.5% (5/23) con reservoritis. Los sub-
análisis sugieren que la remisión mejora con un ma-
yor número de infusiones de FMT y la administración 
con enemas. El análisis de la microbiota se realizó en 
24 estudios e identificó una mayor diversidad con un 
cambio al de la microbiota del donador post-TMF.

Las metas en el TMF en la EC son corregir la dis-
biosis y restaurar la relación entre el huésped y la 
microbiota. Una revisión sistemática demostró remi-
sión clínica en 60.5%, sin embargo, no hay estudios 
comparados con placebo. Actualmente, en EC, sólo 
se recomienda en estudios de investigación (3).

El TMF es usado en la inducción, pero no en el 
mantenimiento de la EII. Además, aún no se ha esta-
blecido el intervalo o dosis, tiempo de recaída, modo 
de empleo (fresco, congelado, cápsula, por sonda 
nasoduodenal, enema, infusión por colonoscopía), 
el riesgo potencial de infecciones y los donadores. 
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Hasta el momento, la evidencia sugiere que la recaída 
ocurre de manera invariable. La Asociación Americana 
de Gastroenterología (American Gastroenterological 
Association [AGA]), ha creado un registro para reca-
bar los resultados del TMF [http://www.gastro.org/
patient-care/registries-studies/fmt-registry] (16).

DIETA

El papel de la dieta en la EII está poco estudiado. La 
dieta FODMAP (bajas en oligosacáridos, disacáridos, 
monosacáridos, y polioles fermentables) podría dis-
minuir la inflamación intestinal. Sin embargo, tam-
bién podría disminuir especies benéficas como el 

Faecalibacterium prausnitzii. Por otro lado, las dietas 
veganas alteran la relación entre Bacteroides spp., 
Bifidobacterium supp. y Enterobacteriaceae, modi-
ficando la microbiota (7).

CONCLUSIONES

La relación simbiótica de los microorganismos co-
mensales con el hospedero es determinante en 
la regulación del sistema inmune, una interacción 
inadecuada altera la homeostasis en el intestino, 
desencadenando enfermedades inflamatorias in-
testinales y sistémicas.
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AUTOEVALUACIÓN

1. Son antígenos bacterianos expresados en EC:
a. p-ANCA
b. LKM1
c. OmpC
d. SPINK 1
e. x-ANCA

Respuesta correcta: Inciso c. OmpC

Comentario: los pacientes con EC expresan anti-
cuerpos contra antígenos microbianos como los anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), los de la porina C 
de la membrana de Escherichia coli (OmpC) y contra 
Pseudomonas fluorescens. 

Referencia: Khanna S, Raffals LE. The Microbiome 
in Crohn’s Disease Role in Pathogenesis and Role of 
Microbiome Replacement Therapies. Gastroenterol 
Clin North Am 2017;46:481-492.

2. Es indicación para trasplante de microbiota fe-
cal (TFM):
a. Reservoritis
b. Fístula entero-cutánea
c. Colitis microscópica
d. Infección recurrente por Clostridium difficile
e. Mantenimiento en la colitis ulcerativa

Respuesta correcta: Inciso d. Infección recurrente 
por Clostridium difficile

Comentario: la evidencia solo aprueba su uso en 
pacientes con infección recurrente por C difficile. En 
la CU se indica para inducir la remisión, no en man-
tenimiento.

Referencia: Cammarota G, Ianiro G, Gasbarrini A. 
Fecal microbiota transplantation for the treatment of 
Clostridium difficile infection: a systematic review. J 
Clin Gastroenterol 2014;48:693–702.

3. Los siguientes factores confieren un menor ries-
go para EII:
a. Defectos en la barrera de la mucosa y del 

moco 
b. Incremento en la translocación bacteriana 
c. Lactancia materna y parto
d. Disminución en Firmicutes y Bacteroidetes
e. Disminución en la biodiversidad

Respuesta correcta: Inciso c. Lactancia materna y 
parto

Comentario: la microbiota se modifica a través del 
tiempo. La lactancia y el parto son factores protec-
tores para EII.

Referencia: Lane ER, Zisman TL, Suskind DL. The mi-
crobiota in inflammatory bowel disease: current and 
therapeutic insights. J Inflamm Res 2017;10:63-73. 

4. ¿Cuál de los siguiente probióticos se asocia a la 
secreción de IL10, IL1b e inhibe la IL-12, fortale-
ciendo la integridad de la barrera epitelial?
a. Bifidobacterium infantis 
b. Lactobacillus y Bifidobacterium
c. VSL#3
d. VSL#8
e. L. acidophilus

Respuesta correcta: Inciso c. VSL#3

Comentario: VSL#3 es un probiótico que contiene 
8 cepas, cuya administración se ha demostrado que 
promueve la secreción de IL10, IL1b, además de que 
inhibe a la IL12, asimismo, aumenta la formación de 
uniones estrechas y reduce la apoptosis.

Referencia: Wasilewski A, Zielinska M, Storr M et al. 
Beneficial effects of probiotics, prebiotics, synbiot-
ics, and psychobiotics in inflammatory bowel dis-
ease. Inflamm Bowel Dis 2015;21:1674-82.
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PUNTOS CLAVE

• El índice de infertilidad en las pacientes con CU 
y EC en remisión va de 5 a 14%, prácticamente 
similar al de la población general; en mujeres, la 
medicación no afecta la fertilidad.

• El principal predictor de la evolución del embra-
zo es la actividad de la enfermedad en el momen-
to de la concepción, si existe enfermedad activa 
en el momento de la concepción, dos terceras 
partes de las pacientes continúan con actividad 
y, de éstas, 60 a 70 por ciento puede empeorar.

• En aproximadamente 80% de las mujeres con 
EII que se embarazan y cuya enfermedad se en-
cuentra en remisión, ésta tiende a permanecer 
así durante todo el embarazo y en el periodo 
posparto.

• Muchos de los fármacos que se utilizan en el 
tratamiento de la EII no están asociados con im-
portantes efectos adversos, con excepción del 
metrotexate y talidomida, que son teratogénicos 
y están contraindicados durante el embarazo; el 
mantenimiento de la remisión de en mujeres em-
barazadas es una prioridad en estas pacientes.

• La adherencia terapéutica es a menudo pobre, 
con 30 a 45% de los pacientes que no toman sus 
medicamentos, debe preverse que una propor-
ción significativa de embarazadas pueden no 
adherirse a su medicación.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), ya sea 
la enfermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerativa 
(CU), es una enfermedad crónica que afecta princi-
palmente a los jóvenes en edad reproductiva y que 
representa una disyuntiva en la decisión de la vida 
reproductiva de las pacientes. Las mujeres jóvenes 

con EII suelen estar muy preocupadas por su ferti-
lidad, la actividad de su enfermedad durante el em-
barazo, la transmisión genética de la enfermedad al 
feto y el efecto de su enfermedad subyacente en el 
embarazo. Además, las pacientes se sienten intran-
quilas por el uso de medicamentos para el control 
de la EII durante el embarazo, temiendo que los me-
dicamentos pueden afectar negativamente al feto. 
Cuando la enfermedad activa está bajo control, los 
médicos necesitan informar a las pacientes sobre 
temas de fertilidad, embarazo, y los aspectos gené-
ticos de la EII. Las pacientes que deseen tener un 
embarazo necesitan recibir asesoría sobre los resul-
tados de las opciones terapéuticas en el periodo de 
preconcepción y el embarazo (1-3).

La medida de edad de diagnóstico para la EC es 
de 29.5 y para CU de 34.9 años. La incidencia es de 
aproximadamente 10.7 por cada 100,000 personas 
para la EC y 12.2 por cada 100,000 personas para 
CU. Aproximadamente, 50% de los pacientes es me-
nor de 35 años de edad en el momento en que se 
hace el diagnóstico, y 25% se embaraza por primera 
vez después del diagnóstico de EII (4, 5).

EFECTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
EN LA FERTILIDAD

El índice de infertilidad en las pacientes con CU y EC 
en remisión es de 5 a 14%, prácticamente similar a la 
de la población general. La calidad del esperma en 
el hombre puede afectarse por la sulfasalazina que 
provoca oligospermia y alteración de la motilidad 
de los espermatozoides, generando más de 60% de 
infertilidad en el hombre, efecto que es reversible al 
suspender la medicación. En mujeres, la medicación 
no afecta la fertilidad, mientras que la cirugía en la EC 
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puede disminuir la fertilidad como consecuencia de 
adherencias, obstrucciones tubarías y alteraciones 
en las fimbrias. La cirugía del pouch ileoanal en la CU 
aumenta 3 veces el riesgo de infertilidad compara-
do con el tratamiento médico. En los últimos años, 
se ha reportado que el pouch laparoscópico puede 
dar como resultado un menor índice de adherencias 
con respecto de la fertilidad comparado con la ciru-
gía convencional. La fertilización in vitro en pacientes 
con pouch tiene resultados similares en cuanto a la 
gestación y a los nacidos vivos, comparados con pa-
cientes con CU no operadas y controles (3, 6, 7). 

EFECTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL EN EL EMBARAZO

La EII puede afectar de forma importante el curso 
de los embarazos y el resultado de éstos. Suele ser 
difícil esclarecer qué efectos se derivan de tener la 
propia enfermedad, qué efectos se derivan de la ac- 
tividad de ésta y los efectos que están relaciona-
dos con la medicación utilizada para el tratamiento 
de la EII. Ambos, clínicos y pacientes, se enfrentan 
a muy complicadas decisiones en torno de la toma 
de medicamentos durante el embarazo y la lactancia 
materna. Este proceso debe establecer un equilibrio 
entre los riesgos asociados con una exacerbación de 
la EII y los asociados con la toma de medicamentos 
para mantenimiento. 

Mientras que las mujeres con enfermedad en con- 
trol pueden esperar resultados normales del embarazo, 
esto no puede decirse para aquellas que experimen-
tan enfermedad activa durante éste. Se han reporta-
do resultados adversos incluyendo bajo peso al 
nacer, parto prematuro e incluso pérdida fetal en mu-
jeres con EII activa y especialmente en EC (8). 

El principal predictor de la evolución del embrazo 
es la actividad de la enfermedad en el momento de 
la concepción. Mujeres embarazadas con CU en re-
misión tienen un índice de recaída enfermedad/año 
de 34%, similar a pacientes no embarazadas con CU 
de 32%. Las pacientes con EC tienen índices simila-
res. Si existe enfermedad activa en el momento de 
la concepción, dos terceras partes de las pacientes 
continúan con actividad y, de éstas, 60 a 70 por cien-
to pueden empeorar. Bajo estas circunstancias hay 
mayor prevalencia de abortos, mortinatos, bajo peso 
al nacer y malformaciones congénitas. Se ha docu-
mentado en pacientes embarazadas con EC una pe-
queña, pero significativa disminución en el índice de 
Harvey-Bradshaw de la actividad de la enfermedad 
durante el embarazo en comparación con el año an-
terior y después del embarazo (8).

Es muy importante recomendar que se haga el mejor 
de los esfuerzos para lograr la remisión clínica antes 
de la concepción y mantener un estado sin síntomas 
durante el período prenatal. Con excepción de la en-
fermedad leve o en control, la mayoría de las mujeres 
requerirán medicamentos para lograrlo. La EII mal 
controlada puede tener consecuencias devastado-
ras en el embarazo. El riesgo de resultados adversos 
del embarazo parece ser mayor en aquellas mujeres 
que tienen enfermedad activa en el momento de la 
concepción. Como tal, el tratamiento para evitar y 
tratar la enfermedad activa es vital para asegurar el 
curso de un embarazo seguro y exitoso (3).

EFECTO DEL EMBARAZO EN LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL

En aproximadamente 80% de las mujeres con EII que 
se embarazan y cuya enfermedad se encuentra en re-
misión, ésta tiende a permanecer así durante todo el 
embarazo y en el periodo posparto. Resulta diferen-
te en las pacientes con EII que se embarazan cuando 
su enfermedad está activa: en 66% continúa activa 
o presentan empeoramiento de su enfermedad. 
En más de 45% de las pacientes que se embarazan 
mientras tienen CU activa, su enfermedad empeora 
durante el embarazo, en 24% continua activa, pero 
estable, y en el resto de las pacientes, la enfermedad 
remite. En las pacientes con EC que se embarazan 
mientras su enfermedad se encuentra activa, la en-
fermedad remite en un tercio de ellas, otro tercio per-
manece estable y empeora en el tercio restante (2).

Las tasas de exacerbación en embarazadas con 
EC son similares en pacientes que se embarazaron 
mientras su enfermedad se encontraba en remisión y 
en aquellas que no están embarazadas.

Las tasas de recidiva son mayores en mujeres 
enfermas que se embarazaron mientras su enfer-
medad estaba activa que en pacientes no embara-
zadas con enfermedad de Crohn, con porcentajes 
de 50 y 33%, respectivamente. En el caso de pacien-
tes con CU que están embarazadas o en el periodo 
posparto, tienen un riesgo mayor de exacerbación 
de la enfermedad con un riesgo relativo de 2.19, en 
comparación con aquellas pacientes no embaraza-
das, aunque las pacientes se hubieran embarazado 
mientras su enfermedad estaba en remisión, pre-
sentando más frecuentemente estas exacerbacio-
nes durante los primeros seis meses de embarazo y 
en los tres primeros meses posparto.

El abordaje de las pacientes embarazadas con EII 
que desarrollan una exacerbación es muy similar a 
las pacientes no embarazadas. Asimismo, el manejo 
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de brotes de EII en pacientes embarazadas es simi-
lar al de pacientes no embarazadas. La mayoría de 
los medicamentos utilizados para tratar la EII son re-
lativamente seguros durante el embarazo con algu-
nas excepciones. En lo que se refiere a la evaluación 
de las pacientes con EII que presentan síntomas 
sugestivos de enfermedad activa, se recomienda 
el uso de estudios de ultrasonido que pueden eva-
luar el estado del intestino delgado. La resonancia 
magnética también es una opción. Sin embargo, es 
mejor evitar el uso de gadolinio durante el primer tri-
mestre del embarazo debido a su posible teratoge-
nicidad, aunque se ha demostrado que, al parecer, 
es seguro. Si fuera necesaria la evaluación median-
te un estudio endoscópico, se recomienda realizar 
una sigmoidoscopía flexible sin sedación. Como 
cualquier cirugía que deba realizarse durante el em-
barazo, si es necesaria, es recomendada durante el 
segundo o tercer trimestre (9). 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y SU 
EFECTO EN EL RESULTADO DEL EMBARAZO

La presencia de EII tiene un impacto mínimo en el 
curso del embarazo y en el resultado de éste. Sin 
embargo, las pacientes que se embarazan durante 
el curso de la enfermedad activa tienen una tasa ele-
vada de aborto espontáneo y un riesgo significativa-
mente elevado de presentar parto prematuro y bajo 
peso al nacer. Existe evidencia de que el resultado 
del embarazo en mujeres ya sea con EC o CU no difie-
re significativamente de mujeres embarazadas sin 
EII (10). Sin embargo, cuando se estudian grandes 
poblaciones, se ha encontrado que las mujeres con 
EII tienen un mayor riesgo para tener un parto pre-
maturo, ya sea en el caso de EC como CU, asimismo 
se describe un riesgo elevado de bajo peso al nacer 
en EC, pero no así en CU, y un aumento significativo 
de las anomalías congénitas, principalmente en el 
caso de CU (1).

El riesgo de malformaciones congénitas puede 
tener un ligero incremento en niños de pacientes con 
EII, principalmente en pacientes con CU, aunque es-
tos hallazgos son controversiales, pues no todos los 
estudios presentan una evidencia fidedigna del ries-
go de presentar anormalidades congénitas y depen-
de mucho de las poblaciones que sean estudiadas, 
pues igual en poblaciones europeas no se observa 
un riesgo significativamente elevado, ni aún para 
presentar paladar hendido o defectos cardiovascu-
lares principalmente en mujeres con CU; estudios 
en estadounidenses reportan malformaciones con-
génitas en hijos hasta en 7.9% de madres con CU en 

comparación de 3.4% en nacido de madres con EC a 
diferencia de 1.7% de madres sin EII. Los riesgos re-
portados de anomalías en la CU son muy bajos y no 
justifican desalentar a mujeres con CU de intentar un 
embarazo, con un intenso monitoreo de la atención 
prenatal garantizado (4).

Los embarazos, ya sea en pacientes con EC o con 
CU, terminan más a menudo en cesárea en compa-
ración con la población general, como desde hace 
décadas hasta fechas más recientes se tiene regis-
trado (1). La variedad del parto como forma de ter-
minación del embarazo debe considerarse como una 
indicación principalmente obstétrica y en esta deci-
sión ya sea el gastroenterólogo, el cirujano colorrec-
tal, o ambos, deberían colaborar a evaluar el impacto 
de la disfunción posparto del esfínter/piso pélvico 
en la función intestinal actual y futura. Se recomien-
da una cesárea para las pacientes con enfermedad 
activa localizada en el área perineal o que involucra 
el recto, mientras que aquellas sin antecedentes de 
enfermedad perianal o enfermedad perianal inactiva 
no requieren una cesárea (11). De ser posible, debe 
evitarse la episiotomía, ya que a menudo conduce al 
desarrollo de la enfermedad en el área perineal. Sin 
embargo, es preferible a la ruptura incontrolada de 
tejidos. A diferencia de las pacientes que terminan 
el embarazo por medio de una cesárea, el riesgo de 
desarrollar enfermedad en el área perineal después 
del parto vaginal no aumenta. La presencia de pouch 
íleoanal sigue siendo una indicación relativa para la 
cesárea. Si no está contraindicado por otras razones, 
los pacientes con colostomía o ileostomía pueden te-
ner un parto vaginal (5).

LACTANCIA

El porcentaje de mujeres con enfermedad inflama-
toria del intestino que amamantan varía de 44.2 a 
83.3%. La lactancia materna no está asociada con 
un mayor riesgo de exacerbación de la enfermedad. 
Por lo contrario, puede proteger contra la recaída en 
el año siguiente al nacimiento. El riesgo de recaída 
en el primer año después del nacimiento para las 
madres que amamantan es de 26%, a diferencia de 
29.4% para las madres que no amamantan con EC 
y de 29.2% a diferencia de 44.4% para los pacientes 
con CU, respectivamente. Existen algunos datos de 
que la implementación de la lactancia materna actúa 
de forma protectora en la descendencia con respec-
to de la EII de inicio temprano (12). 
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MANEJO DE LA PACIENTE EMBARAZADA CON 
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Muchos de los fármacos que se utilizan en el trata-
miento de la EII no están asociados con importantes 
efectos adversos y el mantenimiento de la remisión 
en mujeres embarazadas es una prioridad en estas 

pacientes (tabla 1). La Administración de Drogas y 
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en 
inglés) recomienda una guía para el uso de los medi-
camentos durante el embarazo (tabla 2) (6).

Aminosalicilatos. Los aminosalicilatos como sul-
fasalazina, mesalazina y balsalazide son fármacos 
categoría B y han demostrado su seguridad en el tra-
tamiento oral como tópico durante el embarazo. En 
animales y en humanos, no han demostrado efectos 
teratogénicos. Cuando se utiliza sulfasalazina se de-
ben adicionar 2 mg/día de ácido fólico durante todo 
el embarazo, por su interferencia con el metabolis-
mo de los folatos (2, 6).

Corticoides. Los corticoides son fármacos cate-
goría C. Todos atraviesan la placenta y son converti- 
dos a metabolitos menos activos por la enzima 11 
-hidroxigenasa, por lo que se genera una baja con-
centración en la sangre fetal. Los efectos adversos 
documentados en animales no se han confirmado 
en humanos. Sin embargo, sí existe evidencia de 

que el uso de corticoides durante el primer trimestre 
de embarazo tiene un riesgo aumentado de paladar 
hendido y labio leporino. Se han descrito casos de 
diabetes gestacional, ruptura prematura de membra-
nas e insuficiencia adrenal en el neonato en madres 
que requirieron corticoides a lo largo del embarazo. 
Con respecto de la budesonida, aunque hay pocos 
estudios realizados y éstos incluyen pocos casos de 
mujeres embarazadas con EII, no se han observado 
complicaciones en las madres ni en los neonatos. La 
prednisolona es el metabolito de la prednisona y se 
excreta mínimamente en la leche materna. Tanto la 
prednisona como la budesonida son compatibles 
con la lactancia (4, 6).

Antibióticos. El metronidazol y las quinolonas (ci-
profloxacina, norfloxacina, levofloxacina) en la EII son 

Seguro Probablemente seguro Contraindicado

Sulfasalazina

Aminosalicilatos (oral y tópicos)

Corticoides

Azatioprina/mercaptopurina

Metronidazol

Ciprofloxacina

Budesonida

Ciclosporina
Tacrolimus
Infliximab
Adalimumab
Certolizumab

Talidomida

Metotrexate

Tabla 1. Seguridad de fármacos en el embarazo

A

B

C

D

X

Estudios controlados que no demostraros riesgo en animales y en mujeres embarazadas

No hay evidencia de riesgo en humanos, pero no hay estudios controlados

El riesgo en humanos no pudo ser establecido. Estudios en animales mostraron efectos adversos

Evidencia de riesgo positivo en humanos. Evaluar riesgo/beneficio

Contraindicado. Estudios demostraron anormalidades fetales

Tabla 2. FDA. Categorías para el uso de fármacos en el embarazo
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los antibióticos utilizados habitualmente en cursos 
cortos para el tratamiento de la EC, en especial con 
compromiso perianal y en la pouchitis. 

El metronidazol es un medicamento de la cate-
goría B que no se asocia a mayor riesgo de abortos 
espontáneos ni malformaciones congénitas. Las mu- 
jeres que son expuestas a metronidazol durante el 
primer trimestre de gestación tienen mayor índice 
de labio leporino con o sin paladar hendido en sus 
productos, por tanto, debe evitarse en el primer tri-
mestre. Se excreta en la leche materna y no se re-
comienda durante la lactancia como resultado de la 
toxicidad potencial.

Las quinolonas son fármacos categoría C. Tie- 
nen alta afinidad por el tejido óseo y cartilaginoso. 
No existe evidencia de que mujeres embarazadas 
medicadas con quinolonas tengan riesgo amentado 
de malformaciones congénitas ni abortos espontá-
neos. Dada la limitada evidencia con estos antibió-
ticos, se recomienda evitar su uso durante el primer 
trimestre del embarazo (4).
Inmunomoduladores de la tiopurina. La azatiopri-
na/ 6-mercaptopurina son fármacos categoría D se-
gún la FDA. Por este motivo, son drogas que generan 
mayor controversia en el tratamiento de las pacientes 
embarazadas con EII. En humanos, el hígado fetal ca-
rece de la enzima necesaria para convertir la azatio-
prina a mercaptopurina, por este motivo, el feto está 
protegido de la toxicidad de la droga durante el cru-
cial periodo de organogénesis. Existe evidencia de 
mayor índice de prematurez, abortos espontáneos, 
bajo peso al nacer y malformaciones congénitas, 
aunque algunos autores no han encontrado dife-
rencias en pacientes tratadas y sin tratamiento. En 
embarazadas en tratamiento con azatioprina com-
parado con no embarazadas, no se han podido en-
contrar diferencias en el riesgo de malformaciones 
entre ambos grupos de pacientes. Existe un riesgo 
similar de complicaciones en pacientes tratadas con 
tiopurinas que la población general. De cualquier 
forma, el uso de inmunomoduladores antes o en el 
momento de que la paciente se embaraza es seguro 
y no se recomienda la suspensión del medicamento. 
Así pues, el efecto de las tiopurinas en el embarazo 
continúa siendo un tema de debate en la actualidad. 
Sin embargo, en la mayoría de las unidades especia-
lizadas donde se atienden este tipo de pacientes, se 
aconseja mantener dicha terapia (4, 6).

Ciclosporina. Es una droga categoría C. En pacien- 
tes embarazadas que requieren manejo con ciclos-
porina el índice de malformaciones congénitas es 
hasta de 4%, lo cual no difiere de la prevalencia de 
la población general. El tratamiento efectivo con ci-

closporina en la CU severa, cortico refractaria, sería 
una mejor alternativa que la colectomía debido a los 
riesgos para la madre y el feto en esta circunstancia. 

Tacrolimus. Es un fármaco categoría C. Existe 
muy poca evidencia de su uso en pacientes embara-
zadas con EII. En pacientes con CU en tratamiento 
de mantenimiento no han presentado complicacio-
nes. En cuanto a los neonatos, en un porcentaje muy 
bajo pueden ser prematuros, pero la mayoría tiene 
peso adecuado al nacer y no se han observado mal-
formaciones congénitas.

Metrotexate y talidomida. Son drogas catego-
ría X. Ambos fármacos son teratogénicos y están 
contraindicados durante el embarazo. En el caso de 
que una paciente en edad fértil esté bajo este esque-
ma terapéutico, debe usar métodos anticoncep-
tivos adecuados. Para evitar la exposición a estas 
drogas, tanto hombres como mujeres que busquen 
un embarazo, deben suspender la medicación 3 a 6 
meses previos a la concepción (4, 6).
Terapia biológica. El infliximab es una droga cate-
goría B. Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano-
murino quimérico, cruza la placenta después de las 
20 semanas de gestación, la tasa más alta de trans-
ferencia a través de la placenta ocurre en el tercer 
trimestre. Por esta razón, este fármaco no interfiere 
con la organogénesis, que ocurre durante el primer 
trimestre del embarazo. No se ha demostrado que el 
infliximab aumente el riesgo de malformaciones feta-
les, abortos espontáneos y complicaciones neonata-
les en pacientes con enfermedad de Crohn (13, 14). 

El adalimumab es un fármaco categoría B. Es un 
anticuerpo anti-TNF IgG1 totalmente humano y, al 
igual que infliximab, atraviesa la placenta después 
de 20 semanas de gestación. No se han observado 
aumentos en las tasas de aborto espontáneo, muer-
te fetal, malformaciones congénitas o parto prema-
turo entre las mujeres embarazadas que han estado 
expuestas al adalimumab. El golimumab es un me-
dicamento similar al adalimumab, ya que es un anti-
cuerpo anti-TNF IgG1, totalmente humano (14, 15). 

Certolizumab pegol es un medicamento categoría 
B. Es un fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal 
anti-TNF humanizado que está unido a polietilengli-
col, no contiene la porción Fc del anticuerpo y no 
atraviesa la placenta.

El riesgo de complicaciones durante el embarazo 
no es mayor en pacientes con EII que requieren me-
dicamentos anti-TNF en comparación con pacientes 
que no lo toman. El uso de agentes anti-TNF se aso-
cia con menos complicaciones neonatales, lo que 
denota la importancia de mantener la remisión de 
la enfermedad en mujeres embarazadas con EII. Sin 
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embargo, existe mayor riesgo de infección en hijos de 
madres tratadas con terapia combinada, es decir, un 
agente anti-TNF y una tiopurina. Existe la inquietud 
de que los medicamentos anti-TNF pueden causar un 
defecto en la maduración del sistema inmunitario del 
recién nacido, que implicaría un mayor riesgo de in-
fección, aunque no existe una evidencia contundente 
de que esto suceda. 

Es importante asegurarse de que los niños nacidos 
de madres que han recibido infliximab, adalimumab o 
golimumab después de la 20ª semana de gestación, 
no reciban vacunas de organismos vivos atenuados 
durante los primeros 6 meses de vida debido a que 
estos recién nacidos están inmunosuprimidos de-
bido a los fármacos anti-TNF que han atravesado la 
placenta en su sangre. Los recién nacidos tienen un 
sistema reticuloendotelial inmaduro y no pueden eli-
minar los anticuerpos, así que se mantendrán en su 
sangre infliximab, adalimumab o golimumab. Hasta la 
fecha, no hay pautas claras sobre cuándo tomar me-
dicamentos anti-TNF en mujeres embarazadas, exis-
ten recomendaciones que marcan que en la semana 
20 de gestación para minimizar la transferencia de 
estos fármacos a través de la placenta, mientras que 
otros administran la última dosis entre 6 y 8 semanas 
antes de la fecha estimada de término del embarazo. 
El mantenimiento de la remisión de la enfermedad en 
la madre es clave, y el tiempo de administración de la 
terapia anti-TNF debe ser individualizado para cada 
paciente (2, 16, 17). 

Anti-integrinas. El natalizumab es una droga ca- 
tegoría C. Se trata de un anticuerpo monoclonal 
humanizado inhibidor de la α-4-integrina aprobado 
para el tratamiento de la EC en Estados Unidos, 
pero no así en Europa. Es un anticuerpo IgG4, trans-
portado activamente a través de la placenta en el 
segundo y tercer trimestres del embarazo, pero en 
menor medida que los anticuerpos IgG1. Su uso en 
la EII es limitado, por la aparición de un efecto adver-
so consistente en una leucoencefalopatía multifocal 
progresiva, es ampliamente utilizado en la esclerosis 
múltiple. No presenta un aumento en defectos al 
nacimiento en hijos de pacientes que han estado ex-
puestas al medicamento durante el embarazo.

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado IgG1 α-4-beta-7 anti-integrina que modula 
el transporte de linfocitos en el tracto gastrointesti-
nal. La información disponible más actual proviene de 
resultados de ensayos clínicos, mientras que el agen-
te es específico del intestino y debe tener poco efecto 
sistémico, podría en teoría tener implicaciones para 
el desarrollo del sistema inmune intestinal fetal. No ha 
sido aprobado aún para su uso en la EII (3, 18, 19). 

Agentes anti-IL-23. El bloqueo de la IL-23 ha mos-
trado buenos resultados en pacientes con EC y se 
espera que el agente ustekinumab sea aprobado 
para esta indicación en breve. El ustekinumab ha 
sido utilizado en el tratamiento de la psoriasis y la 
artritis psoriásica por un buen número de años, 
pero los datos de seguridad para el embarazo son 
limitados con experiencia en sólo pocos informes 
de casos (20).

Tratamiento combinado. Es muy probable que 
un número importante de pacientes con EII severa, 
para el control de la enfermedad, tendrá que recurrir 
a tratamiento combinado con inmunosupresores y 
terapia biológica. El estudio más significativo que ha 
evaluado esta situación es el estudio PIANO (Preg-
nancy IBD and Neonatal Outcomes), considerando 
a las pacientes durante todo el embarazo y conti-
nuando la observación hasta la edad de 4 años de 
todos los niños y evaluando 4 grupos de pacientes: 
a) pacientes no expuestos a tratamiento inmunosu-
presor ni a terapia biológica; b) pacientes con tra-
tamiento inmunosupresor; c) pacientes con terapia 
biológica, y d) pacientes con tratamiento combina-
do. Se valuaron los abortos espontáneos, actividad 
de la enfermedad, prematurez, bajo peso al nacer 
y malformaciones congénitas. Se observó un leve 
aumento del riesgo relativo (RR) para la prematurez 
en el grupo de tratamiento combinado (RR = 2.4; IC 
95%: 1.3-4.3) que no se presentó en el grupo de te-
rapia biológica sola (RR = 0.8; IC95%: 0.5-1.3). No 
se evidenció aumento del riesgo de abortos espon-
táneos, bajo peso al nacer o malformaciones con-
génitas en pacientes con terapia biológica sola o en 
el tratamiento combinado. Se reportó mayor índice 
de infecciones en los neonatos, pero el RR a los 12 
meses, cuando se ajustó por partos prematuros y 
excluido el CZP, fue para el grupo de terapia biológi-
ca sola de 0,9 (IC 95%: 0.7-1.2) y 1 (IC95%: 0.7-1.3) 
para el grupo con tratamiento combinado. Asimis-
mo, la lactancia no se asoció con riesgo de infeccio-
nes ni alteración del desarrollo pondo-estatural (16). 

ADHERENCIA TERAPÉUTICA

La adherencia terapéutica en la población en general 
es a menudo pobre, con 30 a 45% de los pacientes 
que no toman sus medicamentos prescritos. Debido 
a que las mujeres con EII tienen mucha preocupa-
ción sobre la toma de medicamentos durante el em-
barazo y la divergencia que en ocasiones se presenta 
entre opiniones personales y las guías médicas, los 
médicos deben prever que una proporción significa-
tiva de embarazadas puede no adherirse a su medi-
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cación. Estudios reportan niveles de adherencia por 
debajo de los esperados en mujeres no embaraza-
das (43.93%), mientras que una encuesta reciente 
informó que 47% de las encuestadas suspendió por 
su propia cuenta el tratamiento establecido para EII 
al intentar un embarazo (3).

CONCLUSIÓN 

Las mujeres con EII se enfrentan a decisiones com-
plejas cuando desean embarazarse y tener hijos, 
muchas de ellas ni siquiera lo intentan. Es de suma 
importancia llevar un adecuado control, mantenien-
do la enfermedad en remisión clínica desde el mo-
mento del embarazo para aumentar la probabilidad 
de cursar el embarazo sin actividad de la EII. Una 
recaída de la enfermedad debe tratarse con todo el 
arsenal terapéutico disponible, tal como en las pa-
cientes no embarazadas, con el objetivo de lograr la 
remisión, porque el factor principal que determina la 

evolución de la madre y el feto es la actividad de la 
EII. Las pacientes con tratamiento inmunosupresor 
y terapia biológica deben realizarse control de labo-
ratorio cada dos meses. 

La terapia biológica deberá suspenderse al final 
del 2° trimestre. Debe comentarse con la paciente 
cuál es el mejor momento de reiniciar la terapia du-
rante el puerperio. El equipo obstétrico evaluará la 
variedad de atención del parto, en especial, las pa-
cientes con EC con compromiso perianal y las pa-
cientes con pouch íleoanal, en quienes idealmente 
debe planearse una cesárea programada.

En los neonatos cuyas madres recibían terapia 
biológica durante el embarazo debe evitarse la apli-
cación de vacunas con virus vivos atenuados. Los 
pediatras deben poner mayor atención en monito-
rear el estado inmunológico, y las potenciales infec-
ciones de los infantes. La mayoría de la medicación 
puede continuarse durante la lactancia (3, 6).
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AUTOEVALUACIÓN

1. De acuerdo con la seguridad de fármacos en el 
embarazo, señala el que está contraindicado en 
el embarazo:
a. Sulfazalazina 
b. Metronidazol
c. Metotrexate
d. Budesonida
e. Azatioprina

Respuesta correcta: Inciso c. Metotrexate

Comentario: el metotrexate y la talidomida son dro-
gas categoría X. Ambos fármacos son teratogénicos 
y están contraindicados durante el embarazo. En el 
caso de que una paciente en edad fértil esté bajo 
este esquema terapéutico, debe usar métodos anti-
conceptivos adecuados.

Referencia: Huernos SP. Revisión de la enferme-
dad inflamatoria intestinal durante el embarazo y 
la lactancia. Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46: 
340-49.

2. De acuerdo con las categorías para el uso de fár-
macos en el embarazo, señala en la que no hay 
evidencia de riesgo en humanos, pero no hay es-
tudios controlados:
a. A
b. B
c. C
d. D
e. X

Respuesta correcta: Inciso b. B

Comentario: la Administración de Drogas y Alimen-
tos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) 
recomienda una guía para el uso de los medicamen-
tos durante el embarazo, la categoría B corresponde 
al grupo donde no hay evidencia de riesgo en huma-
nos, pero no hay estudios controlados.

Referencia: Huernos SP. Revisión de la enfermedad 
inflamatoria intestinal durante el embarazo y la lac-
tancia. Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46: 340-49.

3. Con respecto de la enfermedad inflamatoria in-
testinal y su efecto en la fertilidad, señale el texto 
que es incorrecto:
a. El índice de infertilidad en las pacientes con 

CU y EC en remisión es de 5 a 14 por ciento.

b. La calidad del esperma en el hombre puede 
afectarse por la sulfasalazina que provoca oli-
gospermia y alteración de la motilidad de los 
espermatozoides.

c. La cirugía del pouch ileoanal en la CU  
aumenta 2 veces el riesgo de infertilidad 
comparado con el tratamiento médico.

d. El pouch laparoscópico puede dar como re-
sultado un menor índice de adherencias con 
respecto de la fertilidad comparado con la ci-
rugía convencional.

e. La fertilización in vitro en pacientes con 
pouch tiene resultados similares en cuan- 
to a la gestación y a los nacidos vivos, com-
parados con pacientes con CU no operadas 
y controles

Respuesta correcta: Inciso c. La cirugía del pouch 
ileoanal en la CU aumenta 2 veces el riesgo de infer-
tilidad comparado con el tratamiento médico.

Comentario: la cirugía del pouch íleoanal en la CU 
aumenta 3 veces el riesgo de infertilidad comparado 
con el tratamiento médico. En los últimos años, se 
ha reportado que el pouch laparoscópico puede dar 
como resultado un menor índice de adherencias con 
respecto de la fertilidad comparado con la cirugía 
convencional.

Referencia: Pinder M, Lummis K, Selinger CP. Ma-
naging inflammatory bowel disease in pregnancy: 
current perspectives. Clin Exp Gastroenterol 2016; 
9:325-35.

4. Droga categoría B, es un anticuerpo monoclonal 
IgG1 humano-murino quimérico, cruza la pla-
centa después de las 20 semanas de gestación, 
la tasa más alta de transferencia a través de la 
placenta ocurre en el tercer trimestre, señala la 
correcta:
a. Golimumab
b. Certolizumab pegol
c. Natalizumab
d. Infliximab
e. Vedolizumab

Respuesta correcta: Inciso d. Infliximab

Comentario: en el grupo de la terapia biológica, el 
infliximab es una droga categoría B, anticuerpo mo-
noclonal IgG1 humano-murino quimérico, cruza la 
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placenta después de las 20 semanas de gestación, 
la tasa más alta de transferencia a través de la pla-
centa ocurre en el tercer trimestre. Por esta razón, 
este fármaco no interfiere con la organogénesis, que 
ocurre durante el primer trimestre del embarazo.

Referencia: Esteve-Solé A, Deyà-Martínez À, Teixidó I 
et al. Immunological changes in blood of newborns 
exposed to anti-TNF-α during pregnancy. Front Im-
munol 2017;8:1123.
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PUNTOS CLAVE

• La población mayor de 60 años representa una 
proporción creciente de pacientes con EII dado 
el envejecimiento poblacional (EIIa). Aproxi-
madamente afecta de 10-30% de la población 
con EII, con una incidencia anual del 10-12.5 
por ciento.

• Las características clínicas de la EIIa son simila-
res a las que presentan pacientes jóvenes, con 
particularidades importantes: los factores gené-
ticos tienen menor influencia, los síntomas de 
debut son más inespecíficos, existe progresión 
lenta de la enfermedad y localización típica. 

• Los pacientes con EIIa presentan mayor inci-
dencia de linfoma no Hodgkin y cáncer de piel 
no melanocítico asociado a inmunosupresión; 
y este riesgo aumenta con la edad. Las infeccio-
nes son un factor importante de mortalidad en 
pacientes con EIIa. La edad avanzada es factor 
importante de mortalidad.

• El tratamiento en general no difiere de pacien-
tes jóvenes. La polimedicación y las interaccio-
nes farmacológicas son factores prioritarios. 
La adherencia al tratamiento compromete la 
respuesta a éste. La edad no debería ser cri-
terio de exclusión para nuevos tratamientos, y 
siempre se debe valorar el riesgo vs. beneficio 
de cada tratamiento. 

• Un enfoque inicial de la EIIa de tratamiento 
recomendado sería con fármacos menos po-
tentes y agresivos; con una reevaluación fre-
cuente si la respuesta es inadecuada (step-up 
approach). La azatioprina parece segura sin 
mayor toxicidad, los corticoides se asocian a 
efectos secundarios y los agentes biológicos 
presentan menor respuesta y mayor aparición 
de efectos adversos. 

INTRODUCCIÓN  

La proporción de la población mundial que es ancia-
na está incrementando y la prevalencia de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII) está aumentando 
globalmente; una proporción significante de nuevos 
casos de EII es diagnosticada en edad avanza (ElIa); 
además, el envejecimiento poblacional hace aumen-
tar el conjunto de pacientes con ElIa (1). Respecto al 
manejo de pacientes con ElIa hay escasez de litera-
tura. Muchos de los datos provienen de series cortas 
de multicéntricos. A este hecho se añade que, en mu-
chos ensayos clínicos, los pacientes ancianos están 
excluidos. Sigue habiendo controversia en relación 
al manejo y la evolución de la ElIa, por la complejidad 
que presentan: comorbilidades severas, interaccio-
nes medicamentosas, movilidad reducida y posible 
déficit cognitivo (2). 

La EIIa se pueden clasificar en dos grupos: pa-
cientes con un debut de la enfermedad en mayores 
de 60 años (EII de debut tardío), y pacientes con un 
inicio temprano y que progresan (EII larga evolución). 
No hay consenso sobre a qué edad se considera an-
ciano. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
considera ancianos a los mayores de 65 años, no 
obstante, la mayoría de revisiones considera ancia-
nos a pacientes mayores de 60 años (3). 

EPIDEMIOLOGÍA 

La incidencia anual de EIIa en Francia es de 
2.5/100,000 hab/año. La incidencia global de en-
fermedad de Crohn (EdC) y colitis ulcerosa (CU) 
en Estados Unidos fue de 4/100,000 hab/año y 
6-8/100,000 hab/año, respectivamente, para pa-
cientes >60 años (3). Diferentes estudios pobla-
cionales estiman que 10-30% de los pacientes con 
EII tienen más de 60 años. Un estudio poblacional 
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francés de cohortes describió una prevalencia de 
ElIa de 5% y 12.5% por enfermedad de Crohn (EdC) 
y colitis ulcerativa (CU), respectivamente, durante 
el periodo de estudio (1988-2006). Se espera que 
el número de casos de EIIa aumente exponencial-
mente los próximos años (4). 

Los estudios epidemiológicos clásicos sugirieron 
que había una curva bimodal de presentación de la 
EII, con un pico alrededor de los 20 años y un pico a 
los 50-60 años. Datos recientes de un estudio de co-
hortes francés (EPIMAD) sugirieren que el segundo 
pico tiene una distribución por edades mucho más 
amplio (5). 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Los pacientes con EIIa, presentan a menudo dificul-
tades diagnósticas respecto de pacientes jóvenes 
(EIIj), debido que EII se puede confundir con otras 
entidades y requiere un diagnóstico diferencial (Dd) 
amplio. Esto implica un retraso diagnóstico respecto 
de pacientes jóvenes (5 años contra 2) debido a la 
prevalencia de patologías complejas en mayores de 
60 años (6). 

Las patologías que plantean el Dd son la patolo-
gía diverticular, la colitis isquémica, microscópica, 
infecciosa y asociada a AINE. La patología diverti-
cular puede debutar con sangrado rectal, dolor 
abdominal y diarrea, con afectación segmentaria 
y distal en la endoscopía. En caso de diverticulitis 
complicada (perforación, absceso o formación de 
fístula), se retrasa el diagnóstico de EII. La colitis 
isquémica puede debutar con afectación segmen-
taria endoscópica y curso clínico indolente, con lo 
que el diagnóstico por imagen y la anatomía patoló-
gica son útiles para diferenciar colitis isquémica de 
EII. La colitis microscópica es una causa frecuente 
de diarrea acuosa en ancianos con endoscopía 
con afectación microscópica. La colitis infecciosa 
con diarrea y dolor abdominal se puede confundir 
con una CU. La colitis por AINE es frecuente si hay 
comorbilidades (7). 

Los factores genéticos ejercen un papel más de-
terminante en la EII pediátrica que en la EIIa, donde 
se cree que está más influenciada por factores am-
bientales. Las manifestaciones clínicas del primer 
brote, tanto en EdC como en CU, son similares en 
EIIa y EIIj. En las manifestaciones extra intestinales 
no se han observado diferencias entre EIIa y EIIj. Asi-
mismo, 17% de los pacientes mayores de 60 años 
presenta manifestaciones extra intestinales, siendo 
las más frecuentes artritis, uveítis, espondilitis y eri-
tema nodoso (4, 5).

En EdC, el patrón clínico es similar entre EIIa y EIIj. 
Algunos registros poblacionales han sugerido que 
los síntomas de debut son más sutiles en la EIIa, con 
menor tendencia a la diarrea crónica, dolor abdomi-
nal, pérdida de peso, fiebre o manifestaciones extra 
intestinales. La localización más frecuente es coló-
nica con afectación extensa, mientras que la afecta-
ción de intestino delgado aislada es rara en la EIIa. 
La proporción de pacientes con afectación colónica 
pura aumenta con la edad (6). 

En el registro francés (EPIMAD) (4), 65% de los 
pacientes presenta afectación colónica pura, con lo 
que se asocia a mayor clínica de diarrea y sangrado, y 
menor de dolor abdominal. La proporción de pacien-
tes con patrón inflamatorio aumentaba con la edad, 
siendo el patrón de EdC estenosante y penetrante/
fistulizante menos frecuente comparado con EIIj 
(18-59 años). Respecto del tratamiento médico, la 
probabilidad acumulada de recibir PDN, inmunosu-
presores y fármacos biológicos era, respectivamen-
te, de 47%, 27% y 9% a los 10 años del diagnóstico. 
Se ha descrito una menor frecuencia de cirugía en la 
EIIa sin diferencias significativas respecto de EIIj (8). 

En colitis ulcerosa, el curso clínico de la enferme-
dad presenta un patrón similar o discretamente más 
favorable respecto de EIIj, con síntomas más sutiles 
en el diagnóstico, con menor sangrado rectal, dia-
rrea o dolor abdominal. No obstante, se ha sugerido 
que los brotes graves de CU son más severos debido 
a las comorbilidades presentes (8). 

La localización más frecuente es la proctitis (42% 
de los casos) y la colitis izquierda. La incidencia de 
progresión proximal temporal es menor en la EIIa, 
mientras que la localización tiende a estabilizarse 
con el tiempo, y sólo 15% de los pacientes muestra 
progresión temporal (9). 

Las tasas de hospitalización de pacientes con EIIa 
tienden a ser más altas respecto de EIIj. El grupo de 
EIIa que recibe cirugía presenta un curso postopera-
torio prolongado con mayor tasa de complicaciones. 
Además, la edad avanzada constituye un factor de 
riesgo independiente para mortalidad intrahospita-
laria entre pacientes con EIIa (9). Las tasas de infec-
ciones oportunistas son mayores en pacientes con 
EIIa, en particular, la infección por C. difficile, infec-
ciones oportunistas y trombosis venosa profunda 
(TVP), con un riesgo estimado 20 veces mayor para 
década de edad (10). 

TRATAMIENTO MÉDICO

El manejo médico de la EIIa es similar a los otros gru-
pos de edad. Los pacientes con EIIa son candidatos 
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a recibir cualquiera de las opciones terapéuticas 
disponibles; y generalmente responden de forma 
similar. El tratamiento con fármacos biológicos (FB) 
o inmunomoduladores (INM) confiere un riesgo adi-
cional de infecciones y malignidad que se podría ver 
incrementado en la EIIa por el efecto de la edad. 

Los pacientes geriátricos son tratados de media 
con 5 fármacos y 25% consume más de 6 fármacos 
diariamente, con lo que la polimedicación y las in-
teracciones medicamentosas pueden ser un factor 
muy importante a tener en cuenta (9). Además, la 
polimedicación influye de forma negativa en la adhe-
rencia al tratamiento, lo que se asocia a una falta de 
eficacia de éste. Las interacciones medicamentosas 
son un factor importante para la aparición de efectos 
secundarios al tratamiento (11). 

En el estudio EPIMAD se objetivó que 32% de los 
pacientes recibía esteroides, frente a 6% que sólo re-
cibía INM y 3% FB4. 

• Antibióticos. Los antibióticos más utilizados 
en la EII son el metronidazol (MTZ) y el cipro-
floxacino (CPF). El MTZ se asocia frecuente-
mente a neuropatía periférica como efecto 
secundario a tener en cuenta en los pacientes 
ancianos. El CPF aumenta los niveles de war-
farina alterando las cifras de INR. Además, la 
combinación presenta muchas interacciones 
con otros fármacos (3). 

• Aminosalicilatos (5-ASA). La eficacia de 5-ASA 
es comparable en todos los grupos de edad (fi-
cha técnica del medicamento, FT). La elimina-
ción del fármaco es principalmente renal, con 
lo que se tendrá que tener especial cuidado 
con los pacientes con insuficiencia renal cróni-
ca (IRC). Además, 5-ASA interacciona de forma 
clínicamente relevante con la warfarina y au-
menta la concentración relativa de tiopurinas 
en sangre (12). 

• Corticoesteroides (CE). Los CE se asocian a 
un mayor número de efectos adversos en an-
cianos. Los pacientes ancianos presentan a 
menudo de forma concomitante malabsorción 
y deprivación nutricional de vitamina D y calcio 
(Ca). Por tanto, el grupo de pacientes con EIIa 
que se prevé que puedan recibir CE a corto/
medio plazos debería realizar una densitome-
tría de base para valorar la indicación de bifos-
fonados junto con suplementación de VD y Ca. 
Los pacientes ancianos a menudo presentan 
síndrome ansioso-depresivo como enfermedad 
concomitante y ésta se puede agravar con los 
CE. Las alteraciones iónicas de diferente etiolo-
gía (hipocalcemia, hiperglucemia, por ejemplo), 

asociadas o no a hipertensión y edemas, pue-
den agravarse con el uso de CE. Las enferme-
dades oculares como el glaucoma pueden verse 
empeoradas con los CE. Los CE presentan un 
gran número de interacciones y es un factor a 
tener en cuenta. Paradójicamente, se produce 
mayor prescripción de CE en pacientes mayo-
res de 60 años respecto de pacientes jóvenes, 
mientras que los INM y los FB son menos usa-
dos. Además, en un estudio retrospectivo, 32% 
de los pacientes recibe CE a dosis bajas como 
tratamiento de mantenimiento (3, 9). 

• Tiopurinas. A nivel farmacodinámico, no se 
han encontrado diferencias en eficacia, meta-
bolismo y toxicidad de los agentes tiopurínicos 
entre pacientes mayores de 60 años respecto 
de pacientes jóvenes, siendo en general muy 
bien tolerados. El alopurinol se prescribe con 
frecuencia para el tratamiento de la gota e in-
teracciona de forma directa con la azatioprina 
y la 6-mercaptopurina. También, según FT, los 
agentes tiopurínicos interaccionan con la war-
farina, con lo que el INR puede verse alterado 
(13). Las tiopurinas parecen aumentar el riesgo 
de linfoma no-Hodgkin comparado con la pobla-
ción general y los factores de riesgo asociados 
son, aparte del sexo masculino, edad avanzada 
(mayores de 75 años) y EII de larga duración (9). 

• Metotrexato (MTX). Aunque no se incluyeron 
pacientes de edad avanzada en los estudios pi-
votales, el MTX es ampliamente utilizado en la 
artritis reumatoide o la psoriasis en pacientes 
ancianos. El metabolismo y la excreción renal o 
biliar del MTX pueden disminuir por el efecto de 
la edad. Hay que tener en cuenta que la toxicidad 
gastrointestinal y hematológica es más frecuen-
te en pacientes de edad avanzada. Se deben 
controlar las interacciones medicamentosas (3). 

• Fármacos biológicos (FB). Se desconoce par-
te del efecto y el perfil de seguridad de los FB en 
la EIIa dado que la mayoría de ensayos clínicos 
excluye pacientes de edad avanzada. Las indi-
caciones de uso de FB son las mismas que en 
pacientes más jóvenes. No obstante, la mayoría 
de datos sobre seguridad en EIIa proviene de 
las series de pacientes reumatológicos (10). El 
principal efecto secundario asociado a FB es el 
riesgo de infección, y tal como se ha comenta-
do anteriormente, la edad es un factor de ries-
go independiente para ello (11). En un estudio 
retrospectivo se analizaron pacientes con EIIa 
y tratamiento con FB. Se objetivó una alta tasa 
de infecciones severas respecto de pacientes 
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jóvenes (<65 años) (11% vs. 0.5%) y una mor-
talidad aumentada (10% vs. 2%), además, dos 
pacientes desarrollaron neoplasia (rectal y prós-
tata). Se observó que las tiopurinas eran mejor 
toleradas que los FB en pacientes con EIIa, por 
este motivo, hay que valorar individualmente la 
indicación de tratamiento combinado con FB. 
Además, a lo largo del seguimiento se observó 
que los pacientes tendían a discontinuar el trata-
miento con FB respecto de los fármacos tiopurí-
nicos (14). En la ficha técnica (FT) de los FB, se 
explicita que se encuentran contraindicados en 
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) clase 
III-IV de la New york Heart Association debido al 
potencial riesgo de descompensar la IC, que por 
otra parte es bastante prevalente en la EIIa. An-
tes de empezar un tratamiento con FB conviene 
realizar cribaje de infecciones activas y hay que 
tener especial cuidado en zonas con alta preva-
lencia de tuberculosis para descartar infección 
latente (12). 

El Vedolizumab (VDZ) no tiene efectos de inmunosu-
presión sistémicos, dada la selectividad intestinal, 
con lo que se han descrito pocas complicaciones 
graves. No hay estudios comparativos entre VDZ u 
otros FB, pero los datos de estudios pivotales mues-
tran que no hay diferencias significativas de seguri-
dad con otros biológicos (2). 

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO. RIESGOS  
Y COMPLICACIONES DERIVADAS

El manejo central de la EII tiene que ser principal-
mente médico y multidisciplinar. En pacientes con 
EIIa, el fallo al tratamiento médico es la principal in-
dicación de cirugía como rescate. El pronóstico en la 
cirugía urgente es extremadamente malo debido a 
comorbilidades de base: supervivencia (SVP) a los 
30 días de 27%. Las principales causa de muerte son 
debidas a complicaciones infecciosas, siendo las 
infecciones respiratorias y la sepsis por S. Aureus y 
hongos las principales causas de muerte (15). 

El equipo médico y el quirúrgico deben colaborar 
estrechamente para elegir el momento ideal para la 
cirugía para disminuir las complicaciones postope-
ratorias y acortar la estancia hospitalaria, así como 
valorar siempre los riesgos y beneficios de la cirugía. 
El tratamiento quirúrgico debe estar como expec-
tativa armada en caso de no resolución con trata-
miento médico habitual. La valoración del cirujano 
deber ser en fases precoces, dado que el retraso de 
la cirugía se asocia a mayor tasa de complicaciones 
postoperatorias y mortalidad postoperatoria. Las 

comorbilidades previas de los pacientes condicio-
nan la aparición de complicaciones postoperatorias. 
La indicación de cirugía en ancianos respecto de pa-
cientes jóvenes debería ser la misma. La cirugía la-
paroscópica se asocia a menores complicaciones y 
debería ofrecerse como primera opción (16). 

En la CU, la técnica comúnmente aceptada y re-
comendable sería la proctocolectomía restauradora 
asociado (anastomosis Ileal Pouch-Anal, IPAA en in-
glés), ya que se trata de una técnica segura y acep-
table en pacientes ancianos. La edad no sería una 
contraindicación, tal como apuntan las recomenda-
ciones de las sociedades científicas. Las comorbili-
dades son el principal factor limitante a la cirugía y 
el condicionante del pronóstico posterior. Se han 
descrito como complicaciones frecuentes, una ma-
yor tasa de incontinencia fecal nocturna y empeora-
miento de la función del pouch asociado a la edad. 
Las tasas de fallo de sutura y fugas anastomóticas 
son similares a las registradas en  pacientes jóvenes. 
La incontinencia fecal previa sería contraindicación 
relativa para la cirugía (17, 18). La recurrencia clínica 
post resección intestinal parece ser menos frecuen-
te en pacientes ancianos respecto de pacientes jóve-
nes (43% vs. 64%) (13). 

MORTALIDAD

En general, se considera que los pacientes con EII 
tienen una supervivencia global similar al resto de 
población. En la EIIa se estima que la mortalidad 
debe ser similar o ligeramente inferior, dado que 
muchos estudios sugieren que la edad avanzada es 
un factor de riesgo independiente para mortalidad 
global, pero no hay datos concluyentes al respecto 
(2, 3, 18). 

RIESGO DE CÁNCER GLOBAL ASOCIADO  
CON LA EII 

Comparado con la población general, los pacientes 
con EIIa tienen un riesgo aumentado para distintos 
tipos de cáncer (por ejemplo, carcinoma de intesti-
no delgado, neoplasia pancreática, tumores endo-
crinos, riñón, gástrico y pulmón). Estos hallazgos 
apoyan la necesidad de excluir una neoplasia antes 
de empezar el tratamiento inmunosupresor o FB en 
la EIIa mediante las técnicas de cribaje aceptadas en 
las guías clínicas (18). 

Los pacientes que toman tiopurinas tienen un 
riesgo superior de linfoma no-Hodgkin y cáncer de 
piel no melanocítico, mientras que pacientes con 
FB tienen más riesgo de melanoma únicamente. El 
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riesgo de linfoma no-Hodgkin y cáncer de piel no me-
lanocítico se ve incrementado por la edad avanzada 
de forma independiente (14). 

RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL (CCR) 
ASOCIADO CON LA EII 

Un estudio danés describió 30% mayor probabilidad 
de cáncer colorrectal de intervalo en pacientes ma-
yores de 40 años con EII. Algunos autores sugieren 
que el riesgo de CCR es más alto en paciente con 
EIIa tipo CU respecto de la EdC, y por tanto, habría 
que realizar cribaje como grupo de riesgo intermedio 
(fibrocolonoscopía cada 3 años). Por otro lado, se 
considera que el aumento del riesgo de CCR es pro-
porcional a la duración de la colitis y el grado de infla-
mación. Las recomendaciones de las guías actuales 
están basadas en la extensión y duración de la colitis 
y no difieren por criterio de edad. Se podrían excluir 
del cribado los pacientes con EIIa y esperanza de 
vida inferior al beneficio teórico de una colonoscopía 
de cribado y pacientes con reserva funcional insufi-
ciente para proceder a una colectomía si se encuen-
tra displasia (19, 20). 

COMORBILIDADES ASOCIADAS

En la edad avanzada hay presencia de más comorbi-
lidades médicas respecto de pacientes jóvenes. En 
general, se considera que hay más comorbilidades 
renales, cardiacas, asociadas a la diabetes mellitus 
y depresión. Tampoco hay que olvidar que muy a 
menudo la EIIa se asocia a alteraciones nutriciona-
les (déficit de vitamina D, hierro, vitamina B12, entre 
otras) de origen multifactorial. La anamnesis previa 
al inicio del tratamiento es importante para prevenir 
descompensaciones y manejar las comorbilidades 
en el curso del tratamiento de la EII (2, 3, 18). 

ANTICOAGULACIÓN

Se ha observado en varios ensayos clínicos que el 
uso de aspirina (AAS) y warfarina no incrementa el 
riesgo de actividad de la EII de base. Tal como se ha 
comentado anteriormente, hay que tener especial 
cuidado con el uso de fármacos y sus interacciones 
farmacológicas (3, 10). 

COMPLICACIONES TROMBÓTICAS

La incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) 
es mayor en pacientes ancianos por múltiples fac-
tores (deshidratación, menor movilidad, existencia 

de enfermedades sistémicas graves), a los que hay 
que añadir el estado de hipercoagubilidad propio 
de la EII. El uso de profilaxis con heparinas de bajo 
peso molecular (HBPM) ayudaría a disminuir el 
riesgo de eventos trombóticos en pacientes ingre-
sados (8, 10). 

CONCLUSIONES

La población mayor de 60 años representa una pro-
porción creciente de pacientes con EII dado el enve-
jecimiento poblacional a escala mundial. Aproxima-
damente, afecta de 10-30% de la población con EII, 
con una incidencia anual de 10-15 por ciento. 

Las características clínicas de la EIIa son simila-
res a las de pacientes jóvenes, con particularidades 
importantes: los factores genéticos tienen una me-
nor influencia comparados con los pacientes pediá-
tricos o de mediana edad, los síntomas de debut son 
de menor intensidad y más inespecíficos, y a menu-
do se confunden con otros diagnósticos (especial-
mente diverticulosis y CI), la progresión lenta de la 
enfermedad, afectación típica. 

Los pacientes con EIIa presentan mayor inciden-
cia de linfoma no Hodgkin y cáncer de piel no me-
lanocítico asociado a la inmunosupresión y uso de 
agentes biológicos respecto de la población general; 
y este riesgo aumenta con la edad. Las infecciones 
se asocian de forma independiente con la edad y son 
un factor importante de mortalidad en pacientes con 
EIIa. La edad constituye el principal factor indepen-
diente de mortalidad en pacientes con EIIa, mientras 
que las comorbilidades influyen en el curso de la en-
fermedad y la aparición de brotes. 

El tratamiento médico en general no difiere de 
pacientes jóvenes. La polimediación y sus interac-
ciones farmacológicas, así como la adherencia al 
tratamiento son factores muy importantes a tener 
en cuenta. La edad no debería ser criterio de exclu-
sión para nuevos tratamientos, y siempre se debe 
valorar el riesgo vs. beneficio de cada tratamiento. 
La opción quirúrgica debe reservarse en casos de 
falta de respuesta al tratamiento médico y debe 
considerarse de forma precoz en el curso de la en-
fermedad. Parece que no hay mayor tasa de com-
plicaciones postoperatorias respecto de pacientes 
jóvenes. La edad debería ser contraindicación para 
la cirugía. La opción más aceptada, en caso de co-
lectomía, es la IPAA (anastomosis ileo pouch-anal). 

En la EIIa, un enfoque inicial de tratamiento re-
comendado sería con fármacos menos potentes y 
agresivos; con una revaluación frecuente si la res-
puesta es inadecuada para modificar el tratamiento 
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(step-up approach). La azatioprina parece segura y 
con igual tasa de eficacia que en los pacientes jóve-
nes sin mayor toxicidad, los corticoides se asocian 
a más efectos secundarios y los agentes biológicos 

presentan menor respuesta y mayor aparición de 
efectos adversos, aunque su uso no debería restrin-
girse, sino individualizar cada caso en función de las 
comorbilidades. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. Respecto de la EIIa: 
a. Es poco prevalente debido a la gran mortali-

dad de los pacientes. 
b. Representa el grupo con mayor incidencia  

en la EII 
c. La edad es un factor impediente de  

mortalidad
d. La clínica de debut es similar a pacientes 

jóvenes
e. Se considera globalmente en mayores de 

75 años

Respuesta correcta: Inciso c. La edad es un factor 
impediente de mortalidad.

Comentario: véase apartados de “introducción y 
epidemilogía”.

2. En la EIIa: 
a. Los factores genéticos tienen un papel mayor 

respecto de pacientes jóvenes. 
b. La evolución de la enfermedad es más agresi-

va cuanto mayor edad tenga el paciente. 
c. La afectación ileal y duodenal es más frecuen-

te en la EdC y ancianos. 
d. La proctitis y colitis izquierda son más fre-

cuentes respecto a pacientes jóvenes.
e. Las manifestaciones axiales asociadas son 

muy frecuentes en el debut.

Respuesta correcta: Inciso d. La proctitis y colitis 
izquierda son más frecuentes respecto a pacientes 
jóvenes.

Comentario: véase apartado “epidemiología” y “pre-
sentación clínica”. 

3. Señala la opción falsa respecto de la EIIa. 
a. El riesgo aumentado de CCR no está clara-

mente definido, pero en la CU parece tener 
relación con los años de evolución de ésta.

b. Se asocia a una mayor incidencia de linfoma 
no-Hodgkin y cáncer de piel no melanocítico 
en relación con el uso de inmumoduladores. 

c. Las infecciones más frecuentes son de ori-
gen abdominal, pero no presentan una clara 
causa de mortalidad ni tienen relación con 
la edad. 

d. Las comorbilidades y enfermedades graves 
de base suponen un importante factor limi-
tante para la evolución de la EII y aparición de 
nuevos brotes, así como para la cirugía.

e. La cirugía no deber demorarse cuando está 
indicada. 

Respuesta correcta: Inciso c. Las infecciones más 
frecuentes son de origen abdominal, pero no pre-
sentan una clara causa de mortalidad ni tienen rela-
ción con la edad. 

Comentario: véase apartado de “mortalidad”, “ries-
go de cáncer global asociado con la EII” y “riesgo de 
cáncer colorrectal (CCR) asociado con la EII”.

4. En el tratamiento de la EIIa, señale la opción 
falsa: 
a. El tratamiento no difiere demasiado respecto 

de pacientes jóvenes.
b. El enfoque “top-Down” es la estrategia más 

eficaz y útil en el manejo de estos pacientes. 
c. La IPAA es la opción de elección en caso de 

valorar colectomía. 
d. La opción quirúrgica ha de plantearse de for-

ma precoz independientemente de la edad 
del paciente. 

e. La 5-ASA puede empeorar la función renal. 

Respuesta correcta: Inciso b. El enfoque “top-
Down” es la estrategia más eficaz y útil en el manejo 
de estos pacientes.

Comentario: véase apartado de “tratamiento qui-
rúrgico: riesgos y complicaciones derivadas”, “co-
morbilidades asociadas” y “anticoagulación”. 
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PUNTOS CLAVE

• La endoscopía tiene un papel fundamental en 
la atención de los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII). Permite establecer el 
diagnóstico, definir la actividad, la extensión y 
la distribución de las lesiones, evaluar la efecti-
vidad del tratamiento, establecer el pronóstico 
antes y después del tratamiento, supervisar la 
aparición de cáncer colorrectal y tratar lesiones 
hemorrágicas y estenosis.

• La ileocolonoscopía (IC) es el procedimiento de 
elección cuando existe sospecha de enferme-
dad inflamatoria intestinal (colitis ulcerativa cró-
nica idiopática [CUCI] o enfermedad de Crohn 
[EC]), ya que permite revisar colon e íleon termi-
nal y además tomar biopsias.

• En pacientes con sospecha clínica y con mar-
cadores serológicos de EII, con IC normal o en 
quienes no es posible hacer la ileoscopía, se in-
dica la revisión del intestino delgado.

• En pacientes con sospecha de EC con indicación 
de revisión de intestino delgado se recomienda 
realizar un estudio de imagen (entero tomogra-
fía computarizada [TAC] o entero resonancia 
magnética [RMN]) para descartar estenosis in-
testinal. Si no la hay, el procedimiento indicado 
es la cápsula endoscópica (CE).

• En casos seleccionados existe necesidad de 
biopsia de intestino delgado de las lesiones 
descubiertas por estudios de imagen o por CE 
para establecer el diagnóstico. La enteroscopía 
asistida con balón (EAB) es el procedimiento in-
dicado. También es útil cuando la CE está con-
traindicada, para recuperar CE retenida y tratar 
lesiones hemorrágicas y dilatar estenosis.

• Existen múltiples escalas endoscópicas para 
medir la severidad de la EII (CUCI y EC). Se reco-
mienda utilizar la menos compleja y que la tenga 

menor variabilidad intra e interobservador en la 
propia experiencia.

INTRODUCCIÓN

El diagnóstico inicial de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) se realiza con base en una historia clíni-
ca detallada y un examen físico conciso, en conjunto 
con exámenes de laboratorio pertinentes y los hallaz-
gos en estudios endoscópicos, histológicos y radioló-
gicos. A pesar de que la endoscopía se considera el 
“estándar de oro” para el diagnóstico inicial de este 
trastorno, su uso va más allá de esta aplicación (1-4).

La endoscopía tiene un papel fundamental, parti-
cularmente extenso para el manejo de los pacientes 
con EII. Es esencial para su diagnóstico, así como 
para distinguir entre la enfermedad de Crohn (EC) 
y la colitis ulcerativa crónica idiopática (CUCI), para 
evaluar la distribución, extensión y la actividad de la 
enfermedad, medir la respuesta al tratamiento, reali-
zar tamizaje de cáncer de colon, detectar displasia y, 
por último, proporcionar tratamiento a las complica-
ciones de esta enfermedad (5). 

Con base en las recomendaciones más actualiza-
das emitidas por la Sociedad Americana de Endosco-
pía Gastrointestinal (ASGE, por sus siglas en inglés) 
y la Organización Europea de Crohn y Colitis (ECCO, 
por sus siglas en inglés) (6, 7), en este manuscrito se 
revisará el papel de las diferentes técnicas endoscó-
picas en el manejo integral de la enfermedad infla-
matoria intestinal.

COLONOSCOPÍA

En los últimos años ha habido importantes avances 
tecnológicos en el campo de la endoscopía diges-
tiva que han dado lugar al surgimiento de la cápsu-

el papel de la endoscopía en la enfermedad
Inflamatoria Intestinal
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la endoscópica (CE), la enteroscopía asistida con 
balón (EAB), la cromoendoscopía y la endomicros-
copía confocal. Pese a esto, la colonoscopía con 
ileoscopía sigue siendo la primera y más importan-
te herramienta endoscópica para el diagnóstico de 
enfermedad inflamatoria intestinal.

En la CUCI, las lesiones inflamatorias comienzan 
con frecuencia desde el recto y se extienden pro-
ximalmente, afectando la mucosa de una manera 
confluente y continua con una demarcación clara 
entre las áreas afectadas y las normales. Se obser-
va, inicialmente, pérdida del patrón vascular normal, 
friabilidad y úlceras superficiales afectando el recto 
(proctitis), del recto hasta la flexura esplénica (colitis 
izquierda), más allá del ángulo esplénico (colitis ex-
tensa), o puede afectar todo el colon (pancolitis) (8). 
En pacientes con colitis izquierda, se puede observar 
un área de inflamación en parche en el ciego (parche 
cecal). En 25% de los pacientes con pancolitis, se ob-
serva inflamación o úlceras en la mucosa en un seg-
mento corto y continuo del íleon, lo cual representa 
una continuación de la colitis en el ciego. Este seg-
mento ileal se conoce como "backwash ileitis" (9).

La EC se caracteriza endoscópicamente por la 
distribución irregular de las áreas de inflamación. 
Otros signos comunes incluyen el aspecto “en em-
pedrado” de la mucosa, úlceras aftosas, profundas o 
serpiginosas, preservación rectal, la apertura inter-
na de un tracto fistuloso y el involucro anal o peria-
nal. La distribución clásica incluye involucro del íleon 
terminal (80%), colon (50%) y preservación rectal 
(50%) (10). En 20% de los pacientes, la enfermedad 
afecta sólo al colon. Se describe con mayor frecuen-
cia la afección del tracto gastrointestinal superior 
como el estómago y el duodeno (incluso en ausencia 
de síntomas específicos) hasta en 3% de adultos con 
enfermedad ileocolónica (9).

Idealmente, durante la colonoscopía inicial de-
ben tomarse al menos 2 biopsias de la mucosa en 
5 sitios, incluyendo el íleon terminal y el recto. Ade-
más, se deben incluir muestras de la mucosa nor-
mal y afectada de cada sitio y enviarse para análisis 
histopatológico por separado. En la EC deben to-
marse muestras de los bordes de las úlceras y de las 
erosiones aftosas, ya que con esto se incrementa la 
probabilidad de identificar granulomas (9). La colo-
noscopía, junto con otros procedimientos de diag-
nóstico, puede diferenciar la EC de la CUCI en 90% 
de los pacientes (6). 

La colonoscopía tiene además un papel muy 
importante en el seguimiento de los pacientes, parti-
cularmente para monitorear la actividad de la enfer-
medad. La remisión completa se asocia a una menor 

necesidad de intervención quirúrgica, un periodo 
prolongado libre de actividad inflamatoria y un me-
nor riesgo de cáncer colorrectal (9). 

Idealmente, los fenotipos y la actividad endoscó-
pica de la EII deben clasificarse usando los sistemas 
de clasificación ya validados y publicados, ya que 
esta medición es importante para establecer la se-
veridad de la enfermedad y evaluar el efecto de un 
tratamiento médico o biológico, el pronóstico o la 
posibilidad de una intervención quirúrgica (tabla 1). 
Es importante señalar que no existe consenso abso-
luto sobre cuáles son los límites del puntaje de las 
diversas clasificaciones que definen la enfermedad 
con actividad severa o recurrente y frecuentemen-
te estos límites se establecen en forma arbitraria. 
Las clasificaciones propuestas son para CUCI y EC, 
algunas son más complejas y su aplicación consu-
me más tiempo que otras. Sin embargo, algunas 
se adaptan mejor al tipo de práctica clínica de dife-
rentes áreas geográficas, por lo que se recomienda 
seleccionar la menos compleja y que tenga mejor 
concordancia inter e intra observador en el sitio a 
utilizar. La clasificación de Mayo, que utiliza paráme-
tros clínicos y endoscópicos, es ampliamente utili-
zada para evaluar la actividad de la CUCI (figura 1). 
No obstante, recientemente, se demostró que el ín-
dice de gravedad endoscópica de la colitis ulcerosa 
(UCEIS, por sus siglas en inglés) tiene una elevada 
confiabilidad para la evaluación de la gravedad de la 
enfermedad (11-13). Por otra parte, el índice de gra-
vedad endoscópica de la EC (CDEIS, por sus siglas 
en inglés) se ha utilizado para evaluar la curación de 
la mucosa intestinal en varios ensayos terapéuticos 
publicados. Aunque esta escala es confiable y re-
producible, su aplicación consume mucho tiempo, 
lo que la hace poco práctica en la clínica diaria. Por 
lo contrario, el puntaje endoscópico simple para la 
enfermedad de Crohn (SESCD, por sus siglas en in-
glés) se basa sólo en cuatro variables endoscópicas 
y su aplicación correlaciona significativamente con 
el CDEIS. Por su simpleza, el SESCD es más fácil de 
calcular, consume poco tiempo y sus resultados son 
reproducibles, lo cual lo convierte en un instrumen-
to práctico y confiable (5).

La clasificación de Montreal para determi-
nar la extensión de la enfermedad en adultos con 
CUCI y EC ha sido ampliamente reproducida y vali-
dada (3) (tabla 2).
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Colitis ulcerativa 

Enfermedad de Crohn

Puntaje de Mayo 
endoscópico

Índice de severidad 
endoscópica de colitis 
ulcerativa (UCEIS)

Índice de severidad 
endoscópica en 
enfermedad de Crohn 
(CDEIS)

Puntaje endoscópico 
simplificado en 
enfermedad de Crohn 
(SESCD)

4 puntos (0-3)
Normal (0): No signos inflamatorios
Leve (1): Eritema
Moderado (2): Friabilidad y erosiones
Severo (3): Sangrado espontáneo, ulceraciones

Suma de 3 componentes para un puntaje (3-11)
Patrón vascular: Normal (1), obliteración en parches (2), 
obliterado (3)
Sangrado: Ninguno (1), mucosa (2), luminal leve (3), luminal 
moderado-severo (4)
Lesiones: Ninguna (1), erosiones (2), úlceras superficiales (3), 
úlceras profundas (4)

Suma de puntaje de los 5 segmentos* / número de 
segmentos explorados + estenosis ulcerada (Sí = 3, No = 0) + 
estenosis no ulcerada (Sí = 3, No = 0)
*La suma de segmentos en íleon, colon derecho, transverso, 
izquierdo y recto 
Úlceras profundas (Sí = 12, No = 0)
Úlceras superficiales (Sí = 6, No = 0)
Superficie involucrada en cm (0 -10)
Superficie ulcerada en cm (0- 10)

Suma de los 5 segmentos totales para un puntaje total (0-60)
Tamaño de úlcera: ninguna (0), 0.1–0.5 cm (1), 0.5–2 cm (2), 
>2 cm (3)
Superficie ulcerada: ninguna (0), <10% (1), 10–30% (2), 
>30% (3)
Superficie afectada: ninguna (0), <50% (1), 50–75% (2), 
>75% (3)
Estenosis: ninguna (0), única permite paso (1) múltiples 
permite paso (2), no permite el paso (3)

Tabla 1. Puntajes de actividad endoscópica para CUCI y enfermedad de Crohn

Figura 1. Puntuación de Mayo endoscópica. A: Mayo 0: Mucosa normal; B: Mayo 1: Eritema,
disminución de patrón vascular y friabilidad; C: Mayo 2: Eritema marcado, ausencia patrón 

vascular, friabilidad y erosiones; D: Mayo 3: Sangrado espontáneo y ulceración
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Otro papel importante de la colonoscopía en la EII 
se relaciona con el tamizaje de cáncer colorrectal 
(CCR), el cual tiene como objetivo principal el de 
identificar lesiones pre-malignas en fase temprana. 
Los estudios recientes demuestran que el riesgo de 
CCR en EII es de 0.6% a 7.5% después de 10 y 30 
años del diagnóstico, respectivamente. El riesgo de 
CCR es mayor en pacientes con enfermedad activa 
y extensa, enfermedad grave, mayor duración de la 
enfermedad, edad temprana de inicio, “backwash 
ileítis", antecedentes familiares de CCR y colangitis 
esclerosante primaria (5, 9). 

El tamizaje de CCR se recomienda realizar des-
pués de 8-10 años de diagnóstico de la enfermedad. 
En pacientes con alto riesgo de CCR (estenosis o 
displasia detectada en los últimos 5 años, colangi-
tis esclerosante primaria, colitis extensa con infla-
mación activa severa o antecedentes familiares de 
CCR en un familiar de primer grado con menos de 
50 años de edad) se debe repetir la colonoscopia 
un año después. En los pacientes con riesgo inter-
medio (colitis extensa con inflamación activa leve 
o moderada, pólipos inflamatorios o antecedentes 
familiares de CRC en un pariente de primer grado a 
los 50 años o más) se debe repetir la colonoscopía 
2 a 3 años después. Los pacientes con riesgo bajo 
deben tener una colonoscopía 5 años después (ta-
bla 3) (6, 7, 14).

El rendimiento diagnóstico de la colonoscopíia 
de vigilancia se puede mejorar con la aplicación de 

una solución de azul de metileno o índigo carmín 
sobre la mucosa del colon (cromoendoscopía) con 
el fin de tomar biopsias de sitios específicos. Sin 
embargo, si no se tiene disponible esta substancia, 
deberán realizarse biopsias aleatorias a lo largo de 
todo el colon (cuatro muestras cada 10 cm) (15). El 
uso de técnicas como la cromoendoscopía digital, 
la cual ha sido incorporada a los nuevos modelos 
de equipo endoscópico (imágenes de banda es-
trecha [NBI], adecuación inteligente de color Fuji 
[FICE] e iSCAN) o la endomicroscopía confocal no 
se recomiendan en forma generalizada en el tamiza-
je de CCR de estos pacientes, ya que, aunque han 
demostrado ser superiores a la endoscopía están-
dar para la detección displasia, estas técnicas no 
tienen impacto favorable sobre la mortalidad aso-
ciada a CCR (16).

RECTOSIGMOIDOSCOPÍA

La rectosigmoidoscopía es un procedimiento útil 
cuando el uso de la colonoscopía es de alto riesgo 
(colitis aguda severa o fulminante). Se utiliza para 
determinar la actividad de la enfermedad en pacien-
tes con CUCI ya establecida y para el diagnóstico di-
ferencial de infecciones oportunistas sobrepuestas 
en pacientes con exacerbación de la actividad clínica 
(citomegalovirus, Clostridium difficile o colitis isqué-
mica) (6). A diferencia de la colonoscopía, la cual re-
quiere una preparación oral y a veces exhaustiva, la 

Tabla 2. Clasificación de Montreal para colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn 

Colitis ulcerativa 

Clasificación

E1
E2

E3

A: Edad de 
aparición

A1 =< 16 años
A2 = 17 - 40 años
A3 =>40 años

Definición

Proctitis
Colitis izquierda

Colitis extensa

L: Localización

L1: Ileal
L2: colónico
L3: Ileocolónico
L4: aislado a tracto 
gastrointestinal 
superior

Máximo involucro endoscópico

Limitado al recto
Limitado a la mucosa colónica distal
la flexura esplénica
Extiende proximal a la flexura esplénica

B: Comportamiento

B1: sin estenosis, no penetrante
B2: estenótico
B3: penetrante 
+ p: Enfermedad perianal presente

Enfermedad de Crohn
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Tabla 3. Vigilancia propuesta para cáncer colorrectal en EII según factores de riesgo

Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo 

Factores 
de riesgo

Vigilancia

Colangitis esclerosante 
primaria

Involucro extenso con 
actividad moderada a 
severa
Familiar de primer grado 
con historia de cáncer 
colorrectal con <50 años

Estenosis o displasia 
detectada 5 años antes
En caso de pouch: CEP, 
cáncer colorrectal previo 
o displasia

Anual Cada 3 años Cada 5 años

Involucro extenso 
con actividad leve a 
moderada
Pólipos inflamatorios

Familiares de primer 
grado con historia de 
cáncer colorrectal con 
>50 años

Otros factores 
diferentes a los de alto 
grado o intermedio

preparación para la sigmoidoscopía es mucho más 
simple (1 o 2 enemas o ninguna preparación).

ENDOSCOPÍA SUPERIOR

La endoscopía superior tiene importancia en la EC, 
ya que permite evaluar la extensión y la severidad 
de la enfermedad cuando ésta se ubica por arriba 
del ligamento de Treitz, lo cual ocurre en 16% de los 
pacientes en forma general y por arriba de 20% en 
individuos afroamericanos. Se indica cuando existen 
síntomas como dispepsia, dolor abdominal, vómito 
o alguna deficiencia nutricional en pacientes con EC 

CÁPSULA ENDOSCÓPICA

El involucro aislado del intestino delgado proximal en 
la EC se asocia a un peor pronóstico, presentándose 
mayor frecuencia de recaídas, hospitalizaciones y ci-
rugías (19, 20). Se ha observado que existe en más 
de 30% de los pacientes recientemente diagnostica-
dos con EC ileocolónica, por lo que la evaluación de 
la totalidad del intestino proximal se hace necesaria. 
Los procedimientos endoscópicos utilizados para 
tal fin son de reciente introducción en la práctica clí-
nica e incluyen la CE y la enteroscopía asistida con 
balón (EAB). La CE se introdujo en el mundo para 
uso clínico en el año 2001 y en México en 2002. En la 
última década se han conocido más claramente sus 
alcances y limitaciones en el diagnóstico de la EC 

ileal o colónica conocida o con una fuerte sospecha 
de EC (5, 6). Los hallazgos endoscópicos caracte-
rísticos en EC del tracto digestivo superior son eri-
tema, lesiones aftosas, úlceras, estenosis y fístulas. 
Se recomienda la toma de al menos 2 biopsias del 
esófago, estómago y duodeno en los casos sospe-
chosos. En pacientes pediátricos se ha demostrado 
la presencia de granulomas aislados en el tracto di-
gestivo superior en 12% a 28% de los pacientes con 
EC de diagnóstico reciente y sin otros hallazgos en la 
ileocolonoscopía. Debido a lo anterior, en este grupo 
etario la endoscopía superior es fundamental como 
parte de la evaluación integral de inicio (17, 18).

ubicado en el intestino proximal. Diversos estudios 
han comunicado que tiene una utilidad diagnóstica 
media de 50% en pacientes con EC (21).

Las principales ventajas de la CE son su no inva-
sividad y su excelente tolerancia. Puede evaluar por 
completo el intestino delgado hasta en 85% de los 
pacientes, incluso sin preparación intestinal (7). 
Sus desventajas son la imposibilidad para la toma 
de biopsias, el costo elevado, la disminución en su 
rendimiento diagnóstico en presencia de detritus 
abundantes en la luz intestinal, la inviabilidad en 
pacientes con tránsito intestinal o gástrico lento y 
el riesgo de retención intestinal en pacientes con 
estenosis (9). La retención de la CE puede ocurrir 
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en 1 a 2% en pacientes con sospecha de EC, y por 
arriba de 13% en EC establecida o postoperatoria 
(5). Dicho riesgo puede ser disminuido al utilizar la 
cápsula Agile, la cual es biodegradable, o bien, me-
diante un estudio de imagen previo al procedimien-
to, de preferencia una enterografía por tomografía 
computarizada (entero-TC).

Los hallazgos por CE consistentes con EC inclu-
yen eritema y edema de la mucosa, atrofia de las ve-
llosidades, erosiones, úlceras y estenosis (figura 2). 
Se ha descrito que la selección de pacientes utilizan-
do los criterios sugeridos por el grupo de estudio de 
la Conferencia Internacional sobre Cápsula Endos-
cópica (ICCE, por sus siglas en inglés) como dolor 
abdominal y diarrea crónica, pérdida de peso, enfer-
medad perianal, marcadores inflamatorios elevados 
o incremento de la calprotectina fecal, mejora la es-
pecificidad y el valor predictivo positivo de la CE (22, 
23). Un metanálisis reciente demostró que CE tiene 

un rendimiento diagnóstico significativamente ma-
yor que la EAB y la entero-TC en pacientes con sospe-
cha de EC y en pacientes con EC ya establecida, en 
cambio, tuvo un rendimiento diagnóstico similar a la 
enterografía por resonancia magnética (24). Por otra 
parte, el puntaje de Lewis es una escala obtenida por 
CE, que sirve para evaluar el grado de actividad de la 
inflamación del intestino delgado y es útil para deter-
minar el grado de severidad de la EC y su respuesta 
al tratamiento. Los parámetros para calcular esta 
escala vienen definidos en el programa (software) 
de revisión del intestino delgado de algunos de los 
fabricantes de CE y se basa en la cuantificación por 
tercios de intestino delgado del grado y extensión 
del edema de la mucosa, del número y extensión de 
las úlceras, y del número y grado de lesiones esteno-
santes. La escala de Lewis es importante para la es-
tandarización del informe de la CE en la descripción 
de las lesiones mucosas de la EC (25).

ENTEROSCOPÍA

La enteroscopía es un término genérico para un 
examen endoluminal del intestino delgado median-
te una técnica endoscópica. Existen varios tipos 
de enteroscopía: por empuje, asistida con dos ba-
lones, asistida con un balón, en espiral y la intrao-
peratoria (26). Aunque la CE estrictamente es una 
enteroscopía, ésta se excluye del grupo de proce-
dimientos previamente mencionados debido a sus 
diferencias técnicas. La enterosocopía en términos 
generales tiene un papel limitado en la evaluación 
de inicio de los pacientes con EC conocida o sospe-
chada debido a los altos rendimientos de diagnós-
tico de otras modalidades menos invasivas como la 

colonoscopía con ileoscopía y la CE. Sin embargo, 
en pacientes con anormalidades de la mucosa de 
intestino en segmentos fuera del alcance de la en-
doscopía convencional demostradas por estudios 
de imagen (entero-TAC o la entero-RMN) y /o por 
CE, la enteroscopía en cualquiera de sus modali-
dades es una alternativa adecuada a utilizar para la 
toma de biopsias con el fin de establecer un diag-
nóstico de certeza. Además, la enteroscopía es una 
alternativa útil en pacientes con lesiones estenóti-
cas de intestino delgado sospechosas de EC (en 
donde se contraindica el uso de la CE) con el fin de 
obtener biopsias y dilatar la estrechez (27). La ente-

Figura 2. Imagen de cápsula endoscópica que muestra estenosis ulcerada
en ileon secundaria a Enfermedad de Crohn
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roscopía también puede utilizarse específicamente 
para intervenciones terapéuticas tales como he-
mostasia de lesiones con hemorragia activa o para 
el retiro de cápsulas endoscópicas retenidas (6).

Si bien el rendimiento diagnóstico de la enteros-
copía con doble balón y de la CE son similares en 
lesiones inflamatorias (16% vs. 18%, respectivamen-
te), en las guías internacionales se recomienda la CE 
como procedimiento inicial, ya que no es invasiva, 
puede visualizar todo el intestino delgado en mayor 
proporción que la enteroscopía (85% vs. 40% de la 
enteroscopía) y puede ayudar a decidir el abordaje 
inicial para el uso posterior de la enteroscopía (vía 
oral o rectal). La enteroscopía diagnóstica tiene una 
tasa de eventos adversos menores de 9.1% (odinofa-
gia, distensión abdominal y fiebre), mientras que los 
eventos adversos mayores (perforación de intestino, 
pancreatitis, hemorragia y neumonía por aspiración) 
se presentan en 0.72% de los casos (6).

La EC se asocia a estenosis en el íleon o en seg-
mentos proximales del intestino delgado en 25% de 
los casos. Además, 10% de los pacientes operados 
presenta estenosis del sitio de la anastomosis se-
cundaria a recurrencia antes de 3 años. Las esteno-
sis colónicas se observan en 10% de los pacientes. 
Con base en lo anteriormente mencionado, la dila-
tación mediante endoscopía se presenta como una 
alternativa terapéutica válida. Existe mayor expe-
riencia con las dilataciones en el segmento ileocoló-
nico, ya que están al alcance del colonoscopio. Sin 
embargo, las dilataciones de las estenosis del intes-
tino proximal deben realizarse con enteroscopios de 
cualquier tipo previamente descritos. Para dilatar se 
utilizan balones neumáticos y el procedimiento se 
hace bajo visión directa (figura 3). Las estenosis me-
nores de 4 cm de longitud son las que mejor respon-
den. La tasa de éxito de la dilatación endoscópica en 
términos generales es de 90% y brinda una eficacia 
clínica de 42 a 90%. Sin embargo, las recurrencias 
son frecuentes, ya que existe la necesidad de dilata-
ciones repetidas en 50% de los casos en un lapso de 
5 años. Las complicaciones son de alrededor de 3% 
y las perforaciones se presentan en menos de 10%, 
especialmente en caso de adherencias intestinales y 
cirugías previas de intestino (6).

ULTRASONIDO ENDOSCÓPICO (USE)

El USE se ha utilizado en EII para evaluar la actividad 
de la enfermedad y para diferenciar la EC de la CUCI. 
También tiene un papel establecido en pacientes con 
EC perianal, especialmente en presencia de fístulas y 
abscesos perianales. Un metanálisis demostró que la 
resonancia magnética puede ser superior al USE para 
la detección de fístula, con una sensibilidad de 87% 
y especificidad de 69% en comparación con 87% y 
43%, respectivamente, con USE, aunque se observó 
un alto grado de heterogeneidad entre los estudios 
(28). Las guías del consenso de ECCO recomiendan 
la MRI pélvica como la evaluación de elección inicial 
en el diagnóstico de fístulas perianales (29). El USE 
puede usarse para monitorizar el tratamiento médico 
y quirúrgico de las fístulas perianales (6).

CONCLUSIONES

En conclusión, además de la historia clínica, el exa-
men físico y los estudios radiológicos, los procedi-
mientos endoscópicos tienen un papel fundamental 
en el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los 
pacientes con EII. Aunque la colonoscopía continúa 
siendo la herramienta diagnóstica y terapéutica más 
importante, otras modalidades endoscópicas que 
han surgido en los últimos 20 años han adquirido 
un papel protagónico cada vez más importante en el 
diagnóstico y tratamiento de los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal.

Es de esperarse que en el futuro cercano, el mejo-
ramiento de las técnicas endoscópicas, por un lado, 
y la combinación de dichas técnicas con modernos 
estudios de imagen y nuevos marcadores biológi-
cos, por otro, dé como resultado una mayor eficacia 
diagnóstica y una mejor evaluación de la terapéutica 
que resulte en un impacto significativo favorable en 
el pronóstico de los pacientes.

En los tiempos actuales, en los cuales surgen en 
forma rápida cada vez nuevos agentes biológicos 
altamente efectivos contra la EII, la necesidad de 
mejores procedimientos de diagnóstico y evaluación 
terapéutica se hacen imprescindibles.
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Figura 3. Dilatación por endoscopía de estenosis en íleon por Enfermedad
de Crohn con balón neumático
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AUTOEVALUACIÓN

1. En un paciente con sospecha clínica de EII, ¿cuál 
es procedimiento de elección?
a. Colonoscopía 
b. Enteroscopía por empuje
c. Cápsula endoscópica
d. Íleo-colonoscopía
e. Enterosocopía asistida con balón

Respuesta correcta: Inciso d. Íleo-colonoscopía

Comentario: 100% de la CUCI y hasta 80% de la EC 
se localizan dentro del alcance de este procedimien-
to. Además, se pueden tomar biopsias de las lesio-
nes sospechosas.

Referencia: Moran CP, Neary B, Doherty GA. Endo-
scopic evaluation in diagnosis and management of 
inflammatory bowel disease. World J Gastrointest 
Endosc 2016;8:723-732.

2. En pacientes con sospecha clínica de EII con 
íleo-colonoscopía negativa o imposibilidad para 
hacer la ileoscopía, ¿cual es el procedimiento 
endoscópico siguiente?
a. Endoscopía superior
b. Cápsula endoscópica
c. Enteroscopía asistida con balón
d. Enteroscopía de empuje
e. Enteroscopía intra-operatoria

Respuesta correcta: Inciso b. Cápsula endoscópica

Comentario: la cápsula endoscópica permite revi-
sar el intestino delgado hasta en 85% de los casos 
e identificar lesiones proximales o ileales sospecho-
sas de enfermedad de Crohn.

Referencia: Enns RA, Hookey L, Armstrong D, et 
al. Clinical practice guidelines for the use of video 
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capsule endoscopy. Gastroenterology 2017;152: 
497–514.

3. En un paciente con EC bajo tratamiento con 
biológicos se realiza una entero-TC que muestra 
engrosamiento de pared del íleon proximal con 
probable estenosis. Se hace necesario evaluar 
actividad de la enfermedad en intestino delga-
do. ¿Cuál sería su elección?
a. Enteroscopía asistida con balón
b. Enteroscopía por empuje
c. Cápsula endoscópica
d. Íleo-colonoscopía
e. Cápsula Agile Patency biodegradable

Respuesta correcta: Inciso e. Cápsula Agile Patency 
biodegradable

Comentario: en pacientes con sospecha clínica o 
por imagen de estenosis intestinal, la retención de la 
cápsula es muy frecuente (13-15%). Se recomienda 
dar una cápsula biodegradable (cápsula de Agile 
Patency) antes de realizar el estudio con la cápsula 
verdadera.

Referencia: yadav A, Heigh RI, Hara AK et al. Perfor-
mance of the patency capsule compared with non-
enteroclysis radiologic examinations in patients with 
known or suspected intestinal strictures. Gastroin-
test Endosc 2011;74:834-839.

4. En relación con el tamizaje de CCR en pacientes 
con EII, señale la aseveración correcta:

a. Debe de comenzar 20 años después del diag-
nóstico de CUCI

b. La endomicroscopía confocal es un proce-
dimiento indicado, ya que su uso ha mejo-
rado significativamente la sobrevida de los 
pacientes

c. El diagnóstico de displasia de alto grado sin 
una lesión detectable por endoscopía es una 
indicación plausible de colectomía total

d. Pacientes con CUCI y con estenosis o displa-
sia detectada en los últimos 5 años, colan-
gitis esclerosante primaria, colitis extensa, 
inflamación activa severa o antecedentes fa-
miliares de CCR en un familiar de primer gra-
do con menos de 50 años se debe repetir la 
colonoscopía de tamizaje en 2 años

e. La cromoendoscopía con azul de metileno 
durante la colonoscopía no tiene ninguna uti-
lidad en la selección de sitios a biopsiar

Respuesta correcta: Inciso c. El diagnóstico de dis-
plasia de alto grado sin una lesión detectable por 
endoscopía es una indicación plausible de colecto-
mía total

Comentario: la resección endoscópica de displasia 
en pacientes con EII crónica es usualmente difícil de-
bido a que con frecuencia se complica con fibrosis 
submucosa. En estas condiciones, la colectomía es 
una mejor opción terapéutica.
Referencia: Hong SN. Endoscopic therapeutic ap-
proach for dysplasia in inflammatory bowel disease. 
Clin Endosc 2017;50:437.
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PUNTOS CLAVE

• El tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal debe individualizarse de acuerdo con las 
características particulares de la enfermedad de 
cada paciente.

• Los objetivos de tratamiento deben enfocarse 
en mejorar y mantener el estado nutricional y la 
calidad de vida, eliminar los síntomas, reducir 
la inflamación y, si es posible, lograr la cicatri-
zación de la mucosa intestinal, mantener al pa-
ciente en remisión, evitar la dependencia a los 
corticosteroides y minimizar el número de com-
plicaciones, hospitalizaciones y cirugías.

• Los aminosalicilatos son el tratamiento la prime-
ra elección en la mayoría de los casos de colitis 
ulcerosa crónica idiopática (CUCI), pero prácti-
camente no tienen lugar en el manejo de la en-
fermedad de Crohn (EdC).

• Los esteroides son una excelente opción tera-
péutica, pero sólo deben utilizarse en algunos 
pacientes con EII moderada a severa, deben 
administrarse por el menor tiempo posible y 
siempre que sea posible, mejor utilizar este-
roide de baja biodisponibilidad, como la bude-
sonida.

• Los inmunomoduladores son casi siempre tra-
tamiento de segunda línea y sólo en casos es-
pecíficos, y siempre que vayan a ser utilizados, 
se debe medir la actividad de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT).

INTRODUCCIÓN

Bajo el término “enfermedad inflamatoria intestinal” 
(EII) se engloban varias entidades, como colitis ines-
pecífica, colagenosa y linfocítica, además de las dos 
más comúnmente englobadas bajo este término y  

que serán abordadas en este capítulo: la colitis ul-
cerosa crónica idiopática (CUCI) o colitis ulcerosa 
y la enfermedad de Crohn (EdC). Ambas se consi-
deran enfermedades crónicas, intermitentes (con 
periodos de recaída y remisión) e incurables. Su 
etiología aún no está completamente esclarecida, 
pero a la fecha, se considera que es multifactorial, 
involucrando factores inmunológicos, genéticos y 
ambientales (como alteración de la microbiota in-
testinal, aumento de la permeabilidad intestinal, 
desregulación la inmunidad intestinal). Debido a 
esta falta de claridad en cuanto a su etiopatogenia, 
según los expertos, en este momento estamos tra-
tando el resultado de la EII y no su causa (1), razón 
que explica por qué hasta este momento son consi-
deradas enfermedades incurables.

En la actualidad existen varias opciones de tra-
tamiento: a) aminosalicilatos; b) corticosteroides; 
c) inmunomoduladores (azatioprina, metrotexato, 
6-mercaptopurina, ciclosporina); d) agentes bio-
lógicos (anti-citocinas y anti-integrinas); e) mani-
pulación de la microbiota intestinal (antibióticos, 
probióticos y transplante de microbiota fecal); f) 
tratamiento quirúrgico, y g) tratamientos alternati-
vos y algunas recomendaciones de manejo dietético 
durante las fases de actividad.

En el presente capítulo sólo se abordará el trata-
miento llamado “convencional” en la población adul-
ta, que incluye los aminosalicilatos, corticosteroides 
e inmunomoduladores. El tratamiento con agentes 
biológicos, cirugía, trasplante de microbiota fecal, 
medicina alternativa y complementaria, así como si-
tuaciones especiales (pediatría, adulto mayor y em-
barazo), serán abordados por otros autores. 

En opinión de los expertos, el tratamiento de- 
be individualizarse, estableciendo claramente las 
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metas a alcanzar y para seleccionar la mejor opción 
de manejo para cada caso en particular, debemos 
tener en cuenta en primer lugar cuál es la EII a la que 
nos enfrentamos: CUCI o EC, la edad del paciente 
(población pediátrica, adulta o adultos mayores), 
la condición fisiológica (embarazo), la severidad 
y localización de la enfermedad, si el manejo será 
ambulatorio o intrahospitalario, la presencia o au-
sencia de alguna comorbilidad y, en caso de una 
recaída, cuál fue la evolución y duración del episo-
dio o episodios previos, cantidad de recidivas en un 
año, qué tratamientos ha recibido previamente y si 
ha presentado resistencia a alguno de los medica-
mentos convencionales. 

Conociendo que ambas enfermedades son incu-
rables, los objetivos de tratamiento deben enfocar-
se a: mejorar y mantener tanto el estado nutricional 

como la calidad de vida, manejar la enfermedad 
aguda eliminando los síntomas, reducir la inflama-
ción y, si es posible, hacer cicatrizar la mucosa in-
testinal, mantener al paciente en remisión, evitar 
la dependencia a los corticosteroides (disminuir la 
frecuencia y severidad de las recurrencias y del uso 
de corticosteroides) y de ser posible, minimizar las 
complicaciones, hospitalizaciones y cirugías (2).

Con el fin de individualizar y lograr los objetivos 
del tratamiento de los pacientes con CUCI o EC, de-
bemos estar familiarizados con algunos términos 
(tabla 1) que están más ampliamente y perfecta-
mente descritos en el consenso de la Pan American 
Crohn’s and Colitis Organisation (PANCCO), recien-
temente publicado en la Revista de Gastroenterolo-
gía de México (3).

Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática

Enfermedad de Crohn

Enfermedad activa

Esteroide dependiente

Patrón de recaída

Recaída temprana

Refractaria a esteroides

Remisión

Respuesta

Enfermedad activa

Esteroide dependiente

Criterios de Truelove y Witts: remisión (inactiva), leve, 
moderada y severa

No es posible reducir la dosis de esteroide por debajo de 10 
mg/día de prednisona (o equivalente) dentro de los primeros 3 
meses de tratamiento, o hay recaída en los primeros 3 meses 
de haber descontinuado los esteroides

Rara (≤ una recaída/año), común (≥ 2 recaídas/año)  
o continua (síntomas persistentes sin un periodo  
de remisión)

Aparición de síntomas de actividad en un periodo < 3 meses 
después de lograr la remisión clínica

Actividad a pesar de una dosis de prednisona de hasta 0.75 
mg/kg/día durante un periodo de 4 semanas

Resolución de síntomas y/o cicatrización endoscópica  
de la mucosa

Disminución > 30% en el índice de actividad, disminución en el 
sangrado rectal y de los sub-puntajes endoscópicos

Índice de actividad de la EC (CDAI): Leve = 150-220, Moderada 
= 220-450 y Severa: > 450 puntos

No se puede reducir dosis de esteroide a menos de 10 mg/día 
de prednisona (o equivalente) o budesonida < 3 mg/día en los 
primeros 3 meses de tratamiento, o hay recaída dentro de los 3 
meses posteriores a haber descontinuado los esteroides

Tabla 1. Terminología en colitis ulcerosa crónica idiopática y enfermedad de Crohn (3)
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RELACIÓN MÉDICO PACIENTE

Aunque éste es un principio fundamental en el diag-
nóstico y tratamiento de cualquier padecimiento, en 
las enfermedades crónico-degenerativas tiene una 
particular relevancia, ya que el paciente deberá estar 
bajo monitoreo y tratamiento por el resto de su vida. 
Para lograr un buen apego al tratamiento, es funda-
mental que el paciente participe en la toma de deci-
siones y así poder alcanzar el objetivo terapéutico. 

En la EII, así como en otras muchas enferme-
dades crónicas (artritis reumatoide, hipertensión, 
enfermedad pulmonar crónica, entre otras), se ha 
implementado la modalidad “treat to target” o “tratar 
para un objetivo”. En la práctica clínica para el mane-
jo de la EII (EC y CUCI) recomiendan incluir tanto la 
remisión clínica como la remisión endoscópica y los 
resultados informados por el paciente, especialmen-
te aquellos relacionados con su calidad de vida (4).  

Un principio importante de este enfoque tera-
péutico es lograr el consentimiento del paciente 
para iniciar el tratamiento propuesto, incluyendo las 
probables adecuaciones, con conocimiento de que 
algunos de los ajustes al tratamiento serán guiados 
por marcadores objetivos de actividad y no sólo por 
la sintomatología.

Afortunadamente, los avances en el conocimien-
to del pronóstico, severidad y seguimiento de la 
enfermedad han permitido el desarrollo de nuevas 
estrategias de tratamiento. Se dice que idealmente 
debemos lograr una comunicación adecuada con 
el paciente sobre la severidad y pronóstico de la en-
fermedad. Es importante que los pacientes con EII  

 
 
conozcan el estado de su enfermedad y las metas 
objetivas del tratamiento, informarle acerca de todas 
las opciones de tratamiento, incluyendo sus benefi-
cios, efectos secundarios y los riesgos posibles de 
cada una de las diferentes opciones terapéuticas. 
Esto permite que un paciente debidamente informa-
do tenga la libertad de escoger o rechazar los trata-
mientos propuestos, permitiendo tomar decisiones 
más claras y precisas, con lo cual pueden lograrse 
mejores conductas de autorregulación (como la ad-
herencia al tratamiento, dejar de fumar, vacunación, 
por ejemplo) y mejor apego al tratamiento (5). 

MANEJO DIETÉTICO

Es conocido que la fibra tiene propiedades fisioló-
gicas que pueden modificar la inflamación gastroin-
testinal y, por tanto, se especula que la ingesta de 
fibra podría ser eficaz en el manejo integral de las 
EII. A este respecto, hay una revisión sistemática 
que identificó 23 ensayos aleatorios controlados 
(EAC) sobre el uso de fibra dietética en el trata-
miento o el mantenimiento de CU, EC y pouchitis. 
La suplementación con fibra tuvo un efecto positivo 
en la evolución de la CU en 3/10 estudios y en el 
estudio único de pouchitis. En cambio, ninguno de 
los 12 estudios en EC demostró beneficio alguno. 
Teniendo en cuenta la variación entre los grupos 
de pacientes, estadio de la enfermedad (remisión, 
actividad y severidad), las intervenciones, compa-
radores, definición y métodos de medición de los 

Poco común: ≤ una vez por año; común: ≥ 2 veces por año y 
persistente (continua) sin un periodo de remisión

Exacerbación de síntomas en quien había estado en remisión 
clínica, un incremento de 70 puntos en el CDAI

Exacerbación de síntomas en menos de 3 meses, en quien 
bajo tratamiento médico estaba en remisión

Vuelven a aparecer lesiones después de someterse
a una resección quirúrgica. Hay recurrencia clínica y 
endoscópica (puntaje de Rutgeerts)

Actividad a pesar de una dosis de prednisona (o equivalente) 
de hasta 0.75 mg/kg/día durante un periodo de 4 semanas
Índice de actividad CDAI < 150

Disminución > 100 puntos en el índice de actividad CDAI

Patrón de recaída

Recaída 

Recaída temprana

Recurrencia 

Refractaria a esteroides

Remisión

Respuesta 
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resultados, no les fue posible realizar un metaná-
lisis de los estudios considerados en su revisión. 
La limitada evidencia acerca de los beneficios de la 
fibra se reporta con suplementos de fibra y ningún 
estudio evaluó el papel de la fibra dietética. Conclu-
yen entonces que existe evidencia débil de que la 
fibra mejora de los resultados en UC y pouchitis. El 
papel potencial antiinflamatorio de la fibra es aún 
un enigma y merece mayor investigación con ensa-
yos clínicos que tengan suficiente poder estadísti-
co y que excluyendo la obstrucción gastrointestinal 
manifiesta, la ingesta de fibra no debe ser restrin-
gida en pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (6).  

La Organización Mundial de Gastroenterología 
recomienda que, durante un aumento de la actividad 
de la enfermedad, sería apropiado disminuir la in-
gesta de fibra, ya que la dieta baja en residuo puede 
disminuir la frecuencia de las defecaciones y en caso 
de proctitis ulcerosa, en la que el estreñimiento sea 
un problema mayor que la diarrea, se podría indicar 
una dieta con alto residuo. La ingesta de productos 
lácteos no debe limitarse (al menos que el pacien-
te no los tolere), y que la reducción de los oligosa-
cáridos, disacáridos, y monosacáridos y polioles 
fermentables (FODMAP) de la dieta puedan reducir 
algunos síntomas de la EII, aunque la información es 
escasa respecto de este último punto (2).

MANEJO MÉDICO CUCI. COLITIS DISTAL  
Y PROCTITIS ACTIVA LEVE A MODERADA

Para inducir remisión, se recomienda como primera 
elección el tratamiento con aminosalicilatos (5-ASA) 
tópicos: en supositorios para pacientes con proctitis 
ulcerosa y la presentación en enemas o espuma es 
preferible para pacientes con procto-sigmoiditis y 
colitis izquierda leve a moderada. Los esteroides rec-
tales se indican como terapia de segunda línea para 
la inducción de remisión completa en los pacientes 
que no responden a los 5-ASA tópicos 3. 

Para el mantenimiento, en pacientes con proc-
titis los supositorios de mesalazina son ideales, 
mientras que para los pacientes con colitis distal se 
recomienda continuar con la presentación de espu-
ma o enemas administrados por la noche diariamen-
te o reduciendo la frecuencia de administración para 
mantener la remisión completa (3).  

Los corticosteroides tópicos como la budeso-
nida no han probado ser eficaces para mantener la 
remisión en colitis distal. Cuando estas medidas no 
pueden mantener la remisión, se recomienda el uso 
de tiopurinas (6-MP o azatioprina) (7).

CUCI ACTIVA LEVE A MODERADA, CON 
CUALqUIER EXTENSIÓN MÁS ALLÁ DEL RECTO

Para inducir remisión, como primera línea de tra-
tamiento se recomienda el manejo con 5-ASA oral 
y tópico concomitantemente, la dosis recomenda-
da de mesalazina oral es de entre 3.0 y 4.8 g, se 
recomienda administrarlos en una sola dosis (para 
mejorar la adherencia al tratamiento) (3). El grupo 
del consenso de Toronto recomienda dosis de 2.0 
a 2.4 g/día en CUCI leve y dosis mayores en casos 
moderados (7). La sulfasalazina tiene eficacia simi-
lar a la mesalazina, pero se requieren dosis mayo-
res para lograr los mismos resultados. Hay algunos 
casos en que con una dosis diaria de aminosalici-
latos orales se puede inducir la remisión clínica y 
así mejorar la adherencia al tratamiento. Es reco-
mendable evaluar a los pacientes con terapia de in-
ducción de 5-ASA oral/rectal en 4 a 8 semanas y si 
no hay respuesta sintomática, considerar la nece-
sidad de modificar la terapia. En caso de resisten-
cia a los 5-ASA, se recomienda el uso de esteroides 
sistémicos orales como terapia de segunda línea, o 
bien, intentar antes con esteroides orales de baja 
biodisponibilidad, como la budesonida multi-ma-
trix (MMX) (3). 

Las tiopurinas son efectivas en pacientes que no 
responden a los esteroides orales, y siguen teniendo 
la enfermedad moderada. En los pacientes refrac-
tarios o dependientes a esteroides a pesar de do-
sis adecuadas de tiopurina, o que son intolerantes 
de estos medicamentos, se recomienda cambiar a 
agentes biológicos como el Infliximab (7).

La terapia de mantenimiento en pacientes que 
tuvieron enfermedad leve a moderada con cualquier 
extensión más allá del recto que lograron remisión 
clínica con aminosalicilatos orales o tópicos, se re-
comienda continuar con la misma terapia (no cam-
biar de aminosalicilato) (3). La dosis recomendada 
debe ser individualizada para cada caso y en aque-
llos pacientes que lograron remisión con aminosa-
licilatos orales se recomienda terapia oral continua 
de al menos 2 g/día para mantener la remisión com-
pleta, y para aquellos que tuvieron una enfermedad 
más activa, más extensa o que han tenido recaídas 
frecuentes la recomendación para dosis de mante-
nimiento de hasta 4.8 g/día (7). Los inmunomodu-
ladores son eficaces para mantener la remisión en 
aquellos pacientes en que se necesitó inducirla con 
corticosteroides (2). 
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CUCI ACTIVA MODERADA A SEVERA DE 
CUALqUIER EXTENSIÓN

Para la remisión, la primera opción terapéutica re-
comendada son los esteroides sistémicos (3, 7). 
Los esteroides sistémicos IV, como hidrocortisona 
100 mg cada 6 a 8 h o metilprednisolona 60 mg por 
día, se recomiendan para los pacientes con CUCI 
severa aguda que requieren hospitalización. La res-
puesta debe evaluarse al menos cada tercer día, y 
en casos refractarios, deben discutirse otras opcio-
nes de tratamiento, incluyendo terapia de rescate o 
terapia de segunda línea, como ciclosporina IV o in-
cluso algún biológico (infliximab) (3). La utilización 
de ciclosporina IV debe ser sólo en centros que 
tengan experiencia en su uso y la dosis recomen-
dada es de 2 mg/kg para la inducción de remisión 
de aquellos pacientes con enfermedad severa que 
manifiesten intolerancia o sean refractarios al trata-
miento con esteroides IV (3).

Para mantener la remisión, en cuanto haya me-
joría sintomática debe intentarse cambiar a 5-ASA y 
disminuir los esteroides.

En pacientes con CUCI dependiente de esteroi-
des, se recomienda utilizar tiopurinas para lograr 
mantener la remisión, la respuesta a tiopurinas 
debe evaluarse en 10-12 semanas. El metotrexato 
no se recomienda para la inducción o el manteni-
miento de la remisión clínica completa (3).

MANEJO MÉDICO EC

Para diseñar el plan de manejo de un paciente con 
EC, siempre debemos discutirlo con el paciente y 
tenerse en cuenta la actividad, el sitio afectado y el 
comportamiento de la enfermedad.

EC ILEOCECAL LOCALIZADA LEVE

Es importante recordar que una opción para pa-
cientes seleccionados con enfermedad leve sería 
no empezar con tratamiento activo. En una revisión 
sistemática de ECA, informaron que 18% (95% IC 14 
– 24%) de los pacientes entró en remisión recibien-
do únicamente placebo. El tratamiento de primera 
elección es budesonida de liberación retardada (o 
MMX) a una dosis de 9 mg/día. Los 5-ASA no han 
mostrado utilidad, pero sí son mejores que el pla-
cebo, aunque se reporta que los pacientes con EC 
colónica y actividad leve podrían ser tratados con 
sulfasalazina (3, 8).

La información sobre el uso de mesalazina a do-
sis de 4 g/día en EC es controversial. En un metaa- 

 
 
 
nálisis reportaron un beneficio muy marginal (caída 
de 18 puntos en el CDAI, sólo alcanza significación 
en p 0.04), mientras que en otro ECA informaron 
que la mesalazina no presentó ninguna ventaja 
clara en comparación con placebo y fue inferior a 
la budesonida. Otro ensayo más reciente encontró 
que la respuesta a tratamiento con mesalazina fue 
equivalente a budesonida y, por tanto, sí podría te-
ner un papel en la EC ileocecal leve (8).

EC ILEOCECAL LOCALIZADA MODERADA

En todos debe iniciarse tratamiento con budeso-
nida, u otro corticosteroide sistémico. La dosis de 
esteroide debe ajustarse a la respuesta terapéutica 
durante un periodo que no exceda las 12 semanas. 
Recuérdese que intentar una reducción más rápida 
de la dosis puede asociarse con recaídas tempra-
nas. Para aquellos pacientes que tienen recaídas 
frecuentes, se recomienda reiniciar esteroides junto 
con un inmunomodulador. En pacientes refractarios 
o intolerantes a esteroides debe considerarse el uso 
de anti-TNF u otros biológicos (3, 8).

EC ILEOCECAL LOCALIZADA SEVERA

Deben tratarse inicialmente con corticoesteroides 
sistémicos. El tratamiento inicial de la EC severa 
debe ser con metilprednisolona o hidrocortisona 
intravenosa y cambiar a esteroides orales en cuan-
to sea posible. En los pacientes que tienen recaídas 
poco comunes (≤ una vez por año) se debe reiniciar 
esteroide junto con un inmunomodulador y en los 
casos con recaídas frecuentes, debe considerarse el 
uso de anti-TNF. La cirugía es una alternativa razona-
ble para los pacientes con enfermedad persistente o 
refractaria a manejo médico (8).

EC EXTENSA EN INTESTINO DELGADO

Se recomienda el uso de corticoides sistémicos ora-
les, asociados con inmunomoduladores y apoyo 
nutricional. La utilización temprana de inmunomo-
duladores facilita el retiro de los esteroides y lograr 
mantener la remisión (3). Los anti-TNF deben iniciarse 
tempranamente en pacientes con gran actividad o con 
datos que indiquen un mal pronóstico. El tratamiento 
con esteroides y la introducción precoz de inmuno-
moduladores concomitantes (por su efecto ahorrador 
de esteroides) se considera el más adecuado.
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Dado que el nivel de mala absorción en EC extensa 
del intestino delgado (> 100 cm), es mayor que en 
la enfermedad localizada, a menudo ocasiona defi-
ciencias nutricionales, por lo que el soporte nutri-
cional se debe dar como complemento a los otros 
tratamientos y podría ser considerado como el trata-
miento principal si la enfermedad es leve (8).

EC EN COLON

Los corticosteroides sistémicos como la prednisona 
o su equivalente son los que han mostrado ser efec-
tivos para tratar el EC en colon, mientras que la bu-
desonida de liberación ileal no tiene ningún papel en 
el tratamiento de la enfermedad colónica, a menos 
de que afecte principalmente el colon proximal. La 
budesonida MMX no se ha estudiado aún en EC. Por 
tanto, los esteroides siguen siendo tratamiento de 
primera línea, con inmunomoduladores como agen-
tes ahorradores de esteroides para los pacientes 

que han recaído. No hay evidencia de que la mesa-
lazina sea eficaz para la EC colónica activa, pero aún 
hay controversia sobre el valor de mesalazina tópica 
(enemas o supositorios) como terapia adjunta en 
EC del colon izquierdo, especialmente en la proctitis 
(8). 

EC GASTRODUODENAL O ESOFÁGICA

Son pocos los datos sobre incidencia de EC en el 
tubo digestivo proximal y varían considerablemente 
dependiendo de las definiciones y la población estu-
diada, sin embargo, se diagnostica cada vez con más 
frecuencia en pacientes sometidos a endoscopía GI 
superior. Los casos de EC leve pueden tratarse con 
inhibidores de bomba de protones únicamente. Si 
la enfermedad es más severa o refractaria, requiere 
corticosteroides sistémicos adicionales o algún anti-
TNF. Las estenosis sintomáticas pueden manejarse 
con dilatación endoscópica o cirugía (8).

Aminosalicilatos

Esteroides

La mayoría de los pacientes intolerantes o alérgicos a sulfasalazina toleran la mesalazina, sin 
embargo, algunos (10% - 20%) pueden presentar efectos parecidos. La mesalazina es mejor 
tolerada que la sulfasalazina.

Diferentes presentaciones de mesalazina oral, se liberan en distintos sitios:
Recubiertos de etilcelulosa: se libera independientemente del pH a lo largo de todo el tracto 
gastrointestinal (disponible en México). Recubierta con resina de acrílico: eudragit-L (no 
disponible en México) se libera en íleon proximal y eudragit-S (disponible en México) en íleon 
distal. Con cubierta entérica: resistente al jugo gástrico de liberación tardía (disponible en 
México) y Multimatrix o MMX: Se libera en íleon distal y colon y permiten la administración en una 
dosis única (disponible en México).

Dosis recomendada: Prednisona 0.75-1 mg/kg/día (o equivalente), usualmente no necesita > 60 
mg/día

Esteroide dependiRetiro: 10 mg/semana hasta llegar a 20 mg/día, a partir de aquí 5 mg/semana 
hasta lograr suspensión total

Los corticosteroides suelen inducir remisión clínica (70% - 90% de los casos) después de 4 a 6 
semanas de tratamiento. Sin embargo, la remisión endoscópica e histológica no ocurren en la 
misma proporción.

Budesonida: glucocorticoide sintético, causa con menor frecuencia los efectos indeseables de 
los otros corticoesteroides y suprime menos el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. 

Equivalencia de budesonida: 0,3 mg = 1,3 mg de Prednisona/Prednisolona, o 1 mg de 
6-Metilprednisolona, o 1,6 mg de Deflazacor o 4,7 mg de Hidrocortisona

Existe Budesonida MMX (multimatrix) que se libera en íleon distal y colon (disponible en México).
No se recomienda el uso de esteroides sistémicos orales por más de 12 semanas

Tabla 2. Puntos a recordar de los medicamentos convencionales en EII (9)
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Inmunomoduladores

Siempre que vayan a usarse hay que estar vigilando e informar al paciente sobre los efectos 
secundarios.

No usar inmunomoduladores si el paciente presenta un déficit de la actividad de la tiopurina 
metiltransferasa (TPMT). En casos con actividad de TPMT inferior a la normal, se recomienda 
utilizar dosis menores a las recomendadas.

Intolerancia tiopurinas: 10-15% de los pacientes son intolerantes a la AZA o 6-MP. En este 
caso, debe administrarse un fármaco alternativo (p. ej., MTX). Sin embargo, algunos pacientes 
intolerantes AZA pueden tolerar 6-MP y viceversa.

6-Mercaptopurina: varias drogas pueden afectar el metabolismo de la 6-MP (AAS, 5-ASA, 
alopurinol y furosemida). Los 5-ASA aumentan la concentración del metabolito activo y, 
contrariamente, el alopurinol inhibe la vía principal de su metabolismo.

Ciclosporina: efectos secundarios frecuentes, pueden alcanzar 50%. Cimetidina, rifampicina, 
trimetropim, carbamazepina, fenobarbital, fenitoína y octreótida pueden disminuir la 
concentración de ciclosporina en sangre y verapamilo, fluconazol, ketoconazol, claritromicina, 
eritromicina, corticoides, metoclopramida y cloroquina pueden aumentarla.
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AUTOEVALUACIÓN

1. El mejor tratamiento para inducir la remisión en 
caso de una CUCI activa leve a moderada con 
cualquier extensión más allá del recto es…
a. Budesonida MMX a una dosis de 9 mg/día
b. Aminosalicilatos (5-ASA) tópicos (suposito-

rio o enema)
c. 5-ASA oral y tópico concomitantemente
d. 5-ASA oral, al menos 4.8 g/día
e. Esteroides sistémicos orales

Respuesta correcta: Inciso c. 5-ASA oral y tópico 
concomitantemente.

Comentario: un metanálisis de 4 estudios contro-
lados aleatorizados mostró que la combinación de 
5-ASA tópico y oral era superior a 5-ASA oral para 
la inducción de remisión de la CUCI activa con cual-
quier extensión más allá del recto, con un RR de 0.65 
(IC 95%: 0.47-0.91).

Referencia: yamamoto-Furusho JK, F. Bosques-Pa-
dilla F, de-Paula J, et al. Diagnóstico y tratamiento de 
la enfermedad inflamatoria intestinal: Primer Con-
senso Latinoamericano de la Pan American Crohn’s 
and Colitis Organisation. Rev Gastroenterol Méx 
2017;82:46-84.

2. El parámetro que indica respuesta al tratamien-
to en enfermedad de Crohn es:
a. Disminución > 100 puntos en el índice de acti-

vidad de EC (CDAI)
b. Una puntuación < 150 puntos en el índice de 

actividad de EC CDAI
c. Desaparición de las lesiones en la evaluación 

endoscópica
d. Depende de la actividad de la tiopurina metil-

transferasa (TPMT)
e. Cuando las recaídas se presentan ≤ una vez 

por año

Respuesta correcta: Inciso a. Disminución > 100 
puntos en el índice de actividad de EC (CDAI).

Comentario: la respuesta a tratamiento debe ser de-
finida por una disminución en el CDAI ≥100 puntos, 
aunque en algunos estudios, incluyendo aquellos 
que inicialmente evaluaron la eficacia de infliximab, 
se utilizó una meta menor, con una disminución en 
el CDAI ≥70 puntos.

Referencia: Gomollón F, Dignass A, Annese V, et 
al. 3rd European evidence-based consensus on 
the diagnosis and management of Crohn’s disease 
2016: Part 1: Diagnosis and medical management. J 
Crohns Colitis 2017;11:3-25.

3. El tratamiento de elección en pacientes con una 
proctitis leve-moderada por CUCI es: 
a. Esteroides rectales
b. Budesonida oral
c. 5-ASA junto con esteroides rectales
d. 5-ASA tópicos
e. 5-ASA tópicos + budesonida oral

Respuesta correcta: Inciso d. 5-ASA tópicos.

Comentario: un consenso reciente indicó que es 
preferible utilizar 5-ASA en supositorios para pacien-
tes con proctitis ulcerosa en dosis no excedentes de 
1 g/día. Para pacientes con proctosigmoiditis ulce-
rosa y colitis izquierda activa, es preferible utilizar 
5-ASA en enemas o espuma. 

Referencia: yamamoto-Furusho JK, F. Bosques-Pa-
dilla F, de-Paula J, et al. Diagnóstico y tratamiento de 
la enfermedad inflamatoria intestinal: Primer Con-
senso Latinoamericano de la Pan American Crohn’s 
and Colitis Organisation. Rev Gastroenterol Méx 
2017;82:46-84.

4. En la enfermedad de Crohn que afecta al colon, 
el tratamiento inicial es:
a. Budesonida MMX 9mg/día vía oral
b. Corticoesteroides sistémicos
c. Budesonida MMX y tiopurinas
d. Corticoesteroides y tiopurinas 

Respuesta correcta: Inciso b. Corticoesteroides 
sistémicos.

Comentario: la budesonida MMX no se ha estudiado 
aún en EC. Por tanto, los esteroides siguen siendo tra-
tamiento de primera línea. No hay evidencia de que la 
mesalazina sea eficaz para la EC colónica activa.

Referencia: Gomollón F, Dignass A, Annese V, et 
al. 3rd European evidence-based consensus on the 
diagnosis and management of Crohn’s disease 2016: 
Part 1: Diagnosis and medical management. J Cro-
hns Colitis 2017;11:3-25.
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PUNTOS CLAVE

• La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es 
una patología compleja en la que los fármacos 
biológicos son piedra angular del tratamiento.

• Actualmente, el paradigma de control es más es-
tricto que hace algunos años, situación que sólo 
se logra con fármacos biológicos.

• El monitoreo terapéutico de la droga en sangre 
es deseable en la mayoría de los casos y la evi-
dencia es creciente.

• Entre las causas de falla a tratamiento es impor-
tante siempre diferenciar entre falla primaria y 
secundaria y no siempre es falta de fármaco.

ANTECEDENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una 
enfermedad crónica inflamatoria del tracto gastroin-
testinal, con manifestaciones extra intestinales. Una 
de las características de la EII es su curso, en donde 
el paciente puede presentar periodos de remisión y 
exacerbación, motivo por el cual su tratamiento ha 
sido todo un reto médico. 

Las estrategias de tratamiento son complejas, ya 
que el paciente puede necesitar de tratamiento far-
macológico o quirúrgico dependiendo de la localiza-
ción de la enfermedad, severidad y la historia clínica 
previa de éste. Se ha definido como tratamiento es-
tándar el uso de amino salicilatos, corticoesteroides 
e inmunomoduladores (azatioprina o 6-mercapto-
purina) como tratamiento de primera línea en colitis 
ulcerosa (CU) y más recientemente los agentes bio-
lógicos que resultan ser primera línea en enferme-
dad de Crohn (EC) (1). 
Cuando se identificó la citocina pro-inflamatoria del 
factor de necrosis tumoral (TNF) como un mediador 
importante en las entidades crónicas inflamatorias 

severas, el camino para el desarrollo de antagonistas 
fue más fácil. Los agentes anti-TNF no sólo se unen 
y neutralizan al TNF, sino que también disminuyen 
la regulación de la inflamación (downregulate) indu-
ciendo apoptosis (2). Actualmente, existen cuatro 
agentes anti-TNF disponibles en México, sólo 3 con 
aprobación para el tratamiento de la EII: infliximab 
(IFX), adalimumab (ADA), golimumab (GLB) y certo-
lizumab pegol (CZB) (3).

Se ha aprobado el uso de IFX, ADA y GLB por la 
Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA). El CZB sólo se 
ha aprobado para enfermedad de Crohn (EC) en 
Suiza, Estados Unidos de América (EUA) y Rusia (3). 
Recientemente, se ha estado introduciendo el uso 
de anticuerpos monoclonales como el vedolizumab 
aprobado en EUA y Europa para tratar EC y colitis ul-
cerosa (CU) y el natalizumab aprobado en EUA para 
EC solamente (4).

CONCEPTO ACTUAL DEL MANEJO EN GENERAL 
Y CON BIOLÓGICOS (TREAT TO TARGET)

El manejo terapéutico de los pacientes con EII du-
rante años se ha adaptado a la supervisión de la 
presentación clínica del paciente como una forma 
de medir el manejo terapéutico. Con el adveni-
miento de los agentes biológicos, el tratamiento y 
la gestión han comenzado a enfocarse en paráme-
tros más objetivos que subjetivos. Estos paráme-
tros objetivos incluyen objetivos endoscópicos y se 
centran en el impacto de la cicatrización de la mu-
cosa, los objetivos radiológicos e histológicos, los 
resultados informados por los pacientes y el uso de 
biomarcadores no invasivos.

el papel de la terapia biológica en la 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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Sin embargo, una reciente declaración de consenso 
ha identificado la remisión endoscópica (definida 
como una subescala endoscópica de Mayo de 0-1) 
clínica / informada por el paciente como el objetivo 
para la CU con remisión histológica como un objetivo 
complementario (5). 

¿CUÁNDO TRATAR?

Existen diferentes pautas para iniciar tratamiento de 
la CU y la EC, de tal manera que se acepta que el tra-
tamiento no es igual. En la CU se acepta el abordaje 
(Step Up) en el que se comienza con amino salicila-

tos y esteroides, escalando a inmunomoduladores 
y en casos refractarios o graves se acepta el uso de 
biológicos, tomando en cuenta la severidad de la en-
fermedad. Así, en la enfermedad fulminante se acep-
ta que el manejo sea a base de infliximab y los demás 
biológicos. En este caso, uno con autorización en 
México es el ADA para el paciente que tiene activi-
dad moderada a severa y es refractario a la terapia 
estándar. En el caso de la EC es importante valorar 
los factores de riesgo para decidir terapia temprana, 
como se establece en la tabla 1. Estos factores son 
afines a múltiples publicaciones y la presencia de 
ellos conduce al uso de biológicos (6).

Tabla 1

Factores de riesgo para iniciar tratamiento temprano

• Afección extensa del intestino delgado

• Afección del tracto gastrointestinal superior grave

• Enfermedad rectal grave

• Pacientes jóvenes

• Pacientes con enfermedad perianal

• Paciente con enfermedad estenosante / penetrante

• Pacientes con úlceras colónicas profundas

Loly C et al. Scand J Gastroenterol 2008;43:948–954

Louis E et al. World J Gastroenterol 2010;16:2600–2603

¿CÓMO TRATAR?

El objetivo de administrar dosis elevadas en la fase 
de inducción es neutralizar el TNF circulante y tisu-
lar, y evitar la rápida formación de anticuerpos anti-
droga (AAD).

La administración periódica y controlada de los 
anti-TNF ha demostrado un menor número de inter-
namientos, un índice mayor de cicatrización de la 
mucosa intestinal, así como la disminución del desa-
rrollo de AAD (7).

En pacientes con actividad controlada en la EII, 
el ajuste de la dosis puede ser también beneficioso. 

En el caso de Remicade® se indican infusión 
con dosis de 5 mg/kg hasta 10 mg/kg que progre-
sivamente sean administrados durante la fase de 
inducción de 6 semanas, con frecuencia de 0, 2 y 
6 semanas para posteriormente mantener la dosis 

cada 8 semanas. Sin embargo, es importante que 
exista la posibilidad de acortar los periodos o inclu-
so aumentar las dosis, todo depende de la respuesta 
del paciente. 

En el caso del IFX hay un estudio, el de TAXIT, en 
el cual se estudió a 251 pacientes: se les ajustó la do-
sis en una ventana terapéutica para después compa-
rar la concentración del medicamento versus la dosis 
terapéutica de mantenimiento. En el examen inicial, 
44% de los pacientes con respuesta clínicamente es-
table estuvo dentro del rango de la ventana terapéu-
tica. A 26% se le detectaron niveles superiores a 7μg/
Ml: 21% tuvo niveles detectables, pero menores a 3 
μg/mL, de los cuales 9% presentó concentraciones 
indetectables. Después de la fase de ajuste, entre 
los pacientes a quienes se les disminuyó la dosis, 
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una proporción significativa de los pacientes con EC 
entró a una remisión clínica. Además, 17.3% de los 
pacientes que contaban con una dosis base requirió 
terapia de rescate al final del estudio versus 5.5% a 
quienes se les dosifico con base en concentracio-
nes. Los autores de dicho estudio recomendaron un 
ajuste de la dosis a 3-7 μg/mL con reevaluación de 
concentraciones de IFX después de 6 meses (8).

En un estudio de cohorte se definió como venta-
na terapéutica de 5-10μg/mL basados en experien-
cia institucional con IFX. Con base en esa definición, 
sólo 29% de los pacientes tuvo una concentración 
terapéutica en el examen inicial donde 48% presentó 
niveles por debajo de 5μg/mL, incluyendo 15% con 
concentraciones indetectables (8). 

Varios estudios han demostrado que el uso con-
comitante de azatioprina, 6MCP o metotrexato in-
crementan los niveles séricos de IFX y reduce la 
probabilidad de desarrollar inmunogenicidad, por 
tanto, se recomienda la combinación de inmunomo-
duladores sobre todo 12 meses después del inicio de 
los anti-TNF. La combinación debe ser supervisada y 
analizada para cada paciente por el riesgo de desa-
rrollar alguna enfermedad oportunista (9-12). 

El monitoreo terapéutico del medicamento (TDM) 
parece ser la mejor opción para determinar la activi-
dad de la enfermedad, además de ser una herra-
mienta muy útil para decidir el manejo del paciente 
(agregar o disminuir dosis o cambiar de medicamen-
to). Este monitoreo consta de la medición de proteína 
C reactiva, calprotectina en heces y la realización de 
endoscopía (13-18).

El GMB es un anti-TNF reciente que ha demostra-
do tener una eficacia similar a la de IFX y mayor que 
la de ADA (19).

El fracaso del tratamiento biológico puede ocurrir 
en dos momentos. Cuando se habla de un fracaso en 
la fase primaria se le denomina como no respuesta 
primaria, y durante la fase de mantenimiento como 
pérdida de respuesta secundaria (19). La definición 
de estos dos últimos conceptos mencionados no ha 
sido esclarecida en la literatura. Sin embargo, con 
la evidencia actual, se puede establecer que una no 
respuesta primaria no se debería determinar antes 
de las 14 semanas de la administración del IFX, de 
las 12 para ADA y de 8 para CZB (20). Aunque en la 
práctica clínica existen quienes con base en las cir-
cunstancias alargan este concepto hasta los 6 me-
ses (20). Una pérdida de respuesta secundaria se 
puede establecer cuando un paciente con respuesta 
inicial a un fármaco biológico presenta una dismi-
nución o una menor duración de la respuesta en el 
tiempo; es necesaria la reaparición de los síntomas 

y que éstos sean producto del proceso inflamatorio 
de la EII (19).

Existen varios mecanismos sugeridos para expli-
car el fracaso de esta clase de terapia, éstos los po-
demos dividir en dos: 

1. Mecanismos relacionados con el fármaco: far-
macocinética, inmunogenicidad y dosis.

2. Mecanismos relacionados con la enfermedad: 
duración, fenotipo y localización.

De todos los factores existentes, sólo hay dos que 
pueden llegar a ser modificables para una mejora 
de la respuesta: el tabaquismo y los relacionados 
con el fármaco (farmacocinética, inmunogenici-
dad, dosis) (20).

¿A QUIÉN TRATAR? 

La decisión de iniciar el tratamiento con algún anti-
TNF debe ser individualizada y utilizar como guía el 
fenotipo de la enfermedad incluyendo la severidad, 
extensión (afectación de intestino delgado o EC pe-
rianal), la edad temprana a la hora del diagnóstico 
(menores de 40 años), historia de no respuesta a 
tratamientos de primera elección, además de consi-
derar los factores de mal pronóstico: proteína C re-
activa alta, albúmina baja y bajo peso (21-23).

Estudios prospectivos y observacionales confir-
man como principal indicación para EC los agentes 
anti-TNF por inducir la remisión de la enfermedad 
luminal activa de moderada a grave, resistente o con 
intolerancia al tratamiento convencional con corti-
coides o inmunomoduladores (24).

Se tiene considerado el uso de los anti-TNF tras el 
fracaso de corticoides e inmunomoduladores, pero 
también se tiene considerado el uso de anti-TNF 
como tratamiento inicial en la EC con factores pre-
dictivos de mal pronóstico (24).

El ADA ha mostrado ser eficaz para mantener la 
remisión más de 2 años en pacientes con respuesta 
inicial al mismo y el IFX presenta un buen perfil de 
eficacia a largo plazo; deben evaluarse los posibles 
riesgos y beneficios de forma individualizada (22).

El GLB es un agente efectivo para la inducción y 
mantenimiento de la remisión en pacientes con EC 
moderada a severa (25, 26).

Hoy en día, lo más recomendable en la mayoría de 
los casos es emplear un tratamiento convencional, 
secuencial con plazos de tiempo establecidos en fun-
ción del curso evolutivo de la enfermedad para intro-
ducir el tratamiento biológico sin demora, lo que ha 
sido denominado como estrategia step up acelerada. 
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y en el caso de la EC, el abordaje terapéutico es el 
top down (27).

¿QUÉ HACER CUANDO SE PIERDE
LA RESPUESTA?

Aun cuando el manejo reactivo es importante, es 
probable que los nuevos esquemas de manejo se 
dirijan más a evitar que pierdan la respuesta. Son 
muchas las publicaciones dirigidas a este concepto 
y en lo particular consideramos que el uso de moni-
toreo proactivo es mejor y que puede ser tomado en 
cuenta en muchos pacientes e incluso pudiera ser 
utilizada como estrategia de uso de monoterapia, 
dado que existe evidencia de la utilidad de cambio 
de dosis de forma proactiva y no reactiva, como tra-
dicionalmente ha ocurrido desde el inicio del uso 
de biológicos (28). 

Más de 50% de los pacientes que respondieron 
en un inicio a la terapia con anti-TNF fueron presen-
tando una pérdida de la respuesta a lo largo del tiem-
po, esto frecuentemente conlleva a una suspensión 
del tratamiento (29).

La asociación de un inmunomodulador, cuando 
se produce una pérdida de respuesta al tratamiento 
anti-TNF, ha mostrado restaurar la respuesta clínica 
incluso en pacientes en los que previamente el trata-
miento inmunosupresor había fracasado (9-11).

Al tener un paciente con pérdida de la respuesta 
a fármaco biológico es importante aceptar si se tra-
ta de falla primaria o de falla secundaria, en general, 
se define que la falla primaria ocurre antes de lograr 
remisión o antes de un periodo de 6 meses desde el 

tratamiento, sin embargo, en este caso, lo relevante 
es definir cuál escenario enfrentamos. 

En todos los pacientes se debe de establecer de 
qué se trata la falla, pues las condiciones pueden 
ser variadas y resulta relevante hacer esta pregunta 
y definir: 

¿Cuál escenario tendrá este paciente?
• Pérdida de actividad anti-TNF por anticuerpos 

anti-TNF. nivel de fármaco bajo
• Brote severo con consumo del anti-TNF.
• Pérdida de la actividad anti–TNF por elimina-

ción no inmune.
• Mal apego a la terapia.

Inflamación EII: nivel de fármaco adecuado
• Cambio de vía de la enfermedad fuera de TNF a 

otros mediadores

Inflamación no relacionada: nivel de fármaco ade-
cuado, con PCR elevada

• Infección
• Otros (vasculitis, isquemia)
• Mecanismos no inflamatorios (nivel de fármaco 

adecuado, PCR Normal) estenosis, cáncer, SII
• Varios (amiloidosis, diarrea sal biliar, etc.)

Una vez que se logra excluir los diferentes mecanis-
mos de falla terapéutica y se asume que son por falta 
de fármaco y no hay evidencia de resistencia a la me-
dicación, es posible ajustar la dosificación, lo cual se 
puede realizar de acuerdo con diferentes esquemas 
de forma empírica (tabla 2).

Tabla 2. Esquemas de optimización de tratamiento
cuando falta nivel de fármaco en sangre

Infliximab

5mg/kg/6 semanas

7.5mg/kg/8 semanas

10mg/kg/8 semanas

5mg/kg/4 semanas

Dosis mayores a 10mg/kg/4 a 8 sem.

Re-inducción seguida por disminución de dosis

Adalimumab

40mg/cs

80mg/cada 2 sem.

40mg/10 días
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CONCLUSIONES

La evolución de la terapia biológica ha logado diri-
gir los esfuerzos a expectativas más cercanas a la 
remisión profunda, escenario que antes era impo-
sible alcanzar, situación particularmente relevante 
en Crohn. La decisión de tratar va en función de la 
presentación y severidad de la enfermedad. Sin em-

bargo, en Crohn se deben buscar factores de riesgo. 
En el caso de la falla terapéutica, las posibilidades 
son muchas e incluyen diferentes situaciones que no 
sólo son falta de fármaco, es imperativo descartar al-
gún proceso infeccioso.
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AUTOEVALUACIÓN

1. Una mujer de 25 años de edad con enferme-
dad de Crohn acude a consulta luego de que 
desarrolla nuevos síntomas. Hace dos sema-
nas desarrolló dolor perianal y lo relacionó con 
hemorroides. Hace una semana desarrolló una 
pequeña pústula cerca del ano, muy dolorosa al 
contacto, hasta que espontáneamente drenó. 
En el examen perianal muestra múltiples lesio-
nes externas sin áreas fluctuantes o dolorosas, 
tampoco áreas de fistulas abiertas. ¿Cuál de los 
siguientes es adecuado para su manejo?
a. Infusión de Infliximab urgente
b. Colonoscopía
c. Drenaje de fístulas y vigilancia por 6 meses
d. Tomografía de pelvis, rectoscopia y seton
e. Exploración anal, seton, antibióticos  

y perfil anti 

Respuesta correcta: Inciso e. Exploración anal, se-
ton, antibióticos y perfil anti

Comentario: en este caso, el antecedente de enfer-
medad de Crohn y la presentación clínica hacen pen-
sar que la paciente tiene brote, posiblemente con 
absceso o fistula activa. La infusión aguda de inflixi-
mab es claramente un distractor, pues no resuelve la 
sepsis perianal, la colonoscopía como maniobra úni-
ca no resuelve el problema de la paciente, drenaje y 
mantener vigilancia es parcialmente correcto, pues 
el drenar y no tratar sería un error. Es claro que la to-
mografía es incorrecta, pues lo deseable es realizar 
una resonancia de seguimiento, debido a la radiación 
que estos pacientes acumulan a lo largo de la vida y a 
la edad de esta enferma. En el caso de la exploración 
anal, seton, antibióticos y el perfil anti TNF cubren to-
das las posibilidades a tratar, dado que no en todos 
los casos es necesaria la resonancia, la sensibilidad 
de la exploración anal es alta y además permite tra-
tar en caso de que sea necesario, resolver la sepsis 
perianal y tratar con biológicos es parte fundamental 
para lograr cierre de fistulas.

Referencia: Kelley KA, Kaur T, Tsikitis VL. Perianal 
Crohn’s disease: Challenges and solutions Clin Exp 
Gastroenterol. 2017;10:39-46. 

2. Femenino de 27 años de edad con enfermedad de 
Crohn ileocolónico quien acude con usted para 
seguimiento. Ella ha recibido adalimumab, sus-
pendido por efectos adversos, se realizó el cam-
bio a infliximab. Ahora está recibiendo 5 mg/kg 
en combinación con azatioprina. Usted reciente-

mente realizó optimización de dosis con buena 
respuesta. Le refiere que en los últimos ciclos 
desarrolló artralgias luego de 5 días de la infu-
sión, sin embargo, han sido progresivas y más 
severas. Los anticuerpos antinucleares son po-
sitivos 1 a 640, los doble cadena son negativos 
y los antihistona son negativos. ¿Cuál es el diag-
nóstico más probable?
a. Lupus like inducido por infliximab
b. Crohn subtratado con espondiloartropatía
c. Hipersensibilidad retardada a infliximab
d. Artritis psoriásica
e. Fibromialgia

Respuesta correcta: Inciso c. Hipersensibilidad re-
tardada a infliximab

Comentario: aun cuando estamos en la era del mo-
nitoreo y de valorar anticuerpos y marcadores en 
sangre, la presentación clínica es muy importante. 
Pasan 5 días después de la infusión para desarrollo 
de síntomas. Los ANA están positivos, pero la do-
ble cadena es negativa, por lo que se excluye lupus 
inducido por infliximab. Crohn subtratado sale de 
contexto, pues la espondiloartropatía es constante. 
De acuerdo con la evolución clínica, se trata de hiper-
sensibilidad retardada por infliximab. La inmunoge-
nicidad a infliximab y adalimumab puede asociarse 
tanto con reacciones anafilactoides agudas como 
con reacciones de hipersensibilidad retardada. Las 
reacciones pueden precipitarse por anticuerpos 
antidrogas específicos inducidos recientemente en 
lugar de por reactividad cruzada de anticuerpos ge-
nerados previamente.

Referencia: Steenholdt C, Svenson M, Bendtzen K 
et al. Acute and delayed hypersensitivity reactions to 
infliximab and adalimumab in a patient with Crohn's 
disease. J Crohns Colitis 2012;6:108-11.

3. ¿Qué se debe considerar como correcto en rela-
ción con el tratamiento médico de Crohn duran-
te y después del embarazo?
a. Los corticosteroides no aumentan el riesgo de 

paladar hendido
b. Certulizumab cruza la barrera placentaria en 

gran cantidad
c. La azatioprina y la 6 - mercaptopurina son segu-

ros en el embarazo
d. Infliximab no cruza la barrera placentaria 
e. El matrotexate es seguro en el embarazo
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Respuesta correcta: Inciso c. La azatioprina y la 6 - 
mercaptopurina son seguros en el embarazo

Comentario: los corticosteroides se han asociado a 
paladar hendido desde el primer trimestre de vida, 
por lo contrario, el certulizumab de los biológicos 
anti-TNF es el único que se asocia a menor paso a la 
placeta. Infliximab cruza la barrera placentaria y jus-
to al final del embarazo se encuentran niveles muy 
altos en cordón placentario. Azatiopria y mercapto-
purina son seguros durante el embarazo.

Referencias: Schulze H, Esters P, Dignass A. Review 
article: The management of Crohn's disease and ul-
cerative colitis during pregnancy and lactation. Ali-
ment Pharmacol Ther 2014;40:991-1008

Kanis SL, de Lima-Karagiannis A, de Boer NKH, van 
der Woude CJ. Use of thiopurines during conception 
and pregnancy is not associated with adverse preg-
nancy outcomes or health of infants at one year in a 
prospective study. Clin Gastroenterol Hepatol 2017; 
15:1232-1241.

4. Hombre con colitis ulcerosa más de 3 años en 
tratamiento, con actividad sólo por endoscopía 
con erosiones leves en el colon. Ahora, en su mo-
nitoreo tiene hemoglobina en 12.3 gr/dL cuando 
hace 3 meses era de 14 gr/dL y clínicamente está 
asintomático con PCR en 6.5mg/L, los niveles de 
infliximab marcan valor de 1.1 y los anticuerpos 
están en más de 500. ¿Cuál es su interpretación 
del resultado?
a. Pérdida secundaria de la respuesta
b. Requiere reinfusión a 10 mg/kg
c. Falla primaria del fármaco ocupa cambio  

de biológico
d. Un curso de esteroides soluciona los anti-

cuerpos

Respuesta correcta: Inciso a. Pérdida secundaria 
de la respuesta

Comentario: aún cuando clínicamente el paciente 
parece estar bien, el abordaje “treat to target” indica 
una clara pérdida de la respuesta a la medicación. 
Sin embargo, aún no tiene evidencia clínica del bro-
te. Los valores de anticuerpos son muy altos con un 
valor de infliximab bajo, lo que hace poco probable 
que la infusión a 10 mg/kg ayude. Los cursos de este-
roides pudieran ser de ayuda, pero al realizar cambio 
de biológico. Claramente, es una falla secundaria por 
lo largo de la evolución del manejo con infliximab.

Referencia: Warman A, Straathof JW, Derijks LJ. 
Therapeutic drug monitoring of infliximab in inflam-
matory bowel disease patients in a teaching hospital 
setting: Results of a prospective cohort study. Eur J 
Gastroenterol Hepatol 2015;27:242-8.



191

Biosimilares en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Dra. Azucena Isabel Casanova Lara 

Hospital General Regional 17
Cancún, Quintana Roo
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• Las moléculas biológicas son un avance en el 
tratamiento de enfermedades autoinmunes.

• Medicamento biotecnológico es toda sustancia 
que haya sido producida por biotecnología mo-
lecular, que tenga efecto terapéutico, preventi-
vo o rehabilitatorio, que se presente en forma 
farmacéutica y que se identifique como tal por 
su actividad farmacológica, propiedades físi-
cas, químicas y biológicas.

• Los medicamentos biológicos innovadores y 
biocomparables se deben utilizar a las mismas 
dosis y por la misma vía de aplicación en EII. 
Los estudios ya han evidenciado similaridad 
con el producto de referencia en calidad, pro-
piedades fisico-químicas, seguridad y eficacia.

• La extrapolación a diferentes indicaciones, 
para las que el medicamento innovador ya fue 
aceptado por eficacia y seguridad, disminuye el 
costo en la investigación para los medicamen-
tos biocomparables. 

• En México, se ha modificado la regulación de 
estos medicamentos teniendo actualmente 
aprobado el uso del medicamento biocompara-
ble CT-P13 de infliximab.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una 
enfermedad crónica que causa inflamación de la 
mucosa intestinal, la cual se manifiesta en Colitis 
ulcerosa crónica inespecífica (CUCI) o enfermedad 
de Crohn (EC), principalmente. El curso de la en-
fermedad se caracteriza por tener episodios de ac-
tividad y remisión con diferentes manifestaciones 
clínicas. El tratamiento tiene como objetivo dismi-
nuir la sintomatología y favorecer la cicatrización de  

la mucosa intestinal valorada por estudios endoscó-
picos y con los resultados de histología a la toma de 
biopsia (1).

La terapia biológica está dirigida a pacientes con 
EII refractaria, pacientes intolerantes al tratamiento 
convencional y de manera temprana a pacientes con 
datos de mal pronóstico (2). El uso de esta terapia 
ha demostrado disminución en las hospitalizaciones 
de los pacientes y procedimientos quirúrgicos, por 
lo que ha mejorado la calidad de vida de estos en-
fermos. Actualmente, se reconoce el costo alto de la 
EII por la evolución crónica, los diferentes fármacos 
convencionales y el uso de la terapia biológica por 
tiempo indefinido (3, 4).

La terapia biológica recibe el término por el uso 
de “medicamentos biológicos" que han sido fabrica-
dos con materiales de origen biológico, tales como 
microorgansimos vivos, órganos, células o fluidos 
de origen humano o animal y que utilizan para su 
elaboración biotecnología. Estos medicamentos 
han revolucionado el control de las enfermedades 
autoinmunes. La patente de un fármaco se conoce 
como el derecho que impide que terceros hagan uso 
de la tecnología patentada, siguiendo los acuerdos 
sobre los aspectos de los derechos de propiedad 
intelectual e industrial. En el ámbito sanitario, las 
patentes permiten recuperar el esfuerzo y el dine-
ro empleados en la investigación al impedir que 
un competidor fabrique en poco tiempo una copia 
menos costosa de un medicamento (5). La fecha de 
vencimiento de las patentes de los medicamentos 
biotecnológicos ha permitido la comercialización de 
los llamados medicamentos biocomparables en el 
mundo y en este capítulo desarrollaremos el papel 
con el que actualmente participan en la enfermedad 
inflamatoria intestinal. 
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BIOTECNOLOGÍA, BIOTECNOLÓGICO 
INNOVADOR Y BIOCOMPARABLE

La biotecnología y la transformación de las molécu-
las biológicas son un avance importante en el trata-
miento de enfermedades crónicas para las que hasta 
el momento no se cuenta con cura. Éstas participan 
en el control de la enfermedad con un esquema te-
rapéutico diferente en enfermedades oncológicas, 
autoinmunes o infecciosas. 

La biotecnología se define como la técnica que 
emplea organismos vivos o parte de sus compo-
nentes para obtener o modificar productos, mejorar 
plantas o animales o desarrollar microrganismos 
para usos específicos: “el proceso es el producto”.  
El inicio de los medicamentos biotecnológicos se 
dio en 1982, cuando la Food and Drug Administra-
tion (FDA) americana autorizó el primer fármaco bio-
tecnológico, la insulina humana, para el tratamiento 
de la diabetes mellitus insulino-dependiente. En la 
actualidad, en el mundo, hay más de 250 fármacos 
de origen biotecnológico aprobados por las autori-
dades que los regulan en los diferentes países. Estos 
fármacos suelen tener un costo económico de míni-
mo 25% más que cualquier medicamento nuevo de 
síntesis química (6).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) es-
tablece que el acceso a los medicamentos depen-
de de cuatro factores: selección y uso racional de 
los medicamentos, precios asequibles, financiación 
sostenible y sistema de salud y aprovisionamien-
to fiable; por ello, aparte de racionalizar su uso, se 
necesitan ajustar los precios. La aparición de los 
medicamentos biocomparables, al caducar las pa-
tentes de los biológicos Innovadores ha permitido 
disminuir el costo de manera considerable dando 
mayor oportunidad a los pacientes para acceder a 
este tipo de terapia.

En México, en el Artículo 222 bis de la Ley Gene-
ral de la Salud se inicia el camino de la regulación 
de los medicamentos biotecnológicos. La Comisión 
Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios 
(COFEPRIS) define al medicamento biotecnológico 
como toda sustancia que haya sido producida por 
biotecnología molecular, que tenga efecto terapéuti-
co, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en 
forma farmacéutica, que se identifique como tal por 
su actividad farmacológica y propiedades físicas, 
químicas y biológicas. Los biotecnológicos son mo-
léculas grandes, complejas e inestables, suelen ser 
proteínas de peso molecular elevado y de tamaño 
hasta 1,000 veces mayor al de los medicamentos ob-
tenidos por síntesis química.

Los medicamentos biotecnológicos innovadores 
podrán ser referencia para los medicamentos bio-
tecnológicos no innovadores, a los cuales se les de-
nominará medicamentos biocomparables (MB) (7).

Una vez concluida la patente de un medicamen-
to innovador (MI), otras compañías farmacéuticas 
pueden producirlo. Según la FDA, para la comercia-
lización de MB en 1984, se requería que los nuevos 
fabricantes demostraran que el MB fuera similar en 
eficacia y seguridad que el MI, estableciendo la re-
gulación de estos medicamentos con normas de fa-
bricación y los requisitos que debían cumplir antes 
de salir al mercado. Las compañías farmacéuticas 
deben probar la identidad estructural mediante es-
tudios con los mismos estándares de calidad, asu-
miendo que existirá también equivalencia en eficacia 
y seguridad con los MI sin necesidad de desarrollar 
nuevos estudios que lo demuestren, con el consi-
guiente ahorro económico. Por lo que así, se acepta 
la bioequivalencia con respecto del original.

En los productos biológicos de referencia de ori-
gen en bacterias vivas hay variabilidad inherente, 
lo que significa que hay variaciones entre lotes del 
mismo producto. Esta variabilidad de lote a lote es 
aceptable si se encuentra dentro de los límites esta-
blecidos. Esta misma variabilidad es la que se espe-
ra entre producto de referencia y biocomparable sin 
que haya diferencias clínicamente significativas en 
seguridad, pureza y eficacia en pruebas de compa-
rabilidad exhaustivas. La biosimilaridad se identifica 
más en ensayos in vitro que en estudios clínicos (8). 

Cuando un laboratorio quiere manufacturar un 
MB, conoce la cadena de aminoácidos del MI, pero 
no dispone de información exacta sobre el pro-
ceso de fabricación del MI o de referencia, ni tiene 
acceso a las líneas celulares que los generan o a 
los equipos empleados; existen pequeños cambios 
estructurales que impiden replicar con exactitud la 
estructura molecular del MI haciendo difícil predecir 
las implicaciones clínicas y los efectos en el perfil de 
seguridad. Por ello se requiere una correcta farmaco-
vigilancia después de que los MB salgan al mercado. 

La farmacovigilancia post comercialización es 
requisito indispensable y se deberán establecer los 
procesos que identifiquen reacciones adversas, es-
tudios de seguridad post autorización y seguimiento 
de inmunogenicidad (9). 

Los MB demuestran la bioequivalencia con los 
MI en tres etapas. Primero se valora su comparabili-
dad en cuanto a calidad (física, química y biológica), 
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después su comparabilidad no clínica y, finalmente, 
su comparabilidad clínica con estudios que los con-
fronten con el MI. Una vez probada su equivalencia 
con estudios clínicos, en una de sus indicaciones 
terapéuticas autorizadas, la decisión de extrapolar 
o no los datos de eficacia y seguridad a otras indi-
caciones para las que también esté autorizado el MI 
se analizan de manera individualizada (9). Los orga-
nismos reguladores pretenden que se lleven a cabo 
ensayos clínicos para establecer la eficacia y toxici-
dad en cada indicación y para cada medicamento 
(11, 12).

LA REGULACIÓN EN MÉXICO 
DE BIOCOMPARABLES

Existe la Norma Oficial Mexicana NOM-257-
SSA1-2014 en materia de medicamentos biotecnoló-
gicos (MB). En 2009 se estableció que, tratándose de 
medicamentos biotecnológicos, sólo puede y debe 
haber en México medicamentos biotecnológicos in-
novadores (MBI) y medicamentos biotecnológicos 
biocomparables (MBB). El Artículo 222 Bis de la Ley 
General de Salud establece que todos los MBB de-
ben obtener el registro sanitario, siempre y cuando 
cumplan con los requisitos y pruebas que demues-
tren la calidad, seguridad y eficacia del producto con 
estudios de biocomparabilidad. En el Diario Oficial 
de la Federación se publicó la NOM-177-SSA1-2013 
que establece los procedimientos para demostrar 
que un medicamento es intercambiable, los requi-
sitos para pruebas de intercambiabilidad y los estu-
dios de biocomparabilidad. La experiencia política, 
farmacéutica y reguladora de organismos interna-
cionales, como son la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA), han permitido a México avanzar en la evalua-
ción, aprobación y control de los medicamentos.

La Secretaría de Salud, con base en la opinión 
del Comité de Moléculas Nuevas, determinará las 
pruebas de biocomparabilidad que permitan la au-
torización de las indicaciones terapéuticas a los me-
dicamentos biotecnológicos biocomparables.

Se reconoce un medicamento biotecnológico 
de referencia cuando cuente con un registro sani-
tario vigente por la COFEPRIS, esté disponible co-
mercialmente en territorio nacional y cumpla con la 
farmacovigilancia. La farmacovigilancia de los me-
dicamentos biotecnológicos deberá realizarse con-
forme a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana 
NOM-220-SSA1-2012.

MEDICAMENTOS BIOTECNOLÓGICOS  
BIOCOMPARABLES EN LA ENFERMEDAD  
INFLAMATORIA INTESTINAL

La inflamación crónica del intestino en enfermeda-
des como CUCI y EC  mejora con medicamentos bio-
tecnológicos innovadores, de costo relativamente 
alto, como los anti-TNF. Se han desarrollado MBB, 
que son un tema actual de debate por la extrapola-
ción en sus diferentes indicaciones (13). Los fárma-
cos aprobados para el tratamiento de la EII son de 
tipo anti-TNF como infliximab, adalimumab, certoli-
zumab pegol y golimumab, y 2 anticuerpos anti-inte-
grina  que son natalizumab y vedolizumab. 

El primer MBB aprobado en Europa (2013) fue 
el de infiliximab, el CT-P13 (desarrollado por Cell-
trion, Corea del Sur, comercializado bajo el nombre 
de Remsima o Inflectra). La FDA en Estados Unidos 
lo aprobó en abril de 2016, siendo el primer MBB 
respaldado por ensayos clínicos aleatorizados en 
pacientes con artritis reumatoide activa (ARA) o es-
pondilitis anquilosante (EA) (14, 15).

La FDA considera que el mecanismo de acción, 
biodistribución, inmunogenicidad y la seguridad de 
un MBB deben ser similares en la indicación proba-
da por ensayos clínicos (artritis reumatoide) que en 
la indicación que se pretende extrapolar (EII), por lo 
que  el CT-P13 fue aprobado en ARA, EA e indicacio-
nes extrapoladas incluyendo EC y CUCI  en Europa, 
Japón, Australia, Estados Unidos y Canadá. Actual-
mente existen otros MBB ya desarrollados en ensa-
yos clínicos de fase III para ser aprobados, como el 
SB2 desarrollado por Samsung Bioepis, Corea del 
Sur, ya aprobado en Europa (16). 

Las patentes de adalimumab expiraron en 2016 
en Estados Unidos y en Europa será en 2018. El 
MBB es ABP 501, desarrollado por Amgen (Thou-
sand Oaks, CA), que  fue aprobado recientemente 
por la FDA también por ensayos clínicos en artritis 
reumatoide y psoriasis. Las últimas modificaciones 
en fórmulas y dosis pueden extender la patente de 
adalimumab por 10 años más (17). La patente de 
golimumab y certolizumab son las que vencen apro-
ximadamente después de 2020, sin embargo, ya se 
están desarrollando sus MBB por Oncobiologics y 
Pfenex, respectivamente. 

Las indicaciones para el uso de infliximab y de 
otras drogas anti-TNF son enfermedades inflamato-
rias mediadas por el sistema inmune que comparten 
procesos fisiopatológicos con un papel muy impor-
tante de la citocina pro inflamatoria factor de necro-
sis tumoral (FNT). Tanto el bloqueo de las citocinas 
pro inflamatorias como la inducción de la apoptosis 
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por señalización inversa demostraron ser altamente 
similares de CT-P13 y  ABP 501 en comparación con 
sus respectivos biológicos de referencia infliximab y 
dalimumab. Esta semejanza sirve como justificación 
científica para la extrapolación a la EII (18-20).

En una revisión sistemática de MBB en EII, se 
incluyeron 15 estudios para evaluar la eficacia, se-
guridad e inmunogenicidad de estos fármacos. Se 
incluyeron 497 pacientes que cambiaron de inflixi-
mab original a CT-P13 en diferentes países (España, 
Reino Unido, Países Bajos y República Checa) sin 
encontrar aumento significativo de eventos adver-
sos y en la formación de anticuerpos. 

En un estudio realizado por Fiorino y cols. en una 
cohorte prospectiva que incluyó 547 pacientes con 
EII, los resultados preliminares demostraron que las 
tasas de respuesta en pacientes fueron de 90% a la 
segunda infusión del CT-P13 en pacientes sin trata-
miento previo de anti-TNF, de 89% de pacientes que 
recibieron reinducción con CT-P13 que ya habían 
recibido anti-TNF y de 100% en aquellos pacientes 
estables que cambiaron a CT-P13 del original. En el 
seguimiento a los 4 meses, 12% de todos los pacien-
tes tuvo eventos adversos, principalmente reacción 
a la infusión, por lo que en estos pacientes se sus-
pendió el tratamiento (21).

El estudio NORSWITCH en Noruega, de tipo alea-
torizado fase IV, que incluyó 481 pacientes, evaluó 
la intercambialidad entre el Infliximab original y el 
medicamento biocomparable en AR, EA, artritis pso-
riasica, CUCI, EC y psoriasis crónica. Todos los pa-
cientes tenían al menos 6 meses en tratamiento con 
infliximab, se aleatorizaron para recibir las mismas 
dosis en CT-P13 y se siguieron durante 52 semanas. 
La recaída de la enfermedad se observó en 26.6% de 
los pacientes con tratamiento a base del original y 
29.6% en los que cambiaron a CT-P13. La frecuencia 
de recaída de la enfermedad en cada tipo de patolo-
gía no tuvo diferencia estadísticamente significativa 
en ninguno de los dos grupos y la incidencia de an-
ticuerpos al fármaco detectados y eventos adversos 
tampoco tuvo diferencia significativa (22).

Recientemente, en la vigilancia post comerciali-
zación del CT-P13 se ha demostrado que es eficaz 
y bien tolerado en la EII (23-25). El MBB CT-P13 ha 
demostrado la unión a FNT, neutralización, unión a 
receptores Fc gamma, señalización inversa y cito-
toxicidad al sustituir al infliximab. Se realizó un 
estudio en Polonia con pacientes con enfermedad 
de Crohn y CUCI observando que la incidencia de 
eventos adversos no difirió significativamente antes 
y después del cambio a CT-P13. Los cambios únicos 
de MBI a MBB durante la etapa de mantenimiento se 

han probado en ensayos clínicos de CTP-13 sin di-
ferencia en seguridad, inmunogenicidad o eficacia 
(26). Se desconocen los efectos de cambios múlti-
ples o repetidos entre un MBI y un MBB por ausencia 
de datos sobre su seguridad.

En la reunión de expertos de 2016 en Viena resal-
taron que se acepta el cambio de MBI a MBB en EII 
con seguridad y eficacia, sin embargo, no se dispo-
ne de evidencia científica y clínica con respecto del 
cambio inverso, cambio múltiple o cambio cruzado 
entre medicamentos biocomparables en la EII, ade-
más de recomendar  siempre basarse en la regula-
ción de cada país y llegar a la decisión de cambio 
de medicamento consultando al equipo médico de 
atención a los pacientes, enfermería y especialmen-
te paciente y familiares (27). 

En México, en junio de 2017, con la regulación ac-
tual y todo el sistema de investigación en salud se ha 
ampliado el alcance a estos medicamentos. Actual-
mente, los MBB que se encuentran autorizados por 
la COFEPRIS son filgastrim (zarzio, Filatil), folitro-
pina alfa (Corneumon), insulina glargina (Galactus, 
Abasaglar, Valvey), somatropina (Omnitrope) e infli-
ximab (Remsima). Esta última, en solución intrave-
nosa, 100mg/10mL, por Celltrion Inc., con indicación 
terapéutica vigente para artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis, en-
fermedad de Crohn en adultos y niños, enfermedad 
de Crohn fistulizante y colitis ulcerativa. 

CONCLUSIÓN

La EII es una de las enfermedades con mayor nece-
sidad de investigación en el tratamiento con el ob-
jetivo de controlar la enfermedad. La biotecnología 
ha logrado un gran avance en el desarrollo de nuevas 
moléculas. Sin embargo, el desarrollo de MBB es 
una oportunidad para el acceso a este tipo de tera-
pia de los pacientes con enfermedades autoinmu-
nes. La regulación en México se ha modificado para 
poder ofrecer mayor seguridad y eficacia de estos 
medicamentos para el cuidado de la salud y no au-
mentar riesgos al introducir este tipo de fármacos. 

La extrapolación en indicaciones ha permitido 
que EII sea una de las enfermedades que ya tiene 
uso de MBB con seguridad y eficacia en los resulta-
dos de los diferentes estudios; CT-P13 es el único 
MBB anti-TNF actualmente aprobado en EII en Méxi-
co. El menor costo de MBB podría disminuir el costo 
total de la enfermedad inflamatoria intestinal. 

Se necesitan más estudios de investigación para 
ampliar el programa de estas nuevas moléculas y ser 
ampliamente accesibles en nuestro país. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Qué es la patente de un medicamento?
a. Es el nombre comercial del medicamento
b. Es la dosis mínima y máxima que se debe uti-

lizar del medicamento
c. Derecho que impide que personas no autori-

zadas utilicen el proceso patentado y realicen 
actos de fabricación, uso, y oferta

d. El tiempo que tarda en fabricación un medi-
camento

e. El nombre genérico del fármaco

Respuesta correcta: Inciso c. Derecho que impide 
que personas no autorizadas utilicen el proceso pa-
tentado y realicen actos de fabricación, uso, y oferta.

Comentario: la patente de un fármaco se conoce 
como el derecho que impide que terceros hagan uso 
de la tecnología patentada, siguiendo los acuerdos 
sobre los aspectos de los derechos de propiedad 
intelectual e industrial en el ámbito sanitario. Las 
patentes permiten recuperar el esfuerzo y el dine-
ro empleados en la investigación al impedir que un 
competidor fabrique en poco tiempo una copia me-
nos costosa de un medicamento.

Referencia: Lopez Silva C. México retoma un lideraz-
go regulatorio sobre medicamentos biotecnológicos 
y biocomparables.  Gac Med Mex 2012;148:83-90.

2. ¿Cuál fue el primer Medicamento Biocompara-
ble autorizado en el mundo?
a. Infliximab
b. Adalimumab
c. Filgastrim
d. Eritropoyetina
e. Insulina humana

Respuesta correcta: Inciso e. Insulina humana.

Comentario: el inicio de los médicamentos bio-
tecnológicos fue en 1982 cuando la Food and Drug 
Administration (FDA) americana autorizó el primer 
fármaco biotecnológico, la insulina humana, para el 
tratamiento de la diabetes mellitus insulino-depen-
diente. En la actualidad, en el mundo, hay más de 
250 fármacos de origen biotecnológico aprobados 
por las autoridades que los regulan en los diferentes 
países. Estos fármacos suelen tener un costo econó-
mico de mínimo 25% más que cualquier medicamen-
to nuevo de síntesis química.

Referencia: Roser-Llop R. Conceptos básicos sobre 
los fármacos biológicos. FMC 2013;20:479-85. 

3. ¿Qué es un medicamento biotecnológico según 
la COFEPRIS?
a. Cualquier fármaco utilizado en patologías au-

toinmunes
b. Sólo medicamentos oncológicos
c. Fármacos producidos por síntesis química en 

los diferentes laboratorios farmacéuticos
d. Toda sustancia que haya sido producida por 

biotecnología molecular, que tenga efecto te-
rapéutico, preventivo o rehabilitatorio

e. Los medicamentos que se obtienen sólo de 
origen herbolario

Respuesta correcta: Inciso d. Toda sustancia que 
haya sido producida por biotecnología molecular, que 
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio.

Comentario: en México, en el Artículo 222 Bis a la 
Ley general de la Salud se inicia el camino de la re-
gulación de los medicamentos biotecnológicos. La 
Comisión Federal para la Protección contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS) define el Medicamen-
to Biotecnológico como: toda sustancia que  haya 
sido producida por biotecnología molecular, que 
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitato-
rio, que se presente en forma farmacéutica, que se 
identifique como tal por su actividad farmacológica 
y propiedades físicas, químicas y biológicas. Los 
biotecnológicos son moléculas grandes, complejas 
e inestables, suelen ser proteínas de peso molecu-
lar elevado y de tamaño hasta 1,000 veces mayor al 
de los medicamentos obtenidos por síntesis quími-
ca. Los medicamentos biotecnológicos innovado-
res podrán ser referencia para los medicamentos 
biotecnológicos no innovadores, a los cuales se les 
denominará Medicamentos Biocomparables (MB).

Referencia: Diario Oficial de la Federación: 11/06/2009 
decreto por el que se adiciona un artículo 222 Bis a la 
Ley General de Salud.

4. ¿Cuál fue el primer biocomparable autorizado 
para el tratamiento de EII?
a. CT-P13/ Infliximab
b. ABP 501/ Adalimumab
c. MBB Oncobiologics /Golimumab
d. Pfenex/Certulizumab
e. DRT -45/mesalazina
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Respuesta correcta: Inciso a. CT-P13/ Infliximab.

Comentario: la FDA considera que el mecanismo de 
acción, biodistribución, inmunogenicidad y la segu-
ridad de un MBB deben ser similares en la indicación 
probada por ensayos clínicos (artritis reumatoide) 
que en la indicación que se pretende extrapolar (EII), 
por lo que el CT-P13 fue aprobado en ARA, EA  e in-
dicaciones extrapoladas incluyendo EC y CUCI en 
Europa, Japón, Australia, Estados Unidos y Canadá. 
Actualmente, existen otros MBB ya desarrollados 
en ensayos clínicos de fase III para ser aprobados, 
como el SB2 desarrollado por Samsung Bioepis, Co-
rea del Sur, ya aprobado en Europa.

Referencias: Park W, yoo DH, Jaworski J, et al. Com-
parable long-term efficacy, as assessed by patient-
reported outcomes, safety and pharmacokinetics, 
of CT-P13 and reference infliximab in patients with 
ankylosing apondylitis: 54-week results from the ran-
domized, parallel-group PLANETAS study. Arthritis 
Res Ther 2016;18:25. 

yoo DH, Racewicz A, Brzezicki J et al. A phase III 
randomized study to evaluate the efficacy and safe-
ty of CT-P13 compared with reference infliximab in 
patients with active rheumatoid arthritis: 54-week 
results from the PLANETRA study. Arthritis Res Ther 
2016;18:82.
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PUNTOS CLAVE

• La colitis ulcerativa crónica idiopática (CUCI) y 
la enfermedad de Crohn son enfermedades in-
flamatorias crónicas que requieren de un equi-
po multidisciplinario para su tratamiento.

• La cirugía continúa siendo una piedra angular 
del tratamiento de la enfermedad inflamatoria.

• En ambas patologías existen indicaciones qui-
rúrgicas de urgencia y electivas.

• La cirugía debe ser considerada como una op-
ción de segunda línea en exacerbaciones de 
CUCI sin respuesta al tratamiento inicial.

• Las opciones quirúrgicas en indicaciones elec-
tivas dependen de múltiples factores como: co-
morbilidades, tratamiento previo, extensión de 
la enfermedad, edad del paciente y experiencia 
del cirujano.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad intestinal inflamatoria (EII) compren-
de dos afecciones incapacitantes crónicas principa-
les: la Enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa 
crónica inespecífica (CUCI) (1, 2). La historia natural 
de la EII se caracteriza por un curso de recaída y remi-
sión, que generalmente conduce a una morbilidad sig-
nificativa, daño tisular irreversible y complicaciones, 
que en última instancia resultan en un deterioro de la 
calidad de vida y la discapacidad. La cirugía todavía 
representa una piedra angular tanto en la EC como en 
el manejo de la colitis ulcerosa crónica inespecífica. 

Durante los últimos 20 años se ha logrado una 
mejora significativa en los tratamientos médicos 
con el uso generalizado de inmunomoduladores (es 
decir, tiopurinas y metotrexato) y la adición de pro-
ductos biológicos, especialmente los antagonistas 
del factor de necrosis tumoral (anti-TNF). Las tasas  

 
 
de los pacientes que necesitan alguna intervención 
quirúrgica a menudo se utilizan como un marcador 
de la historia natural de la EII (3). Recientemente, el 
término de modificación de la enfermedad en la EII ha 
sido destacada (3): la reducción de la necesidad de 
hospitalización y cirugía mediante estrategias tera-
péuticas específicas y la intervención temprana con 
un tratamiento altamente eficaz (4). Sin embargo, a 
pesar de estos avances en la terapia médica, aún se 
requiere cirugía en 30%-40% de los pacientes con EC 
y entre 20% y 30% de los pacientes con CUCI (5, 6). 

COLITIS ULCEROSA CRÓNICA INESPECÍFICA 
(CUCI)

La CUCI es una enfermedad inflamatoria crónica ca-
racterizada por inflamación que se limita a la mucosa 
del colon y el recto con episodios de actividad y re-
misión (7). Aproximadamente 500,000 personas en 
Estados Unidos tienen diagnóstico de CUCI, con una 
incidencia de alrededor de 12 por 100,000 habitan-
tes por año (8). La cirugía, cuando se extirpa el colon 
y el recto, se considera curativa. Los pacientes con 
los siguientes factores de riesgo son más propensos 
a desarrollar complicaciones que requieren colecto-
mía: enfermedad que se extiende proximal al ángulo 
esplénico (pancolitis), sexo masculino, edad mayor 
a 50 años, pacientes con resistencia a esteroides y 
complicaciones relacionadas con la administración 
de éstos, colitis de larga evolución (por el riesgo 
aumentado de desarrollar displasia), variaciones 
genéticas (HLA, MDR1, MEKK1), manifestaciones 
extraintestinales (especialmente colangitis esclero-
sante primaria) y exacerbaciones graves frecuentes 
(9, 10). Las indicaciones quirúrgicas en CUCI se divi-
den en: electivas y de urgencia.
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INDICACIONES QUIRÚRGICAS ELECTIVAS 
EN CUCI

Falla al tratamiento médico. Es una de las indi-
caciones quirúrgicas más comunes para CUCI. Los 
síntomas pueden estar insuficientemente controla-
dos, a pesar de un régimen médico intensivo, y el 
paciente no puede lograr una calidad de vida acep-
table. Alternativamente, la respuesta al tratamiento 
puede ser adecuada, pero los riesgos de la terapia 
médica crónica pueden ser excesivos. Además, los 
pacientes que no pueden tolerar los efectos secun-
darios deletéreos de la terapia médica y aquellos 
pacientes que no cumplen con los regímenes de 
tratamiento pueden ser candidatos para el trata-
miento quirúrgico (11). Definimos a los pacientes 
con falla al tratamiento de la siguiente manera: 
CUCI dependiente de esteroides cuando los este-
roides no pueden ser disminuidos a menos de 10 
mg / día PDN, ya que se presenta recurrencia de las 
manifestaciones clínicas, y CUCI refractario a este-
roides a  la presencia de manifestaciones clínicas 
con dosis de 40-60 mg/ día PDN a 30 días del inicio 
del tratamiento vía oral o 7 días intravenoso (12). 
La afección importante y el pobre control de las ma-
nifestaciones extraintestinales son indicaciones de 
resección quirúrgica. Típicamente, la episcleritis, el 
eritema nodoso, las ulceraciones aftosas y la artro-
patía tienen mayor probabilidad de responder a la 
colectomía. Finalmente, el retraso en el crecimien-
to en los niños es otra forma de falla al tratamiento 
que puede requerir colectomía (11). 

La Sociedad Americana de Cirujanos de Colon y 
Recto, en sus “practice parameters”, recomienda la ci-
rugía en aquellos pacientes donde el tratamiento mé-
dico es inefectivo con un grado de evidencia 1B (11).

Cáncer o displasia. El cáncer colorrectal es una 
de las causas más comunes de mortalidad en pa-
cientes con CUCI. El riesgo acumulado de cáncer 
colorrectal en pacientes con colitis ulcerosa es de 
2% después de 10 años, 8% después de 20 años y 
18% después de 30 años de diagnóstico (13). La co-
langitis esclerosante primaria concomitante e histo-
ria familiar de cáncer colorrectal confieren un riesgo 
adicional de cáncer colorrectal (12). Las displasias 
de alto grado, carcinoma, lesiones o masas no ade-
nomatosas asociadas a displasia, resecciones de 
adenomas “like” con displasia con márgenes posi-
tivos, son indicaciones de cirugía. En las displasias 
de bajo grado es controversial realizar cirugía o dar 
seguimiento endoscópico; se recomienda indivi-
dualizar el tratamiento y valorar el riesgo-beneficio 
entre resección y riesgo de progresión a cáncer. Las  

 
 
 
displasias y el carcinoma sincrónico y metacrónico 
son más comunes en pacientes con CUCI que en la 
población con cáncer colorrectal esporádico, aproxi-
madamente 14% y 55%, respectivamente (14). 

Estenosis. La estenosis por sí sola en un contex-
to de oclusión intestinal es una indicación quirúrgi-
ca. Además, 25% de las estenosis que se desarrollan 
en CUCI son malignas (15, 16).  

INDICACIONES ELECTIVAS. OPCIONES 
QUIRÚRGICAS

Los procedimientos recomendados para los pacien-
tes con indicaciones electivas son:  proctocolecto-
mía más reservorio ileal con íleo-ano anastomosis, 
proctocolectomía con ileostomía terminal y colec-
tomía total con íleo-recto anastomosis. 

Proctocolectomía más reservorio ileal con 
íleo-ano anastomosis. Se ha convertido en el pro-
cedimiento más común para los pacientes con CUCI 
que requieren cirugía electiva. Las guías europeas de 
la ECCO la catalogan como el “gold standard”. La ci-
rugía se puede realizar a través de un abordaje abier-
to o, en manos experimentadas, mediante el uso de 
técnicas mínimamente invasivas. El reservorio ileal 
más la anastomosis íleo-anal se asocian con una 
tasa de morbilidad de 9% a 27%, una tasa de mor-
talidad de 0.2% a 0.4% (11-12; 17-18) y una calidad 
de vida que se aproxima a la de la población sana. 
Al considerar este procedimiento como opción qui-
rúrgica se debe tener en cuenta que la selección de 
los pacientes es importante, ya que factores como 
la continencia inicial, la capacidad de someterse 
a cirugía pélvica mayor y sus complicaciones, y las 
comorbilidades influyen en los resultados a corto y 
mediano plazos. Los riesgos y las complicaciones 
de esta cirugía son: infertilidad (30%), disfunción 
sexual, “pouchitis” (hasta 50%), fuga de la anasto-
mosis (10%), sepsis pélvica, fístula y estenosis del 
reservorio (11, 12). 

La realización o no de una ileostomía en asa para 
proteger la anastomosis íleo-anal del reservorio es 
un debate. Existe evidencia que la creación de una 
ileostomía de protección reduce el riesgo de fuga 
de la anastomosis hasta en 50% (12). Pacientes sin 
uso crónico de esteroides, sin anemia, sin inesta-
bilidad hemodinámica trans-operatoria, mujeres, 
edad menor a 26 años y el uso de una anastomosis 
con engrapadora, puede no realizarse una ileosto-
mía de protección con relativa seguridad (19).
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Otro punto de controversia es si la anastomosis íleo-
anal se debe realizar manualmente o con engrapa-
dora. Ambas técnicas tienen riesgos y beneficios; la 
anastomosis manual brinda la posibilidad de realizar 
una mucosectomía del canal anal, esto permite que 
se elimine por completo la mucosa afectada por 
CUCI evitando así el riesgo de displasia o de “cuffi-
tis”. Por otro lado, la anastomosis con engrapadora 
mejora los tiempos quirúrgicos, evita la lesión de 
los esfínteres, preserva el epitelio especializado 
de la zona de transición, disminuye la tensión de la 
anastomosis (20). Esta anastomosis debe realizarse 
idealmente a menos de 2 cm del margen anal. Tres 
ensayos prospectivos, aleatorizados y un estudio 
comparativo no demostraron diferencias significati-
vas en las complicaciones perioperatorias o los re-
sultados funcionales para los pacientes en los que 
se realizó una mucosectomía versus los pacientes en 
los que se preservó la mucosa del canal anal con un 
procedimiento de doble grapeo (21-24). Actualmen-
te, la Sociedad Americana de Cirujanos de Colon y 
Recto menciona que ambas técnicas son aceptables 
en la mayoría de los casos con un grado de recomen-
dación 1B (11).

En cuanto a la realización del reservorio ileal, 
existen varias configuraciones que se han descrito 
para evitar complicaciones y mejorar el funcio-
namiento, dentro de estas configuraciones están: 
reservorio en J de doble asa, reservorio en H isope-
ristáltica, reservorio en S de triple asa y reservorio 
en W de cuádruple asa. El más utilizado por su rela-
tiva simplicidad y buenos resultados funcionales a 
largo plazo es el reservorio en J. Un dato importan-
te es que la longitud del reservorio en J debe ser de 
mínimo 15-20 cm (20).

El abordaje laparoscópico puro, laparoscópico 
mano asistido y el abordaje por puerto único se han 
descrito recientemente para esta cirugía, ya que 
se ha demostrado en distintos estudios menor es-
tancia hospitalaria, menor dolor postoperatorio y 
menor tiempo para el cierre de ileostomía. Sin em-
bargo, cuando se comparan estos abordajes versus 
el abierto, no hay diferencia en morbilidad, readmi-
siones, reoperaciones y mortalidad. Si bien el abor-
daje mínimamente invasivo es factible y seguro con 
resultados funcionales similares al abierto, se reco-
mienda sólo cuando el cirujano tiene experiencia en 
dichos abordajes (11).

Existen tres contraindicaciones absolutas para 
llevar a cabo esta cirugía: incontinencia fecal se-
vera, cáncer de recto localmente avanzado con in-
volucro de los esfínteres y enfermedad de Crohn 
perianal (20).

Colectomía total más íleo-recto anastomosis. Es 
un procedimiento seguro con una morbilidad repor-
tada de 8-28%. El número de evacuaciones promedio 
al día es 6, a diferencia de la proctocolectomía con re-
servorio donde se incluyen evacuaciones nocturnas. 
En adición, este procedimiento no implica una disec-
ción pélvica, minimizando el riesgo de infertilidad y 
disfunción sexual. La principal desventaja de este 
procedimiento es la necesidad de dar seguimiento 
endoscópico estrecho al recto (anual) por el riesgo 
de displasia o cáncer (9-25%). Una proctitis de difícil 
manejo y el desarrollo de displasia o cáncer rectal, 
obligan a realizar una protectomía complementaria 
(20). Este procedimiento es una buena opción en 
pacientes jóvenes con vida sexual activa y nuligestas 
que posteriormente se les pueda ofrecer una protec-
tomía complementaria más reservorio ileal. 

Proctocolectomía más ileostomía terminal.  
Está indicada en aquellos pacientes que no se les 
puede realizar una proctocolectomía con reservorio 
por comorbilidades o imposibilidad de llevar a cabo 
el reservorio de manera adecuada (tensión, vascu-
larización) y en aquellos casos donde el reservorio 
falla (20). Este abordaje es seguro, efectivo y cura-
tivo; sin embargo, su mayor desventaja es el estoma 
permanente (11).

INDICACIONES QUIRÚRGICAS DE URGENCIA  
Y OPCIONES QUIRÚRGICAS

Las indicaciones de urgencia incluyen: megacolon tó-
xico, sepsis o enfermedad fulminante que no respon-
de al tratamiento médico, perforación y hemorragia 
grave. La perforación y la hemorragia masiva ocurren 
con menos frecuencia que la colitis fulminante, pero 
son indicaciones absolutas de cirugía, mientras que 
el megacolon tóxico y las exacerbaciones agudas 
severas pueden responder al tratamiento médico. 
El megacolon tóxico es una complicación potencial-
mente mortal de CUCI y debe haber un umbral bajo 
para la intervención quirúrgica. Se puede intentar 
cautelosamente una prueba inicial de terapia con-
servadora con bolos de esteroides, reposo intesti-
nal, líquidos intravenosos, antibióticos de amplio 
espectro y monitorización estrecha durante 24-48 
h. El empeoramiento de los signos clínicos o la evi-
dencia de aumento de la dilatación del colon o neu-
matosis son indicaciones de cirugía (20).

La finalidad de la cirugía de urgencia es eliminar 
la mayor parte del intestino afectado y restaurar la 
estabilidad hemodinámica del paciente, minimizan-
do riesgos. La colectomía subtotal con ileostomía 
terminal y cierre del recto en bolsa de Hartmann o 
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la creación de una fístula mucosa del recto son los 
procedimientos de elección que ofrecen menor mor-
bilidad transoperatoria (25). Tiene una tasa de mor-
talidad de 5 a 8% y morbilidad de 27 a 51%.  Una de 
las principales complicaciones de este procedimien-
to es la fuga del muñón rectal que va de 6 a 12% de 
los casos. El drenaje transanal del muñón rectal pue-
de disminuir el riesgo de sepsis pélvica (26).

Aunque hay informes de resultados exitosos des-
pués de una proctocolectomía más reservorio ileal 
con íleo-ano anastomosis en pacientes selecciona-
dos con una forma "moderada" de colitis fulminan-
te, en general, esto debe evitarse dado sus altas 
tasas de morbi-mortalidad (27, 28). Actualmente, 
las guías de la sociedad americana de cirujanos de 
colon y recto no recomiendan realizar este procedi-
miento en el contexto de cirugía de urgencia (11).

ENFERMEDAD DE CROHN (EC) 

La EC es una enfermedad inflamatoria transmural 
crónica que afecta principalmente al íleon terminal 
y al colon; sin embargo, puede afectar a todas las 
porciones del tracto gastrointestinal. Su incidencia 
es de 3-5 casos por cada 100,000 habitantes (12). El 
curso que toma la enfermedad es variable, a menu-
do se manifiestan ataques agudos a una condición 
crónica. La gravedad de la enfermedad también es 
variable. La inflamación crónica puede provocar este-
nosis, obstrucciones, fístulas y abscesos. Aunque la 
EC no es curable, el objetivo del tratamiento es indu-
cir y mantener la remisión a través de medicamentos 
inmunosupresores; sin embargo, la cirugía desem-
peña un papel importante (29). Aproximadamente 
90% de los pacientes con afección ileocolónica ne-
cesitarán algún procedimiento quirúrgico durante la 
evolución de la enfermedad (30). Las indicaciones 
quirúrgicas se dividen en electivas y de urgencia.

INDICACIONES QUIRÚRGICAS ELECTIVAS 
EN EC

Las indicaciones electivas incluyen: el fallo de la 
terapia médica, obstrucción crónica, enfermedad 
fistulizante, abscesos, carcinoma y ocasionalmen-
te afección importante de la calidad de vida. El más 
común de éstos es el fracaso de la terapia médica 
para controlar adecuadamente los síntomas (31). 
Los factores de riesgo que predisponen que un pa-
ciente sea sometido a un procedimiento quirúrgico 
son: tabaquismo, enfermedad fistulizante o esteno-
sante y edad al diagnóstico (< 40 años).

Falla al tratamiento médico. De 33 a 47% de los 
pacientes se somete a cirugía debido a un fracaso 
del tratamiento médico. La incapacidad de destetar 
los corticosteroides dentro de 3-6 meses se consi-
dera fracaso del tratamiento médico. Una dosis de 
20 mg de prednisona al día por más de 6 semanas 
se ha asociado a mayores tasas de complicacio-
nes postoperatorias, por lo que se sugiere operar 
a los pacientes con dosis menores a las antes men-
cionadas en cirugía electiva (31).

Estenosis-obstrucción. La cirugía está indicada 
en pacientes con estenosis intestinal o estenosis de 
la anastomosis que no respondieron a tratamiento 
médico o dilataciones endoscópicas (31). La obs-
trucción intestinal es responsable de 20-25% de 
las cirugías realizadas en EC. En el contexto de obs-
trucción intestinal es importante descartar cáncer 
o “actividad inflamatoria”; ya que esta última suele 
resolverse con manejo conservador y no requiere de 
una intervención quirúrgica.

Las dilataciones endoscópicas están recomen-
dadas en estenosis únicas, ausencia de fístulas y 
menores a 5 cm (31).

Cáncer o displasia. La incidencia de cáncer colo-
rrectal en pacientes con EC es de 0.5/1,000 perso-
nas por año, 2 a 3 veces más frecuente comparado 
con el resto de la población sin EC. La edad al diag-
nóstico, la duración de la enfermedad, historia de 
cáncer colorrectal en la familia, presencia de colan-
gitis esclerosante primaria asociada, aumentan el 
riesgo de presentar carcinoma (31). 

Enfermedad fistulizante. Incidencia de 17%. Pue-
den ser: entero-entéricas, entero-cutáneas o hacia 
otro órgano (vagina, vejiga). Las entero-entéricas 
son las más frecuentes y dentro de éstas la más co-
mún es la ileosigmoidea. Hasta un tercio de estas fís-
tulas recurrirá después del manejo quirúrgico (20).  

La enfermedad perianal tiene una alta inciden-
cia y confiere un mal pronóstico de la enfermedad. 
Esta entidad es un tema controversial de manejo; ac-
tualmente, la conducta más adecuada es la terapia 
biológica más uso de setón hasta que se resuleva la 
sepsis perianal (31).

INDICACIONES ELECTIVAS. OPCIONES 
QUIRÚRGICAS 

Estenoplastías. Esta técnica se prefiere para es-
tenosis del intestino delgado. En pacientes con 
antecedentes de resecciones intestinales previas 
o síndrome de intestino corto, ésta es una opción 
viable. La selección de la técnica depende de la 
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longitud de la estenosis. Las complicaciones pos-
teriores a este procedimiento van de 4 a 15% y se 
asocian a pacientes con hipoalbuminemia, dosis 
elevadas de esteroides, anemia, edad avanzada y 
abscesos intra-abdominales (31).  

En estensosis menores a 10 cm se prefiere rea-
lizar estonoplastías convencionales tipo Heineke 
Mikulicz con riesgos de recurrencia de 28 hasta 45% 
(32). Para estenosis entre 10 y 25 cm la técnica uti-
lizada es Finney. Otra estenoplastía empleada, no 
convencional, para estenosis mayores a 20 cm es la 
tipo Michelassi o Poggioli. 

La Organización Europea para el manejo de Co-
litis y Crohn menciona en sus guías de 2017 que las 
estenoplastías convencionales son una alternativa 
segura a la resección en los casos en los que la afec-
ción sea menor a 10 cm. En casos mayores de 10 cm, 
las estenoplastías no convencionales se pueden em-
plear con reserva (30).   

Resección quirúrgica segmentaria. La resec-
ción con anastomosis es una opción aceptable si 
el área a resecar es limitada y el paciente no ha te-
nido resecciones significativas del intestino delga-
do anteriormente. Otros pacientes que requerirían 
resección son aquellos que tienen una estenosis 
colónica, perforación, fístula o absceso asociado, 
o inflamación significativa. La resección también se 
puede considerar si hay estenosis múltiples en un 
segmento corto de intestino (33). Es importante to-
mar en cuenta que la EC no es curable y que siempre 
se debe de tratar de preservar la mayor cantidad de 
intestino delgado como sea posible.

En la afección del íleon terminal, localización más 
frecuente, proximal a la válvula ileocecal, la resección 
íleo-cólica es el procedimiento más comúnmente 
realizado. La decisión de realizar anastomosis pri-
maria en estos casos dependerá de las condiciones 
basales del paciente (20). Las anastomosis se pue-
den llevar a cabo manualmente o con engrapadora. 
En EC, en particular, se ha notado una diferencia 
significativa en favorecer las anastomosis con engra-
padora, dado a que en esta técnica la anastomosis 
es más amplia vs. la manual, evitando así tasas más 

altas de recurrencia y fugas de la anastomosis (2.3% 
vs. 4.2%) (30).

El abordaje laparoscópico está recomendado 
en resecciones ileocólicas si el cirujano tiene ex-
periencia. En casos más complejos o recurrentes 
no hay pruebas suficientes para recomendar este 
abordaje (30).

Proctocolectomía. Procedimiento recomenda-
do en pacientes con: carcinoma, lesiones asociadas 
a displasia no adenomatosas, displasias de alto gra-
do o múltiples focos de displasia de bajo grado en 
el colon o recto (31). Las proctitis refractarias más 
afección colónica importante pueden ser casos en 
los que se recomienda este abordaje con ileostomía 
terminal (31). Por lo general, no se recomienda rea-
lizar una anastomosis íleoanal con reservorio por las 
tasas altas de falla y de recurrencia de la enferme-
dad en el reservorio (>56%) (30). La afección peria-
nal es una contraindicación absoluta para realizar 
un reservorio.

Protectomía. En pacientes que se sometieron a 
una colectomía subtotal por cirugía de urgencia que 
desarrollan posteriormente carcinoma o una procti-
tis refractaria. La resección interesfintérica con cie-
rre del periné es la técnica más empleada porque 
está asociada a menos morbi-mortalidad que los 
abordajes abdominales (31). Las protectomías solas 
con colostomías terminales sólo están indicadas si 
el colon está respetado.

INDICACIONES QUIRÚRGICAS DE URGENCIA  
Y OPCIONES QUIRÚRGICAS

Las indicaciones de urgencia incluyen: perforación, 
sangrado con inestabilidad hemodinámica, colitis 
aguda severa que no responde a manejo conserva-
dor y megacolon tóxico. La colectomía subtotal con 
ileostomía terminal es el procedimiento de elección 
cuando el involucro de la enfermedad es principal-
mente colónica. Se prefiere evitar la disección pél-
vica y las anastomosis primarias en el contexto de 
urgencia (31).
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AUTOEVALUACIÓN.

1. ¿Qué cirugía es considerada el “gold standard” 
en pacientes con CUCI que tienen una indica-
ción electiva de tratamiento quirúrgico?
a. Proctocolectomía más íleoano anastomosis 

con reservorio en J
b. Colectomía subtotal
c. Proctocolectomía más ileostomía terminal
d. Colectomía total más ileorrecto anastomosis
e. Proctocolectomía más ileoano anastomosis 

sin reservorio

Respuesta correcta: Inciso a. Proctocolectomía 
más íleoano anastomosis con reservorio en J.

Comentario: la proctocolectomía más íleoano anas-
tomosis con reservorio en J es el procedimiento 
de elección en pacientes con CUCI que tienen una 
indicación electiva; ya que este procedimiento ha 
demostrado tener baja morbi-mortalidad y adecua-
dos resultados funcionales a largo plazo. Las guías 
europeas de la ECCO la catalogan como el “gold 
standard”.

Referencia: Magro F, Gionchetti P, Eliakim R et 
al. Third European evidence-based consensus on 
diagnosis and management of ulcerative colitis. 
Part 1: Definitions, diagnosis, extra-intestinal mani-
festations, pregnancy, cancer surveillance, surgery, 
and ileo-anal pouch disorders. J Crohns Colitis 
2017;11:649–670.

2. ¿Qué cirugía es la más recomendada en pacien-
tes con CUCI con una indicación de urgencia?
a. Proctocolectomía con reservorio íleoanal
b. Resección segmentaria del colon afectado
c. Colectomía subtotal con ileostomía terminal 

y cierre del recto en bolsa de Hartmann
d. Colectomía más ileostomía continente
e. Protectomía

Respuesta correcta: Inciso c. Colectomía subtotal 
con ileostomía terminal y cierre del recto en bolsa 
de Hartmann.

Comentario: la colectomía subtotal con ileostomía 
terminal y cierre del recto en bolsa de Hartmann 
ofrece menor morbi-mortalidad transoperatoria que  

 
 
el resto de las técnicas. Tiene una tasa de mortali-
dad de 5 a 8% y morbilidad de 27 a 51%. La condi-
ción basal del paciente por sí sola aumenta las tasas 
de complicaciones. Una de las principales complica-
ciones de este procedimiento es la fuga del muñón 
rectal que va de 6 a 12% de los casos. 

Referencia: Hyman NH, Cataldo P, Osler T. Urgent 
subtotal colectomy for severe inflammatory bowel 
disease. Dis Colon Rectum 2005;48:70–73.

3. Las siguientes son contraindicaciones absolu-
tas para realizar reservorio íleoanal, ¿excepto 
cuál?
a. Enfermedad de Crohn perianal
b. Incontinencia fecal severa
c. Cáncer de recto localmente avanzado con in-

volucro del complejo esfinteriano
d. CUCI con falla al tratamiento médico con 10 

mg de PDN al día 
e. Sepsis perianal

Respuesta correcta: Inciso d. CUCI con falla al 
tratamiento médico con 10 mg de PDN al día.

Comentario: contraindicaciones absolutas para lle-
var a cabo una anastomosis íleoanal con reservorio 
son: incontinencia fecal severa, cáncer de recto lo-
calmente avanzado con involucro de los esfínteres, 
sepsis perianal y enfermedad de Crohn perianal.

Referencia: Ross H, Steele SR, Varma M et al. Practi-
ce parameters for the surgical treatment of ulcerati-
ve colitis. Dis Colon Rectum 2014;57:5–22.

4. En un paciente con EC que tiene los anteceden-
tes de síndrome de intestino corto por múltiples 
cirugías y dilataciones endoscópicas previas, 
¿qué técnica quirúrgica ofrecería si presenta 
una nueva estenosis de 10 cm en el intestino 
delgado? 
a. Dilatación endoscópica
b. Estenoplastía tipo Heineke Mikulicz
c. Resección segmentaria más anastomosis pri-

maria
d. Estenoplastía tipo Finney
e. Estenoplastía tipo Michelassi
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Respuesta correcta: Inciso b. Estenoplastía tipo 
Heineke Mikulicz.

Comentario: en pacientes con antecedentes de re-
secciones intestinales previas o síndrome de intes-
tino corto, las estenoplastías son una opción viable. 
La selección de la técnica depende de la longitud de 
la estenosis. En estensosis menores a 10 cm se pre-
fiere realizar estenoplastías convencionales tipo Hei-
neke Mikulicz con riesgos de recurrencia de 28 hasta 
45 por ciento. 

Referencias: Strong S, Steele SR, Boutrous M et al. 
Clinical practice guideline for the surgical mana-
gement of Crohn's disease. Dis Colon Rectum 
2015;58:1021-1036.  

Gionchetti P, Dignass A, Danese S et al. 3rd Eu-
ropean evidence-based consensus on the diagnosis 
and management of Crohn’s disease 2016: Part 2: 
Surgical management and special situations J Cro-
hns Colitis 2017;11:135–149.
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PUNTOS CLAVE

• El trasplante de microbiota fecal (TMF) ha lle-
gado a ser una verdadera opción para muchas 
patologías en los sistemas de salud en diversas 
partes del mundo.

• El TMF permite la restauración de microbiota 
alterada por medio de infundir un preparado de 
materia fecal en suspensión, de uno o varios in-
dividuos sanos al paciente enfermo.

• Se ha propuesto que estas alteraciones de 
la microbiota contribuyen a la fisiopatología 
de la inflamación intestinal en EII como un 
factor clave.

• Se han informado resultados favorables uti-
lizando el TMF en EII, logrando la remisión en 
una mayor proporción de los enfermos que lo 
reciben en comparación con placebo (28 vs. 
9%) (RR 3.67, IC del 95%: 1.82 - 7.39, p < 0.01). 

• Se ha informado que la respuesta clínica en pa-
cientes con EII tratados con TMF es de 49% com-
parado con 28% del grupo placebo (RR 2.48, IC 
95%: 1.18 - 5.21, p = 0.02).

INTRODUCCIÓN 

La popularidad de la medicina alternativa es una rea-
lidad. Tomada de este tipo de medicina, el trasplante 
de microbiota fecal (TMF) ha llegado a ser una verda-
dera opción para muchas patologías en los sistemas 
de salud en diversas partes del mundo. El TMF es 
una práctica que se había perdido a través de la his-
toria, ya que en el siglo IV el médico taoísta Ge Hong, 
autor de tratados de medicina, mencionaba este tra-
tamiento como “la sopa amarilla” para pacientes con 
diarrea grave e incluso considerado como una cura 
milagrosa que regresaba a los pacientes del borde 
de la muerte. Durante la Segunda Guerra Mundial, 
soldados alemanes con disentería fueron tratados  

 
 
con materia fecal de camello. Sin embargo, el primer 
trasplante de materia fecal documentado fue el pu-
blicado en la revista Surgery (1958) por Eisemant y 
cols., aplicado como enema en pacientes con dia-
rrea asociada a antibióticos (1). En la actualidad, la 
Food and Drug Adminstration (FDA) se ha propues-
to regular su uso “big stool“, especialmente en los 
casos donde se utiliza TMF para intentar  curar infec-
ciones persistentes por Clostridium difficile resisten-
te a múltiples fármacos  y en el resto de las áreas de 
oportunidad en donde se ha propuesto este méto-
do como tratamiento o terapia concomitante, tales 
como EII, obesidad, síndrome metabólico, diabetes 
mellitus, enfermedades neuropsiquiátricas y enfer-
medades autoinmunes sistémicas. El objetivo decla-
rado de la agencia es garantizar que los trasplantes 
fecales sean seguros y estén disponibles para los 
pacientes normando los métodos y validando las in-
dicaciones.

ANTECEDENTES
 

El intestino humano es habitado por 100 trillones 
de diferentes organismos microbiológicos incluyen-
do bacterias, virus, hongos y protozoarios, siendo 
en número 10 veces más que todas las células en el 
cuerpo humano. En pacientes que desarrollan EII se 
han observado variaciones de la microbiota y tam-
bién se ha encontrado bacterias como E. Coli adhe-
rente invasiva y Micobacterium avium (2). 

El TMF ha surgido como una modalidad terapéu-
tica para la restauración de microbiota alterada por 
medio de infundir un preparado de materia fecal 
en suspensión, de uno o varios individuos sanos, al 
paciente que presenta alguno de los padecimientos 
antes descritos. El TMF ha sido utilizado con acepta-
ble éxito (cercano a 90%) y con buen perfil de seguri-
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dad, reportados en múltiples estudios de pacientes 
que presentan infección recurrente por Clostridium 
difficile (ICD) (3), ha sido considerado también den-
tro del tratamiento para pacientes con Enfermedad 
Inflamatoria Intestinal (EII) con, y sin ICD. Esto no ex-
cluye el riesgo de reactivación de la EII. El riesgo de 
reactivación de la enfermedad, al realizar el análisis 
de los datos reportado sólo por los estudios con me-
todología controlada y aleatorizada, en general en 
EII es de 4.6%. Sin embargo, se ha reportado incluso 
26% para EC (4, 5).

En la actualidad, la etiología de EII no es clara. Sin 
embargo, se sigue aceptando como un factor rele-
vante de la etiología el componente de la microbiota 
intestinal (6). En modelos animales se ha estudiado 
que existe una respuesta anormal del sistema inmu-
ne a una microbiota normal, así como la respuesta 
normal del sistema inmune a una microbiota anor-
mal. Anormalidades genéticamente determinadas 
del sistema inmune innato pueden producir modifi-
caciones de la microbiota. Debido a que formas de 
microbiota estimulan maduración del sistema inmu-
ne hacia el inicio de la vida, algunas alteraciones de 
la microbiota como las que causa la exposición a los 
antibióticos pueden producir inmunidad sub-óptima 
o riesgo de EII en personas ancianas (7). 

CAMBIOS EN MICROBIOTA DE PACIENTES 
CON EII

Al realizar análisis de la microbiota, específicamente 
en los pacientes con IBD, se ha encontrado disbio-
sis bacteriana significativa, caracterizada por una 
disminución global de las principales especies (di-
versidad alfa), disminución en el número de bacte-
roidetes y firmicutes (Clostridium cluster XIV y IV), 
así como una marcada disminución de bacterias 
con propiedades antiinflamatorias entre las cuales 
se encuentra Faecalibacterium prausnitzii, B. Ado-
lescentes y D. Invisus. También se han detectado 
existencia de bacterias con propiedades pro-infla-
matorias como E. Coli adherente invasiva (38% de 
pacientes con ileitis activa en EC), Campylobacter 
concisus Micobacterium avium, R. Gnavus (2). Las 
principales variaciones de la microbiota y sus pro-
bables acciones se encuentran reportados en la ta-
bla 1 (2, 8, 9). (Tabla 1)

Se ha propuesto que estas alteraciones de la 
microbiota contribuyen a la fisiopatología de la in-
flamación intestinal en EII como un factor clave. Se 
han publicado reportes en modelos animales de-
mostrando que el transferir microbiota de ratones 
enfermos a ratones sanos, induce inflamación (6, 

10). La evidencia sobre TMF en EC es mas limitada 
que en CUCI.

TRASPLANTE DE MATERIA FECAL COMO 
TRATAMIENTO DE EII

Existen ya múltiples publicaciones de pacientes 
tratados con TMF. Sin embargo, no todos son estu-
dios doble ciego, aleatorizados y controlados. En la 
actualidad, el objetivo de la realización de TMF en 
los pacientes con EII es la modificación positiva (o 
restauración) de la microbiota intestinal, tratando 
de llevarla a las características de sujetos sanos, y 
de esta forma proveer los beneficios que conlleva 
evitar la disbiosis, tratando de estimular remisión 
en pacientes con actividad de su enfermedad (11). 
Sin embargo, al comparar la microbiota de recep-
tores con la del donador, la abundancia relativa de 
miembros específicos de la microbiota es variable 
de paciente a paciente a diferentes tiempos pos-
trasplante, lo cual sugiere que el mecanismo de ac-
ción de TMF involucra aspectos de la microbiota (ej. 
actividad metabólica), además de cambio en la com-
posición taxonómica (12, 13).

La microbiota fecal es seleccionada de sujetos 
con las condiciones de un donador de órganos, así 
como previamente estudiada, homogeneizada con 
un mezclador (no licuadora), para alcanzar consis-
tencia líquida y filtrada para evitar la mayor parte de 
residuos. Para conservar sus características micro-
biológicas, se han utilizado como diluyentes agua, 
suero salino fisiológico (a concentración a 0.9%, que 
es el más utilizado) y con menor frecuencia leche 
o yogur. La preparación se envasa en alícuotas (re-
cipientes de plástico, bolsas, jeringas) o es encap-
sulada (cápsulas de hipromelosa resistente al ácido 
y con duración 40 a 115 minutos antes de destruir 
su estructura de contenedor). El resguardo de estas 
preparaciones es bajo temperatura de 2-8 grados si 
es una preparación fresca para uso inmediato (me-
nos de 24 h) o almacenamiento hasta por 8 semanas 
(-20 a -80 ºC) descongelándose sólo unas horas an-
tes de su aplicación, ya que la microbiota en estas 
condiciones no se altera por el proceso de congela-
ción (1, 14).

Las características publicadas de los pacientes 
candidatos a TMF indican que se trata de enfermos 
cuya edad varía de los 16 meses de vida a los 95 años 
(en tratamiento de infección por Clostridium diffici-
le). En EII, la mayoría de los estudios se han realizado 
en pacientes mayores de 18 años de edad.  El tiempo 
de diagnóstico y tratamiento de la EII debe ser cuan-
do menos de 3 meses previos, con persistencia en 
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Causa

Incremento en el número de bacterias en la mucosa (escasas en pacientes 
sanos, menores de 10,000 UFC/μL)

Incremento en Escherichia coli adherente-invasiva (predominante en íleo y EC)

Incremento en Enterobacterium (correlaciona con futura EC pediátrica)

Incremento en Fusobacterium

Incremento en Proteobacterias (Pasteurelleceae)

Incremento en Mycobacteryum avium paratuberculosis

Incremento en Clostridium difficile 

Disminución en diversidad

Disminución en Bacteroides (productor de AGCC*)

Disminución en Clostridia (asociación con producción de células T 
antiinflamatorias y butirato) 

Disminución de Bifidobacterium

Disminución de Fecalibacterium prausnitzii (Produce proteínas 
antiinflamatorias y AGCC*)

Disminución de B. Adolescentes (Produce proteínas antiinflamatorias)

Disminución de D. Invisus (produce proteínas antiinflamatorias)

*AGCC (Ácidos Grasos de Cadena Corta)

Tabla 1.  Alteraciones en la microbiota más frecuentemente reportadas en EII

la actividad de la enfermedad (Índice Clínico Simple 
de Actividad de Colitis o SCCAI igual o mayor a 4 e 
igual o menor de 11, score de Mayo 4-10 y Mayo en-
doscópico igual o mayor de 1). Por lo cual, para su 
evaluación, requieren de colonoscopía reciente, la 
mayor parte de la medicación es permitida (mesa-
lazina, inmunosupresores o antagonistas de factor 
de necrosis tumoral) y esta medicación debe ser 
estable, de cuando menos 12 semanas y 4 semanas 
para glucocorticoides. Antes de la administración 
del TMF, no está permitida la aplicación de antibióti-
cos durante por lo menos las 6 semanas anteriores, 
durante el periodo de aplicación del TMF e inmedia-
tamente posterior a éste (1, 10, 15).

Aunque no en todos los estudios publicados se 
realiza la preparación de intestino con catárticos, la 
mayor frecuencia es que sí se utilice laxante (polieti-
lenglicol PEG) en dosis divididas (2 litros de solución 
del preparado cada una) iniciando la toma durante la 

tarde anterior a la realización de TMF y permitiendo 
tiempo entre la segunda dosis y la colonoscopía de 
3 a 8 h, para evitar tener en forma inmediata alguna 
evacuación post trasplante. No hay que olvidar la hi-
dratación con ingesta de líquidos a libre demanda, 
los cuales pueden contener electrolitos, proporcio-
nando dicha hidratación desde el inicio de la toma 
de laxante y hasta 3 h antes del procedimiento en-
doscópico para su aplicación. El objetivo de la prepa-
ración es el tratar de lavar en la medida de lo posible 
la microbiota actual del paciente, que en teoría se 
encuentra en condiciones de disbiosis. Se cita al pa-
ciente en ayuno para la administración del TMF por 
colonoscopía. Cuando se utiliza el método colonos-
cópico, éste se introduce hasta íleon terminal, espar-
ciendo la suspensión de microbiota por medio de un 
catéter (introducido a través del canal de trabajo del 
colonoscopio) intentando impregnar la mayor parte 
de las paredes intestinales con el preparado. La apli-
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cación del TMF se recomienda realizarlo por medio 
de colonoscopía al menos en la administración de la 
primera dosis (10, 16).

La forma de aplicación del TMF puede realizar-
se por medio de tracto digestivo superior (catéter 
naso-duodenal, endoscopía o en forma de cápsulas) 
o en tracto digestivo inferior (colonoscopía, catéter 
rectal, colostomía endoscópica o enema). El TMF 
puede ser de donador único o de múltiples dona-
dores (se han descrito de 3 a 7 donadores) (8). Los 
mejores resultados son los descritos utilizando do-
nadores múltiples con vía de administración por 
colonoscopía la primera vez y posteriormente por 
medio de enema. En dos estudios se aplicó de la 
siguiente forma: la primera aplicación (el día 0) se 
realizó por colonoscopía y dos enemas en el día 7. 
En el segundo estudio, la primera aplicación fue por 
colonoscopía el día 0 y 5 enemas por semana (uno 
diariamente), durante 8 semanas para un total de 40 
dosis (10, 16, 17, 18).

Uno de los estudios más grandes que ha infor-
mado alcanzar el objetivo (remisión clínica libre de 
esteroides, remisión endoscópica o respuesta en-
doscópica determinada por score de Mayo menor o 
igual a 2, o disminución de sub-escore endoscópi-
cos mayor de 1 punto) en 11 (27%) de 41 pacientes 
a quienes se les administró TMF en comparación 
con 3 (8%) de 41 pacientes en el grupo placebo, 
con un  riesgo relativo de 3.6 (IC 95% 1.1 - 11.9; p= 
0.021) (11).

En un metanálisis publicado recientemente, se 
reportan resultados favorables, indicando logro 
de remisión en 39 de 140 (28%) de pacientes en el 
grupo de TMF, comparado con 13 de 137 (9%) de 
pacientes en el grupo placebo, con un riesgo relati-
vo de 3.67 (IC de 95%: 1.82 - 7.39, p < 0.01). La res-
puesta clínica se logró en 69 de 140 (49%) pacientes 
con TMF, comparado con 38 de 137 (28%) pacientes 
en el grupo placebo, con un riesgo relativo 2.48 (IC 
95%: 1.18 - 5.21, p = 0.02) (17).

Algunos pacientes pueden llegar a necesitar 
de tratamiento con antibiótico, si existe deterioro 
de su sintomatología posterior a la aplicación del 
TMF (10).  

EVENTOS ADVERSOS

En los diversos estudios han sido reportados sínto-
mas y signos diversos como eventos adversos, den-
tro de los cuales los mas frecuentemente citados 
son: borborigmos (menor que en el grupo control), 
incremento en la frecuencia de las evacuaciones, 
náusea, vómito, fiebre transitoria, malestar gene-

ral, cefalea, constipación leve y mareo. Como even-
tos adversos serios se mencionan infección por 
Citomegalovirus, dolor abdominal, carcinoma cervi-
co-uterino, neumonía por aspiración en un paciente 
con aplicación de TMF por sonda naso enteral (10, 
19). Sin embargo, publicaciones recientes recalcan 
la seguridad del TMF como una opción terapéutica 
altamente efectiva y segura para el tratamiento de 
la infección por Clostridium difficile recurrente en 
pacientes con cáncer tratados con quimioterapia ci-
totóxica (22).

RECOMENDACIONES

En la actualidad, se encuentran en proceso estudios 
que evalúan el tratamiento de infección por Clos-
tridium difficile y EII empleando TMF. Los estudios 
publicados sobre TMF como tratamiento para EII 
son muy heterogéneos, sin embargo, podemos citar 
algunas  de las recomendaciones que se derivan de 
ellos. En los resultados mostrados por Moayyedi et 
al., se sugiere que el TMF puede ser más efectivo si 
se aplica más tempranamente en el curso de la en-
fermedad. También es más efectivo en pacientes 
con CUCI comparado con resultados en pacien-
tes con EC. Es más efectivo en pacientes con menor 
actividad de la enfermedad, ya que el TMF pudiera 
tener menor utilidad en pacientes con daño signi-
ficativo a los colonocitos, con un incremento en el 
riesgo de eventos adversos con traslocación bac-
teriana. ¨Para corroborar lo anterior, es necesario 
mayor número de resultados en otros proyectos de 
investigación (8). Para obtener un mejor resultado, 
se sugiere que el TMF se realice en diversas aplica-
ciones, provenga de múltiples donadores, se haga 
por medio de instilación directa en el colon, cuando 
menos mediante una colonoscopía para aplicación 
de TMF y, probablemente, con terapia de mante-
nimiento que pudiera ser el uso de cápsulas con 
microbiota fecal para reducir el riesgo de estudios 
invasivos e incrementar adherencia al tratamiento 
(8). Se recomienda la realización de una colonosco-
pía de seguimiento entre las 10 y 12 semanas poste-
riores al inicio de la primera instilación del TMF (10).

Aunque algunos autores recomiendan no utili-
zar antibióticos, existen algunos reportes en don-
de además del uso de lavado intestinal, el haber 
usado antibióticos como parte de la preparación 
para el tratamiento con TMF ha tenido resultados 
positivos (19, 20).

Es importante mantener estrictas medidas de 
seguridad ya que, evidentemente, existe la preocu-
pación sobre la posibilidad de trasmisión de agentes 
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infecciosos y otros riesgos no identificados relacio-
nados con los cambios en el microbioma, además 
del acucioso estudio tanto del donador como de la 
materia donada (21).

De las modalidades terapéuticas hay excelen-
tes propuestas, pero aún queda pulir sus ventajas 

y desventajas más a fondo, así como su utilidad en 
cada tipo de EII y su estadio. Sin embargo, hay varios 
estudios que demuestran ir por buen camino en el 
estudio de éstas (22).  
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AUTOEVALUACIÓN

1. El tracto digestivo se encuentra colonizado por 
microbiota intestinal, la cual desarrolla un acú-
mulo de diversas interacciones microbiológicas 
y se encuentra formada por…
a. Sólo bacterias con mecanismos protectores 

para los colonocitos de su entorno
b. Estreptococos, estafilococos y bacilos, los 

cuales cuentan para 100 trillones de especies 
diversas

c. Sólo microorganismos que no representan 
riesgo alguno para la integridad del individuo

d. Microorganismos que producen proteínas 
protectoras del tracto digestivo representa-
dos por hongos, helmintos y virus

e. Protozoarios, virus, bacterias y hongos, algu-
nos de ellos potencialmente oportunistas

Respuesta correcta: Inciso e. Protozoarios, virus, 
bacterias y hongos, algunos de ellos potencialmen-
te oportunistas.

Comentario: la microbiota intestinal se encuentra 
formada por bacterias, virus y hongos, los cuales ini-
cialmente tienen interacciones con otros microorga-
nismos resultando en una función protectora para la 
estabilidad del microambiente, lo cual no sólo influ-
ye en este sitio, sino que por muy diversos mecanis-
mos llega a tener afección de otros órganos y tejidos 
de forma positiva y en algunas ocasiones agresiva.

Referencia: Zhang M, Sun K, Wu y, yang y, Tso P and 
Wu Z. Interactions between intestinal microbiota 
and host immune response in inflammatory bowel 
disease. Front Immunol 2017;8:942.

2. El fundamento de la indicación para la realiza-
ción de trasplante de microbiota fecal en pa-
cientes con EII es…
a. Los pacientes con EII tienen menor cantidad 

de bacterias dentro de la mucosa intestinal 
y es necesario restituir su número para que 
modulen la respuesta inflamatoria

b. Los pacientes con EII tienen mayor cantidad 
de bacterias con menor diversidad y menor 
número de especies como Faecalobacterium 
prausnitzii, B. adolescentes y D. invisus

c. Los pacientes con EII están colonizados por 
Clostridium difficile

d. Si el donador es sano, sanará al paciente con EII
e. La disbiosis que presenta el paciente con EII 

puede ser tratada con autotransplante

Respuesta correcta: Inciso b. Los pacientes con EII 
tienen mayor cantidad de bacterias con menor di-
versidad y menor número de especies como Faeca-
lobacterium prausnitzii, B. adolescentes y D. invisus. 

Comentario: Los pacientes con EII presentan dis-
biosis caracterizada por modificación de la diversi-
dad alfa, así como disminución de algunas especies 
que producen proteínas antiinflamatorias como 
Faecalibacterium prausnitzii, B. Adolescentes y D. In-
visus. La cantidad total de bacterias se incrementa 
incluso con bacterias intra-epiteliales, por lo cual, al 
realizar TMF, se logra la modificación de la microbio-
ta añadiendo la diversidad de los microorganismos 
diezmados y restituyendo el balance en las diferen-
tes cantidades de las especies.

Referencia: García J, Garza E, Marroquín A, Tamayo 
J. Caracterización, influencia y manipulación de la 
microbiota gastrointestinal en salud y enfermedad. 
Gastroenterol Hepatol 2015;38:445-466. 

Hamilton MJ, Weingarden AR, Unno T et al. High-
throughput DNA sequence analysis reveals stable 
engraft- ment of gut microbiota following transplan-
tation of previously frozen fecal bacteria. Gut Micro-
bes 2013;4:125-35.

3. El trasplante de microbiota fecal es un efectivo 
método que ha demostrado grandes benefi-
cios en el tratamiento de diversas afecciones. 
Señale cuál de las siguientes aseveraciones es 
la incorrecta.
a. La evidencia del beneficio en el tratamiento 

de entidades patológicas es de aparición 
reciente

b. No cuenta con normatividad metodológica 
aprobada

c. El beneficio de TMF en EII es apenas marginal
d. La vía de administración ha modificado su 

efectividad
e. Uno de sus objetivos es modificar las interac-

ciones de procesos microbiológicos

Respuesta correcta: Inciso c. El beneficio de TMF 
en EII es apenas marginal.

Comentario: los resultados que se encuentran pu-
blicados en algunos metaanálisis y trabajos origi-
nales, demuestran que la diferencia del beneficio 
otorgado por el TMF vs. placebo o no intervención, 
es mayor de 300% (27% de respuesta en el grupo 
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con TMF vs. 8% de respuesta en el grupo placebo) 
para el grupo con la intervención.

Referencia: Paramsothy S, Kamm MA, Kaakoush NO 
et al. Multidonor intensive faecal microbiota trans 
plantation for active ulcerative colitis: A ran-
domised placebo-controlled trial. Lancet 2017; 
389:1218–1228.

Costello SP, Soo W, Bryant RV et al. Systema-
tic review with meta-analysis: Faecal microbiota 
transplantation for the induction of remission for 
active ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 
2017;46:213–224.

4. La preparación del paciente antes de la apli-
cación de TMF debe de incluir lo siguiente, 
excepto:
a. Catárticos que disminuyan la concentración 

de la flora predominante
b. El uso de antibióticos en forma reciente es 

una contraindicación absoluta de la aplica-
ción del TMF

c. El paciente deberá estar en ayuno para la apli-
cación de la primera dosis del TMF

d. No es necesaria la preparación del paciente 
en algunos casos

e. La administración del último catártico debe 
de realizarse 6 a 8 h antes del TMF para un 
mejor efecto

Respuesta correcta: Inciso b. El uso de antibió-
ticos en forma reciente es una contraindicación 
absoluta de la aplicación del TMF.

Comentario: en la mayoría de protocolos reporta-
dos, se sugiere evitar el uso reciente de antibióti-
cos antes, durante o en forma inmediata posterior 
al TMF. Sin embargo, también existen reportes en 
donde se han indicado antibióticos cercanos a la 
administración del TMF, obteniéndose resultados 
favorables.

Referencias: Vermeire S, Joossens M, Verbeke K et 
al. Donor species richness determines faecal micro-
biota transplantation success in inflammatory bowel 
disease. J Crohns Colitis 2016;10:387–394.

Kump PK, Grochenig HP, Lackner S et al. Altera-
tion of intestinal dysbiosis by fecal microbiota trans-
plantation does not induce remission in patients 

with chronic active ulcerative colitis. Inflamm Bowel 
Dis 2013;19:2155–2165.

5. Respecto de las recomendaciones generales 
del uso de TMF, ¿cuál de las siguientes asevera-
ciones es la correcta?
a. El donador relacionado disminuye la posibi-

lidad de presentar rechazo del trasplante de 
microbiota fecal

b. El TMF es preferible realizarlo durante el pri-
mer mes después de realizado el diagnóstico 
y haber iniciado el tratamiento de EII para te-
ner un mejor resultado

c. Para tener éxito con el TMF, siempre es nece-
sario tener el cultivo de los componentes de 
la materia fecal del paciente para restituirle 
las especies faltantes

d. El TMF puede llegar a realizarse desde 1 a 4 
meses de edad

e. Los efectos colaterales del TMF son produ-
cidos por el método utilizado para su reali-
zación

Respuesta correcta: Inciso d. El TMF puede llegar 
a realizarse desde 1 a 4 meses de edad.

Comentario: no existe evidencia de la mayor efecti-
vidad del TMF cuyo donador sea relacionado con el 
paciente. Por lo contrario, se ha observado que TMF 
con donadores múltiples y que éste sea realizado 
cuando menos tres meses después de haber hecho 
el diagnóstico de EII y tener ya tratamiento estable-
cido, presentan mayor posibilidad de éxito. No se 
requiere cultivo e identificación de la totalidad de las 
cepas para realizar TMF. La edad descrita en algunos 
reportes va de los 16 meses a los 95 años de edad 
en pacientes con infección por Clostridium difficile. 

Referencias: García A, Rodríguez E, Aguilera L et al. 
Trasplante de microbiota fecal. Gastroenterol Hepa-
tol 2015;38:123-134.

Rossen NG, Fuentes S, van der Spek MJ et al. 
Findings from a randomized controlled trial of fecal 
transplantation for patients with ulcerative colitis. 
Gastroenterology 2015;149:110–108. 

Moayyedi P, Surette MG, Kim PT et al. Fecal micro-
biota transplantation induces remission in patients 
with active ulcerative colitis in a randomized contro-
lled trial. Gastroenterology 2015;149:102–109.
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PUNTOS CLAVE

• La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
tiene una etiología multifactorial que general-
mente requiere una base regular de farmaco-
logía para mantener la remisión, con muchos 
efectos secundarios y un gran desafío clínico. 
Las terapias complementarias y alternativas 
abarcan una amplia gama de terapias y estra-
tegias. Casi 50% de los pacientes con EII ha in-
tentado alguna forma de medicina alternativa.

• Los productos de herbolaria y plantas que 
han sido más prometedores son el extracto 
de tormentila, la planta de Ajenjo (artemisa 
absinthium), el té de Aloe vera, curcumina, 
Boswellia serrata, té verde, planta de Cordia 
dichotoma y la resina almáciga o mástique.

• Los mecanismos celulares y moleculares más 
importantes a través de los cuales estos pro-
ductos ejercen su efecto son: alteraciones en 
la microbiota, acción antiinflamatoria, modula-
ción e inmunomodulación del sistema nitrérgi-
co y modulación de vías de señalización celular.

• Con el uso de cannabinoides se ha reportado 
mejoría de los síntomas como dolor abdomi-
nal, diarrea e hiporexia, debido a su efecto en 
sistema nervioso central. 

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa 
(CU) son enfermedades inflamatorias intestinales 
(EII) crónicas de origen desconocido. Su trata-
miento convencional se basa principalmente en el 
uso de aminosalicilatos, corticosteroides, inmuno-
supresores, antibióticos y agentes biológicos. La  
utilidad de estos tratamientos ha sido parcialmente  

satisfactoria y es ampliamente utilizada en todo el 
mundo. Sin embargo, los efectos colaterales rela-
cionados con su uso y las implicaciones de éstos 
en la calidad de vida condicionan su manejo.

Las terapias complementarias y alternativas son 
un grupo muy heterogéneo de tratamientos y abarca 
una amplia gama de medidas y estrategias que de-
ben ser consideradas por separado. Muchas de es-
tas estrategias parecen mejorar síntomas y algunos 
incluso pueden tener un impacto en la inflamación y 
procesos fisiopatológicos (1, 2).

En años recientes, las terapias complementarias 
y alternativas se han basado predominantemente 
en el uso de productos naturales. Por ejemplo, los 
productos derivados de plantas y hierbas son utili-
zados cada vez con más frecuencia en el manejo de 
la EII. Una revisión de estudios a este respecto en 
Medline y en Embase encontró un número satisfac-
torio de publicaciones de estudios experimentales 
y, aún mayor, de productos de hierbas y plantas. 
Los resultados de la mayoría de los estudios han 
demostrado que la terapia herbal reduce la activi-
dad inflamatoria en modelos de colitis experimental 
y ha disminuido los niveles de citocinas séricas e 
índices de estrés oxidativo. Los productos de her-
bolaria y plantas que han sido más promisorios son 
el extracto de tormentila, la planta de Ajenjo (Arte-
misa absinthium), el té de Aloe vera, la curcumina, la 
Boswellia serrata, el té verde, la planta de Cordia di-
chotoma y la resina Almáciga o mástique. La terapia 
herbolaria establece sus efectos benéficos terapéu-
ticos por varios mecanismos, incluyendo la regula-
ción inmune, la actividad antioxidante, la inhibición 
de leucotrienos B4 y del factor-kB, así como de la 
actividad antiplaquetaria (3).
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TERAPIAS HERBALES

Extracto de tormentila. La tormentilla es una plan-
ta herbácea perteneciente a la familia Rosacea que 
se cultiva en montañas o praderas claras de Europa 
del norte y Asia. Sus hojas son de color verde y sus 
flores de color amarillo intenso con pétalos anchos. 
Se considera medicinal ya que contiene una impor-
tante cantidad de taninos, lo que la convierte en un 
potente astringente. A su vez tiene efectos hemostá-
ticos y antidiarreicos, y se puede utilizar para curar 
úlceras y lesiones aftosas en la boca y faringe (3, 4).

Té verde. Se extrae de las hojas de que han 
sido sometidas a oxidación mínima y sus principa-
les ingredientes antioxidantes son catequinas, fla-
vonoides y polifenoles. En la colitis experimental 
el tratamiento con extractos de té verde disminuye 
significativamente la diarrea y la pérdida de ponde-
ral, acompañadas de reducción en la actividad de 
mieloperoxidasa colónica y la de la producción de 
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) (3).

Cordia dichotoma f. (Boraginaceae). Es un pe-
queño árbol de hoja caduca de la India. Su compo-
nente activo es la apigenina, que tiene actividad 
antioxidante, antimicótica y de inmunomodulación. 
Sus hojas, semillas y frutos son ricos en flavonoides, 
carbohidratos, ácidos grasas y taninos. Los estudios 
experimentales en animales mostraron disminución 
en los puntajes histológicos y capacidad adecuada 
de cicatrización (3, 4).

Boswellia serrata (B. serrata, Bs). Pertenece 
a una familia de árboles productores de resina ricos 
en carbohidratos, aceites y ácidos esenciales (áci-
dos boswélicos) que son los principales componen-
tes activos de la planta. B. serrata ha sido utilizada 
en alteraciones inflamatorias crónicas incluyendo 
CU y EC, presentando en modelos animales una re-
ducción significativa de la peroxidación lipídica, de 
los niveles séricos de óxido nítrico (ON), además 
de mejoría en la histología intestinal. Hay solamen-
te un estudio disponible en el que 30 pacientes con 
CU recibieron 900mg/d en 3 dosis de resina de Bs o 
sulfasalazina 3g/día en 3 dosis por 6 semanas: la re-
misión de la enfermedad fue registrada en 14 de 20 
pacientes que recibieron resina de Bs, comparado 
con sólo 4 de 10 que recibieron sulfasalazina. Urge 
realizar más estudios (3, 4).

Curcumina. Es el pigmento natural amarillo pro-
cedente de la cúrcuma, asociado con la especia cu-
rry. Esta pequeña molécula tiene efectos similares a 
otros polifenoles. Los estudios realizados en colitis 
experimental mostraron mejoría en los índices de 
actividad e histológicos de la enfermedad a través de  

 
 
la reducción de la expresión de la Il-1b y del FNT. En 
un estudio subsecuente, el grupo tratado con cur-
cumina mostró decremento en la expresión del FN-
kB mRNA, IL-27 mRNA, proteína TLR4 e IL-27 y p28 
comparados con el grupo de colitis no tratado (2, 3). 

Quercetina. Es un flavonoide que se encuentra 
en cítricos y verduras principalmente en las cebollas, 
tiene elevada actividad antioxidante. La quercetina a 
dosis de 50 a 100 mg/kg por 10 días establece mejo-
ría clínica, morfológica y bioquímica significativa en 
modelos de colitis (2, 3). 

Aloe vera (Xanthorrhoeaceae).  También conoci-
da como sábila, representa el remedio más popular 
para condiciones inflamatorias a pesar de los pobres 
resultados sobre su eficacia clínica. Se ha observado 
que la suplementación dietética con componentes 
de aloe vera disminuye la inflamación intestinal (in-
hibiendo la secreción de PG E2 y de Il-8) en estudios 
experimentales de colitis a través de Aloesina como 
su más potente constituyente. En un estudio doble 
ciego controlado, 44 pacientes ambulatorios con CU 
mínima a moderada activa fueron aleatorizados a re-
cibir una dosis oral de gel de aloe vera o placebo, 100 
mL dos veces por día por 4 semanas; la administra-
ción oral de aloe vera produjo una respuesta clínica 
más efectiva que el placebo, asimismo, redujo la ac-
tividad histológica de la enfermedad y aparenta ser 
segura (2, 3).

Triticum aestivum (Poaceae). Comúnmente co-
nocido como trigo harinero; se le puede encontrar 
en forma de líquido o polvo. Contiene clorofila, ami-
noácidos, vitaminas y varias enzimas y aunque tiene 
potencial terapéutico, no hay aun sustento científi-
co que lo respalde. En un estudio aleatorizado, do-
ble ciego, placebo-controlado, 23 pacientes fueron 
elegidos para recibir 100 mL de jugo de trigo o pla-
cebo, diariamente por un mes: diez de los pacientes 
en tratamiento activo mostraron mejoría endoscópi-
ca mientras que sólo 3 de 10 lo hicieron en el grupo 
placebo. El tratamiento fue asociado con reducción 
significativa del índice de actividad de la enferme-
dad y en la severidad del sangrado rectal. Aparte de 
la náusea, no se notificaron efectos secundarios se-
rios (2-4).

Andrographis paniculata-AP (Acanthaceae). 
Es una planta que se produce principalmente en In-
dia y Sri Lanka. Un estudio aleatrorizado, doble 
ciego, controlado, comparó el extracto de Ap con 
placebo en 224 adultos con actividad mínima o mo-
derada de CU. El tratamiento con 1800 mg/día de 
Ap resulto en mejoría estadísticamente significativa 
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comparada con placebo (60 vs. 40%; P=0.018); aun-
que la remisión después de 8 semanas no difirió en 
los dos grupos. Un segundo estudio mostró que 
tenía efectos similares a la mesalazina (respuesta 
76% vs. 82%; remisión 21% vs. 16%) en paciente con 
CU mínima o moderada y no hubo remisión endos-
cópica en ninguno de los grupos después de 8 se-
manas (2, 3).

Jian Pi Ling (JPL). En un estudio, 153 pacientes 
con CU se dividieron en 3 grupos: el grupo 1 recibió 
0.75 g de JPL, el grupo II sulfasalazina y dexameta-
sona, y el grupo III placebo y enemas de un compo-
nente de JPL. La remisión después de 3 meses fue 
significativamente mayor en el grupo I (53% vs. 28 y 
19%). Los rangos de remisión observados en los dos 
grupos control hacen cuestionar el valor de los resul-
tados del estudio (3).

Extracto de Tormentila (Et). Tiene propieda-
des antioxidantes y puede ser utilizada en terapia 
complementaria para EII crónica. En un estudio 16 
pacientes recibieron extractos de Et en dosis esca-
lada de 1200, 1800, 2400 y 3000 mg/día por 3 sema-
nas cada dosis. Durante la terapia con 2400 mg de 
Et mejoró la PCR y el índice de actividad clínica. La 
actividad de la enfermedad se incrementó durante el 
periodo de lavado (3).

Xilei-san (Xs). Es una mezcla de hierbas de la me-
dicina china con importantes propiedades antinfla-
matorias. En un estudio aleatorizado y doble ciego, 
la mezcla de Xs fue comparada con enemas de dexa-
metasona en 35 pacientes con proctitis ulcerativa 
moderada a severa por 12 semanas: se observó una 
respuesta clínica, endoscópica e histológica similar 
y significativa en ambos grupos. En otro estudio con-
trolado, 30 pacientes con proctitis intratable fueron 
aleatorizados a recibir supositorios de Xs o placebo 
por 2 semanas: el número de pacientes que presen-
tó mejoría en los índices de actividad clínica, endos-
cópica e histopatológica fue mayor en el grupo de Xs 
comparado con el grupo placebo (p<0.04). El rango 
de recurrencia después de 6 semanas fue menor en 
el brazo del tratamiento activo (2, 3).

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES

La mayoría de los estudios importantes recomien-
da ampliamente su revisión en investigaciones clí-
nicas. Los resultados muestran que las sustancias 
derivadas de plantas y hierbas tienen propiedades 
antibacterianas, antioxidantes, antiinflamatorias e 
inmunorreguladoras, que contribuyen ampliamente 
en sus efectos terapéuticos benéficos. Los modelos 
experimentales de colitis confirman el papel central 

de las vías de señalización nucleares y celulares con 
actividad de transcripción y traducción para la pre-
vención y manejo de la EII (3, 4).

Los mecanismos celulares y moleculares más im-
portantes son: alteraciones en la microbiota (aránda-
no y Ginseng rojo), acción antiinflamatoria (extracto 
de Ginkgo biloba y de Gingseng) y antioxidante (ex-
tracto de arándano), modulación e inmunomodula-
ción del sistema nitrérgico (flavonoides, polifenoles 
de manzana) y modulación de vías de señalización 
celular (curcumina, flavonoides, té verde) (3). 

ALTERACIONES EN LA MICROBIOTA INTESTINAL

Un número importante de agentes naturales como 
el Ginseng rojo podrían mejorar la microbiota en 
modelos de ratas con colitis experimental debido 
al incremento en la colonización de Lactobacillus y 
Bifidobacterium con supresión del crecimiento de 
Escherichia coli. La ingesta de una dieta con suple-
mento de arándano resulta en un descenso signi-
ficativo de Clostridium perfringens, Enterococcus 
spp y E. coli, así como también de un incremento 
en el ácido butírico en modelos experimentales de 
EII (3, 4). 

ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA Y ANTIOXIDANTE.

Los suplementos dietéticos de herbolaria incluyen-
do extracto de Ginkgo biloba, de Ginseng y Cúrcuma 
longa ejercen su efecto al suprimir la expresión de 
los mediadores de inflamación. Muchos productos 
dietéticos naturales (extracto de arándano) actúan 
a través del incremento de su actividad antioxidan-
te, prevención del daño oxidativo del ADN, de la 
peroxidación lipídica, así como la eliminación de ra-
dicales libres (3). 

MODULACIÓN E INMUNOMODULACIÓN  
DEL SISTEMA NITRÉRGICO

La apoptosis de células T representa el mecanismo 
celular clave por el que los agentes dietéticos pudie-
ran modular la cascada inmune. Los productos na-
turales podrían bloquear la actividad inhibitoria de 
la ciclooxigenasa resultando en la regulación de la 
apoptosis de células de actividad inflamatoria. Otros 
suplementos naturales, incluyendo los polifenoles y 
flavonoides semejantes a la quercitrina muestran un 
importante incremento de la expresión endotelial de 
la síntesis de óxido nítrico (2-4). 
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MODULACIÓN DE LAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 
CELULAR

Algunos suplementos de herbolaria podrían tener 
potencial terapéutico en la EII a través de la modu-
lación de proteínas con actividad mitogénica de la 
sub familia de las protein-kinasas, resultando en la 
remisión de la inflamación crónica. La curcumina, 
flavonoides y los polifenoles del té verde pueden 
modular la fosforilación de lkB y la desactivación de 
la enzima KK. Otros factores nucleares como el fac-
tor nuclear eritroide 2 relacionado a factor 2 (Nrf2) 
incrementa la defensa celular vía la expresión de 
moléculas citoprotectoras y de respuesta al estrés. 
Los polifenoles dietéticos podrían regular el Nrf2 re-
sultando en atenuación de la inflamación de la mu-
cosa colónica (2-4).

EFECTOS CELULARES, MOLECULARES Y  
SISTÉMICOS DE PREPARACIONES HERBALES 
EN COLITIS EXPERIMENTAL

La mayoría de las hierbas y plantas usualmente 
posee más de un mecanismo celular y molecular 
que explican su actividad antiinflamatoria y su ac-
ción inmunomoduladora. Por ejemplo, la curcumi-
na disminuye la actividad de IFN-gama, IL-1,4.5,6 y 
12, FNT-alfa, receptores 4 semejantes a Toll, FkB, 
asimismo, incrementa la actividad de IL-10 y PgE2, 
todas involucradas en la fisiopatología de la EII. La 
Boswellia serrata produce inhibición selectiva de 
5-lipoxigenasa, inhibición directa de la motilidad in-
testinal y reducción química de edema e inflamación 
en roedores. El Plantago ovata tiene propiedades an-
tiinflamatorias y antioxidantes, inhibe proteincinasa 
C y regula la expresión de moléculas de adhesión 
intracelular, entre otras. El Aloe vera inhibe in vitro 
la secreción de prostaglandina E2 y la IL-8, mientras 
que la almáciga (mastic gum) tiene propiedades an-
tiinflamatorias y antioxidantes (2, 3, 4) (tabla 1).

SEGURIDAD Y EFECTOS COLATERALES

Al igual que otras formas de terapia alternativa, el 
placebo o la mesalazina, la terapia herbolaria en ge-
neral tiene riesgos y produce efectos secundarios. 
La falla renal y hepática han sido descritas como 
potencialmente viables, aunque afortunadamente 
no se han presentado en el tratamiento de la EII. Sin 
embargo, el principal “efecto colateral” en el uso de 
las preparaciones de herbolaria es el abandono de 
los mismos pacientes de las drogas utilizadas en 
el manejo de la EII resultando en el deterioro de la 

 

enfermedad subyacente. Los efectos tóxicos po-
drían estar asociados con la inclusión de prescrip-
ciones medicinales en preparaciones de herbolaria 
como corticosteroides y glibenclamida (3, 4). 

Los productos tóxicos tales como el mercurio y 
arsénico podrían estar presentes en algunas prepa-
raciones de plantas. La seguridad a largo plazo del 
tratamiento con herbolaria incluye posible mutage-
nicidad y carcinogénesis, pero no han sido adecua-
damente explorados (3, 4) (tabla 2).

En los estudios de varias hierbas y plantas en 
modelos de colitis se concluye que los estimados 
clínicos y los parámetros histológicos y serológicos 
fueron benéficos. Sin embargo, se debe ser enfático 
en que la eficacia de estos resultados debe ser re-
producido en estudios clínicos. 

TERAPIA ALTERNATIVA EN EL CONTEXTO 
CLÍNICO 

En el contexto clínico, la eficacia de la terapia her-
bolaria en pacientes con EII fue revisada por Trian-
tafyllidi y cols. (3) de la Escuela de Medicina de la 
Universidad de Atenas, que publicaron en 2015 los 
resultados de una revisión sistemática de la litera-
tura en Medline y Embase, encontrando un número 
reducido de estudios clínicos relevantes y estable-
ciendo, sin embargo, que la terapia de herbolaria 
es promisoria en pacientes con EII. En CU, el gel de 
Aloe vera, el trigo harinero, el extracto de Andrografis 
paniculata y el Xilei-san fueron superiores al place-
bo en inducir remisión o respuesta clínica, mientras 
que la curcumina fue superior al placebo en man-
tener la remisión. La goma de resina con Boswellia 
serrata y las semillas de Plantago ovata son tan efec-
tivas como la mesalazina, mientras que Oenothera 
biennis tiene rangos de recaída similares a los áci-
dos grasos omega-3 en el tratamiento de la CU. En la 
EC la Almáciga, Artemisa absinthium y Tripterygium 
wilffordi fueron superiores al placebo en inducir re-
misión y prevenir la recurrencia clínica en el postqui-
rúrgico, respectivamente.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO EN CU

Curcumina. Hanai y cols. (5) estudiaron 45 pacien-
tes para recibir 1 g de curcumina dos veces al día 
con sulfasalazina o mesalamina y 44 recibieron pla-
cebo más sulfasalazina o mesalamina por 6 meses. 
La curcumina mejoró significativamente el índice de 
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Plantas y herbolaria Efectos celulares, moleculares y sistémicos

Boswellia serrata

Curcumin

Plantago ovata

Xilei San

Aloe vera

Almáciga

• Inhibición selectiva de 5-lipoxigenasa
• Efectos antiinflamatorios
• Inhibición directa de la motilidad intestinal
• Reducción de edema inducido químicamente e 
inflamación 
   intestinal en roedores

Disminución de actividad
• Interferón-y
• Proteína quinasa activada por mitógeno
• IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12
• Factor de necrosis tumoral alfa
• Mieloperoxidasa
• Actividad de peroxidasa lipídica
• Induce oxido nítrico sintasa
• Ciclooxigenasa-2
• Toll-like receptor-4
• Factor nuclear-KB
• Se une a la tioredoxina reductasa y cambia 
irreversiblemente 
   su actividad
Incremento de actividad
• IL-10, IL-4
• Prostaglandina E2

• Propiedades antiinflamatorias y antioxidantes
• Inhibe la proteína quinasa C
• Regula por disminución la expresión de la 
molécula de 
   adhesión intercelular-1
• Inhibe la inflamación producida por el ácido 
5-hidroxi-6, 8, 11, 
   14-eicosa-tetraenoico y el leucotrieno

• Efectos antiinflamatorios

• Inhibición in vitro de la secreción de 
prostaglandina E2 y IL-8

• Antiinflamatorio
• Antioxidante

Tabla 1. Mecanismos de acción de plantas y herbolaria en EII 

actividad clínica y endoscópica. Los porcentajes de 
recurrencia fueron significativamente menores en el 
grupo de curcumina comparado con placebo.

Plantago ovata. Los estudios con Plantago ovata 
no han demostrado eficacia de su uso en la terapia 
de mantenimiento de la CU.

ENFERMEDAD DE CROHN

Aunque el número de estudios concernientes al pa-
pel de los productos naturales en el tratamiento de 
la EC es pequeño, los resultados son interesantes.

Almáciga (mastic gum). En un estudio se evaluó la 
efectividad de mastic gum en el curso clínico y en 
los mediadores de inflamación de pacientes con 
EC activa. Se reclutaron para recibir 4 semanas de 
tratamiento con cápsulas masticables a 10 pacien-
tes y 8 en grupo control, y se encontró que el grupo 
de tratamiento con tabletas masticables disminuyó 
el CDAI y los niveles plasmáticos de PCR y de IL-6. 
En un estudio subsecuente, el mismo grupo noti-
ficó que el tratamiento con mastic gum resultó en 
reducción de la secreción de FNT-alfa. La liberación 
del factor inhibidor de migración fue incrementada 
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significativamente fungiendo como un inmunomo-
dulador de células mononucleares en sangre pe-
riférica. Se requiere de estudios controlados para 
clarificar el papel de estos productos naturales en 
el tratamiento de pacientes con EC activa.

Wormwood herb (Wh, Artemisia absinthium-
asteraceae). Dos estudios concernientes al poten-
cial papel terapéutico se han realizado en EC; en el 
primero de ellos 40 pacientes con EC recibieron 40 
mg diarios de prednisona combinados con el extrac-
to herbolario (3 x 500 mg/dia) o con placebo, des-
pués de 8 semanas. Hubo remisión clínica completa 
en 65% comparado con 0 en el grupo placebo. La 
remisión permaneció hasta el final del periodo de 
observación. En el segundo estudio se hizo un com-
parativo de 20 pacientes con EC activa que recibie-
ron Wh o placebo, después de 6 semanas, 80% de 
pacientes en Wh y 20% del placebo permanecieron 
en remisión.

Tripterygium wilfordii (Tw). Dos estudios de pla-
cebo controlados y uno prospectivo, cegado senci-
llo, investigaron el papel de Tw en la prevención de 

la recurrencia postquirúrgica de pacientes con EC. 
Tomando en cuenta los resultados de los tres estu-
dios, parece ser que el polisacárido de Tw es efec-
tivo, bien tolerado y superior a 5-ASA oral para la 
prevención de recurrencia clínica y endoscópica de 
la EC postquirúrgica.

USO DE CANNABINOIDES EN EL  
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD  
INFLAMATORIA INTESTINAL

El uso de cannabinoides en el ámbito médico y me-
dicinal se considera ilegal. Sin embargo, se ha em-
pleado en el manejo del dolor crónico severo, VIH/
SIDA, cáncer, esclerosis múltiple, esclerosis lateral 
amiotrófica, caquexia, glaucoma, epilepsia, náusea, 
infecciones por virus de hepatitis C como terapia 
complementaria y alternativa (6, 7).

La planta Cannabis sativa ha sido empleada 
con efectos medicinales desde tiempos ancestra-
les. Los fitocannabinoides (como ejemplo tetrahi-
drocannabinoide), cannabinoides sintéticos y los 

Terapia alternativa Efectos adversos Seguridad

Boswellia serrata

Oenothera biennis

Plantago ovata

Xilei San

Almáciga

Té verde

Extracto de jengibre

Echinacea

Quercetina

Curcumina

Arándanos

Rico en guggulsterones que aumentan la función tiroidea lo que conduce a la pérdida de peso

La seguridad no ha sido evaluada en mujeres embarazadas o en lactancia

Hipersensibilidad después de psyllium inhalado o ingerido

Bien tolerado por vía tópica sin preocupaciones de seguridad

No se han reportado efectos adversos

Los efectos secundarios ocasionalmente pueden ocurrir con dosis altas

Seguro para la mayoría de las personas. Efectos secundarios leves que incluyen acidez 
estomacal, diarrea y malestar general del estómago han sido reportados

Seguro para la mayoría de las personas cuando se usa a corto plazo. Fiebre, náuseas, 
vómitos, sabor desagradable, diarrea, dolor de garganta, boca seca, dolor de cabeza, 
mareos, insomnio, desorientación y artralgias

Seguro para la mayoría de las personas cuando se toman por vía oral a corto plazo (500 
mg dos veces por día para 12 semanas). Dolor de cabeza y hormigueo en los brazos y las 
piernas han sido reportados. Dosis muy altas pueden causar daño renal

Seguro cuando se aplica vía oral o se aplica a la piel de manera apropiada hasta por 8 meses. 
Náuseas, mareos o diarrea pueden aparecer en una pequeña proporción de pacientes

Seguro. Los pacientes que toman warfarina no deben tomar jugo de arándano. Se ha 
informado una mayor incidencia de hematomas debido a la presencia de ácido salicílico

Satisfactoria

Satisfactoria

Satisfactoria

Satisfactoria

Excelente

Moderada

Satisfactoria

Satisfactoria

Excelente

Excelente

Excelente

Tabla 2. Reacciones adversas y seguridad de terapia herbolaria en EII
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endocannabinoides actúan a nivel del sistema en-
docannabinoide, en los receptores CB1 y CB2, los 
cuales son receptores transmembrana acoplados a 
proteínas G. El receptor CB1 se localiza en las neu-
ronas del sistema nervioso central, periférico y siste-
ma nervioso entérico, mientras que el receptor CB2 
lo expresan las células del sistema inmune como por 
ejemplo células B natural killers, monocitos, neutró-
filos, leucocitos CD4 y leucocitos CD8. A nivel del 
sistema gastrointestinal, CB1 y CB2 se localizan en 
el plexo mientérico, el plexo submucoso y en el epi-
telio (1, 2). A nivel de los receptores CB2, el sistema 
endocannabinoide posee un efecto modulador de la 
respuesta proinflamatoria (6, 7) (figura 1).

Existen ensayos clínicos controlados y aleatori-
zados que han empleado cannabinoides e informan 
mejoría de los síntomas como dolor abdominal, 
diarrea e hiporexia. Sin embargo, la evidencia es li-
mitada debido al tamaño de la muestra y tiempo de 
seguimiento. Se cree que el efecto a nivel de los sín-
tomas podría atribuirse al efecto de los cannabinoi-
des sobre el sistema nervioso central. 

El empleo de cannabioides se ha asociado con 
efectos adversos como fibrosis hepática y fibroes-
tenosis a nivel de la luz intestinal en la enfermedad 
de Crohn, que llega a requerir intervención quirúrgi-
ca. Dentro de los efectos extraintestinales destacan 

psicosis, depresión, euforia, ansiedad, taquicardia, 
sequedad de mucosas y se ha asociado también 
efecto procoagulante, favoreciendo enfermedades 
cardiovasculares (6, 7).

OTRAS TERAPIAS COMPLEMENTARIAS  
Y ALTERNATIVAS

Acupuntura.  En un ensayo controlado de 51 pacien-
tes con enfermedad de Crohn leve a moderada, en el 
que se comparó acupuntura contra sulfasalazina, se 
obtuvo una remisión de 66% en los pacientes trata-
dos con acupuntura en comparación con 33% trata-
dos con sulfasalazina. A la acupuntura se le atribuye 
una disminución en el índice de actividad de la enfer-
medad y la disminución de la α-1 glicoproteína ácida. 
Sin embargo, se ha visto un alto riesgo de contraer 
infecciones por virus de hepatitis B y C, además de 
neumotórax (1). 

Calostro de bovino. Contiene compuestos po-
tencialmente benéficos como inmunoglobulinas y 
factores de crecimiento. En un estudio aleatorizado y 
doble ciego, se trataron 14 pacientes con enemas de 
calostro bovino durante 4 semanas, disminuyendo 
los síntomas y las alteraciones histológicas en com-
paración con placebo (1).

Figura 1. Modulación del sistema endocannabinoide en receptores CB
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AUTOEVALUACIÓN.

1. ¿Cuáles son los mecanismos de acción celular 
y las células implicadas en el sistema endocan-
nabinoide?
a. Actúan a nivel de receptores tirosina cinasa 

en las células de sistema nervioso y miocitos
b. Actúan a nivel de GMP cíclico en las células 

del sistema inmune y sistema nervioso
c. Actúan a nivel de receptores acoplados a pro-

teínas G en las células del sistema nervioso y 
miocitos

d. Actúan a nivel de receptores acoplados a pro-
teínas G de las células del sistema nervioso y 
sistema inmune

e. Actúan nivel de receptores aco-
plados a tirosina cinasa en célu-
las del sistema inmune y miocitos                                                                                                                                         

Respuesta correcta: Inciso d. Actúan a nivel de 
receptores acoplados a proteínas G de las células 
del sistema nervioso y sistema inmune.

Comentario: los cannabinoides en general (natu-
rales y sintéticos) actúan en receptores CB 1 y CB2 
localizados en SNC, entérico y sistema inmune (Lin-
focitos B NK y Leucocitos CD 4 y 8), a nivel digestivo 
los receptores se localizan en el epitelio y en los ple-
xos nerviosos, en R CB2 se da un efecto modulador 
de la respuesta pro inflamatoria.       

Referencia: Katchan V et al. Cannabinoides and 
autoinmune disease: A systemic review. Autoinmun 
Rev 2016;15:513-28.

2. ¿En cuáles de los siguientes blancos terapéuti-
cos se han identificado beneficios con la terapia 
con herbolaria en EII?
a. Alteraciones en la microbiota, acción proinfla-

matoria y oxidante, estimulación del sistema 
nitrégico, estimulación de vías de señaliza-
ción celular 

b. Retroalimentación positiva del sistema nitré-
gico, supresión de las vías de señalización ce-
lular, acción antioxidante

c. Acción antioxidante, proinflamatoria, inmu-
nosupresión de vías de señalización celular

d. Acción antiinflamatoria, favoreciendo crea-
ción de radicales libres, estimulando vías de 
señalización celular

e. Alteraciones en la microbiota, acción antiin-
flamatoria y antioxidante, inmunosupresión 
del sistema nitrégico, modulación de vías de 
señalización celular 

Respuesta correcta: Inciso e. Alteraciones en la 
microbiota, acción antiinflamatoria y antioxidante, 
inmunosupresión del sistema nitrégico, modula-
ción de vías de señalización celular .

Comentario: está bien demostrado el papel de la 
alteración de la microbiota, mientras que la acción 
buscada y presentada es antiinflamatoria con reduc-
ción en la producción de radicales libres (inmunosu-
presión del sistema nitrérgico) con modulación en 
las vías de señalización celular.

Referencia: Triantafilidis et al. A Favorable re-
sults from de use of herbal and plantas products 
in inflamatory  bowel disease; Ann Gastroenterol 
2016;29:268-81.

3. Según estudios experimentales, ¿cuál de las si-
guientes es una posible terapia  alternativa de 
mantenimiento para colitis ulcerativa?
a. Curcumina y té verde
b. Tripterygium wilfordii
c. Wormwood herb
d. Curcumina
e. Xilei-san 

Respuesta correcta: Inciso d. Curcumina.

Comentario: los estudios en modelos experimen-
tales han mostrado efectividad en uno o varios me-
canismos, sin embargo, la curcumina expresó varios 
mecanismos (decremento de la expresión FN-kB 
mRNA, IL-27 mRNA, TLR4) que se tradujeron en me-
joría de los índices de actividad e histológicos de la 
enfermedad.

Referencia: Liu L et al. Curcumin ameliorates dex-
tran suflate sodium-indiuced experimental colitis by 
blocking STAT3 signaling pathway. Int inmunophar-
macol 2013;17:314-320.
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4. ¿Cuál es el mecanismo por el cual se considera 
que el Aloe vera proporciona beneficio en enfer-
medad inflamatoria intestinal?
a. Disminuye inflamación intestinal al inhibir se-

creción de PG E2 e IL 8
b. Disminuye inflamación intestinal al inhibir se-

creción de citocinas e IL 10 y 5
c. Disminuye inflamación intestinal al promover 

la secreción de PG E 2 e IL8
d. Disminuye inflamación intestinal al promover 

secreción de IL10 e IL5
e. No ha demostrado modificar inflamación 

intestinal

Respuesta correcta: Inciso a. Disminuye inflama-
ción intestinal al inhibir secreción de PG E2 e IL 8.

Comentario: también conocida como sábila, a pesar 
de la creencia popular de sus propiedades antiinfla-
matorias, en colitis experimental se ha demostrado 
el papel de la Aloesina como su más potente cons-
tituyente ejerciendo su efecto al inhibir la secreción 
de PG E2 y de Il-8 con resultados modestos por enci-
ma del placebo.

Referencia: Park My et al. Dietary aloin, aloesina or 
aloegel exerts anti-inflammatory activity in a rat coli-
tis model. Life Sei 2011;88:486-492.
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PUNTOS CLAVE

• Ictericia obstructiva consiste en la dificultad al 
flujo biliar en cualquier punto, desde el lobulillo 
hepático hasta el duodeno.

• Clínicamente, se manifiesta por ictericia de mag-
nitud variable de acuerdo con su etiología (be-
nigna o maligna) y en las pruebas de función 
hepática se detecta patrón obstructivo.

• Las causas más frecuentes de ictericia obstruc-
tiva son: coledocolitiasis, estenosis postquirúr-
gicas, neoplasias de vías biliares, páncreas y 
vesícula.

• La colangitis es una complicación frecuente que 
puede tener desenlace fatal, requiere diagnósti-
co temprano y tratamiento oportuno.

• Las guías de Tokyo 2013 ofrecen mayor certe-
za en el diagnóstico y severidad de la colangi-
tis aguda.

INTRODUCCIÓN

Se define como ictericia a la coloración amarillenta 
que se detecta clínicamente en las escleras, en las 
membranas mucosas o en la piel, la cual se debe a 
la acumulación de pigmentos biliares y se detecta a 
la exploración física cuando el nivel de bilirrubina to-
tal en sangre es mayor a 2.5 mg/dl. La ictericia debe 
distinguirse de la coloración amarillenta de palmas 
y plantas, acompañada de coloración normal de las 
escleras que es causada por el consumo de quinacri-
na y la ingesta elevada de carotenos en la dieta; esto 
se conoce como hipercarotenemia (1, 2).

La ictericia se clasifica de acuerdo con el sitio de 
afección como: ictericia prehepática, ictericia hepá-
tica e ictericia obstructiva. Esta última es la que va-
mos a tratar en el presente capítulo. 

LA ICTERICIA OBSTRUCTIVA (IO)

Esta condición es producida por un obstáculo al flujo 
de la bilis en cualquier punto de su curso desde el 
lobulillo hepático hasta el duodeno. La obstrucción 
puede estar a nivel de las vías biliares intra y/o ex-
trahepáticas (tabla 1). Generalmente, los pacientes 
con IO cursan con elevación de la bilirrubina total a 
expensas de la bilirrubina directa (BD), elevación de 
la fosfatasa alcalina (FA) y gama glutamiltranspepti-
dasa (GGT). El tiempo de protrombina (TP) puede 
estar prolongado ya que, al haber obstrucción al flujo 
de la bilis, no se absorbe la vitamina K de la dieta que 
es indispensable para la activación de los factores 
de la coagulación II, VII, IX y X que produce el hepato-
cito. En algunos casos puede haber elevación discre-
ta de las aminotransferasas y en forma excepcional, 
algunos pacientes con coledocolitiasis semejan un 
cuadro de daño hepatocelular agudo con elevación 
mayor a 1000 U/L (3). Los pacientes con IO pueden 
presentar coluria e hipocolia. 

COLEDOCOLITIASIS

La causa más común de obstrucción de la luz de la vía 
biliar extrahepática es la presencia de litos, que ge-
neralmente provienen de la vesícula biliar o en algu-
nos casos puede ser de neoformación originándose 
en los conductos biliares. Algunos litos en colédoco 
pasan desapercibidos y son expulsados en forma si-
lenciosa hacia el duodeno; otros permanecen asin-
tomáticos, pero con el riesgo potencial de causar 
colangitis aguda con un desenlace fatal. La historia 
natural de la coledocolitiasis asintomática es poco 
conocida. Algunos se detectan en estudios de ima-
gen que se practican durante chequeos clínicos. Es-
tudios han demostrado que 6-12% de los pacientes 

Las causas más frecuentes de ictericia obstructiva
y su tratamiento
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que son sometidos a colecistectomía por colecistitis 
litiásica, tienen coledocolitiasis (4). En las guías de 
práctica clínica basadas en la evidencia para la co-
lelitiasis, la sociedad japonesa de gastroenterología 
recomienda el tratamiento endoscópico o quirúrgico 
de los litos silenciosos en las vías biliares por el ries-
go potencial de desarrollar colangitis (5).

La mayor parte de los litos en colédoco dan 
manifestaciones clínicas: cólico biliar asociado a 
ictericia obstructiva con elevación de bilirrubina 
directa, FA y GGT. En estudios de imagen, el ul-
trasonido (US) abdominal es el estudio inicial en 
los pacientes con ictericia, la sensibilidad para 
detectar coledocolitiasis varía de 25 a 63%, esto 
porque es un estudio operador dependiente; en 
forma indirecta se puede encontrar dilatación del 
conducto colédoco (>6mm). Entre otros estudios 
de imagen: la tomografía helicoidal contrastada 
(TAC), la colangioresonancia magnética (CRM) y la 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE) tienen mayor sensibilidad y especificidad; 
la CPRE es uno de los estudios más sensibles para 
detectar coledocolitiasis y además de diagnóstica 
es terapéutica. La coledocolitiasis puede causar 
complicaciones como colangitis y pancreatitis a- 
guda (6, 7). 

El tratamiento de la coledocolitiasis puede ser qui-
rúrgico o endoscópico. Se prefiere el tratamiento 
endoscópico con esfinterotomía y extracción de lito. 
Sin embargo, en el caso de que se detecte coledo-
colitiasis durante la realización de colecistectomía 
laparoscópica, puede realizarse exploración laparos-
cópica del conducto biliar a través del cístico o con-
vertir a cirugía abierta y realizar exploración de vías 
biliares. Si la detección de la coledocolitiasis ocurre 
en el postoperatorio, la esfinterotomía endoscópica 
es la maniobra de elección. Si al paciente se le realizó 
exploración de vías biliares y se le colocó sonda en 
T, también es posible extraer el lito por intervención 
radiológica. Lo anterior depende de la habilidad y ex-
periencia del cirujano y endoscopista (8).

Una de las complicaciones de la coledocolitia-
sis es la colangitis. Los litos ocasionan obstrucción 
de la vía biliar con aumento de la presión en el co-
lédoco, estasis de la bilis con colonización por pa-
tógenos, ocasionando un reflujo colangio venoso. 
Así, los patógenos tienen acceso a los canalículos 
intrahepáticos, venas hepáticas y linfáticos, causan-
do bacteremia, sepsis y choque séptico (6). Para su 
manejo, se requiere la resolución de la obstrucción 
y el uso de antibióticos de acuerdo con las guías de 
Tokyo que se mencionarán más adelante. 

Tabla 1. Causas de Ictericia Obstructiva

Sitios de obstrucción Patología

Vías biliares intrahepáticas
a. Conductos interlobulillares

b. Conductos intrahepáticos
c. Malformaciones congénitas

Vías biliares extrahepáticas
a. Cálculos
b. Neoplasias
c. Estenosis benignas
d. Parásitos
e. Malformaciones congénitas
f. Comprensión extrínseca

g. Quistes del colédoco

Colangitis biliar primaria
Síndrome de conductillos biliares evanescentes
Rechazo agudo y crónico en transplante hepático
Colangitis esclerosante primaria (intra y extrahepática)
Síndrome de Alagille

Coledocolitiasis, Síndrome de Mirizzi
Tumores malignos de vía biliar, páncreas, ámpula de Váter
Estenosis postquirúrgicas
Ascaris lumbricoides
Atresia de vías biliares
Linfadenopatía metastásica, degeneración cavernomatosa 
de la porta

Síndrome de Mirizzi. Es una causa poco frecuente 
de obstrucción de la vía biliar y consiste en la com-
presión del conducto hepático común por un cálculo 
incrustado en el cuello de la vesícula o en el conduc-

to cístico (tipo I) y en ocasiones, con el desarrollo de 
fístula colecisto coledociana (tipo II, III y IV). Los es-
tudios de imagen US abdominal, CRM y CPRE son de 
utilidad en el diagnóstico, mostrando la obstrucción 
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a nivel del hepático común, dilatación de vías biliares 
intrahepáticas con un colédoco de calibre normal. 
A veces, la inflamación circundante al sitio de obs-
trucción puede semejar un tumor de Klatskin con el 
que hay que realizar diagnóstico diferencial. El trata-
miento es la colecistectomía con exploración de la 
vía biliar. En caso de existir fístula, coledocoplastía o 
en otros casos hepatoyeyunoanastomosis. Además, 
se requiere tratamiento antimicrobiano porque una 
de las complicaciones que pueden desarrollar es 
colangitis (8).

Estenosis benignas de la vía biliar. Estas lesio-
nes son generalmente postquirúrgicas y acontecen 
durante la realización de colecistectomía por liga-
dura, corte, resección o isquemia del colédoco; por 
trauma luminal al realizar la exploración o por mani-
pulación excesiva durante la disección del árbol bi-
liar en la resección de quistes de colédoco. Con el 
advenimiento de la cirugía laparoscópica se han in-
crementado las lesiones de la vía biliar: de 0.2% con 
cirugía abierta a 0.4-0.6% con cirugía laparoscópica.

Las complicaciones biliares son la causa princi-
pal de morbilidad quirúrgica en trasplante hepático, 
con una incidencia estimada de 10-40% de los casos 
y se caracterizan por fugas o estenosis biliar. Las es-
tenosis pueden ser anastomóticas o no anastomóti-
cas (litos o lodo) (4, 9). 

Independientemente de la causa de la estenosis 
biliar, el resultado es el desarrollo de ictericia obs-
tructiva que puede condicionar colangitis.

El tratamiento de las lesiones de la vía biliar es 
quirúrgico y requiere de personal altamente espe-
cializado y con experiencia para asegurar un drenaje 
adecuado de la vía biliar y evitar cuadros de colangi-
tis recurrente que pueden llegar a ocasionar cirrosis 
biliar secundaria (10).

El tratamiento endoscópico es útil en las este-
nosis anastomóticas en el paciente con trasplante 
hepático. En los últimos años, el desarrollo de la co-
langioscopía de alta resolución por vía oral con el sis-
tema SpyGlass DS, realizado por un solo operador, 
ha demostrado su utilidad en el diagnóstico y trata-
miento de las lesiones de los conductos biliares (9). 

ESTENOSIS MALIGNAS DE LA VÍA BILIAR

Colangiocarcinoma. El colangiocarcinoma (CC) es 
el tumor biliar más frecuente, es de origen epitelial 
con marcadores de diferenciación a colangiocitos 
que se origina en el árbol biliar; se caracteriza por 
una gran heterogeneidad genética, lo que explica su 
resistencia al tratamiento. Se clasifica de acuerdo 
con su localización en intrahepático (10%), perihiliar 

(tumor de Klatskin) (50%) y distal (40%). Entre los 
factores de riesgo para desarrollar CC están la co-
langitis esclerosante, enfermedad de Caroli y quis-
tes de colédoco; otros factores son la hepatolitiasis 
con colangitis supurativa recurrente, las derivacio-
nes biliodigestivas y en zonas endémicas infección 
por Opisthorchis viverrini y Chonorchis sinensis. Se 
manifiesta clínicamente por dolor en hipocondrio 
derecho, ictericia progresiva, ataque al estado ge-
neral y pérdida de peso. En las pruebas de función 
hepática se documenta patrón obstructivo, es decir, 
elevación de FA, GGT y bilirrubina total a expensas 
de la bilirrubina directa con niveles mayores a 15 
mg/dl. Los marcadores tumorales como el Ca 19-9 
tienen baja sensibilidad (55%) (11). Los avances 
en los estudios endoscópicos como el ultrasonido 
transendoscópico y la colangioscopía con el sistema 
SpyGlass han incrementado y facilitado el diagnósti-
co. Sin embargo, la mortalidad sigue siendo elevada. 
Sólo un escaso número de pacientes tiene criterios 
de resecabilidad y se beneficia con el tratamiento 
quirúrgico, en el resto de los pacientes el tratamien-
to es paliativo y consiste en descompresión de la vía 
biliar mediante la colocación de endoprótesis para 
prevenir la colangitis; si ya la desarrollaron, además 
del drenaje es importante la terapia antimicrobiana 
específica (12, 13).

Otras neoplasias. El carcinoma de páncreas, 
cuando se localiza a nivel de la cabeza, compromete 
la porción intrapancreática del colédoco y se mani-
fiesta por ictericia obstructiva, pérdida de peso y do-
lor abdominal. El cáncer de la vesícula biliar puede 
llegar a obstruir el conducto biliar, manifestándose 
por dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso e ic-
tericia obstructiva. El cáncer del ámpula de Váter, 
que es poco frecuente, se manifiesta por ictericia 
intermitente acompañada de melena, esto debido 
a que el tumor se esfacela y sangra; el diagnóstico 
se establece mediante la observación endoscópica 
y se confirma por biopsia. Los pacientes que tienen 
en forma simultánea el signo de Courvoisier y en 
los estudios radiológicos tienen el “signo de doble 
conducto” (dilatación del conducto pancreático y 
colédoco), tienen alta sospecha de carcinoma del 
ámpula de Váter (14). Los pacientes con estenosis 
biliar maligna tienen mayor elevación de FA, GGT, la 
ictericia es progresiva, llega a ser generalizada, de 
gran magnitud con bilirrubina total mayor a 15 mg/
dl. La mayor parte de estos tumores se detecta en 
estadios avanzados y el tratamiento es paliativo con 
uso de analgésicos y descomprensión de la vía biliar 
mediante la colocación de endoprótesis para evitar 
la colangitis que puede llevar a la muerte.
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COLANGITIS ESCLEROSANTE

Es una afección de los conductos biliares intra o ex-
trahepáticos; puede ser primaria o secundaria.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una 
enfermedad inflamatoria crónica que ocasiona fibro-
sis y engrosamiento de la pared de los conductos 
biliares a cualquier nivel; es de causa desconocida, 
predomina en hombres jóvenes entre los 30-40 años 
de edad; sin embargo, en 30% de los casos afecta a 
mujeres, puede presentarse en niños o adultos ma-
yores. En los niños puede haber sobreposición con 
hepatitis autoinmune. En 60 a 80% de los casos, la 
CEP se asocia a enfermedad inflamatoria intestinal 
(CUCI o enfermedad de Crohn de colon). La CEP 
es una enfermedad crónica colestásica con eleva-
ción de FA, GGT e ictericia (50-60% de los casos). 
Puede haber elevación leve de aminotransferasas. 
El estándar de oro para el diagnóstico de la CEP es 
la imagen de los conductos biliares a través de la 
colangiorresonancia magnética y colangiografía en-
doscópica donde se observan zonas de estenosis 
con dilataciones segmentarias, con apariencia simi-
lar a un rosario de la vía biliar intra o extrahepática. 
Estas alteraciones radiológicas más la elevación de 
FA establecen el diagnóstico definitivo. La biopsia 
hepática percutánea puede apoyar el diagnóstico, 
pero no es indispensable; la característica más co-
mún en CEP es la fibrosis con imagen en “capas de 
cebolla” por la fibrosis periductal concéntrica alrede-
dor de los conductos interlobulares y septales que 
se encuentra en 57% de los casos. Debe hacerse 
diagnóstico diferencial con la colangitis esclerosante 
relacionada a IgG4 (15). El ácido ursodesoxicólico es 
útil y mejora la colestasis, puede mejorar las pruebas 
de función hepática, sin cambios en la fibrosis. Estos 
pacientes requieren trasplante hepático (15, 16).

La colangitis esclerosante secundaria es una en-
tidad poco frecuente; se relaciona con obstrucción 
de la vía biliar, colangitis piógenas recurrentes, infec-
ciones por Citomegalovirus, Cryptosporidium parvum 
en pacientes trasplantados y en pacientes con SIDA 
(colangiopatía por SIDA), así como aneurismas arte-
riales por compresión del conducto biliar. Puede ser 
asintomática o en casos avanzados manifestarse por 
prurito, dolor abdominal e ictericia. Hay elevación de 
FA, GGT, BT y los estudios de imagen muestran zonas 
de estenosis y dilatación de las vías biliares. El trata-
miento depende de la causa desencadenante (17).

COLANGITIS AGUDA

Es una complicación grave de la ictericia obstruc-
tiva que se caracteriza por infección de la bilis y 

obstrucción biliar. La obstrucción biliar puede ser 
secundaria a estenosis benignas (postquirúrgi-
cas, colangitis autoinmune, colangitis esclerosan-
te primaria, coledocolitiasis, pancreatitis crónica o 
anomalías congénitas), estenosis malignas (colan-
giocarcinoma, cáncer de páncreas, de vesícula, me-
tástasis hepáticas), obstrucción de prótesis biliar, 
hemobilia o infección parasitaria. La bilis es estéril 
y su infección bacteriana produce una migración as-
cendente de patógenos o una bacteremia portal. La 
presión de la bilis en la vía biliar intra y extrahepática 
es regulada por la dilatación y contracción del esfín-
ter de Oddi. Cuando la presión excede a 30 cm de 
H2O la secreción biliar hepática se inhibe y los meca-
nismos de defensa del hígado se comprometen, hay 
un reflujo retrógrado de bilis que afecta conductos 
intrahepáticos causando bacteremia y sepsis. Los 
patógenos en colangitis son frecuentemente poli-
microbianos, incluyen enterobacterias (Escherichia 
coli, Enterobacter spp, Klebsiella spp), anaerobios, 
Enterococcus spp; menos comunes, Streptococcus 
spp y Pseudomons spp (6, 18). 

En 1877, Charcot fue el primero en definir la 
colangitis aguda por fiebre, dolor en hipocondrio 
derecho e ictericia (triada de Charcot). En 1959 se 
describió como colangitis aguda severa cuando los 
pacientes desarrollaban, además, hipotensión y 
confusión mental (pentada de Reynolds). Estudios 
posteriores demostraron la poca exactitud diagnós-
tica y utilidad clínica limitada con la tríada de Char-
cot (19) y en 2007 surgieron las guías de Tokyo, que 
fueron modificadas en 2013 estableciendo los cri-
terios diagnósticos para colangitis aguda con una 
mejor sensibilidad y especificidad 87.6% y 77.7% 
(respectivamente). Además, en estas nuevas guías 
se clasifica la gravedad de la colangitis en leve, mo-
derada y severa (tabla 2) (20, 21). 

En cualquier grado de colangitis (I, II o III) es fun-
damental el diagnóstico temprano, el drenaje de la 
vía biliar y/o resolver la causa de la obstrucción, 
además de la terapia antimicrobiana específica y 
adecuada. La toma de hemocultivos es fundamen-
tal antes del inicio de la terapia antimicrobiana. 
Debe iniciarse con antibióticos de amplio espectro 
de acuerdo con los microorganismos más frecuen-
tes. Una opción es la piperacilina/tazobactam, la 
cual puede continuarse o modificarse de acuerdo 
con el resultado de los cultivos. El tiempo de la te-
rapia antimicrobiana es de 7-10 días. El inadecuado 
uso de antibióticos tiene impacto en la mortalidad 
de los pacientes con bacteremia por colangitis (18).
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Tabla 2. TG13 Criterios de Tokyo Diagnósticos y de Gravedad para Colangitis Aguda

TG13 Criterios diagnósticos para colangitis aguda

A. Inflamación sistémica
A.1. Fiebre y/o escalofríos
A.2. Laboratorio: datos de respuesta inflamatoria sistémica (RIS)

B. Colestasis
B.1. Ictericia (BT ≥2mg/dl)
B.2. Laboratorio: Pruebas de función hepática alteradas (PFH)

C. Imagen
C.1. Dilatación de la vía biliar
C.2. Evidencia de la etiología por imagen (lito, stent, estenosis, etc.)

Diagnóstico sospechoso: Un dato de A más un dato de B o C
Diagnóstico definitivo: Un dato de A, más un dato de B, más un dato de C

NOTA:
• Datos de RIS: Leucocitos anormales, aumento PCR
• PFH alteradas: Aumento de GGT, AST, ALT, FA

Otros factores que ayudan al diagnóstico de colangitis: Dolor en hipocondrio derecho, historia de 
cólico biliar, procedimientos biliares previos, colocación de prótesis.

En hepatitis aguda rara vez se observa RIS importante. Es importante realizar pruebas virológicas y 
serológicas cuando el diagnóstico es difícil.

Valores
A.1. Fiebre
A.2. Evidencia de RIS

B.1. Ictericia
B.2. PFH anormales

Leucocitos
PCR mg/dl

FA (UI)
GGT (UI)
AST (UI)
ALT (UI)

Temp >38ºC
<4000 o >10000
≥1
BT ≥2mg/dl

>1.5 X arriba del límite normal

TG13 Criterios para la evaluación de la gravedad de la colangitis aguda

Grado III. Colangitis aguda severa
"Grado III" Colangitis aguda asociada al menos a una disfunción de los siguientes órganos o sistemas:

 - Disfunción cardiovascular

 - Disfunción neurológica
 - Disfunción respiratoria
 - Disfunción renal
 - Disfunción hepática
 - Disfunción hematológica

Grado II. Colangitis aguda moderada
"Grado II" Colangitis aguda con dos de las siguientes condiciones:

 - Leucocitos
 - Fiebre alta
 - Edad
 - Hiperbilirrubinemia
 - Hipoalbuminemia

Grado I. Colangitis aguda leve
"Grado I" Colangitis aguda que no tiene criterios de Grado III (severa) ni Grado II (moderada)

Hipotensión que requiere > 5µg/Kg de dopamina o 
cualquier dosis de norepinefrina
Alteraciones en el estado de conciencia
PaO2/FiO2<300
Oliguria, creatinina>2mg/dl
TP-INR >1.5
Plaquetas <100,000/mm3

<4,000 o >12,000/mm3

≥39oC
≥75 años
Bilirrubina total ≥5mg/dl
Límite inferior normal x 0.7

FA: fosfata alcalina, GGT: gamaglutamil transpeptidasa, AST: aspartato aminotransferasa,
ALT: alanin aminotransferasa. Tomados de Kiriyama20, 21
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AUTOEVALUACIÓN

1. Las alteraciones predominantes en las pruebas 
de función hepática de un paciente con ictericia 
maligna son:
a. Incremento en AST, DHL, bilirrubina indirec-

ta; fosfatasa alcalina normal
b. Aminotransferasas normales con incremento 

de DHL y fosfatasa alcalina
c. AST y ALT mayor de 500 U/L con aumento im-

portante de bilirrubina directa 
d. Incremento en fosfatasa alcalina, GGT, bilirru-

bina total >15 mg/dl con predominio de bili-
rrubina directa 

e. ALT >200 U/L, aumento de bilirrubina directa, 
fosfatasa alcalina y tiempo de protrombina

Respuesta correcta: Inciso d. Incremento en fos-
fatasa alcalina, GGT, bilirrubina total >15 mg/dl con 
predominio de bilirrubina directa 

Comentario: el paciente con ictericia maligna mues-
tra un patrón obstructivo en las pruebas de función 
hepática caracterizado por elevación de fosfatasa 
alcalina, GGT y bilirrubina, a expensas de la directa. 

Referencia: Fitz JG. Approach to the patient with 
abnormal liver chemistries or jaundice. In: Podolsky 
DK, Camilleri M, Fitz JG, Kallo AN, editors. yamada’s 
Textbook of Gastroenterology. Sixt Edition. Nueva 
Jersey: Wiley Blackwell; 2016, Vol 1, pp. 819-33. 

2. La complicación más severa de la ictericia obs-
tructiva es:
a. Elevación de bilirrubinas
b. Colangitis aguda
c. Carcinoma de vía biliar
d. Prurito
e. Nefrosis colémica

Respuesta correcta: Inciso b. Colangitis aguda

Comentario: la colangitis aguda es una complica-
ción grave de la ictericia obstructiva que se genera al 
existir obstrucción de la vía biliar y estasis de la bilis; 
ésta se coloniza por patógenos y aumenta la presión 
intraductal, lo que favorece un reflujo colangio veno-
so con el desarrollo de bacteremia y choque séptico 
que puede condicionar la muerte.

Referencia: Cheong-Wah DL, Christophi Ch, Murlid-
haran V. Acute cholangitis: Current concepts. ANZ J 
Surg 2017;87(7-8):554-59.

3. Mujer de 65 años de edad, niega tabaquismo, al-
coholismo, cirugías y transfusiones. Acude por 
cuadro de 2 meses de evolución caracterizado 
por dolor tipo cólico en hipocondrio derecho, 
con ictericia progresiva, coluria e hipocolia; en la 
última semana fiebre de 39°C, ataque al estado 
general y pérdida de peso de 8Kg. El dolor mejo-
ra con antiespasmódicos. Exploración física: TA 
110/60 mmHg, FC 100/min, Temp 38.5°C. Icteri-
cia generalizada, hipotrofia muscular, abdomen 
con dolor en hipocondrio derecho, hígado de 12 
cm, signo de Courvoisier presente. Laboratorio: 
Hb 10g/dl, leucocitos 13,800mm3, 75% segmen-
tados y bandas 3%. Glucosa 105 mg/dl, urea 
25mg/dl, creatinina 1.2mg/dl, TGO 56 U/L, TGP 
55 U/L, FA 350 U/L, GGT 224 U/L, bilirrubina 
total 19 mg/dl, BD 15mg/dl, albúmina 3.4g/dl, 
globulina 3g/dl, TP 15”/12”. El diagnóstico más 
probable es:
a. Coledocolitiasis
b. Hidrocolecisto
c. Colecistitis aguda
d. Obstrucción maligna de vías biliares
e. Colecistitis aguda asociada a coledocolitiasis

Respuesta correcta: Inciso d. Obstrucción maligna 
de vías biliares

Comentario: la edad de la paciente asociada al do-
lor abdominal, ictericia progresiva, pérdida de peso, 
signo de Courvoisier y al patrón obstructivo de las 
PFH con una elevación de BT > de 15mg/dl, nos in-
dican que se trata de una obstrucción maligna de las 
vías biliares con afección distal del colédoco, ámpula 
o cabeza de páncreas, ya que está presente el signo 
de Courvoisier.

 
Referencia: Blechacz B, Gores GJ. Tumors of the bile 
ducts, gallblader, and ampulla. In: Feldman M, Fried-
man LS, Brandt LJ, editors. Sleisenger and Fordtran’s 
Gastrointestinal and Liver Disease. 10th ed. Philadel-
phia: Elsevier Saunders; 2016, pp. 1184-1200.

4. En esta paciente, para establecer el diagnós-
tico definitivo de colangitis se requiere: 
a. La tríada de Charcot
b. Elevación del Ca 19-9
c. Péntada de Reynolds
d. Estudios de imagen con dilatación de la vía 

biliar
e. Todos los anteriores
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Respuesta correcta: Inciso d. Estudios de imagen 
con dilatación de la vía biliar

Comentario: el diagnóstico definitivo de colangitis 
de acuerdo con las guías de Tokyo 2013 se esta-
blece en base a inflamación sistémica, colestasis y 
estudios de imagen. La paciente tiene inflamación 
sistémica (fiebre y leucocitosis); colestasis (PFH al-
teradas con patrón colestásico); sólo hacen falta los 
estudios de imagen para documentar dilatación de 
la vía biliar y, si es posible, determinar la causa. 

Referencia: Kiriyama S, Takada, Strasberg SM et al. 
TG13 guidelines for diagnosis and severity grading of 
acute cholangitis (with videos). J Hepatobiliary Pan-
creat Sci 2013;20:24–34.

5. El grado de severidad de la colangitis en esta 
paciente se clasifica como:
a. Moderada
b. No tiene colangitis
c. Leve
d. Severa
e. No se puede clasificar

Respuesta correcta: Inciso a. Moderada

Comentario: de acuerdo con las guías de Tokyo 
2013, la paciente tiene una colangitis aguda mode-
rada, presenta leucocitos (<4000 o > 12,000), fiebre 
alta (≥ 39 °C) e hiperbilirrubinemia (BT ≥5 mg/dl), 
cumple con 3 de los 5 criterios. 

Referencia: Kiriyama S, Takada, Strasberg SM et al. 
TG13 guidelines for diagnosis and severity grading of 
acute cholangitis (with videos). J Hepatobiliary Pan-
creat Sci 2013;20:24–34.
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PUNTOS CLAVE

• Las modalidades de imagen no invasivas con 
mayor disponibilidad son el ultrasonido, la to-
mografía computada, la resonancia magnética y 
la cintigrafía hepatobiliar con medicina nuclear.

• El estudio de imagen inicial para el abordaje ra-
diológico del paciente con sospecha de ictericia 
obstructiva es el ultrasonido. 

• Las técnicas de imagen seccionales ofrecen la 
ventaja de brindar vistas multiplanares y volu-
métricas de la vía biliar.

• Las técnicas invasivas, como la colangiopancre-
atografía retrógrada endoscópica ofrecen la ven-
taja de poder obtener material histopatológico 
para el análisis.

• Las técnicas de intervención guiadas por image-
nología ofrecen una alternativa de tratamiento, 
o bien, el apoyo al tratamiento resolutivo de la 
ictericia obstructiva.

TÉCNICAS DE IMAGEN

Los datos obtenidos durante la historia clínica, ex-
ploración física y los exámenes de laboratorio son 
útiles en identificar a pacientes con obstrucción de la 
vía biliar. Sin embargo, si se planea una intervención 
médica para solucionarla, las técnicas de imagen no 
invasivas son necesarias para confirmar la presencia, 
localización y extensión del proceso patológico (1).

Actualmente, las modalidades de imagen no in-
vasivas con mayor disponibilidad son el ultrasonido 
(US), la tomografía computada (TC), la resonancia 
magnética (RM) y la cintigrafía hepatobiliar con me-
dicina nuclear (HIDA). El avance tecnológico en es-
tas técnicas de imagen durante los últimos años ha 
mejorado sustancialmente el diagnóstico y manejo 
de los pacientes con patología de la vía biliar (1). 

El abordaje radiológico de la vía biliar utiliza técnicas 
de imagen que varían en grados de invasividad. El 
ultrasonido y la tomografía computada son técnicas 
de imagen altamente sensibles en la detección de di-
latación de los conductos biliares, sin embargo, me-
nos efectivas en identificar la causa de ésta.

El ultrasonido es el método de estudio preferido 
en la búsqueda de obstrucción biliar debido a su 
bajo costo y disponibilidad. En algunos casos puede 
proporcionar el diagnóstico definitivo y en el resto 
ayuda a decidir cuál estudio complementario de-
berá realizarse. La tomografía multicorte simple ha 
reportado una sensibilidad de 88% en la detección 
de litos en el conducto biliar común. La resonancia 
magnética también tiene gran sensibilidad en de-
mostrar dilatación biliar y es mucho más efectiva 
que el ultrasonido y la tomografía en demostrar la 
causa (1). La colangiografía retrógrada endoscópica 
(CPRE) y la colangiografía transhepática percutánea 
complementan los métodos de imagen seccionales 
ofreciendo acceso al interior del árbol biliar para 
la inyección de contraste y drenaje biliar. La colan-
giopancreatografía por resonancia magnética, se 
realiza con técnicas de adquisición en eco espín 
ponderadas en T2, y ofrece un método de imagen 
no invasivo de alta resolución de la vía biliar, similar 
a la colangiografía posterior a la administración de 
contraste biliar (2). La colangiografía transoperato-
ria se utiliza para visualizar litos no palpables duran-
te la cirugía y la colangiografía por sonda en T para 
valorar la permeabilidad de los conductos biliares 
posterior a un evento quirúrgico (2). Las imágenes 
con radionucleótidos que utilizan tecnesio99-ácido 
iminodiacético son útiles para demostrar la potencia 
de las anastomosis enterobiliares y para demostrar 
fugas y fístulas biliares (1).

Alternativas que ofrece la imagenología en el diagnóstico 
y manejo de la ictericia obstructiva
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La colangiografía por resonancia magnética y por to-
mografía computada tienen la ventaja de proporcionar 
una evaluación detallada del tracto biliar con un cam-
po de visión amplia, excelente tolerancia del paciente, 
además de proporcionar imágenes tridimensionales 
del árbol biliar. Ambas modalidades muestran menor 
índice de complicaciones que la colangiografía retró-
grada endoscópica (3-9% de complicación y 0.2-0-
5% de mortalidad), y ambos estudios se consideran 
como métodos de imagen iniciales no invasivos (1).

La resonancia magnética ofrece la ventaja de te-
ner mejor visibilidad de los litos y no utilizar radia-
ción ionizante, mientras que la tomografía es menos 
susceptible a los artificios.

La decisión sobre cuál método de imagen es me-
jor para cada paciente es determinada por varios fac-
tores: opinión del médico tratante, experiencia local 
y avances tecnológicos disponibles (1).

ANATOMÍA

Los conductos biliares se originan como capilares 
biliares entre los hepatocitos que se unen progre-
sivamente en ramas más grandes hasta formar dos 
grandes troncos que drenan los lóbulos derecho 
e izquierdo hepáticos, los cuales se fusionan para 
formar el conducto hepático común. Éste se fusio-
na con el conducto cístico para formar el conducto 
biliar común, que termina en el esfínter de Oddi, el 
cual drena en el duodeno en la región ampular (3).

Por ultrasonido y colangiopancretoresonancia 
magnética, los conductos intrahepáticos no deben 
exceder los 2 mm de diámetro en la región central 
hepática, o bien, no deben ser mayores a 40% del 
diámetro de la rama portal adyacente. La unión de 
los conductos biliares derecho e izquierdo marca la 
división entre las porciones intrahepática y extrahe-
pática de la vía biliar. La unión del conducto cístico 
con el conducto hepático común marca el origen 
del conducto biliar común o colédoco. Sin embargo, 
debido a que esta unión rara vez es identificada por 
ultrasonido, se utiliza el término conducto común 
o colédoco para referirse al conducto en todo su 
trayecto desde la porta hepatis, el cual se mide de 
manera rutinaria en los estudios ultrasonográficos, 
cuyo calibre normal es de 4 a 6 mm (después de los 
60 años se agregará un milímetro adicional por déca-
da al rango normal) (3).

HALLAZGOS RADIOLÓGICOS

Tanto la tomografía computada como el ultrasonido 
y la resonancia magnética son técnicas de imagen 

altamente efectivas para demostrar la dilatación de 
la vía biliar, la cual generalmente indica obstrucción 
de la vía biliar. Cabe mencionar que el abordaje ra-
diológico es más complejo en los casos donde la 
obstrucción de la vía biliar se presenta de manera 
intermitente, o en casos en etapas tempranas (don-
de puede existir obstrucción de la vía biliar sin dila-
tación de ésta), así como cuando existe dilatación 
de la vía biliar sin obstrucción (como en el caso de 
la dilatación posterior al drenaje quirúrgico de la vía 
biliar) (3). 

Existen pacientes con evidencia clínica de obs-
trucción de la vía biliar (elevación de fosfatasa alcali-
na e hiperbilirrubinemia directa), pero sin dilatación 
biliar demostrable en estudios de imagen, como 
aquellos con hepatitis en quienes existe edema de 
los hepatocitos que oblitera los capilares biliares y 
condiciona colestasis intrahepática sin obstrucción 
evidente (4).

Independientemente del método de imagen se-
leccionado, los signos de dilatación del árbol biliar 
incluyen los siguientes hallazgos: a) múltiples imá-
genes tubulares ramificadas que cursan hacia la 
porta hepatis, b) dilatación del conducto biliar co-
mún mayor a 6 mm, y c) diámetro transverso de la 
vesícula biliar mayor a 5 cm (cuando la obstrucción 
es distal al conducto cístico) (3).

La detección de dilatación de los conductos biliares 
requiere de una evaluación minuciosa de los sitios 
de estenosis y defectos de llenado, independiente-
mente del método de estudio seleccionado. Cuando 
se observa dilatación de la vía biliar, el análisis del 
hallazgo requiere correlación clínica y con marcado-
res tumorales. Las posibles causas de obstrucción 
de la vía biliar incluyen patología benigna (esteno-
sis biliares, litos, inflamación) y patología maligna 

Figura 1
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(neoplasias de la vía biliar o de los órganos adyacen-
tes). Una estenosis de bordes lisos, concéntrica y en 
segmentos cortos sugiere patología benigna, mien-
tras que una estenosis abrupta, excéntrica o en seg-
mentos alargados sugieren malignidad (3).

La patología benigna es responsable de apro-
ximadamente 75% de los casos de ictericia obs-
tructiva en el adulto (estenosis benigna posterior a 
instrumentación quirúrgica o trauma, estenosis post 
litiásica, pancreatitis, colangitis o quiste de colédo-
co; litiasis impactada en la vía biliar o parasitosis). 
Una interrupción abrupta de la vía biliar sugerirá pa-
tología maligna responsable del restante 25% de los 
casos (carcinoma pancreático, carcinoma ampular o 
duodenal, colangiocarcinoma o metástasis) (3).

COLEDOCOLITIASIS

La coledocolitiasis es responsable de aproximada-
mente 20% de los casos de ictericia obstructiva en 
el adulto. La litiasis vesicular está presente en 10% 
de la población, sin embargo, la presencia de litiasis 
vesicular no necesariamente significa que la obstruc-
ción del árbol biliar será de origen litiásico. Por otro 
lado, 1 a 3% de los pacientes con coledocolitiasis no 
tiene litos en el interior de la vesícula biliar (5).

La colangiografía transoperatoria es un método 
de estudio de rutina en las colecistectomías por li-
tiasis, y la colangiografía por sonda en T es útil en 
demostrar litiasis residual. Los pacientes con cole-
cistectomía e ictericia muestran una mayor inciden-
cia de coledocolitiasis (5).

Aunque el ultrasonido tiene una alta sensibilidad 
y especificidad para la detección de litiasis vesicu-
lar, para la detección de litos intrabiliares su sensi-
bilidad es baja (21 a 63%) debido a la limitación de 
la ventana acústica y a que más de la mitad de los 
pacientes con coledocolitiasis no tiene dilatación de 
la vía biliar al momento del estudio. Los litos en los 
conductos biliares se comportan como imágenes hi-
perecoicas dentro de la luz de la vía biliar (figura 2). 
No todos los litos intraluminales mostrarán sombra 
acústica posterior.

Si el hallazgo ultrasonográfico muestra una inte-
rrupción abrupta de la vía biliar es necesario realizar 
estudios complementarios seccionales (resonancia 
magnética vs. tomografía computada) para identifi-
car patología maligna asociada. La calcificación de la 
arteria hepática puede simular la apariencia de litia-
sis en la vía biliar (5).

Por tomografía computada, los litos frecuente-
mente muestran formas geométricas y anguladas, 
de densidad heterogénea (desde altamente calci-

ficados e hiperdensos, hasta de apariencia hipo-
densa a la vía biliar cuando muestran contenido de 
colesterol), con apariencia laminar de las paredes, 
frecuentemente se acompañan de imagen de densi-
dad aérea en forma de semi luna que rodea la pared 
anterior del lito (figura 3), además se acompaña de 
signos inflamatorios como edema periductal, engro-
samiento epitelial biliar y reforzamiento mural que 
indican inflamación focal de la mucosa provocada 
por la impactación del lito, o bien, por colangitis, con 
sensibilidad del 72 al 88 por ciento.

Figura 2

Figura 3

Por resonancia magnética, la secuencia T2 es alta-
mente sensible y específica en la detección de de-
fectos de llenado, en particular por litiasis, ya que 
se observan como focos hipointensos y de intensi-
dad de señal variable en la secuencia T1. Tiene gran 
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capacidad de demostrar litos desde 2 mm, con sen-
sibilidad de 89 a 100% y especificidad de 83 a 100% 
(figura 4) (5).

ESTENOSIS BENIGNA

Las estenosis benignas son la causa de 40 a 45% de 
ictericia obstructiva en el adulto. Las causas de es-
tenosis benigna incluyen antecedentes de trauma 
o cirugía, procedimientos de intervención previos, 
colangitis recurrente, antecedentes de litiasis en vía 
biliar anterior, terapia de radiación y úlcera duodenal 
perforada (figura 5) (4). Las estenosis benignas son 
mejor estudiadas por tomografía y resonancia mag-
nética donde se caracterizan por afectar segmentos 
cortos, de manera concéntrica y tras la administra-
ción de contraste sin reforzamiento significativo de 
la pared. Las imágenes contrastadas multifase (fase 
arterial y venosa) son indispensables en distinguir 
zonas de estenosis benigna y aquellas con sospecha 
de malignidad (4).

COLANGITIS ESCLEROSANTE

Se asocia con antecedente de colitis ulcerativa en 
50% de los casos. La colangitis esclerosante se ca-
racteriza por ictericia progresiva que afecta tanto 
la vía biliar intra y extrahepática, en los estudios ul-
trasonográficos los hallazgos son inespecíficos por 
ausencia de dilatación significativa de la vía biliar, 
pero con engrosamiento multifocal de las paredes 

Figura 4

Figura 5

de la vía biliar intrahepática que condicionan ima-
gen en “cielo estrellado” del parénquima hepático, 
en los estudios seccionales y con reconstrucciones 
volumétricas se aprecia engrosamiento concéntrico 
de las paredes de la vía biliar y zonas alternas de di-
latación y estenosis de la vía biliar que produce una 
imagen de la vía biliar similar a un rosario de cuentas, 
y en algunos casos, con imágenes diverticulares mili-
métricas patognomónicas por colangiografía endos-
cópica (figura 6) (6).

Figura 6

COLANGITIS ASOCIADA AL SÍNDROME DE 
INMUNODEFICIENCIA ADqUIRIDA (SIDA)

Se caracteriza por engrosamiento de las paredes de 
los conductos biliares y de la pared vesicular por infla-
mación y edema. Existe dilatación de los conductos 
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biliares con sitio de estenosis en la región ampular 
en respuesta al cambio inflamatorio por infección 
por gérmenes oportunistas (citomegalovirus, crip-
tosporidium), así como la propia reacción al virus 
de la inmunodeficiencia humana. Los conductos bi-
liares se dilatan con sitio de estenosis en la región 
ampular. Las úlceras en el conducto biliar común, los 
cambios inflamatorios en el duodeno y la evidencia 
de infecciones oportunistas, con frecuencia son ha-
llazgos asociados (4).

COLANGIOHEPATITIS ORIENTAL

Es una enfermedad endémica en el sureste de Asia 
caracterizada por episodios recurrentes de ictericia, 
dolor abdominal y escalofríos. Los conductos biliares 
intraehepáticos y extrahepáticos se encuentran di-
latados y obliterados por cálculos biliares pigmenta-
dos y pus. Su etiología es incierta, pero se asocia con 
infestación parasítica (clonorquiasis y ascariasis), y 
con deficiencia nutricional. Los hallazgos de imagen 
incluyen litiasis intraductal, dilatación severa de la vía 
biliar extrahepática, estenosis focales, rectificación y 
rigidez de los conductos intrahepáticos (4).

ENFERMEDAD DE CAROLI

Es una anomalía congénita poco frecuente del ár-
bol biliar caracterizada por ectasia sacular de los 
conductos intrahepáticos sin obstrucción biliar, los 
conductos biliares extrahepáticos generalmente se 
encuentran respetados. Puede haber afección de 
un solo lóbulo hepático o segmento, con mayor fre-
cuencia el lóbulo izquierdo. La imagen característica 
son quistes dispersos que muestran comunicación 
con la vía biliar. Las complicaciones incluyen colan-
gitis piógena, abscesos hepáticos y litiasis biliar; en 
7% de los casos se presenta colangiocarcinoma (7). 

QUISTE DE COLÉDOCO

Anomalía congénita infrecuente de la vía biliar carac-
terizado por dilatación quística de los conductos bi-
liares. La mayoría se presenta en la infancia o la niñez 
(60%), algunos son descubiertos en los ultrasonidos 
obstétricos. La clasificación de Todani incluye 5 ti-
pos: tipo I (80-90% de los casos) con dilatación focal 
sacular o fusiforme del conducto biliar común; tipo 
II (2%) divertículos verdaderos del conducto biliar 
común; tipo III (1.4-5%) también llamados coledo-
coceles caracterizados por dilatación de la porción 
intraduodenal terminal del conducto biliar común; 
tipo IV (19%) múltiples dilataciones quísticas con 

afección intra y extrahepática; y tipo V: enfermedad 
de Caroli (8).

CARCINOMAS PANCREÁTICOS Y AMPULARES

Son la causa de 20 a 25% de los casos de obstruc-
ción de la vía biliar en el adulto. En el carcinoma de 
páncreas se observa aumento focal de la cabeza 
pancreática con pérdida de la interfase grasa con 
la circunferencia de la arteria mesentérica superior 
y atrapamiento de la porción intrahepática del con-
ducto biliar común. En las neoplasias ampulares se 
observa engrosamiento excéntrico de la mucosa 
de la segunda porción duodenal con reforzamiento 
homogéneo tras el contraste e hiperdensidad de la 
grasa mesentérica adyacente a la neoplasia intralu-
minal (9).

COLANGIOCARCINOMA

Dependiendo de su localización, se divide en co-
langiocarcinoma intrahepático: periférico (10%) o 
central (25%) (hiliar o tumor de Klatskin) y colangio-
carcinoma extrahepático.

El colangiocarcinoma periférico se presenta como 
una masa intrahepática hipodensa por tomografía, 
en 25% de los casos asociado a dilatación biliar ad-
yacente, con tenue reforzamiento periférico en las 
fases contrastadas, pero con vascularidad tardía (ve-
nosa) en los estudios dinámicos. El colangiocarcino-
ma hiliar (tumor de Klatskin) se presenta cerca de la 
confluencia de los conductos biliares intrahepáticos. 
El tumor generalmente es pequeño, pobremente di-
ferenciado y agresivo, y condiciona obstrucción de 
ambas ramas intrahepáticas de la vía biliar. 

El colangiocarcinoma extrahepático (65%) con-
diciona estenosis u obstrucción del conducto biliar 
común en la mayoría de los casos (95%), en el resto 
de los casos (5%) se presenta como una masa poli-
poidea intraductal (figura 7).

Figura 7
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Existen factores predisponentes como el quiste de 
colédoco, colitis ulcerativa y enfermedad de Caroli. 
El tumor puede ser infiltrativo, desmoplásico y pe-
queño, lo que hace que la detección por estudios de 
imagen sea difícil. La estenosis abrupta con engrosa-
miento de la pared ductal puede ser el único hallazgo 
y los estudios seccionales se usan para detectar ade-
nopatías y enfermedad metastásica hepática (1, 9).

OPCIONES TERAPEÚTICAS

Actualmente, la radiología intervencionista en el tra-
tamiento de problemas obstructivos de la vía biliar 

incluye opciones variadas y que se pueden realizar 
como tratamiento definitivo, o bien, en apoyo al tra-
tamiento quirúrgico definitivo (10). Entre estas op-
ciones terapéuticas se incluye el drenaje percutáneo 
de bilomas y abscesos, drenaje transhepático de la 
vía biliar, colocación de sondas de drenaje biliar, di-
latación de estenosis biliares y colocación de stents 
para mantener la permeabilidad ductal y el manejo 
de complicaciones de intervenciones percutáneas 
previas (11-12). 
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál es el estudio de imagen de elección para 
la valoración inicial de un paciente con sospe-
cha de obstrucción de la vía biliar?
a. Tomografía computada multicorte
b. Ultrasonido
c. Colangiopancretografía retrógrada endoscó-

pica
d. Colangiografía percutánea
e. Colangiografía por resonancia magnética

Respuesta correcta: Inciso b. Ultrasonido

Comentario: el estudio de elección inicial para des-
cartar la posibilidad de obstrucción de la vía biliar es 
el ultrasonido, por su gran disponibilidad, costo y alta 
sensibilidad para detectar dilatación de la vía biliar. 

Referencia: Brant WE. Liver, Biliary Tree and Gallblad-
der. In: Brant WE, Helms CA, editors. Fundamentals of-
Diagnostic Radiology. Philadelphia: Lippincott Williams 
&Williams; 2012, pp. 692-720.

2. Características de estenosis benigna de la vía 
biliar:
a. Interrupción abrupta de la vía biliar
b. Bordes irregulares
c. Estenosis eccéntrica
d. Estenosis alargada y de bordes lisos
e. Crecimientos ganglionares aledaños a la es-

tenosis

Respuesta correcta: Inciso d. Estenosis alargada y 
de bordes lisos

Comentario: las estenosis benignas de la vía biliar 
se caracterizan por tener bordes lisos, regulares, con 
interrupción gradual de la vía biliar que condicionan 
imagen en pico de loro.

Referencia: Marolf AJ. Diagnostic Imaging of Hepa-
tobiliary System: An Update. Vet Clin North Am Small 
Anim Pract. 2017;47:555-568.

3. Características de estenosis maligna de la vía 
biliar, excepto:
a. Interrupción abrupta de la vía biliar
b. Bordes irregulares
c. Estenosis eccéntrica
d. Estenosis alargada y de bordes lisos
e. Crecimientos ganglionares aledaños a la 

estenosis

Respuesta correcta: Inciso d. Estenosis alargada y 
de bordes lisos

Comentario: las estenosis malignas de la vía biliar 
en la mayoría de los casos muestran interrupción 
abrupta de la vía biliar, con bordes irregulares y este-
nosis excéntrica de la vía biliar. 

Referencia: Seo N, Kim Dy, Choi Jy. Cross Sectional 
Imaging of Intrahepatic Cholangiocarcinoma Devel-
opment, Growth, Spread and Prognosis. AJR Am J 
Roentgenol. 2017;209:W64-W75.

4. Principal ventaja de la colangiografía retrógrada 
endoscópica sobre las técnicas de imagen no 
invasivas de la vía biliar:
a. Permite obtener material para análisis histo-

patológico
b. Valoración de estructuras anatómicas  

aledañas
c. Permite realizar reconstrucción multiplanar 

de la vía biliar
d. Permite realizar reconstrucción volumétrica 

de la vía biliar
e. Menor índice de complicaciones

Respuesta correcta: Inciso a. Permite obtener ma-
terial para análisis histopatológico

Comentario: la principal ventaja de las técnicas in-
vasivas para valoración de la vía biliar, como la colan-
giografía retrógrada endoscópica es la obtención de 
material para análisis histopatológico. 

Referencia: Seo N, Kim Dy, Choi Jy. Cross Sectional 
Imaging of Intrahepatic Cholangiocarcinoma Devel-
opment, Growth, Spread and Prognosis. AJR Am J 
Roentgenol. 2017;209:W64-W75.

5. Según la clasificación de Todani, ¿cuál es tipo 
de quiste de colódoco más frecuente?
a. Tipo I
b. Tipo II
c. Tipo III
d. Tipo IV
e. Tipo V

Respuesta correcta: Inciso a. Tipo I
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Comentario: el tipo de quiste de colédoco más fre-
cuente es el tipo I, con dilatación sacular o fusiforme 
del conducto biliar común (80-90%). 

Referencia: Lobeck IN, Sheridan R, Lovell M et al. 
Cystic biliary atresia and choledochal cyst are distinct 
histopatologic entities. Am J Surg Pathol. 2017;41: 
354-364.
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PUNTOS CLAVE

• La causa más frecuente de ictericia obstructiva 
maligna es el adenocarcinoma de páncreas.

• Generalmente, la presentación clínica de la icte-
ricia obstructiva maligna es que es progresiva e 
indolora.

• La colangiografía endoscópica es una opción 
para la obtención de tejido y contar con el diag-
nóstico histológico.

• El drenaje de la vía biliar a través de prótesis es 
la mejor opción. 

INTRODUCCIÓN

La ictericia obstructiva se define como la interrup-
ción mecánica del flujo de bilis hacia el tracto di-
gestivo. Puede ser intrahepática o extrahepática, 
congénita o adquirida, completa o incompleta y de 
etiología benigna o maligna. La obstrucción a cual-
quier nivel del árbol biliar, desde los canalículos has-
ta el esfínter de Oddi, da lugar a la disminución de la 
excreción de la bilis, ocasionando la dilatación de la 
vía biliar y colestasis (1). Aunque la etiología es di-
versa, las principales causas son la coledocolitiasis, 
neoplasias malignas, padecimientos inflamatorios o 
autoinmunes, parasitosis y postquirúrgicas (1).

La ictericia se define como la coloración amari-
llenta de la piel, escleras o mucosas que acompaña 
al depósito de bilirrubina en tejidos. Se presenta 
cuando la bilirrubina sérica se eleva por arriba de 2.5 
-3 mg/dL. El primer sitio de detección de la ictericia 
son las escleras por su alto contenido de elastina y 
su afinidad por la bilirrubina. 

Colestasis es una condición patológica en la que 
ocurre incapacidad del hígado para excretar la bili-
rrubina. Puede ser por disminución en la síntesis de 
bilis, secreción inefectiva u obstrucción de salida. La 

anormalidad de laboratorio distintiva de colestasis 
es la elevación de FA, su elevación concomitante con 
bilirrubina es característico de disfunción hepatobi-
liar. El prurito es el síntoma inicial en 25% de los pa-
cientes con colestasis y se presenta en 80-100% de 
los pacientes con ictericia y colestasis (2).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE ICTERICIA 

La hiperbilirrubinemia puede ser resultado de múlti-
ples enfermedades, las cuales se pueden clasificar 
en intrahepáticas y extrahepáticas u obstructivas. 
Como en cualquier otro síndrome clínico, el abordaje 
debe iniciar con una historia clínica detallada y explo-
ración física. Algunos datos que pueden orientar al 
origen de la ictericia fueron reportados en la revisión 
de Sullivan & Rockey (3) y se muestran en la tabla 1.

Causas extra-hepáticas. Cualquier enfermedad 
que cause obstrucción del tracto biliar puede oca-
sionar hiperbilirrubinemia. Las causas más comunes 
incluyen: coledocolitiasis, tumores de páncreas, tu-
mores de conductos biliares o tumores del ámpula 
de Vater. La principal causa de ictericia extra-hepá-
tica es la coleodocolitiasis (4). Dentro de las causas 
malignas, el cáncer de páncreas frecuentemente 
puede presentarse con ictericia. Aproximadamente 
90% de los pacientes con adenocarcinoma ductal 
de páncreas desarrolla ictericia obstructiva (5). Las 
estenosis biliares benignas por colangitis biliar pri-
maria (CBP), pancreatitis, colangitis autoinmune, 
isquemia, post cirugía (trasplante o colecistecto-
mía), parásitos o infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) son otras causas de 
ictericia extrahepática. 

La coledocolitiasis es la causa extrahepática más 
común de obstrucción biliar. Sin embargo, otras causas 

el papel de la endoscopía en la ictericia
obstructiva maligna
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de obstrucción se deben considerar, como quistes 
biliares, estenosis, parásitos, pancreatitis, pseu-
doquistes pancreáticos, colangiopatía por VIH, en-
fermedad por IgG4, colangiocarcinoma, linfoma, 
cáncer de páncreas, enfermedad metastásica o cán- 
cer de vesícula.

El ultrasonido es un estudio de gabinete relativa-
mente barato con alta especificidad para identificar 
litos en el conducto biliar común (6). Las principales 
limitaciones del ultrasonido incluyen baja sensibili-
dad para obstrucción, especialmente en pacientes 
con sobrepeso, exceso de gas intestinal o con le-
siones pequeñas (7). La tomografía computada he-
licoidal (TC) ha demostrado ser más precisa que el 
ultrasonido para identificar el nivel y la causa de la 
obstrucción biliar: para coledocolitiasis la sensibili-
dad es de 65-88% y la especificidad de 73-97%. Sin 
embargo, el costo y la exposición a radiación ha limi-

tado su uso (7, 8). La colangiografía por resonancia 
magnética ha demostrado sensibilidad de 85-92% 
y especificidad de 93-97% para detectar coledoco-
litiasis (>6mm), pero su utilidad disminuye en litos 
pequeños (8-11). El ultrasonido endoscópico lineal 
(USE) obtiene adecuadas imágenes de los conduc-
tos biliares extrahepáticos y ha demostrado exce-
lente desempeño en coledocolitiasis alcanzando 
sensibilidad de 93-97% para litos menores de 5 mm 
con muy baja tasa de complicaciones (8, 12-14). La 
colangiografía retrógrada endoscópica (CPRE) ha 
demostrado una sensibilidad de 89-93% y especifici-
dad de 100% para coledocolitiasis. Sin embargo, por 
ser un estudio invasivo con riesgo de complicaciones 
mayor que otros estudios no invasivos (USE, RM), se 
ha dejado para pacientes con alto riesgo de coledo-
colitiasis o a los que requieran manejo terapéutico 
de la obstrucción por cualquier otra causa (8). 

Tabla 1. Datos clínicos en el paciente ictérico

Ictericia
Ascitis
Encefalopatía hepática

Ictericia
Encefalopatía hepática
Signos de depleción 
de volumen
Ictericia
Fiebre
Hepatomegalia

Ictericia
Dolor HD

Ictericia
Dolor
Hepatomegalia
Masa palpable

Descompensación de 
enfermedad hepática 
crónica

Falla hepática aguda

Hepatitis viral

Obstrucción biliar 
(litiasis)

Obstrucción biliar 
(maligna)

Síntomas y antecedentes Exploración física Causa

Historia personal o familiar de 
enfermedad hepática (Cirrosis)
Anorexia
Pérdida de peso
Cambio reciente de medicamentos
FR para sobredosis de drogas

Prodromo viral (anorexia, ataque al 
estado general, mialgias)
FR hepatitis viral (viajes, drogas IV, 
exposición sexual, inmunodepresión)
Dolor epigástrico e HD
Náusea
Vómito
Pérdida de peso
Dolor
Anorexia, Náusea, Vómito

Ictericia biliar maligna. La principal causa de obs-
trucción biliar maligna es el cáncer de páncreas 
(adenocarcinoma) alcanzando hasta 70% de los 
casos. Otra causa menos frecuente es el colangio-
carcinoma, el cual representa 3% de los tumores 
gastrointestinales (15-17). La obstrucción puede ser 
severa desde el inicio y generalmente se presenta 
como ictericia no dolorosa. Otras causas de ictericia 
maligna incluyen carcinoma de ámpula de Váter, ade-
nocarcinoma primario de duodeno, tumores neu-
roendocrinos del páncreas, linfadenopatía del hilio 
hepático (metástasis de cáncer de colon o linfoma) 

(16). Únicamente 30% de las estenosis biliares son 
de origen benigno (18). Por lo anterior, una esteno-
sis biliar en un paciente ictérico se debe considerar 
maligna hasta no demostrar lo contrario. 

La obtención de tejido por vía endoscópica por 
colangiografía retrograda o aspiración con aguja fina 
por ultrasonido endoscópico y la estatificación son 
indispensables, ya que conociendo el diagnóstico 
histológico y la etapa clínica se puede seleccionar el 
tratamiento definitivo y seleccionar la mejor opción 
de drenaje de la vía biliar. Por lo anterior, debemos 
tener un abordaje sistematizado y estandarizado.
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El abordaje clínico siempre debe iniciar con una his-
toria clínica con interrogatorio minucioso y explora-
ción física. Se debe insistir en los datos de alarma 
que sugieran cáncer tales como pérdida de peso, 
dolor abdominal o de espalda, deterioro del estado 
funcional y cirugías recientes. Una vez obtenida una 

historia clínica detallada, se deben solicitar estudios 
de laboratorio incluyendo pruebas de funcionamien-
to hepático completas y en caso de hiperbilirrubi-
nemia directa y colestasis, continuar abordaje de 
ictericia (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de abordaje inicial de ictericia

Ictericia

Historia, exploración física, repetir perfil hepático completo
(BT; BD; BI; FA; GGt; ALT; AST; Albúmina; Tiempo protrombina)

Hiperbilirrubinemia

Predominio no conjugada Predominio conjugada

Dilatación biliar Sin dilatación biliar

RM, USE, CPRE
Anticuerpos:

AML, AAN, AAM

Resolver obstrucción Tratar enfermedad

Elevación persistente inexplicable, sintomático, empeora con el tiempo
y asociado a transaminasas anormales= CONSIDERAR BIOPSIA HEPÁTICA

Revisar medicamentos
Evaluar hemolisis
Evaluar Sx Gilbert

Si persiste sin explicación 
considerar:

• Pruebas diagnósticas para Sx 
Gilbert (genotipo UGT1A1)

• Evaluar causas poco comunes 
de tabla

Revisar medicamentos
Evaluar presencia de: sepsis,

NPT, cirrosis y obstrucción biliar
REALIZAR US

abdomen superior

Los niveles de antígeno CA 19-9 sérico por arriba 
de 37 U/mL tienen una sensibilidad de 74%, apro-
ximadamente, en pacientes con cáncer, pero con 
muy poca especificidad con este nivel de corte y 
también se pueden elevar en otras condiciones ta-
les como colestasis, colangitis, cirrosis y cáncer de 
estómago (19, 20).

El estudio de imagen inicial como en cualquier 
otra causa de ictericia obstructiva y colestasis es el 
ultrasonido abdominal por su bajo costo y amplia 
disponibilidad. A pesar de ser muy sensible para 
identificar dilatación biliar tiene un bajo rendimiento 
para detectar estenosis o masas. Por lo anterior, una 
vez documentada la dilatación biliar, se sugiere rea-
lizar una tomografía computada helicoidal y multide-
tector con medio de contraste mejora la resolución y 
otorga información adicional (localización, metásta-
sis, invasión vascular). Para colangiocarcioma, la TC 

ha demostrado una sensibilidad de 40-100% para 
estenosis, sin embargo, no puede diferenciar entre 
lesiones malignas de benignas (20). La imagen por 
resonancia magnética (RM) y colangiopancreato re-
sonancia magnética son modalidades que cada vez 
se utilizan más y su principal ventaja sobre la tomo-
grafía incluye la ausencia de radiación ionizante, así 
como colangiogramas de alta calidad, sin inyección 
de medio de contraste para determinar la localiza-
ción y extensión de estenosis biliares, lo cual sirve 
como guía antes del abordaje endoscópico. Las prin-
cipales desventajas de la resonancia magnética son 
su alto costo, consume tiempo, produce artefactos y 
no permite la obtención de tejido. Algunos expertos 
toman la decisión de utilizar TC o RM dependiendo 
de la localización de la estenosis basados en el ultra-
sonido abdominal y la experiencia de la institución, 
si la obstrucción es extra-hepática con dilatación de 
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vía biliar intra y extrahepática, se prefiere TC con pro-
tocolo para páncreas (20). 

El ultrasonido endoscópico (USE) y la colangio-
grafía retrograda endoscópica (CRE) son las princi-
pales herramientas endoscópicas en el abordaje y 
tratamiento de estos pacientes. Sin embargo, exis-
ten herramientas tales como colangioscopía, ul-
trasonido intraductal (USID) y endomicroscopía 
láser confocal (ELC). En la actualidad, el USE es el 
estudio de imagen de elección para la evaluación de 
obstrucción biliar distal, cuando se añade BAAF, ha 
demostrado sensibilidad cercana a 90% en esteno-
sis hiliares. Nosotros recomendamos la realización 
de USE previo a la CRE siempre que se tenga dispo-
nible, ya que la colocación de prótesis previa puede 
acompañarse de atipia celular en el tejido obtenido 
o enmascarar lesiones pequeñas dentro de los con-
ductos biliares. Actualmente, existe preocupación 
del riesgo de siembra tumoral en colangiocarcino-
mas potencialmente resecables cuando se realiza 
BAAF, en especial en tumores biliares proximales, 
sin embargo, no existen grandes series y la mayoría 
de la información se ha obtenido de resultados de 
biopsias percutáneas y/o de adenocarcinoma de 
páncreas; además, la BAAF no ha demostrado dife-
rencia en supervivencia global o libre de progresión 
(21). Por la falta de información concluyente, se su-
giere que la toma de BAAF en estos pacientes siem-
pre se discuta con el paciente y con todo el equipo 
médico de forma multidisciplinaria. El USE también 
ayuda a identificar etiologías alternativas como linfa-
denopatías o coledocolitiasis. 

Una vez que hemos identificado la causa, morfo-
logía, localización y la extensión de la enfermedad y 
si el paciente requiere descompresión de la vía biliar 
y toma de muestra de tejido, se debe realizar CRE. 
Los principales métodos de obtención de tejido por 
este método incluyen cepillado y biopsias transpapi-
lares con fórceps. Siempre que se pueda, se deben 
combinar las técnicas de obtención de tejido, ya que 
han demostrado incremento en la sensibilidad (17, 
22). El agregar hibridación in situ (FISH) a la citolo-
gía incrementa la sensibilidad y especificidad a 84 y 
97%, respectivamente (23). 

La CRE permite utilizar otras tecnologías durante 
el procedimiento, como el sistema de colangiosco-
pía peroral con SpyGLass, que permite la visualiza-
ción directa de las lesiones intraductales y la toma 
de biopsias dirigidas a través del canal de trabajo de 
4.2 mm de cualquier duodenoscopio terapéutico. 
Con su propio canal de 1.2 mm, el SpyGlass permite 
la toma de biopsias con un fórceps de 3 Fr, por lo que 
esta tecnología ha demostrado diferenciar estenosis 

malignas de benignas en 78 y 82% (24). Las desven-
tajas de la colangioscopía son que es una tecnología 
costosa, que consume tiempo y aumenta el riesgo 
de colangitis, por lo que se debe seleccionar bien 
a los pacientes que sean llevados a este procedi-
miento. Durante la CRE, otro procedimiento útil para 
evaluar las obstrucciones biliares malignas es el ul-
trasonido intraductal (USID), mediante la inserción 
guiada de una sonda de alta frecuencia al conducto 
biliar podemos clasificar la morfología, la extensión y 
el tipo de crecimiento de tumor (formador de masa, 
esclerosante, papilar), algunos estudios han demos-
trado que el USID incrementa el diagnóstico a 88% 
comparado con 76 y 58% de la CRE y RM, respecti-
vamente (24). Por último, en el abordaje diagnóstico 
de las obstrucciones biliares malignas se puede uti-
lizar la endomicroscopía láser confocal (ELC), técni-
ca que mediante la inyección de medio de contraste 
(fluoreceina) y sonda a través del canal de trabajo 
del duodenoscopio obtiene imágenes epiteliales, 
subepiteliales y vasculares con una sensibilidad y 
especificidad para detectar cáncer que alcanza 83 y 
88%, respectivamente, utilizando la clasificación de 
Miami (25, 26).

Para terminar, la CRE permite la descompresión 
de la vía biliar. La decisión de cuándo descomprimir 
los conductos biliares en un paciente con obstruc-
ción biliar maligna (colangiocarcinoma o adenocar-
cinoma de páncreas) se ha discutido ampliamente 
y a grandes rasgos depende de la etapa clínica del 
paciente y de la presencia o no de colangitis y pru-
rito. Una vez determinada la resecabiliad o no de la 
enfermedad, se puede determinar en mejor mane-
jo endoscópico de la obstrucción. Por lo general se 
considera que la obstrucción distal potencialmente 
resecable se debe manejar de forma quirúrgica sin 
descompresión preoperatoria, siempre y cuando 
la cirugía planeada sea en un corto periodo y el pa-
ciente no presente colangitis ni prurito intratable. 
Por otro lado, la descompresión de la obstrucción 
hiliar preoperatoria mejora los desenlaces postqui-
rúrgicos (16). Todas las obstrucciones por tumores 
irresecables que serán sometidos a neoadyuvan-
cia o tratamiento paliativo deben ser drenados. La 
elección del tipo de prótesis también se debe indi-
vidualizar de acuerdo con esperanza de vida, estado 
general y expectativas de tratamiento quirúrgico vs. 
paliativo en el futuro. 

El abordaje de la patología maligna de la vía biliar 
por endoscopía en la actualidad es de suma impor-
tancia. Su diagnóstico y la adquisición de tejido para 
estudio histopatológico es fundamental, y nuevas 
técnicas han surgido para mejorar los resultados 
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del diagnóstico; en cuanto al tratamiento para dre-
naje biliar, ha demostrado ser la mejor opción como 

medida paliativa con la colocación de endoprótesis 
metálicas o plásticas.
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AUTOEVALUACIÓN

1. Según las recomendaciones, ¿cuál es el estudio 
de imagen inicial en un paciente con ictericia de 
patrón colestático?

a. Colangioapancreatografía endoscópica
b. Ultrasonido abdominal
c. Resonancia Magnética
d. Tomografía computarizada
e. Gamagrama Biliar

Respuesta correcta: Inciso b. Ultrasonido abdo-
minal

Comentario: una vez que se ha confirmado que la 
elevación de la fosfatasa alcalina es de origen hepá-
tico, se debe realizar un ultrasonido hepático para 
evaluar en parénquima hepático y los ductos bilia-
res. La presencia de dilatación biliar sugiere una 
causa extrahepática. Un ultrasonido del cuadrante 
superior derecho abdominal debe practicarse en 
todo paciente con elevación de la bilirrubina conju-
gada y de la fosfatasa alcalina para establecer dila-
tación ductal. 

Referencia: Kwo Py, Cohen SM, Lim JK. ACG Clini-
cal Guideline: Evaluation of abnormal liver chemis-
tries. Am J Gastroenterol 2017;112:18-35.

2. ¿Cuál es la principal causa de obstrucción biliar 
maligna?

a. Colangiocarcinoma
b. Cáncer de páncreas
c. Cáncer de vesícula biliar
d. Linfoma
e. Metástasis por cáncer de mama

Respuesta correcta: Inciso b. Cáncer de páncreas

Comentario: la obstrucción de los ductos biliares 
extrahepáticos por un proceso maligno representa 
un reto diagnóstico y terapéutico. Es un problema 
común, ya que 70% de los pacientes con cáncer 
de páncreas presenta obstrucción al momento del 
diagnóstico.

Referencia: Boulay BR, Birg A. Malignant biliary ob-
struction: From palliation to treatment. World J Gas-
trointest Oncol 2016;8:498-508.

Kruse EJ. Palliation in pancreatic cancer. Surg Clin 
North Am 2010;90:355–364.

3. ¿Qué porcentaje de las estenosis biliares son 
benignas?

a. 70% 
b. 10% 
c. 30% 
d. 50% 
e. 2% 

Respuesta correcta: Inciso c. 30%

Comentario: aunque hasta 30% de las estenosis bi-
liares puede ser benigno, la mayoría es maligna, y las 
dos principales enfermedades malignas son el ade-
nocarcinoma pancreático y el colangiocarcinoma.

Referencia: Singh A, Gelrud A, Agarwal B. Biliary 
strictures: Diagnostic considerations and approach. 
Gastroenterol Rep (Oxf) 2015;3:22-31. 

4. ¿Cuál es el mejor estudio de imagen para eva-
luar coledocolitiasis con litos <5 mm?

a. Tomografía computarizada
b. Ultrasonido abdominal
c. Ultrasonido endoscópico
d. Gamagrafía biliar
e. Colangiografía intravenosa

Respuesta correcta: Inciso c. Ultrasonido endos-
cópico

Comentario: dos metanálisis, cada uno compuesto 
por más de 25 ensayos y más de 2,500 pacientes, in-
formaron una sensibilidad de 89% a 94% y una espe-
cificidad del ultrasonido endoscópico (USE) de 94% 
a 95% para detectar coledocolitiasis. El USE sigue 
siendo muy sensible para litos menores de 5mm, y 
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su rendimiento no parece verse afectado negativa-
mente por la disminución del tamaño del lito.

Referencia: ASGE Standards of Practice Commit-
tee, Maple JT, Ben-Menachem T et al. The role of 
endoscopy in the evaluation of suspected choledo-
cholithiasis. Gastrointest Endosc. 2010;71:1-9.
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Pancreatitis aguda. Factores, pronóstico y su tratamiento
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PUNTOS CLAVE

• El diagnóstico de pancreatitis aguda (PA) se 
establece en bases clínicas y se apoya con la 
elevación de enzimas pancreáticas en sangre.

• La gravedad en los enfermos con PA se clasifi-
ca con base en la persistencia de síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica, al desarrollo 
de insuficiencia orgánica (IO) y complicaciones 
locales. Se identifican tres grados: leve, mode-
rada y grave. 

• Necrosis pancreática no es sinónimo de pan-
creatitis grave, aunque la mayoría de los enfer-
mos con PAG la presenta. 

• La hidratación adecuada es una medida esen-
cial en el tratamiento de todo enfermo con PA. 
El enfermo con PA debe recibir analgesia de 
acuerdo con las guías clínicas del tratamiento 
de dolor perioperatorio. La alimentación por 
vía bucal puede iniciarse pronto en los enfer-
mos con PA leve. En los graves se debe colocar 
una sonda nasoyeyunal para iniciar tan pronto 
como sea posible apoyo nutricio que también 
puede aplicarse en forma de bolos a través de 
una sonda nasogástrica.  

• Ninguna medida farmacológica ha mostrado 
utilidad en reducir inflamación o complicacio-
nes en los enfermos con PA. Existe evidencia en 
contra del uso profiláctico de antibióticos aun 
en casos en los que se predice un curso grave.

• En el contexto de una PA, la colangiografía en-
doscópica sólo se justifica en caso de colangitis. 

INTRODUCCIÓN

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamato-
rio del páncreas que afecta de manera variable teji-
dos vecinos y órganos distantes y que se caracteriza 

por dolor abdominal con elevación en enzimas pan-
creáticas en líquidos corporales. Es una enfermedad 
frecuente y costosa. Se ha considerado como la cau-
sa más común de hospitalización por padecimientos 
del aparato digestivo y aunque la mortalidad asocia-
da a complicaciones locales y generalizadas mues-
tra una clara tendencia hacia la baja, los costos por 
servicios hospitalarios se han incrementado de ma-
nera notable (1).

La atención del enfermo con PA comienza en el 
servicio de emergencias donde además del diagnós-
tico debe evaluarse la gravedad del cuadro.

DIAGNÓSTICO

Se establece con base en el cuadro clínico y la ele-
vación de enzimas pancreáticas en sangre. Prác-
ticamente todas las guías clínicas indican que el 
diagnóstico debe hacerse basado en la presencia de 
cuando menos dos de las siguientes características: 
a) dolor abdominal característico; b) elevación de 
amilasa o lipasa de al menos tres veces del valor de 
referencia, y c) hallazgos característicos en métodos 
de imagen (tomografía axial computada-TAC o reso-
nancia magnética nuclear-RMN) (2). La mayoría de 
expertos sugiere limitar el uso de TAC-D o RMN con 
fines de diagnóstico. La TAC-trifásica de páncreas 
realizada en las primeras 72 horas de evolución infra 
diagnostica las complicaciones locales (específica-
mente la necrosis) y los posibles hallazgos no modi-
fican las medidas terapéuticas que se encaminan a 
controlar la respuesta inflamatoria y la insuficiencia 
orgánica (3). De esta forma, una TAC-trifásica de 
páncreas sólo se justifica en caso de duda diagnósti-
ca y para descartar otras enfermedades clínicamen-
te similares a pancreatitis. 
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Dos aspectos atendidos en publicaciones recientes 
merecen comentarse: 1. A pesar de la evidencia en 
contra de la utilidad clínica de la TAC o RMN en los 
estadios iniciales de la PA y de las recomendaciones 
de las guías clínicas, se siguen sobre utilizando. 2. La 
gravedad y complicaciones locales y sistémicas de 
los enfermos con PA con niveles relativamente bajos 
de enzimas pancreáticas (< 3 LSN) es similar a la de 
aquellos que reúnen los criterios sugeridos para diag-
nóstico por las guías clínicas (> 3 LSN), por lo que en 
ningún momento deben menospreciarse (4, 5).

EVALUACIÓN DE LA GRAVEDAD

La gravedad en la PA está determinada por la exis-
tencia de insuficiencia orgánica (IO) que se conside-
ra de muy mal pronóstico cuando persiste por más 
de 48 horas y afecta diversos órganos y sistemas 
(IO múltiple- IOM). En estos casos, siempre exis-
te de manera premonitoria síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SRIS). De tal forma que la 
manera más simple de identificar al enfermo que 
potencialmente desarrollará complicaciones graves 
es evaluando la existencia y persistencia de los com-
ponentes de SRIS. Se ha demostrado que la IO es 
prácticamente nula cuando el enfermo no presenta 
SRIS o se manifiesta de manera transitoria (< 48 ho-
ras). En cambio, siempre se asocia a PA moderada o 
grave cuando dura más de 72 horas. Es por tanto un 
dato ominoso que obliga a mantener una vigilancia 
estrecha ante la posibilidad de insuficiencia orgáni-
ca (6, 7). Es importante mencionar que, si bien los 
criterios de Atlanta proponen la escala de Marshall 
como método ideal para estratificar gravedad, en la 
práctica cotidiana parecen suficientes métodos más 
simples y accesibles como los niveles iniciales de 
hematocrito o de nitrógeno de la urea que indican 
hemoconcentración y se asocian al desarrollo de ne-
crosis pancreática y a mayor letalidad (8-10). 

La gravedad en los enfermos con PA se clasifica 
con base en la persistencia de SRIS, el desarrollo 
de IOM y complicaciones locales. De acuerdo con 
estas características, se identifican tres grados: 1. 
Leve: cuando no hay ni IO ni complicaciones loca-
les, 2. Moderada: IO transitoria (< 48 horas) o com-
plicaciones locales (acúmulos líquidos, necrosis 
peri-intrapancreática), y 3. Grave: con IO múltiple y 
complicaciones locales. 

TRATAMIENTO

Los criterios de Atlanta clasifican a la PA en tres 
grupos definidos por la existencia de insuficiencia 

orgánica y/o complicaciones locales (11). Otro sis-
tema de clasificación, que aplica un modelo mate-
mático, agrega una cuarta categoría (PA crítica) que 
agrupa a un grupo de pacientes que cursan con IO 
persistente y necrosis pancreática infectada (12). 
La morbilidad y, sobre todo, la mortalidad, son 
menores a 1% en los casos leves, pero puede ser 
tan alta como 30% en los identificados como gra-
ves. Por tanto, la primera medida para diseñar una 
estrategia de tratamiento es la identificación opor-
tuna del enfermo que potencialmente desarrollaría 
insuficiencia orgánica. 

Es importante recordar que si bien algunos en-
fermos con pancreatitis intersticial (PA leve) pueden 
cursar con SRIS y FO, prácticamente todos los casos 
graves exhiben distintos grados de necrosis pan-
creática y/o peri-pancreática que magnifica la res-
puesta inflamatoria inicial y entorpece la evolución 
clínica de los enfermos. La necrosis es un ambiente 
propicio para infecciones que provocan IOM y mor-
talidad en las etapas tardías. Otro aspecto importan-
te es el diferente impacto que tiene la localización 
y extensión de la necrosis. Los casos con necrosis 
peri-pancreática suelen presentar un curso clínico 
menos agresivo que aquellos con necrosis pancreá-
tica que, por otro lado, se asocia a mayor tasa de 
infección y letalidad cuando afecta más de 50% del 
parénquima pancreático (13, 14).

Necrosis pancreática no es sinónimo de pancrea-
titis grave. Sin embargo, la mayoría de los enfermos 
con PAG la presenta. La necrosis peri-pancreática se 
asocia a menos complicaciones y a una mejor evolu-
ción clínica.

HIDRATACIÓN VIGOROSA

La hidratación vigorosa se ha constituido como la 
medida más importante en el tratamiento inicial de 
los enfermos con PA. Se asume que si se mantiene 
una buena perfusión tisular se limita el desarrollo 
de necrosis pancreática. El término vigoroso es difí-
cil de interpretar y las recomendaciones de las guías 
clínicas varían, por ejemplo, las publicadas por el 
Colegio Americano de Gastroenterología recomien-
dan 250 a 500 ml de solución salina isotónica por 
hora durante las primeras 12-24 horas con re-eva-
luaciones frecuentes evaluando la evolución con ni-
veles de nitrógeno de la urea (15). Las del grupo de 
trabajo de la Sociedad Internacional de Pancreato-
logía y Asociación Americana de Páncreas sugieren 
cristaloides a razón de 5-10 ml/Kg/h hasta alcanzar 
los objetivos de la resucitación (16). Desde el punto 
de vista práctico y tomando en cuenta publicaciones 
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recientes, la hidratación debe ser precoz, adecuada 
y controlada. En efecto, se ha demostrado que los 
enfermos que reciben un aporte apropiado de líqui-
dos en las primeras 24 horas evolucionan mejor que 
aquellos que fueron infra o sobre-hidratados (17-
19). El tipo de solución que debe emplearse se ha 
evaluado de manera errática. Un estudio prospecti-
vo mostró menor respuesta inflamatoria sistémica 
y complicaciones en los enfermos que recibieron 
solución de Ringer y con base en éste, las guías in-
ternacionales priorizan la solución de Ringer sobre 
la fisiológica, sin embargo, un análisis retrospectivo 
reciente ha puesto en duda la superioridad de la so-
lución de Ringer (20, 21). 

Infortunadamente, ningún ensayo clínico ha po-
dido demostrar de manera contundente el cuándo, 
cómo y con qué hidratar al enfermo con pancreati-
tis aguda grave. Las recomendaciones vigentes se 
basan en estudios con poca potencia estadística y 
diferentes diseños que no han podido evitar sesgos 
de selección como el de causa reversa, en el cual el 
fenómeno que quiere evitarse aparece antes de la 
maniobra y, por tanto, la modifica, esto es, los en-
fermos con más datos de mal pronóstico reciben 
mayor cantidad de líquidos. Este sesgo de selección 
(causa reversa) trató de evitarse en un estudio re-
ciente que incluyó 1,010 enfermos con PA atendidos 
en tres centros hospitalarios en Estados Unidos de 
Norte América y uno en España. Los pacientes fue-
ron divididos en tres grupos dependiendo del mo-
mento de ingreso al hospital evitando el hecho de 
que una vez hospitalizados las condiciones clínicas 
modificaran la velocidad de infusión de las solucio-
nes. Los autores no pudieron demostrar ventajas de 
la hidratación vigorosa precoz sobre la hidratación 
convencional (22).

En dos publicaciones recientes se han analizado 
los resultados de los estudios clínicos controlados 
diseñados para evaluar el efecto de la hidratación en 
enfermos con datos sugerentes de PA grave. La con-
clusión de ambos es la necesidad de estudios con 
mayor potencia estadística y mejor diseño metodo-
lógico (23, 24). Por ahora, la administración de solu-
ciones guiada por las condiciones hemodinámicas y 
diuresis de los enfermos con datos bioquímicos sim-
ples que se usan como subrogados de hemoconcen-
tración (niveles de nitrógeno de urea o hematocrito) 
parece ser la mejor alternativa terapéutica.

La hidratación adecuada es una medida esen-
cial en el tratamiento de todo enfermo con PA. 
Debe iniciarse con un bolo de 500-1000 cc de solu-
ción fisiológica. La cantidad y velocidad de infusión 
se ajusta de acuerdo con la diuresis (0.5 ml/K/h) y 

a los niveles de nitrógeno de urea (< 25 mg/dL) y 
hematocrito (entre 35% y 44%). No hay evidencia 
suficiente para apoyar el empleo de alguna solución 
en particular.

CONTROL DEL DOLOR

Prácticamente todos los enfermos con PA acuden a 
consulta médica por dolor abdominal que suele ser 
intenso. Es el síntoma dominante y debe atenderse 
de manera expedita y eficiente. Sin embargo, son 
pocos los estudios clínicos controlados que han in-
tentado analizar el tipo y esquema de analgésico que 
se debe prescribir. Un metaanálisis publicado de ma-
nera reciente concluye que la calidad de los estudios 
es pobre y que ninguna estrategia es mejor que otra 
y hace la recomendación de emplear el protocolo 
de analgesia que se utiliza en cada institución (25). 
Sin embargo, quedan aclarados algunos puntos que 
conviene tomar en cuenta: a) no hay evidencia para 
contraindicar el empleo de morfina y sus derivados, 
b) los anestésicos locales (procaína) administrados 
por vía parenteral no ofrecen ningún beneficio, c) 
en casos especiales se puede utilizar analgesia epi-
dural. El enfermo con PA debe recibir analgesia de 
acuerdo con las guías clínicas del tratamiento de do-
lor perioperatorio.

APOYO NUTRICIO

El ayuno ha sido durante años una medida terapéuti-
ca no sujeta a duda. La base teórica es mantener en 
reposo al páncreas para limitar la liberación de enzi-
mas y con ello limitar el proceso inflamatorio local. 
La evidencia actual apunta en sentido contrario. Es 
necesario mantener funcional la barrera intestinal y 
para ello se requiere utilizar el tubo digestivo. 

El problema del apoyo nutricional se limita a los 
enfermos con PAG, ya que en los casos leves es po-
sible re-iniciar alimentación por vía bucal tan pronto 
como no exista dolor abdominal e íleo reflejo (26). 
En los casos graves se recomienda instalar una son-
da naso yeyunal en las primeras 72 horas para ini-
ciar un aporte nutricio apropiado tan pronto como 
las condiciones del tubo digestivo lo permitan (27, 
28). Estudios recientes han demostrado que la ali-
mentación a través de una sonda nasogástrica es 
igualmente efectiva (29). La nutrición parenteral 
debe reservarse para los casos en los que no se 
cubren los requerimientos energéticos ni las metas 
nutricionales (30). 

En cuanto al tipo de suplemento que debe propo-
nerse, un metaanálisis que incluyó diversos tipos de 
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fórmulas demostró que la evolución de los enfermos 
fue similar con dieta polimérica o fórmulas elemen-
tales o semi-elementales.

La alimentación por vía bucal puede iniciarse 
pronto en los enfermos con PA leve. En los graves se 
debe colocar una sonda nasoyeyunal para iniciar tan 
pronto como sea posible apoyo nutricio que también 
puede aplicarse en forma de bolos a través de una 
sonda nasogástrica.  

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Desde hace mucho se ha intentado modificar la his-
toria natural de la pancreatitis utilizando medidas 
farmacológicas como disminuir la actividad de las 
enzimas pancreáticas o bloquear los mediadores de 
la inflamación. Ninguna ha mostrado utilidad. Más 
aún, ni la aplicación profiláctica de antibióticos, ins-
pirada en el conocimiento de la penetración tisular 
de antimicrobianos y los gérmenes responsables de 
las complicaciones infecciosas locales, ha mostra-
do beneficios y su única indicación es el control de 
infecciones pancreáticas o extra-pancreáticas bien 
documentadas (31).

Ninguna medida farmacológica ha mostrado utili-
dad en reducir inflamación o complicaciones en los 
enfermos con PA. Existe evidencia en contra del uso 
profiláctico de antibióticos aun en casos en los que 
se predice un curso grave.

COLANGIOGRAFÍA ENDOSCÓPICA

La litiasis biliar es la causa más frecuente de pan-
creatitis aguda. El mecanismo fisiopatogénico es la 
migración de cálculos a través del conducto colédo-
co. La obstrucción persistente a nivel del ámpula de 
Vater con el aumento consecuente de la presión in-
traductal en conducto pancreático sería, por tanto, 
blanco terapéutico fácilmente alcanzable a través de 
una colangiografía endoscópica. Estudios iniciales 
demostraron que la colangiografía endoscópica con 
esfinterotomía disminuía la hipertensión intraductal 
y mejoraba la evolución de los enfermos con PA gra-
ve. Tal como ha ocurrido en otras áreas terapéuticas, 
los ensayos iniciales presentaban deficiencias me-
todológicas. Estudios clínicos controlados y sortea-
dos demostraron que la esfinterotomía endoscópica 
sólo beneficia al subgrupo de personas que además 
de la PA tienen colangitis y el reto clínico es identifi-
car estos casos en el contexto de una enfermedad 
que a priori se acompaña de SRIS. Actualmente, se 
propone como herramienta de diagnóstico inicial 
al ultrasonido endoscópico que podrá seleccionar 
al mejor candidato para esfinterotomía endoscópica 
(23, 24). En el contexto de una PA, la colangiografía 
endoscópica sólo se justifica en caso de colangitis. 
Una estrategia adecuada es seleccionar a los enfer-
mos con sospecha de obstrucción biliar mediante 
ultrasonido endoscópico.
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AUTOEVALUACIÓN

Una mujer de 62 años de edad acude al servicio de 
urgencias por un cuadro de 3 días de evolución ca-
racterizado por dolor en epigastrio, irradiado a es-
palda, con náusea y vómito. Al inicio se presentó de 
manera episódica, pero en las últimas horas ha sido 
continuo y de intensidad progresiva. La exploración 
física mostró una persona inquieta, sudorosa, po-
lipneica (frecuencia respiratoria= 24x’) con taqui-
cardia (pulso= 110x’) y cifras normales de tensión 
arterial (TA= 130/90 mmHg). El abdomen era blan-
do, con dolor en epigastrio, pero sin visceromegalia 
o masas palpables. Ruidos intestinales disminuidos 
en intensidad y frecuencia. Sin signos de irritación 
peritoneal. Usted piensa que podría tener pancrea-
titis aguda:

1. ¿Qué estudio le confirmaría su sospecha de 
diagnóstico?
a. Amilasa
b. Lipasa
c. Elastasa leucocitaria
d. Péptido de activación del tripsinógeno

Respuesta correcta: Inciso b. Lipasa.

Comentario: tanto amilasa como lipasa pueden em-
plearse para diagnóstico, sin embargo, la lipasa es 
más específica, su producción se limita a una lipasa 
salival y una gástrica que en el adulto es mínima y su 
vida media es más larga, ya que se depura de manera 
más lenta a través del riñón (2).

Referencia: Lankish PG, Apte M, Banks PA. Acute 
pancreatitis. Lancet 2015;386:85-96.

2. ¿Qué método emplearía para identificar al en-
fermo que podría desarrollar un cuadro de pan-
creatitis aguda grave?
a. Criterios de Ranson
b. Criterios de Glasgow
c. Componentes de SIRS (síndrome de res-

puesta inflamatoria sistémica)
d. Criterios Modificados de Atlanta

Respuesta correcta: Inciso c. Componentes 
de SIRS (síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica).

Comentario: aunque existen varias escalas de clasi-
ficación pronóstica ninguna ha mostrado ser la me-
jor, todas tienen una elevada especificidad y son más  

útiles para identificar al sujeto que no tendrá proble-
ma. Prácticamente, todos los enfermos graves tie-
nen SRIS persistente.

Referencia: Singh VK, Wu BU, Bollent TL et al. Early 
systemic inflammatory response syndrome is asso-
ciated with severe acute pancreatitis. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2009;7:1247-1251.

3. ¿Qué parámetro tipifica gravedad en los casos 
de pancreatitis aguda?
a. Insuficiencia orgánica
b. Necrosis peri-pancreática
c. Necrosis pancreática
d. Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica

Respuesta correcta: Inciso a. Insuficiencia 
orgánica.

Comentario: los criterios modificados de Atlanta 
clasifican a los enfermos con pancreatitis en tres 
grupos dependiendo de la existencia de insuficien-
cia orgánica y complicaciones locales. Los casos 
graves son aquellos que tienen insuficiencia orgáni-
ca y complicaciones locales. 

Referencia: Banks PA, Bollen TL, Devernis C et al. 
The Acute Pancreatitis Classification of Acute Pan-
creatitis-2012: Revision of The Atlanta Classifica-
tion and definition by international consensus. Gut 
2013;62:102-111.

4. ¿En qué caso justificaría el uso de  
antimicrobianos?
a. En todo enfermo con necrosis pancreática 

documentada
b. En los que existe SIRS persistente
c. Sólo cuando se confirma infección
d. En los enfermos con insuficiencia orgánica

Respuesta correcta: Inciso c. Sólo cuando se con-
firma infección.

Comentario: la evidencia actual indica que los an-
tibióticos administrados de manera profiláctica no 
tienen cabida en el tratamiento de los enfermos 
con pancreatitis aguda. No disminuyen la tasa de 
infección ni la mortalidad, por lo que las guías clíni-
cas sólo justifican su empleo en casos de infección 
documentada.
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Referencia: Working Group IAP/APA Acute Pancrea-
titis Guidelines. IAP/APA evidence-based guidelines 
for the management of acute pancreatitis. Pancrea-
tology 2013;13:e1-e15.

5. ¿Qué tipo de apoyo nutricio recomendaría en 
los enfermos con pancreatitis aguda?
a. Nutrición parenteral total
b. Apoyo nutricio mixto
c. Nutrición parenteral parcial
d. Nutrición enteral

Respuesta correcta: Inciso d. Nutrición enteral.

Comentario: la evidencia en favor de la nutrición en-
teral es contundente. Disminuye el riesgo de infec-
ciones locales y generalizadas y se asocia a menor 
tasa de complicaciones y mortalidad. 

Referencia: Stigliano S, Sternby H, de Madaria E, 
Capurso G. Early management of acute pancrea-
titis: A review of the best evidence. Dig Liv Dis 
2017;49:585-594.

6. ¿Cómo evaluaría el efecto de la hidratación  
vigorosa?
a. Midiendo presión venosa central
b. Cuantificando diuresis horaria
c. Monitorizando los niveles séricos de  

creatinina
d. Evaluando los componentes del SRIS

Respuesta correcta: Inciso b. Cuantificando diure-
sis horaria.

Comentario: ningún parámetro único refleja de ma-
nera adecuada el estado de hidratación de un enfer-
mo. Por lo que la mayoría de expertos ha sugerido 
utilizar parámetros clínicos como la cuantificación 
horaria de la diuresis o condiciones hemodinámicas. 
Como análisis subrogados se recomiendan los nive-
les de hematocrito y de nitrógeno de urea.

Referencia: Van Dijk SM, Hallensleben ND, van 
Santvoort HC et al. Acute pancreatitis: Recent advan-
ces through randomised trials. Gut 2017;66:2024-
2032.
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PUNTOS CLAVE

• La cirugía pancreática laparoscópica ha evo-
lucionado a la par de la evolución tecnológica, 
en estudios de imagen, instrumental y equipo 
para la cirugía de invasión mínima, siendo cada 
vez más frecuente y con resultados clínicos 
iguales o mejores que los de la cirugía abierta. 

• Debido a la alta morbimortalidad potencial 
de la cirugía pancreática, se recomienda que 
la cirugía de invasión mínima sea realizada en 
centros especializados, de alto volumen, con 
servicios especializados de endoscopía, radio-
logía intervencionista, unidad de cuidados in-
tensivos y en los que además existe un manejo 
multidisciplinario. 

• Las indicaciones más frecuentes para cirugía 
pancreática por invasión mínima son: 1) neo-
plasias quísticas, 2) tumores neuroendocrinos 
(TNE), 3) pancreatitis crónica, 4) complicacio-
nes locales de pancreatitis aguda, 5) adenocar-
cinoma periampular y 6) adenocarcinoma de 
cuerpo y cola del páncreas.

• Las contraindicaciones absolutas para cirugía 
laparoscópica de páncreas son la presencia 
de comorbilidades que impidan su realización. 
Algunas de las contraindicaciones relativas 
son la presencia de adherencias importantes 
por cirugías abdominales previas, infiltración 
tumoral locorregional, invasión vascular, tu-
mores de gran tamaño, incapacidad para la 
identificación preoperatoria de la lesión pan-
creática motivo de la intervención y la exis-
tencia de un conducto pancreático principal 
delgado. 

• Algunas de las ventajas que ha demostrado la 
cirugía de mínima invasión pancreática son: 
menor estancia hospitalaria, menor frecuencia 
de infecciones de herida quirúrgica superficial,  

 
 
menor sangrado operatorio y menor frecuencia 
de readmisión hospitalaria perioperatoria. 

INTRODUCCIÓN

A pesar de los múltiples avances de la cirugía laparos-
cópica en el tratamiento de diversas enfermedades 
gastrointestinales, durante mucho tiempo las inter-
venciones quirúrgicas del páncreas se realizaron 
casi exclusivamente en forma abierta. La localización 
del páncreas y sus relaciones anatómicas suponen 
un reto mayor para el tratamiento quirúrgico de sus 
enfermedades, sin embargo poco a poco se han ido 
realizando intervenciones laparoscópicas con mayor 
frecuencia, lográndose resultados clínicos similares 
con las ventajas de la invasión mínima como menor 
estancia hospitalaria, menor dolor y lesión traumá-
tica limitada en la pared abdominal, entre otras (1, 
2). Revisiones recientes han demostrado menor res-
puesta inflamatoria y menor inmunosupresión perio-
peratoria, lo que pudiera acompañarse de mejores 
resultados oncológicos (1, 3). 

En atención a la complejidad de la cirugía pan-
creática y en un afán de disminuir su morbimor-
talidad, se han propuesto ciertos indicadores de 
calidad para su realización, los cuales se muestran 
en la tabla 1. 

De las diversas enfermedades pancreáticas tan-
to benignas como malignas tributarias de cirugía, 
existen algunas cuyas características particulares 
las hacen más susceptibles de ser tratadas por 
laparoscopia. Las entidades tratadas con mayor 
frecuencia por esta vía son: 1) neoplasias quísticas 
zplasias intraductales papilares mucinosas (IPMN), 
neoplasias sólido-pseudopapilares), 2) tumores 
neuroendocrinos (TNE), 3) pancreatitis crónica, 
4) complicaciones locales de pancreatitis aguda 
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(necrosis y pseudoquistes), 5) adenocarcinoma pe-
riampular y 6) adenocarcinoma de cuerpo y cola del 
páncreas, aunque estas indicaciones son las más 
debatidas en la actualidad (1, 4). 

Las primeras intervenciones laparoscópicas so-
bre el páncreas datan de los años 90. Sopper fue 
uno de los primeros en realizar una pancreatectomía 
distal y una pancreatoduodenectomía en un mode-
lo porcino (5). Gagner y colaboradores por su parte 
informaron en 1994 la primera pancreatoduodenec-
tomía laparoscópica en un humano (6) y en 1996 la 
primera serie de casos de 12 pacientes, en quienes 
se realizó pancreatectomía distal o enucleación de 
tumores neuroendocrinos de forma laparoscópica 
con baja morbilidad (7). Palanivelu reportó en 2007 
la primera serie exitosa de 42 pacientes en quienes 
se realizó una pancreatoduodenectomía laparoscó-
pica, en un periodo de 8 años (1998 a 2006), siendo 
tumores malignos la principal indicación, 40 de 42 
pacientes, con una morbimortalidad aceptable (8).
Durante largo tiempo la laparoscopia tuvo gran 
auge en la estadificación de tumores pancreáti-
cos y la realización de derivaciones paliativas en 

pacientes con cáncer periampular (1). Asimismo, 
durante la década pasada el número de series de 
procedimientos laparoscópicos más complejos 
aumentó significativamente, siendo la pancreatec-
tomía distal la intervención realizada con mayor 
frecuencia.

En forma inicial la mayoría de procedimientos 
se realizaron para el tratamiento de enfermedades 
benignas, considerándose el cáncer como contra-
indicación para cirugía laparoscópica o su hallazgo 
transoperatorio como causa de conversión a cirugía 
abierta. A pesar de que no existe suficiente evidencia 
a favor de ninguno de los dos abordajes en cuanto a 
los resultados oncológicos finales y la supervivencia 
a largo plazo, en la actualidad el cáncer pancreático 
y periampular se trata en diversos centros por vía la-
paroscópica, con resultados similares en cuanto a la 
extensión de la disección ganglionar, estado de los 
márgenes quirúrgicos y tiempo de inicio de quimio-
terapia (4, 9). 

Las únicas contraindicaciones absolutas para 
cirugía laparoscópica de páncreas en la actualidad 
son la presencia de comorbilidades que impidan su 

Características 
específicas 
del centro de 
tratamiento

Características 
específicas del 
procedimiento

Características 
específicas de los 
resultados

• Servicio de radiología intervencionista disponible
• Servicio de endoscopia disponible
• Unidad de terapia intensiva
• Servicio de patología con experiencia en patología   
pancreática
• Servicio de medicina nuclear
• Servicio de medicina interna y radio-oncología con 
experiencia en el área
• Servicio de endocrinología
• Servicio de especialistas en manejo de dolor agudo y 
crónico
• Duración de lista de espera aceptable

• Evaluación de la pérdida sanguínea estimada.
• Evaluación de la textura del muñón (parénquima) 
pancreático
• Evaluación del conducto pancreático principal
• Evaluación personalizada del caso

• Evaluación del riesgo de mortalidad asociado
• Aplicación de los protocolos ERAS
• Manejo adecuado de las transfusiones sanguíneas
• Evaluación del Índice de morbilidad postoperatoria 
(PMI)
• Reducción de los costos relacionados

Tabla 1. Principales indicadores de una cirugía pancreática de calidad

ERAS (Protocolo para la Recuperación Temprana Posterior a la Cirugía; por sus siglas en inglés,  
Early Recovery After Surgery). Modificado de referencia (2)
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realización ya sea desde el punto de vista técnico o 
funcional. Dentro de las contraindicaciones relativas 
y/o indicaciones para convertir a un procedimiento 
abierto, son la presencia de adherencias importan-
tes por cirugías abdominales previas, infiltración 
tumoral locorregional, invasión vascular, tumores 
grandes, generalmente mayores de 5 cm, incapaci-
dad para identificar la lesión pancreática y sangrado 
incontrolable (4, 9, 10)

Algunos procedimientos como la pancreatecto-
mía distal (preservadora y no preservadora de bazo) 
y la pancreato-esplenectomía modular anterior radi-
cal (RAMPS; por sus siglas en inglés) laparoscópi-
cas, han demostrado gran eficacia, reproducibilidad, 
así como un porcentaje de complicaciones similar al 
de las técnicas abiertas (1, 4, 11). Dentro de ellas, la 
pancreatectomía distal laparoscópica ha sido la téc-
nica más aceptada debido a su relativa simplicidad 
técnica ya que no requiere de reconstrucción, ni la 
realización de una anastomosis. La pancreatectomía 
central y la enucleación laparoscópicas han demos-
trado también ser técnicas seguras y reproducibles 
(1). A diferencia de lo que ha sucedido con los pro-
cedimientos anteriores la pancreatoduodenectomía 
laparoscópica ha tenido un menor grado de penetra-
ción, probablemente por su complejidad y tiempo 
quirúrgico. No obstante, en la actualidad existe evi-
dencia suficiente que demuestra que es una técnica 
segura y reproducible en centros especializados. 

Probablemente la cirugía de páncreas sea una 
de las áreas en la que la selección meticulosa de los 
pacientes, así como la formación y experiencia de 
los cirujanos sea de mayor importancia (1, 4). La 
cirugía robótica se ha incorporado también en esta 
área y algunas series que han comparado la pancrea-
toduodenectomía laparoscópica y/o robótica con-
tra la técnica abierta, donde no se han demostrado 
diferencias significativas en cuanto al porcentaje 
de complicaciones mayores, fístulas pancreáticas 
y mortalidad, sin embargo aún faltan estudios con 
mayor nivel de evidencia que lo confirme (1).

Múltiples estudios comparativos han demostra-
do que el costo de la cirugía laparoscópica es más 
elevado que el de la abierta, sin embargo, debido a 
la menor estancia hospitalaria y menor número de 
complicaciones, los costos finales son similares e 
incluso cuando se emplean protocolos para recu-
peración temprana, el costo total del abordaje la-
paroscópico llega a ser menor, demostrando ser un 
procedimiento costo-efectivo (12).
A continuación, se detallan las indicaciones, contra-
indicaciones y resultados de los 3 procedimientos de 
cirugía laparoscópica de páncreas más frecuentes. 

PANCREATECTOMÍA DISTAL

Las indicaciones más frecuentes para realizar una 
pancreatectomía distal son: a) tumores neuroendo-
crinos y quísticos benignos, b) secuelas de pancrea-
titis aguda y/o crónica, c) tumores malignos como el 
adenocarcinoma ductal de páncreas o los tumores 
neuroendocrinos malignos y d) tumores con ries-
go de malignidad, como los tumores mucinosos, el 
IPMN y tumor pseudo-papilar sólido. 

Se ha demostrado en algunos estudios que la 
pancreatectomía distal laparoscópica se asocia a 
un porcentaje de morbilidad entre 12% a 40% que 
al compararse con 17% a 57% de la técnica abierta, 
resulta ser menor (10, 13-15). Su tasa de conversión 
a cirugía abierta es tan baja como 0, aunque se ha 
informado hasta 28% de conversión (10, 11, 16). 

La pancreatectomía distal laparoscópica ha de-
mostrado algunos beneficios cuando se compara 
contra su contraparte abierta y así, por ejemplo, la 
técnica laparoscópica se asocia a una menor tasa 
de infección de herida quirúrgica (2.9% vs 4.7% 
OR=0.29; 95% IC) menor readmisión hospitalaria 
(1% vs 11%), de pérdida sanguínea (263cc vs 553cc) 
y estancia hospitalaria (5.9 - 8 días vs 9 - 12 días). 
Otras variables de desenlace como reintervención 
quirúrgica, abscesos intra-abdominales, complica-
ciones médicas y desarrollo de fístula pancreática 
tienen comportamiento similar en ambos abordajes. 
(1, 4, 9, 10, 13-15). Cuando se le agrega a la inter-
vención asistencia robótica, la magnitud del sangra-
do todavía es menor (181cc vs 282cc),  la frecuencia 
de conversión también es más baja (1% vs 12%) y la 
posibilidad de preservar el bazo es más alta (23% vs 
14%) (10). 

Stauffer y colaboradores en una serie de 82 
pacientes operados de pancreatectomía distal la-
paroscópica y 90 abierta, por diversas indicacio-
nes (adenocarcinoma de páncreas, IPMN, tumor 
neuroendocrino, neoplasias quísticas), demostra-
ron que tanto la pérdida sanguínea, estancia hos-
pitalaria, estancia en unidad de terapia intensiva, 
como la frecuencia de complicaciones mayores 
(Clavien-Dindo III-V), respiratorias y cardiovascu-
lares fueron menores en los pacientes tratados 
con el abordaje laparoscópico (17). Estos datos 
se han confirmado también por otros autores (10, 
18). Rosok y colaboradores por su parte realizaron 
un análisis de 15 estudios observacionales en los 
cuales se compararon los resultados oncológicos 
de la pancreatectomía distal laparoscópica contra 
el abordaje abierto, en dicho análisis encontraron 
una menor frecuencia de márgenes positivos en el 
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abordaje laparoscópico, en uno de ellos se docu-
mentó mayor número de ganglios linfáticos reseca-
dos (26 vs 13), y no se encontraron diferencias en 
cuanto al tiempo de inicio de la quimioterapia pos-
terior al procedimiento quirúrgico. Adicionalmente 
encontraron que la supervivencia también fue si-
milar entre los 2 grupos (26 meses vs 25 meses), 
así como el porcentaje de pacientes que recibió 
tratamiento adyuvante (78% vs 75%). Sin embargo 
los resultados oncológicos favorables en la técnica 
laparoscópica, pudieran estar sesgados debido a 
la selección de los casos, ya que generalmente se 
seleccionan para este abordaje pacientes con tu-
mores de menor tamaño (10).

En un metaanálisis realizado por Ricci y colabora-
dores, no se encontraron diferencias en cuanto a la 
tasa de mortalidad, morbilidad, fístula pancreática 
postoperatoria, reoperación y proporción de pacien-
tes en quienes se administró quimioterapia adyu-
vante entre la pancreatectomía distal laparoscópica 
y abierta y como en otros estudios, el tiempo quirúr-
gico fue mayor para el abordaje laparoscópico, mien-
tras que la pérdida sanguínea estimada y la estancia 
hospitalaria fueron menores, concluyendo que esta 
técnica es segura y no compromete los resultados 
oncológicos finales (19). 

Strasberg, por su parte ha reportado resultados 
oncológicos favorables con la técnica RAMPS, ob-
teniendo márgenes negativos hasta en 91% de los 
pacientes, con un promedio de supervivencia de 21 
meses y supervivencia a 5 años de 26% (11).

A pesar de la falta de ensayos clínicos contro-
lados que comparen ambas técnicas, la evidencia 
actual sustenta que la pancreatectomía distal lapa-
roscópica es una técnica segura y reproducible en 
pacientes seleccionados para el manejo de las neo-
plasias tanto benignas como malignas del cuerpo y 
la cola del páncreas. El consenso actual indica que la 
única contraindicación para realizar este abordaje es 
la invasión vascular y/o al menos de 1 órgano  (10). 

PANCREATODUODENECTOMÍA 
LAPAROSCÓPICA

En un informe de los Estados Unidos que analiza las 
pancreatoduodenectomías realizadas entre 2010 
y 2011, encontraron que solo 9% fueron realizadas 
por laparoscopia, con una tasa de mortalidad de 
hasta el 7.5%, probablemente en relación a que un 
alto número de procedimientos fueron realizados en 
centros con bajo volumen y experiencia (20).

La indicación más frecuente es la presencia de 
un carcinoma periampular (adenocarcinoma ductal 

de la cabeza del páncreas o carcinoma del ámpula 
de Vater), así como tumores neuroendocrinos en 
la cabeza del páncreas y/o periampulares, compli-
caciones asociadas a pancreatitis crónica, tumores 
quísticos, IPMN y otros en menor proporción.
La única contraindicación absoluta es la presencia 
de una comorbilidad médica que contraindique el 
abordaje laparoscópico y algunas de las contrain-
dicaciones relativas son la presencia de tumores 
mayores a 3 cm, obesidad concomitante, pancrea-
titis crónica concomitante, conducto pancreático 
principal menor a 2 mm de diámetro, antecedente 
de intervenciones quirúrgicas abdominales que im-
posibiliten el procedimiento, antecedente de radio-
terapia neoadyuvante e invasión vascular o tumores 
con potencial limítrofe de resecabilidad. Aunque 
vale la pena señalar que varios autores han informa-
do reconstrucciones vasculares mayores mediante 
abordajes de invasión mínima (21, 22). La tasa pro-
medio de conversión es de 7.1% con un rango de (0 
a 24.1%). Una forma propuesta para simplificar el 
procedimiento es la realización de un abordaje mix-
to, en el cual se realiza la disección y resección vía 
laparoscópica y la reconstrucción de forma abierta 
mediante una incisión limitada (23).

Con base a diversas series de casos y estudios 
retrospectivos se ha observado que la pancreato-
duodenectomía laparoscópica y robótica se aso-
cian a un mayor tiempo operatorio, sin diferencia 
en cuanto a las complicaciones perioperatorias, 
como fístula pancreática, retraso en el vaciamiento 
gástrico, hemorragia postoperatoria, reoperación, 
readmisión y mortalidad asociada. Asimismo, tanto 
el sangrado transoperatorio como la estancia hospi-
talaria son menores en los pacientes con abordaje 
laparoscópico (23).

En cuanto a los aspectos oncológicos los resul-
tados han sido similares e incluso favorecen el abor-
daje laparoscópico, en cuanto al número de ganglios 
resecados y las resecciones R0. Sin embargo, se 
cree que la tendencia favorable pudiera estar en re-
lación a la selección de los casos ya que en algunas 
series se han informado márgenes libres hasta en 
100% de los pacientes, mientras que la frecuencia 
de márgenes libres con el abordaje abierto va de 70 
a 80%.  Probablemente la misma selección de casos 
sea responsable de que la supervivencia general y 
libre de enfermedad también sean superiores. La su-
pervivencia media lograda con este procedimiento 
va de 33 a 46 meses y la supervivencia a 5 años es 
de 19.1% en pacientes con adenocarcinoma ductal 
de páncreas. Algunos autores han encontrado ade-
más que puede iniciarse quimioterapia adyuvante de 
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manera más rápida (48 días vs 59 días), comparado 
contra el abordaje abierto, lo que pudiera asociarse 
también a la mejoría en la supervivencia (20, 24-29).

A pesar de la ausencia de ensayos clínicos con-
trolados, que comparen los resultados de la pancre-
atoduodenectomía laparoscópica contra el abordaje 
abierto, cada día es mayor el número de centros y 
cirujanos que adquieren experiencia en este campo, 
por lo que la tendencia de aplicación parece que 
continuará en aumento. 

ENUCLEACIÓN PANCREÁTICA 
LAPAROSCÓPICA

Una de las tendencias actuales es la preservación de 
tejido en las resecciones pancreáticas para tener una 
mejor función endocrina y exocrina residual. Dentro 
de estas técnicas, se encuentran la enucleación y la 
pancreatectomía central, siendo más compleja esta 
última, sin embargo con una morbilidad aceptable 
(30). Algunos autores que han evaluado la función 
pancreática posterior a diversos tipos de resección, 
han encontrado que la enucleación es la técnica que 
menos se asocia a insuficiencia endocrina y exocri-
na, con una prevalencia cercana a 5% y 9.9% respec-
tivamente (31).

Desde 1996 se informó el manejo exitoso de in-
sulinomas mediante enucleación, con una muy baja 
morbilidad y estancia hospitalaria y desde entonces 
la frecuencia de enucleaciones laparoscópicas de 
tumores benignos ha ido en aumento. La técnica 
es mucho más compleja en los tumores localizados 
en la cabeza del páncreas, lo cual se traduce en una 
frecuencia de complicaciones mayor, que ha llegado 
hasta 75%, sin embargo, múltiples series demues-
tran su seguridad y efectividad (7, 16, 30, 32). 

Probablemente la mayoría de tumores tratados 
por esta vía correspondan a insulinomas, sin em-
bargo, otras lesiones susceptibles de ser tratadas 
por esta vía son tumores benignos o limítrofes para 
malignidad, como los TNE, IPMN, tumores quísticos 
y casos seleccionados de metástasis de carcinoma 
renal de células claras (33). Las lesiones deben ser 
preferentemente menores de 3 cm y no deben de 
estar en contacto con el conducto pancreático prin-
cipal, o incluso existir una distancia de entre 2 y 3 
mm entre el margen tumoral y el conducto. No se 
recomienda enuclear tumores de gran tamaño, que 
abarquen un segmento importante del tejido pan-
creático, lesiones multifocales, lesiones infiltrantes 
o sin una pseudocápsula bien definida, así como 
aquellas lesiones cuya resección ponga riesgo de le-
sión al conducto pancreático principal (34-36).

Las ventajas de la enucleación laparoscópica son 
múltiples, sin embargo, algunos estudios sugieren 
que la presencia de fístula pancreática postoperato-
ria es mayor en estos pacientes, cuando se compara 
con una resección pancreática formal (34, 37, 38). 
Turrini y colaboradores en 2011 informaron una serie 
de 117 pacientes con diagnóstico de IPMN localiza-
dos en la cabeza del páncreas y/o proceso uncina-
do, en 17 de los cuales se realizó enucleación. Los 
autores demostraron que este grupo tuvo un menor 
tiempo operatorio y sangrado. La frecuencia de re-
admisión, tiempo de estancia hospitalaria y morbi-
mortalidad fueron similares, por lo que sugieren que 
se puede realizar enucleación de IPMN en pacien-
tes seleccionados, siempre y cuando estos sean de 
rama accesoria  (39).  

NECROSECTOMÍA LAPAROSCÓPICA

La necrosis pancreática infectada es la complica-
ción con mayor morbimortalidad de la pancreatitis 
aguda y se presenta en 5% a 12% de los pacientes 
con pancreatitis aguda (40, 41). Hasta hace dos dé-
cadas el tratamiento quirúrgico de la necrosis pan-
creática infectada se realizaba de forma abierta, 
incluyendo múltiples procedimientos como el em-
paquetamiento, lavados y exploraciones seriadas o 
el lavado continuo cerrado, teniendo una mortalidad 
asociada de 25 a 40% (42, 43). Sin embargo, como 
en otras patologías, el abordaje laparoscópico se ha 
implementado y popularizando cada vez más. Una 
de las principales ventajas que supone este abor-
daje es una limitada respuesta sistémica agregada, 
a la ya presente, con lo que se disminuye el riesgo 
de una nueva falla orgánica posoperatoria, además 
de menor riesgo de complicaciones respiratorias e 
infecciosas y en algunas técnicas evitar la entrada a 
cavidad abdominal, además de tener una mortalidad 
asociada de 2.5% (42, 44).

Existen principalmente 4 técnicas de necrosec-
tomía por mínima invasión, en las que se incluyen la 
necrosectomía percutánea, endoscópica, laparos-
cópica con abordaje transperitoneal y laparoscópica 
con abordaje retroperitoneal (VARD, por sus siglas 
en inglés), teniendo estas una efectividad cercana al 
80-85% (41, 43).

Hoy en día el manejo invasivo de la necrosis 
pancreática únicamente está indicado en aquellos 
pacientes con datos de infección asociada que 
presentan un deterioro clínico pese a tener el 
manejo médico indicado, cuando existe una com-
plicación abdominal importante como es el síndro-
me compartamental abdominal, sangrado agudo, 
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obstrucción intestinal debido a efecto de masa, 
incluso cuando no existiera sospecha franca de 
infección. Sin embargo, estos procedimientos de-
ben retrasarse el mayor tiempo posible, siendo lo 
más recomendable al menos 4 semanas y seguir 
un manejo “escalonado” o “step-up approach”, 
que consiste en un drenaje percutáneo de forma 
inicial y posteriormente un abordaje de mínima in-
vasión, ya que se ha asociado a una menor morbi-
mortalidad (45).

En 1996 Baron describió el primer drenaje en-
doscópico exitoso, realizando una cistogastrostomía 
(46) y en el mismo año Gagner fue el primero en des-
cribir la necrosectomía laparoscópica, incluyendo la 
necrosectomía retrocólica, por retroperitoneosco-
pia y transgástrica (47). Carter y colaboradores des-
cribieron en el 2000 la necrosectomía percutánea 
guiada por tomografía, empleando un catéter cola 
de cochino de 8F, con la posterior dilatación hasta 
30F, con lo que fue posible realizar la necrosectomía 
con el uso de un cistoscopio. En el mismo reporte, 
describieron el drenaje endoscópico a través del tra-
yecto fistuloso creado previamente, empleando un 
endoscopio rígido o flexible (42).

El abordaje retroperitoneal o VARD tiene una efecti-
vidad cercana al 80%, por lo que al menos el 20% de 
los pacientes requieren un segundo lavado abierto. 
Algunas de las complicaciones que se pueden pre-
sentar en este abordaje son la lesión visceral del 
bazo y colon, así como la lesión de sus vasos y la pre-
sencia de una fístula pancreática (41).

En cuanto al drenaje transgástrico laparoscó-
pico, este ha sido empleado para el drenaje de co-
lecciones crónicas principalmente. Sin embargo, 
existen algunas series donde se ha reportado su 
uso para la necrosectomía pancreática infectada 
de forma temprana. Una de las principales ventajas 
es que tiene una mayor tasa de efectividad que el 
abordaje retroperitoneal, además de que se puede 
realizar la colecistectomía de forma concomitante 
en aquellos casos de etiología biliar, además de 
tener una menor tasa de complicaciones, compara-
do con la necrosectomía abierta (29% vs 40-95%) 
(48). Su principal desventaja es la comunicación 
que se genera entre la cavidad intraabdominal y el 
retroperitoneo, aumentando el riesgo de complica-
ciones infecciosas en los 2 espacios (41).
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál de las siguientes es contraindicación 
absoluta para realizar una pancreatectomía 
laparoscópica?
a. La presencia de adherencias importantes por 

antecedentes quirúrgicos.
b. La presencia de un conducto pancreático 

principal menor a 5 mm.
c. La presencia de tumores neuroendocrinos 

multifocales.
d. La presencia de una comorbilidad médica 

que impida el abordaje laparoscópico.
e. La presencia de necrosis pancreática  

infectada. 

Respuesta correcta: Inciso d. La presencia de 
una comorbilidad médica que impida el abordaje 
laparoscópico.

2. ¿Cuál de las siguientes es una contraindica-
ción relativa para realizar un abordaje laparos-
cópico?
a. La presencia de un pseudoquiste pancreático 

menor a 10 cm.
b. La presencia de tumores neuroendocrinos 

multifocales en la cola del páncreas.
c. La presencia de un conducto pancreático 

principal mayor a 3 mm.
d. La evidencia de pancreatitis crónica.
e. El antecedente de radioterapia neodayuvante 

en carcinoma periampular con tumores limí-
trofes para su resecabilidad. 

Respuesta correcta: Inciso d. La evidencia de 
pancreatitis crónica.

3. ¿Cuál es una ventaja significativa de la pancrea-
tectomía distal laparoscópica con respecto al 
abordaje abierto?
a. Menor tasa de infección de herida quirúrgica.
b. Menor tasa de fístula pancreática  

perioperatoria.
c. Menor tasa de reintervención quirúrgica.
d. Inicio más temprano de quimioterapia adyu-

vante en adenocarcinoma de cuerpo y cola de 
pancreas. 

e. Menor tasa de abscesos intraabdominales.

Respuesta correcta: Inciso a. Menor tasa de infec-
ción de herida quirúrgica.

4. De acuerdo al manejo escalonado de la necrosis 
pancreática infectada posterior a una pancreati-
tis aguda grave ¿Cuándo es el mejor momento 
para intervenir quirúrgicamente a un paciente?
a. En cuanto se realice el diagnóstico.
b. Una vez que el paciente ya no presente dolor.
c. Por lo menos 4 semanas después de haberse 

iniciado el cuadro o en presencia de una com-
plicación como perforación intestinal.

d. A las 2 semanas de haberse iniciado el cuadro 
o en aquellos pacientes que no se pueda rea-
lizar un drenaje percutáneo.

e. Únicamente en pacientes estables. 

Respuesta correcta: Inciso c. Por lo menos 4 se-
manas después de haberse iniciado el cuadro o en 
presencia de una complicación como perforación 
intestinal.
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PUNTOS CLAVE

• El desarrollo de hígado graso debe tener rela-
ción con factores genéticos o de la dieta. 

• La frecuencia de hígado graso ha aumentado en 
los últimos años, lo que dará como consecuen-
cia un aumento en la frecuencia de hepatopatía 
crónica. 

• La edad, obesidad, diabetes mellitus e hipertri-
gliceridemia son los principales factores de ries-
go para el desarrollo de hígado graso. 

• Identificar el estado del paciente, sólo presencia 
de esteatosis o cambios por inflamación, ya que 
la primera fase es reversible y la segunda es pro-
gresiva a la cronicidad. 

• El diagnóstico se basa en la determinación de 
marcadores de inflamación como elevación de 
aspartato aminotrasferasa (AST), alanino ami-
notransferasas (ALT) y gamma glutamiltransfe-
rasa (GGT), así como estudios de ultrasonido y 
el que más sensibilidad presenta es la elastogra-
fía por resonancia magnética. 

 
INTRODUCCIÓN

El exceso en el consumo calórico es un problema 
mundial que explica la epidemia global de la obesi-
dad. En un análisis reciente, la Organización Mundial 
de la Salud refiere que la obesidad ha aumentado al 
doble sus cifras desde 1980. Se calcula que 39% de 
la población mundial tiene sobrepeso y 600 millones 
(13%) obesidad. Esto ha condicionado un aumento 
en el desarrollo de enfermedades crónicas: prác-
ticamente, el exceso de calorías mata más gente 
que la desnutrición (1). El hígado graso no alcohó-
lico (HGNA) es una enfermedad crónica y progresi-
va, cuya frecuencia puede ser mayor a 30%, y sus 
complicaciones a largo plazo son importantes. Ac-

tualmente, el HGNA forma parte del síndrome meta-
bólico y su historia natural se conoce cada vez mejor, 
ya que puede progresar de hígado graso a esteato-
hepatitis no alcohólica (EHNA), fibrosis, cirrosis 
hepática, hipertensión portal y carcinoma hepato-
celular; constituyendo hoy en día la tercera causa de 
trasplante hepático a nivel mundial. El HGNA se de-
fine como el desarrollo de esteatosis hepática sin la 
presencia de otras etiologías como la ingestión de 
alcohol, hepatitis viral B o C, consumo de fármacos 
como amiodarona o tamoxifen; presencia de hepa-
titis autoinmune, hemocromatosis o enfermedad de 
Wilson. El diagnóstico de HGNA requiere no consu-
mir más de 20 gr de alcohol al día en la mujer y 30 gr 
en el hombre, o también por el número de bebidas 
por semana de 14 a 21, respectivamente (2). 

EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia de HGNA a nivel mundial se ha repor-
tado en el rango de 10% a 30%, y la mayoría de los 
pacientes presenta factores de riesgo como obesi-
dad, diabetes mellitus tipo 2 (DT2), hiperlipidemia, 
hipertensión, hipertrigliceridemia, los que también 
pueden ser factores para enfermedad cardiovascu-
lar (3). En México, Rodríguez et al. (4) reportaron 
una prevalencia de HGNA de 36% en mujeres obe-
sas, y los factores de riesgo más frecuentes fueron 
DT2, hipertrigliceridemia e hipertensión arterial; 
mientras que en un metanálisis realizado por You-
nossi et al. (5), en donde se incluyeron 86 estudios 
de 22 países y con un total de 8’515,431 pacientes, 
en los cuales demostraron una prevalencia de HGNA 
de 25.2% (IC 95% 22.1-28.6), mayor en America del 
Sur (31%), en Israel, Turquía e Irán 32%; y una menor 
frecuencia en África (14%). Además, observaron ma-
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yor prevalencia de EHNA en pacientes mayores de 65 
años. En la Unión Europea se ha documentado una 
prevalencia de 33% con variación entre los países, 
ya que en el Reino Unido es de 46.2% en pacientes 
diabéticos, en Alemania de 30%, en Italia 26% y en 
España 25.8% sólo en adultos (6). La incidencia es 
variable, entre 10% y 52% y el tiempo de progresión 
de estos pacientes a cirrosis hepática depende sólo 
de si tienen esteatosis o esteatohepatitis, ya que 
puede variar de 57 a 28 años, respectivamente (7). 
Por otra parte, el riesgo de desarrollar hepatocarci-
noma es de 2.4% a 12.8%, aunque existen muchos 
factores implicados, quizá edad avanzada y las co-
morbilidades que influyen en su desarrollo (8).

FACTORES DE RIESGO

Edad. Se ha demostrado que la prevalencia del 
(HGNA) es más frecuente en el hombre de hasta 
31% y que no se modifica con la edad, mientras que 
en la mujer se presenta en 16%, aumenta con la edad 
y su frecuencia es mayor durante la etapa postme-
nopáusica (9, 10). La edad de presentación en mu-
jeres es de 51 ± 7.7 años y en el hombre de 47.9 ± 
8.4 años. Se ha concluido que la edad sí puede ser 
un factor predisponente para el desarrollo de HGNA 
(9). yang et al. (11) mencionan que la prevalencia de 
HGNA y EHNA es de 46% y 12.2%, respectivamente; 
y que factores de riesgo como la edad, DT2 y obesi-
dad están asociados a fibrosis hepática severa. Por 
lo general, las mujeres postmenopáusicas acumulan 
varios factores de riesgo como grasa visceral, hiper-
lipidemia y resistencia a la insulina que favorecen el 
desarrollo de HGNA y que están relacionados con la 
disminución en los niveles de estrógenos, los cuales 
durante su etapa reproductiva pueden actuar como 
un factor protector para el desarrollo de hígado gra-
so (9, 11). Una pequeña proporción (7%) de los pa-
cientes sin obesidad puede cursar con HGNA y su 
comportamiento clínico puede ser diferente: más 
frecuente en la mujer, a edad más temprana y con ni-
veles de enzimas hepáticas normales. Sin embargo, 
la hepatopatía puede ser progresiva y cursar con las 
complicaciones en forma semejante al paciente con 
obesidad (12). 

Obesidad. De entre los principales factores de 
riesgo observados, la obesidad se presenta en 
51.3% (IC 95%: 41.4-61.2), seguido de DT2 en 22.5% 
(IC 95% 17.92-27.89). Las comorbilidades más fre-
cuentes en la obesidad como la hipertensión arterial, 
DT2, apnea del sueño, síndrome de ovario poliquísti-
co y otras alteraciones de tipo endocrinológico, pue-
den aumentar la prevalencia del HGNA y empeorar el 

pronóstico de la enfermedad (5, 12). La obesidad es 
considerada como un factor de riesgo que favorece 
un estado inflamatorio crónico persistente; asocia-
do a DT2, hipertensión, enfermedad cardiovascu-
lar, cáncer y otras enfermedades. La prevalencia 
de HGNA asociado a obesidad puede ser muy alta, 
como de 90%-95% y ser un poco mayor a 70% en 
pacientes diabéticos. Los pacientes con obesidad e 
HGNA pueden tener elevación de enzimas como la 
alanino aminotransferasa/aspartato aminotransfe-
rasa (ALT/AST) y la disminución de peso puede favo-
recer la reducción en estos niveles (13). Dentro de la 
patogénesis del HGNA existen varios factores como 
exceso nutricional, alteraciones metabólicas, micro-
bianas y factores genéticos. La esteatosis hepática 
resulta de una sobrecarga calórica y la acumulación 
ectópica de triglicéridos, lo que contribuye a lipotoxi-
cidad hepática. Los pacientes con esteatosis hepá-
tica tienen riesgo de desarrollar fibrosis y cirrosis. 
Asimismo, 20% de los pacientes con EHNA y menos 
de 5% con esteatosis aislada desarrollan cirrosis. La 
edad, el grado de inflamación y el estado de fibrosis 
al momento del diagnóstico aumentan el riesgo de 
fibrosis. Se ha demostrado que los pacientes con 
obesidad, sometidos a tratamiento que favorecen 
pérdida de peso mayor a 5% mejoran la inflamación 
y la fibrosis (14). 

Diabetes mellitus. El HGNA es la causa más co-
mún de enfermedad hepática crónica en países occi-
dentales, lo que se ha relacionado a un aumento en 
las tasas de DT2 y obesidad en la población adulta 
y en los niños (15). Componentes del síndrome me-
tabólico, particularmente DT2 y obesidad, son facto-
res de riesgo para el desarrollo de EHNA. La edad, el 
grado de inflamación y de fibrosis pueden favorecer 
la progresión de fibrosis (cirrosis). La resistencia a la 
insulina puede ser a nivel hepático y múscular (peri-
férica). Ésta última, es definida como el efecto me-
nor de la insulina para la disponibilidad de la glucosa 
al músculo, provocando hiperglicemia e hiperinsu-
linemia compensatoria, lo que favorece una lipogé-
nesis de novo (LDN) a nivel hepático. La LDN normal 
en hígado es de 5%, en los pacientes con HGNA y al-
teraciones metabólicas la LDN aumenta a 26% (14). 
El significado clínico de la resistencia a la insulina 
parece funcionar como un mecanismo de daño he-
pático. La determinación de resistencia a la insulina 
hepática y periférica, así como la sensibilidad a la in-
sulina desempeñan un papel importante en pacien-
tes con obesidad y diabetes, así como para el riesgo 
de desarrollo de HGNA (16). La prevalencia de DT2 
en HGNA y EHNA se reporta en 22.5% (IC 95% 17.9-
27.9) y 43.6% (IC 95% 30.3-58), respectivamente 
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(6). Los pacientes con DT2 tienen una mayor predis-
posición a desarrollar fibrosis hepática, medida me-
diante elastografía con más de 8 kilopascales (kPa), 
asociado a otros parámetros como edad mayor a 65 
años con OR 2.4 (IC 95% 1.72-3.36), elevación de 
ALT (OR 1.24, IC 95% 1.12-1.38), tabaquismo (OR 
1.77, IC95% 1.16-2.70), diabetes y esteatosis (OR 
5.20, IC 95% 3.01-8.98), así como la presencia de vi-
rus de la hepatitis B y C (OR 5.38, IC 95% 3.01-8.98). 
La fibrosis (mayor rigidez hepática) se presentó en 
5.6% de los pacientes y se asoció fuertemente a es-
teatosis y DT2 (17). 

Hiperlipidemia. La relación de la hiperlipidemia 
y el desarrollo de HGNA en pacientes con obesidad 
se ha asociado en forma importante. La prevalencia 
de hiperlipidemia en pacientes con HGNA y EHNA ha 
sido de 69.1% y 72.1%, respectivamente (6). 

Disbiosis intestinal. La composición de la micro-
biota intestinal depende de muchos factores como 
la vía del parto (vaginal o por cesárea), la alimenta-
ción al seno materno, la dieta, el uso de inhibidores 
de bomba de protones, de antiinflamatorios no es-
teroideos, de laxantes y de antibióticos que pueden 
modificar la microbiota. Cambios en la microbiota se 
han observado en pacientes con obesidad y DT2. La 
microbiota provee 10% de la energía vía la fermenta-
ción de componentes de la dieta. La digestión de la 
fibra en el colon produce ácidos grasos de cadena 
corta, principalmente acetato, propionato y butirato. 
Este último sirve de energía a los colonocitos, mien-
tras que el butirato sirve de apoyo a los colonocitos, 
mientras que el propionato y acetato sirven para 
apoyo calórico al hígado (18). 

Cambios en la microbiota condicionan alteracio-
nes metabólicas y se considera disbiosis, lo que se 
ha demostrado en pacientes con obesidad, síndro-
me metabólico, DT2 y enfermedad cardiovascular. 
En los pacientes con HGNA se ha documentado 
disbiosis intestinal, aunque sin poder determinar la 
severidad de ésta en la progresión del daño hepáti-
co. Las modificaciones de la microbiota pueden fa-
vorecer el desarrollo de EHNA y fibrosis en pacientes 
con HGNA, ya que el predominio de Bacteroides se 
asocia con EHNA y la variedad Ruminococcus con fi-
brosis (19). 

PACIENTES DELGADOS 

El desarrollo de HGNA por lo general se presenta 
en pacientes con obesidad y DT2, mientras que los 
pacientes delgados pudieran contar con un com-
portamiento clínico diferente, sin alteraciones me-
tabólicas o frecuencias muy bajas, por lo general la 

mayoría tiene hipertrigliceridemia y resistencia a la 
insulina, y sólo una minoría tiene manifestaciones de 
síndrome metabólico (20). 

En un estudio realizado, Leung et al. (21) estudia-
ron pacientes obesos, y el grupo no obeso corres-
pondió a 23.5%, el 70% de los pacientes presentó 
síndrome metabólico comparado con 43% de los no 
obesos, y los que presentaron HGNA tuvieron menos 
esteatosis y menor fibrosis, aunque con un grado si-
milar de inflamación lobulillar. Una proporción simi-
lar de pacientes obesos y no obesos tuvieron EHNA, 
51.9 versus 43.5 por ciento. 

DIAGNÓSTICO

El HGNA es considerado como una enfermedad be-
nigna, mientras que la EHNA puede progresar a ci-
rrosis y a hepatocarcinoma. Su prevalencia depende 
del método de diagnóstico utilizado. En estudios en 
los que el diagnóstico se hizo por ultrasonido, varía 
de 17% a 46%, según la población estudiada. El diag-
nóstico de EHNA por ultrasonido puede demostrar 
una prevalencia de 46%, mientras que histológica-
mente el grado de inflamación o EHNA puede ser de 
12.2%. En otros estudios, se ha utilizado elastografía 
por resonancia magnética (ERM) y la prevalencia de 
HGNA en la población general ha sido de 31%. Por 
otra parte, determinar prevalencia utilizando marca-
dores de inflamación como aminotransferasas sin 
métodos de imagen o estudios histológicos varía 
de 7% a 11%, aunque hay que considerar que una 
buena parte de los pacientes con HGNA puede te-
ner aminotransferasas normales (22). Las pruebas 
no invasivas como variables bioquímicas, técnicas 
de imagen y evaluación de la rigidez hepática son 
utilizadas actualmente, así como las pruebas gené-
ticas y las que determinan el fenotipo diagnóstico de 
los pacientes con HGNA y EHNA, que son de mucha 
utilidad y con las que se obtienen muy buenos resul-
tados (23). Existen varios estudios en donde se ha 
demostrado la utilidad de la ERM para diagnóstico 
de esteatosis y fibrosis, y se ha demostrado que los 
pacientes con DT2 desarrollan una mayor rigidez he-
pática (17, 24). 

CONCLUSIONES

El HGNA es un problema que va en aumento desde 
hace varios años. Su prevalencia es mayor, particu-
larmente porque los factores de riesgo son múlti-
ples y favorecen a la progresión de la enfermedad 
y al desarrollo de EHNA. El HGNA es una patología 
benigna, que se caracteriza por un proceso inflama-
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torio, que conlleva a la progresión y desarrollo de 
cirrosis y complicaciones, así como al desarrollo de 
hepatocarcinoma a largo plazo. El HGNA se asocia 
principalmente a obesidad, DT2 e hiperlipidemia y 
pudiéramos pensar que el control de estos factores 
permitiría regresión de la enfermedad. No obstante, 
en los pacientes delgados con complicaciones meta-
bólicas, la evolución natural de HGNA a EHNA puede 

ser similar a los pacientes con obesidad. Un diagnós-
tico temprano utilizando los diferentes métodos de 
diagnóstico, desde los métodos bioquímicos hasta 
la ERM, pudieran determinar grados de esteatosis 
y fibrosis leve o avanzada para establecer medidas 
que permitan mejorar su estado de inflamación y de-
tener su progresión. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Por qué se elevan los niveles de ALT en suero 
de pacientes con hígado graso?
a. Se elevan sólo en algunos pacientes
b. Se elevan en pacientes con resistencia a la 

insulina y acumulación de triglicéridos, y con 
niveles bajos de adiponectina

c. Sólo se elevan en pacientes con sobrepeso y 
fibrosis hepática

d. La elevación de ALT tiene un mal pronóstico
e. Las cifras elevadas de ALT carecen de signifi-

cado clínico

Respuesta correcta: Inciso b. Se elevan en pacien-
tes con resistencia a la insulina y acumulación de tri-
glicéridos, y con niveles bajos de adiponectina

Comentario: es importante determinar la presen-
cia de inflamación, ya que la elevación de marca-
dores como ALT indican inflamación tisular, que es 
favorecida por cambios hormonales y desarrollo de 
resistencia a la insulina. Dichos cambios suceden 
posterior a la elevación en los niveles de leptina por 
el tejido adiposo y disminución en la adiponectina 
que tiene una función antiinflamatoria. 

Referencia: Rosso Ch, Mezzabotta L, Gaggini M et 
al. Peripheral insulin resistance predicts liver dam-
age in nondiabetic subjects with nonalcoholic fatty 
liver disease. Hepatology 2016;63:107-116. 

2. Los pacientes con esteatohepatitis no alcohóli-
ca y niveles elevados de ALT…
a. Tienen mal pronóstico a corto plazo

b. Por lo general se asocia a diabetes mellitus
c. Tienen mayor resistencia a la insulina y nive-

les más altos de triglicéridos
d. Sólo se presenta en pacientes con peso 

normal
e. Su espectro clínico puede ser variable

Respuesta correcta: Inciso c. Tienen mayor resis-
tencia a la insulina y niveles más altos de triglicéridos

Comentario: muchos pacientes con hígado graso tie-
nen elevación de aminotransferansas, que no sólo ex-
presa cambios inflamatorios, sino también cambios 
hormonales como lo es la resistencia a la insulina, 
cuyo factor desencadenante es la elevación en los ni-
veles de leptina y disminución de adiponectina. Estos 
cambios pueden condicionar una mayor lipogénesis, 
lo que explica una mayor elevación de triglicéridos.

Referencia: Maximos M, Bril F, Portillo Sanchez P, 
Lomonaco R, Orsak B, Biernacki D, Suman A, Weber 
M, Cusi K. The role of liver fat and insulin resistance 
as determinants of plasma aminotransferase eleva-
tion in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 
2015;61:153-160.

3. ¿Cuál es el significado clínico de la elevación de 
gamma glutamiltransferasa (GGT) en pacientes 
con hígado graso?
a. En pocas ocasiones se elevan sus cifras 
b. Se presenta con mayor frecuencia en pacien-

tes con alcoholismo
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c. Se eleva frecuentemente y puede ser un mar-
cador de alta mortalidad 

d. Suele estar más elevada en pacientes con in-
suficiencia hepática

e. Se acompaña de elevación de ferritina en más 
de 50% de los pacientes 

Respuesta correcta: Inciso c. Se eleva frecuente-
mente y puede ser un marcador de alta mortalidad

Comentario: la elevación persistente de marcadores 
de inflamación en los pacientes con esteatohepatitis 
no alcohólica refleja el grado de actividad inflamato-
ria y, por otra parte, la persistencia del grado inflama-
torio predice progresión de la enfermedad a estadios 
avanzados y complicaciones típicas del paciente con 
hepatopatía crónica. 

Referencia: Dowman JK, Tomlinson JW, Newsome 
PN. Systematic review: The diagnosis and staging of 
non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic 
steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2011;33: 
525-540.

4. ¿Cuál es el comportamiento del paciente delga-
do con hígado graso?
a. El desarrollo de inflamación es semejante al 

paciente con obesidad, pero desarrollan ma-
yor rigidez hepática

b. Hay un mayor grado de inflamación hepática 
c. No desarrollan inflamación
d. Se comportan en forma semejante pacientes 

delgados y obesos 
e. Tienen una mayor morbilidad y mortalidad 

Respuesta correcta: Inciso a. El desarrollo de in-
flamación es semejante al paciente con obesidad, 
pero desarrollan mayor rigidez hepática

Comentario: los marcadores de inflamación son mé-
todos de diagnóstico accesibles, deben ser tomados 
en cuenta, ya que la persistencia en su elevación con-
diciona mayor severidad y puede determinar un mal 
pronóstico. Por otra parte, pacientes delgados con 
hipertrigliceridemia pueden tener grados de inflama-
ción semejante al paciente con obesidad aunque con 
mayor grado de fibrosis, como se ha confirmado. 

Referencias: Bernal-Reyes R. Novedades en hígado 
graso y esteatohepatitis no alcohólica. Rev Gastro-
enterol Mex 2017;82(supl 1):1-3.

Lonardo A, Targher G. NAFLD: Is there anything new 
under the sun. Int J Mol Sci 2017;18:1-12.
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PUNTOS CLAVE

• La relación entre la microbiota intestinal y su 
hospedero es de tipo simbiótica.

• La microbiota tiene sus propias funciones e inte-
ractúa estrechamente con el hospedero.

• La disfunción de la microbiota se conoce como 
disbiosis.

• La disbiosis puede provocar aumento en la pro-
ducción y absorción de energía, incrementar los 
depósitos de grasa en el hígado y facilitar el paso 
de enterotoxinas al hígado.

• En el hígado, la esteatosis induce una respues-
ta inflamatoria, que puede agravarse por la res-
puesta inmune a las enterotoxinas provenientes 
de la circulación portal.

En años recientes, se han revelado muchos conoci-
mientos de la microbiota del tracto gastrointestinal, 
antes llamada flora intestinal; se sabe ahora que su 
composición y funcionamiento son muy complejos 
y la relación entre ésta y su hospedero es de tipo 
simbiótica. A decir verdad, la microbiota intestinal 
se comporta casi como un órgano más del ser huma-
no, interviene en la homeostasis y puede participar 
en la fisiopatología de varias enfermedades, está 
compuesta de una enorme cantidad de microorga-
nismos, entre los que destacan bacterias, virus y 
hongos, cuyo contenido genético supera en 150 ve-
ces los genes del propio hospedero.

A partir del nacimiento, el ser humano entra en 
contacto con el medio ambiente y en ese momento 
empieza a conformar su propia microbiota. Algunos 
factores como la vía de nacimiento (parto natural 
o cesárea), alimentación al seno materno, lugar de 
residencia o uso de antibióticos son determinantes 
para que se integre la microbiota propia de cada ser 
humano; los efectos de una u otra condición pueden  

 
 
determinar el desarrollo a posteriori de múltiples 
enfermedades.

Si bien es cierto que durante los primeros dos 
años de vida su diversidad es limitada, es a partir 
del tercer año que la microbiota se diversifica, así 
aumenta su complejidad y se hace mucho más pare-
cida a la microbiota de los adultos. Este mayor grado 
de complejidad permite que la microbiota se com-
porte, entonces, casi como un órgano independien-
te capaz de realizar sus propias funciones, algunas 
de las cuales comparte con el hospedero. De parti-
cular interés son algunas funciones de tipo digestivo 
que originalmente no son propias del ser humano, 
por ejemplo, la síntesis de algunas vitaminas o el me-
tabolismo de algunos compuestos alimenticios que 
nutren al hospedero (1).

Los beneficios de esta simbiosis son muchos, 
de manera muy directa intervienen además de la 
microbiota, el propio intestino y el hígado, y a este 
intercambio constante se le ha denominado eje mi-
crobiota-intestino-hígado, el cual opera de manera 
eficiente debido a la integridad de la mucosa intes-
tinal y su adecuada función inmunológica. Se suman 
algunas funciones neuroendocrinas y otras comple-
jas funciones del metabolismo hepático.

Esta estrecha interacción del eje microbiota-
intestino-hígado implica una compleja interacción 
metabólica, inmunológica y neurohumoral y en los 
últimos años se ha acumulado importante evidencia 
que apoya la hipótesis de que son varios los meca-
nismos por los cuales la microbiota puede contribuir 
a la aparición de algunas enfermedades hepáticas, 
en particular el hígado graso no alcohólico.

Cuando por alguna razón se altera el funciona-
miento de este eje microbiota-intestino-hígado, 
se dice que ha ocurrido una disbiosis, y en estas 
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condiciones, el hígado se ve expuesto a múltiples 
agentes nocivos provenientes de la circulación por-
tal, los cuales inicialmente pueden inducir infla-
mación tisular y una respuesta inmune que, de no 
corregirse con oportunidad, exponen al tejido hepá-
tico a un daño mayor como la fibrosis y hasta al desa-
rrollo de neoplasias malignas.

Cuando ocurre la disbiosis, el hígado es el ór-
gano más expuesto debido a que a través de la 
circulación portal recibe directamente el flujo pro-
veniente del intestino, el cual representa 70% de 
su aporte sanguíneo.

La microbiota intestinal tiene una activa partici-
pación en el metabolismo energético y consecuen-
temente en el estado nutricional del hospedero; se 
calcula que hasta 15% de la energía que se produce 
en el organismo podría estar siendo generada a par-
tir de las acciones metabólicas de la microbiota en 
la luz intestinal; un ejemplo de esto es el poder de la 
microbiota para digerir algunos azúcares vegetales 
que son transformados en ácidos grasos de cadena 
corta y los cuales de forma natural el hospedero se-
ría incapaz de digerir (2).

En un trabajo clásico se demostró la importancia 
del papel que desempeña la microbiota intestinal 
cuando ésta se trasplantó de ratones obesos a rato-
nes no obesos y se observó pocas semanas después 
que los ratones trasplantados habían desarrollado 
obesidad de igual forma que los donadores (3).

La disbiosis puede detonar el daño hepatocelular 
de diferentes maneras, una de las vías iniciales es 
la gran capacidad que tiene la microbiota intestinal 
para absorber monosacáridos de la luz intestinal, 
este hecho promueve la llegada de un mayor aporte 
de azúcares al hepatocito, lo cual se traduce en un 
aumento de la lipogénesis y el consecuente incre-
mento de los depósitos de grasa a nivel intracelular, 
lo que se conoce como esteatosis hepática.

Otra función no menos importante es la descon-
jugación de ácidos biliares que son necesarios para 
la absorción de vitaminas liposolubles y grasas en 
general. Además, los ácidos biliares actúan como li-
gandos del receptor farnesoide X (FXR) cuya activa-
ción provoca la supresión de la enzima que sintetiza 
los ácidos biliares a partir del colesterol. Los ácidos 
biliares y el FXR han sido implicados en el síndrome 
metabólico (SM); en ratones con deficiencia de FXR 
se ha observado que aunque no son obesos, tampo-
co están protegidos contra la fibrosis; es por eso que 
recientemente se ha propuesto al ácido obeticólico, 
un agonista FXR, como alternativa terapéutica con-
tra la inflamación y fibrosis de pacientes con estea-
tohepatitis no alcohólica (EHNA) (4).

El tipo de alimentación puede influir en la composi-
ción de la microbiota intestinal. Se sabe, por ejemplo, 
que una dieta alta en carbohidratos y grasas favore-
ce el aumento de firmicutes y disminuye el de bac-
teroidetes (5), al igual que una dieta abundante en 
grasas saturadas favorece también un aumento en 
la densidad de firmicutes y disminuye la diversidad 
en general de la microbiota (6). Otro efecto nocivo 
de la dieta alta en carbohidratos y grasas saturadas 
es la promoción de la sobrepoblación y la facilitación 
de la translocación bacteriana, mecanismos que en 
conjunto van a promover el daño hepático mediante 
el desarrollo inicial de inflamación y eventualmente 
de fibrosis hepática (7).

Para entender mejor el papel de la microbiota en 
el desarrollo del daño hepático, debemos partir del 
concepto del SM, el cual se caracteriza por la pre-
sencia de diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
obesidad y/o dislipidemia. Ahora se sabe que los 
mecanismos mediante los cuales la disbiosis es ca-
paz de promover la obesidad, son los mismos para 
la aparición de resistencia a la insulina y diabetes 
mellitus. Tales mecanismos se encuentran también 
presentes en muchos de los pacientes que tienen 
hígado graso y esteatohepatitis no alcohólica; ra-
zón por la cual se considera que el HGNA es la ex-
presión a nivel hepático del síndrome metabólico.

Dichos mecanismos son los siguientes:

1. Un aumento significativo del aprovechamiento 
de energía a partir de la dieta.

2. Un trastorno en el metabolismo de los ácidos gra-
sos y sus depósitos en tejido adiposo e hígado.

3. Modulación de la secreción del péptido YY y de 
GLP-1.

4. Activación del lipopolisacarido TLR-4.

El efecto de estos mecanismos se traduce en una 
alteración del metabolismo de los ácidos grasos y 
en una significativa modificación de sus patrones 
de emulsificación y absorción y se incrementan los 
depósitos de grasa en el hígado, lo cual dispara la 
peroxidación de los lípidos y la activación de múlti-
ples agentes proinflamatorios a nivel hepático, todo 
lo cual explica primero la aparición de la esteatosis, 
posteriormente de la esteatohepatitis y eventual-
mente el desarrollo de fibrosis (8). Así entonces, 
cada día se acumula más y más evidencia respecto 
de la relación causal que existe entre la disbiosis, el 
síndrome metabólico y el multicitado hígado graso 
no alcohólico.

Otro de los mecanismos fisiopatológicos que 
explican la disbiosis y aparición del hígado graso 
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a partir de una dieta abundante en lípidos, ocurre 
cuando la colina se transforma primordialmente en 
metilaminas hepatotóxicas que viajan por la circula-
ción portal y al llegar al hígado promueven la esteato-
sis, aumentan la resistencia a la insulina e inducen la 
peroxidación de los lípidos, lo cual da inicio a la acti-
vación del proceso inflamatorio en el tejido hepático 
(8). Otros mecanismos fisiopatológicos descritos, 
además de la absorción de lipoproteínas tóxicas por 
medio de la translocación bacteriana, son algunos 
que directamente activan y promueven la respues-
ta inflamatoria, como la producción endógena de 
alcohol, la endotoxemia y, por supuesto, la activa-
ción directa e indirecta de múltiples citosinas y otros 
agentes proinflamatorios como el factor de necrosis 
tumoral alfa (FNTα).

Sobre la producción endógena de alcohol, se ha 
observado que ésta es una peculiaridad sólo de al-
gunos de los agentes que componen la microbiota, 
en particular de aquellos que pertenecen a la familia 
de las enterobacterias, entre las cuales sobresale la 
Escherichia coli que es capaz de producir y liberar 
etanol a partir de la fermentación de algunos alimen-
tos (9). Este hallazgo correlaciona con el resultado 
de algunas investigaciones de otros autores que han 
confirmado el potencial efecto hepatotóxico del al-
cohol en pacientes con EHNA, en quienes mediante 
el análisis de su microbiota intestinal, se ha podido 
comprobar un aumento significativo de Escherichia 
coli a la vez que se ha documentado un aumento de 
etanol circulante en sangre. El aumento de los ni-
veles circulantes de alcohol favorece en un primer 
momento el depósito de triglicéridos en el hepato-
cito y posteriormente estos depósitos provocarán 
la aparición de especies reactivas de oxígeno que 
por su propia naturaleza van a contribuir al desarro-
llo de estetohepatitis. Por otra parte, al aumentar la 
producción endógena de etanol se incrementan los 
niveles de acetaldehído, un metabolito muy activo 
del alcohol que tiene, entre otras, la peculiaridad de 
debilitar la barrera mucosa intestinal, lo cual incre-
menta el daño hepático mediante la facilitación de 
la translocación bacteriana y la llegada de lipopro-
teínas potencialmente hepatotóxicas a través de la 
circulación portal (10). 

Así entonces, a partir de la disbiosis pueden 
ocurrir alteraciones metabólicas similares a las 
que se observan en el paciente con alcoholismo 
activo, lo cual podría explicar en parte la similitud 
del daño que ocurre a nivel hepático entre los pa-
cientes con esteatohepatitis alcohólica y estetohe-
patitis no alcohólica.

Uno de los factores que con mayor frecuencia puede 
modificar la microbiota es el tipo de dieta que con-
sume habitualmente el individuo. Al respecto, se ha 
logrado documentar que la dieta con un alto conte-
nido calórico, con predominio de grasas, puede de-
bilitar la barrera mucosa intestinal y permitir el paso 
indiscriminado de bacterias y lipopolisacáridos con 
potencial efecto hepatotóxico, primero a la circula-
ción portal y a partir de ahí pasar libremente al híga-
do; este hecho ha sido plenamente documentado en 
pacientes con EHNA, en quienes se ha demostrado 
que pueden llegar a cursar con endotoxemia (11). 
Una vez que la endotoxemia se instala, se activan en 
el hígado los receptores TLR-4 y TLR-9 de las células 
estelares y células de Kupffer para inducir mediante 
la activación de IL-1, IL-6 y FNTα la activación de po-
tentes vías proinflamatorias y profibróticas (11).

CONCLUSIONES

El conocimiento actual de algunas funciones de la 
microbiota ha permitido establecer, sin duda alguna, 
la importancia que tiene ésta en la fisiopatología de 
varias enfermedades; ahora sabemos que se relacio-
na directamente con la obesidad, el síndrome meta-
bólico y el HGNA, entre otras. Funciones como una 
mayor absorción de nutrientes, debilitamiento de la 
barrera intestinal, translocación bacteriana, endo-
toxemia y efecto proinflamatorio a nivel hepático de 
múltiples endotoxinas pueden explicar el desarrollo 
del daño hepatocelular en los pacientes con HGNA 
y EHNA. Por otro lado, se sabe que la microbiota fa-
vorece los depósitos de grasa en el hígado y a partir 
de ahí se activan múltiples y complejos mecanismos 
que favorecen un estado proinflamatorio y profibró-
tico que explica la evolución a esteatohepatitis o a 
cirrosis hepática.

En resumen, podemos considerar que la micro-
biota intestinal puede inducir HGNA y EHNA por me-
dio de tres mecanismos fundamentales que explican 
gran parte de la fisiopatología: el primero se relacio-
na con los productos metabólicos de la microbiota 
intestinal (como ejemplo tenemos la producción en-
dógena de alcohol y la desconjugación de sales bilia-
res); en segundo término se encuentra la disfunción 
que provoca en la barrera intestinal lo que ocasiona 
el paso de endotoxinas; y por último, la respuesta in-
mune que se produce en el hígado a partir de la acti-
vación de los TLR, en particular el TLR-4, cuyo efecto 
final será la producción del FNTα e interferón gama 
que inducen más daño hepático.
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Qué porcentaje de la energía que se produce 
en el organismo proviene del metabolismo de la 
microbiota?
a. 5%
b. 15%
c. 30%
d. 45%
e. 60%

Respuesta correcta: Inciso b. 15%

Comentario: la microbiota intestinal produce has-
ta 15% de la energía que se produce en el organis-
mo a partir de diferentes compuestos, incluyendo 
algunos que en forma natural el hospedero es inca-
paz de digerir.

Referencia: Usami M, Miyoshi M, yamashita H. Gut 
microbiota and host metabolism in liver cirrhosis. 
World J Gastroenterol 2015;21:11597–11608.

2. Una dieta abundante en carbohidratos y grasas 
saturadas:
a. Inhibe la traslocación bacteriana
b. Inhibe la síntesis de vitaminas
c. Reduce la absorción de grasas
d. Promueve la sobrepoblación bacteriana
e. Reduce la producción de metano por la 

microbiota

Respuesta correcta: Inciso d. Promueve la sobre-
población bacteriana.

Comentario: la dieta alta en carbohidratos y grasas 
saturadas favorece el aumento de firmicutes y redu-
ce los bacteroidetes; lo cual favorece la sobrepobla-
ción y la traslocación bacteriana a nivel intestinal.

Referencia: Shang M, yang XJ. Effects of a high fat 
diet on intestinal microbiota and gastrointestinal di-
seases. World J Gastroenterol 2016;22:8905-8909.

3. Efecto inicial de la microbiota en la génesis de la 
esteatosis hepática
a. Aumenta la absorción de energía a partir de 

la dieta
b. Aumenta la motilidad intestinal
c. Activación de TL-4
d. Inhibe la peroxidación de los lípidos
e. Activa las células estelares y promueve la 

fibrosis

Respuesta correcta: Inciso a. Aumenta la absor-
ción de energía a partir de la dieta.

Comentario: la microbiota por sí sola puede digerir 
algunos azúcares y los transforma en ácidos grasos 
de cadena corta, lo cual favorece obesidad y estea-
tosis hepática, a partir de la cual se inicia el proceso 
inflamatorio en el hepatocito.

Referencia: Usami M, Miyoshi M, yamashita H. Gut 
microbiota and host metabolism in liver cirrhosis. 
World J Gastroenterol 2015;21:11597–11608.

4. Es integrante de la microbiota y es capaz de pro-
ducir alcohol endógeno:
a. Escherichia coli
b. Protheus mirabillis
c. Estreptococo viridans
d. Clostridium perfringens
e. Pseudomona aeruoginosa 

Respuesta correcta: Inciso a. Escherichia coli.

Comentario: la producción de alcohol endógeno es 
una propiedad de las enterobacterias, entre las que 
destaca E. coli. Este efecto promueve la inflamación 
y daño del hepatocito.

Referencia: Dawes EA, Foster SM. The formation 
of ethanol in Escherichia coli. Biochim Biophys Acta 
1956;22:253–265.
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PUNTOS CLAVE

• La enfermedad por hígado graso no alcohóli-
co (NAFLD, por sus siglas en inglés) es una de 
las principales causas de hepatopatía crónica 
terminal.

• La NAFLD se asocia frecuentemente a enferme-
dades metabólicas como la diabetes mellitus, la 
obesidad/obesidad mórbida y la dislipidemia, y 
el tratamiento debe orientarse a la corrección de 
estas co-morbilidades.

• La NAFLD tiene un espectro que va desde la es-
teatosis hepática que es reversible, seguida por 
inflamación, presencia de cuerpos hialinos de 
Mallory, fibrosis y cirrosis.

• Los pacientes con NAFLD y obesidad/obesidad 
mórbida deben evaluarse como candidatos a ci-
rugía bariátrica.

• Los pacientes con enfermedad hepática termi-
nal secundaria a NAFLD deben evaluarse como 
candidatos a trasplante hepático.

• El paciente con cirrosis y obesidad mórbida 
puede beneficiarse de la creación de una manga 
gástrica antes del trasplante hepático.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática no alcohólica por infiltra-
ción grasa (NAFLD, por sus siglas en inglés) es una 
entidad con un espectro amplio de presentación que 
va desde la esteatosis (infiltración hepática grasa re-
versible) hasta la esteatohepatitis que implica la aso-
ciación de infiltrado inflamatorio en el parénquima 
hepático, que tiene como origen la peroxidación de 
los lípidos de las membranas celulares. 

Para definir esta entidad como ya se expresó, de- 
be existir evidencia de los siguientes componentes:

1. Esteatosis hepática, bien sea histológica o por 
algún método de imagen (el más utilizado es el 
ultrasonido). 

a. Histológicamente, la esteatosis se define como 
la presencia de ≥5% de infiltración grasa, SIN 
evidencia de daño hepatocelular en la forma de 
presencia de “balonocitos”.

b. Histológicamente, la estatohepatitis se carac-
teriza por la presencia de ≥5% de infiltración 
grasa en presencia de daño inflamatorio de los 
hepatocitos (presencia de “balonocitos”) con o 
sin fibrosis.

2. Ausencia de otras causas de infiltración grasa 
como: abuso en el consumo de alcohol, consu-
mo de sustancias lipogénicas (incluyendo nutri-
ción parenteral total) o enfermedades heredita-
rias como la lipodistrofia.

A pesar de los puntos anteriores, es importante re-
saltar que los pacientes que sufren NAFLD sufren de 
enfermedades metabólicas como diabetes mellitus, 
dislipidemia u obesidad (1-3).

La incidencia de NAFLD en la población general 
es difícil de calcular y se ha determinado en varios es-
tudios que es aproximadamente de 29 por 100,000 
habitantes /año (4). Por otro lado, la prevalencia de 
NAFLD ha sido bien documentada por younossi y 
colaboradores en aproximadamente 25% con mayor 
porcentaje en la población del medio oriente (aproxi-
madamente 32%), en tanto que la menor prevalencia 
se documenta en África (13.5%) (5).

Es importante mencionar que el estándar de oro 
para diagnóstico de esteatohepatitis no alcohólica 
(EHNA) es la biopsia hepática y la prevalencia se calcula 

Hígado graso no alcohólico.
¿A quién tratar y cuándo tratar?
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en 59% exclusivamente en aquellos individuos que tie-
nen indicación de una biopsia hepática por diagnósti-
co de NAFLD, en tanto que este número es menor para 
aquellos individuos en quienes se realiza una biopsia 
hepática por otras indicaciones; principalmente, en 
aquellos pacientes que la requieren por alteraciones no 
específicas de las pruebas funcionales hepáticas (5). 

HISTORIA NATURAL DE LA NAFLD

Existe evidencia suficiente de que aquellos indivi-
duos que desarrollan EHNA tienen mayor riesgo de 
desarrollar complicaciones de esta condición que 
quienes únicamente padecen esteatosis. También es 
sabido que los pacientes con EHNA tienen mayores 
posibilidades de progresión de la enfermedad hacia 
formas más avanzadas como fibrosis y cirrosis, así 
como una mayor mortalidad relacionada con enfer-
medades hepáticas incluyendo el desarrollo de car-
cinoma hepatocelular (CHC). De hecho, la NAFLD se 
considera ahora como la tercera causa de CHC entre 
los pacientes con enfermedad hepática y la segunda 
indicación más frecuente para trasplante hepático 
en Estados Unidos de Norteamérica (1, 6, 7).

La tasa de progresión de EHNA a fibrosis es de 
aproximadamente 0.09% anual y la incidencia de CH 
entre los pacientes con NAFLD es de 0.44 por 1,000 
personas/año (1-7). Es importante mencionar que la 
mayoría de los pacientes que tienen cirrosis cripto-
génica presenta realmente formas terminales de NA-
FLD; esto es relevante debido a que estos individuos 
tienen mayores posibilidades de presentar prevalen-
cia alta de enfermedades metabólicas como la dia-
betes mellitus, obesidad y también tienen una mayor 
tasa de mortalidad por eventos cardiovasculares (8).

EVALUACIÓN DEL PACIENTE CON NAFLD

Como se mencionó en la introducción de este ca-
pítulo, para llegar al diagnóstico de NAFLD existen 
algunos requerimientos al momento de la historia 
clínica y en los estudios de tamizaje:

a. Debe existir esteatosis hepática en estudios de 
imagen (ultrasonido) o en la biopsia hepática.

b. Se debe descartar el uso significativo del alcohol.
c. Descartar otras etiologías metabólicas de la in-

filtración grasa del hígado.
d. Descartar otras causas de enfermedad hepáti-

ca crónica.

Durante el abordaje diagnóstico se debe tomar en 
cuenta que elevaciones mínimas de ferritina no cons-

tituyen un obstáculo diagnóstico, ya que la ferritina 
se puede encontrar discretamente elevada como 
reactante de fase aguda en diversas enfermedades 
hepáticas, incluyendo la NAFLD, y no necesariamen-
te implica que el paciente padezca hemocromatosis. 
Por otro lado, se debe recordar que títulos bajos 
de auto-anticuerpos como los antinucleares o anti 
músculo liso son órgano-no específicos y no nece-
sariamente documentan la presencia de hepatitis 
autoinmune (9, 10).

Métodos diagnósticos. Desde el punto de vista 
de la investigación clínica, actualmente se utiliza la 
imagen por resonancia magnética con espectrosco-
pía o por fraccionamiento de la densidad de proto-
nes en la grasa. Sin embargo, estos métodos no son 
de uso común en la práctica clínica, al igual que la 
determinación de citoqueratina (18).

A pesar del uso de algunos estudios no invasivos 
para el diagnóstico de NAFLD y cirrosis como el Fi-
brotest, Esteatotest, proporción de AST/ plaquetas 
(APRI, por sus siglas en inglés) y otros, el “estándar 
de oro” para el diagnóstico de NAFLD/EHNA y la 
cuantificación de fibrosis es la biopsia hepática (3).

¿A QUIÉN TRATAR?

El primer aspecto a tomar en cuenta para decidir a 
qué pacientes tratar consiste en tomar en cuenta 
sólo aquellos individuos que muestran esteatosis, 
ya que tienen un pronóstico excelente a largo plazo 
al compararlos con aquellos que presentan esteato-
hepatitis o fibrosis en la biopsia hepática. También 
es importante considerar la asociación de esta en-
fermedad con la obesidad, diabetes mellitus tipo 2 
y síndrome metabólico, ya que se aconseja que se 
manejen estas entidades en forma concomitante a 
la enfermedad hepática. El tratamiento farmacoló-
gico se debe reservar para aquellos pacientes que 
presenten EHNA y/o fibrosis demostrados mediante 
biopsia hepática, en tanto que las condiciones aso-
ciadas deben recibir el tratamiento correspondiente.

TRASTORNOS METABÓLICOS

Una práctica común es prescribir metformina en 
aquellos individuos con diabetes y EHNA. Sin em-
bargo, hasta el momento, no se ha demostrado que 
este medicamento ayude a mejorar la histología de 
la enfermedad hepática, aunque transitoriamente 
induzca disminución de las aminotransferasas (11). 

En el paciente con sobrepeso, en quien la aso-
ciación con EHNA es evidente, la recomendación de 
pérdida ponderal, mediante los cambios en su estilo 
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de vida, es la primera línea de tratamiento. Se ha de-
mostrado que una pérdida ponderal de 5 a 10% logra 
disminuir las aminotransferasas y la inflamación pre-
sente en el parénquima hepático (12).

Dado que la metformina no ha demostrado utili-
dad en el manejo de esta enfermedad (véase párra-
fo anterior), se recomienda el uso de pioglitazona, 
cuyo mecanismo de acción cubre una gama amplia 
de efectos sobre la diabetes mellitus, el metabolis-
mo de los lípidos, la obesidad y el tejido adiposo pro-
piamente dicho. El resultado de este medicamento 
en estudios controlados es una disminución de la 
inflamación del tejido hepático sin empeoramiento o 
incluso mejoría de la fibrosis hepática (13).

Dado que el estrés oxidativo se considera un 
componente importante en la fisiopatología de la 
NAFLD, múltiples suplementos alimenticios se han 
usado para su tratamiento. Entre ellos se destaca la 
betaína, que es un azúcar ácido derivado del beta-
bel que interviene en la donación de grupos metilo 
a nivel hepático mediante enriquecimiento de la vía 
metabólica de la betaine-hidroxi-metil-transferasa y 
de la sulfo-adenosil metionina. Hasta el momento, 
estudios pequeños, abiertos y no controlados, no 
han logrado demostrar su utilidad (14). También en 
un intento de disminuir el estrés oxidativo hepático 
se ha intentado el uso de vitamina E. Esta vitamina 
ha demostrado mejorar la histología (esteatosis e 
inflamación) de pacientes con EHNA en ausencia de 
diabetes mellitus cuando se utiliza a una dosis de 
800 unidades internacionales al día. Sin embargo, 
su uso en pacientes diabéticos no ha mostrado los 
mismos resultados (15).

OBESIDAD Y OBESIDAD MÓRBIDA 

La pérdida ponderal es una de las estrategias prin-
cipales en aquellos pacientes con NAFLD y con 
obesidad u obesidad mórbida. Se ha demostrado 
que la pérdida de peso mejora la histología de los 
pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, es 
también conocida la tendencia a ganar de nuevo el 
peso perdido durante los programas de dieta y acon-
dicionamiento físico. La cirugía bariátrica en todas 
sus modalidades (derivación bilio-intestinal, banda 
gástrica, derivación gastroyeyunal y manga gástrica) 
ha sido utilizada con éxito en pacientes con NAFLD 
y obesidad. Estos procedimientos han demostrado 
mejoría de la histología en lo que respecta a infla-
mación, esteatosis y presencia de “baloncitos” en el 
tejido hepático. La fibrosis también muestra mejoría 
en estudios prospectivos de seguimiento hasta 5 
años después de los procedimientos. Es importante 

señalar que el procedimiento quirúrgico con menor 
número de complicaciones es la creación de una 
manga gástrica (gastric sleeve) que puede ser reali-
zada mediante abordaje laparoscópico y es la cirugía 
de elección en aquellos individuos que son conside-
rados como candidatos a trasplante hepático, pero 
que tienen un índice de masa corporal superior a 40 
Kg/m2 (16, 17).

TRASPLANTE HEPÁTICO

La cirrosis asociada a NAFLD/NASH es una de las 
principales indicaciones para trasplante hepático en 
Estados Unidos de Norteamérica, en la siguiente dé-
cada se espera que sea la primera causa de enferme-
dad hepática crónica terminal, sobrepasando a las 
hepatitis virales y la enfermedad hepática inducida 
por el abuso de alcohol.

Hay varias consideraciones que son pertinentes 
en un paciente con obesidad y NAFLD para trasplan-
te hepático:

1. Un índice de masa corporal mayor de 40 Kg/m2 
se asocia a una mayor cantidad de complicacio-
nes post-quirúrgicas y mayor posibilidad de pér-
dida del injerto.

2. La prevalencia de nefropatía en pacientes con 
NAFLD es mayor que en otras hepatopatías.

3. La cirrosis asociada a NAFLD se relaciona con 
una mayor mortalidad por enfermedad cardio-
vascular, por lo que los pacientes deben ser eva-
luados por el servicio de cardiología al momento 
de la evaluación pre-trasplante con medidas no 
invasivas (ecocardiograma con dobutamina) e in-
vasivas (coronariografía y cateterismo cardíaco).

4. La sarcopenia grave se asocia frecuentemente a 
la NAFLD y es importante documentarla e iniciar 
manejo nutricional, ya que se asocia a una ma-
yor mortalidad post trasplante.

Como se mencionó en el apartado anterior, en caso 
de que el paciente requiera de cirugía bariática, se 
recomienda la creación de una manga gástrica, ya 
que además de tener una técnica quirúrgica más 
simple, tiene la ventaja de que no interfiere con la 
absorción intestinal de los nutrientes que requieren 
estos pacientes para mantener una adecuada masa 
muscular (18-20).

HACIA EL FUTURO

Actualmente, se encuentra disponible en el merca-
do un antagonista del receptor X farsenoide: el ácido 
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obeticólico. Se encuentra aprobado para su uso en 
la colangitis biliar primaria que no responde al tra-
tamiento con ácido ursodesoxicólico (21) y, por su 
mecanismo de acción, se ha sugerido que puede uti-
lizarse para el tratamiento de la NAFLD. Lo mismo se 
ha sugerido sobre otra molécula con mecanismo de 
acción similar: elafibranor. Sin embargo, ninguno de 
los dos ha sido aprobado para su uso en NAFLD, ya 
que existen algunos datos que sugieren un discreto 
deterioro de la función renal después de cierto tiem-
po de utilización (22).

CONCLUSIÓN

La NAFLD es una enfermedad asociada a trastornos 
metabólicos y obesidad y puede progresar a formas 

terminales de la enfermedad hepática incluyendo 
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Su tratamiento 
es multidisciplinario e involucra al médico internis-
ta, gastroenterólogo, hepatólogo, endocrinólogo y 
cirujano. Los cambios en el estilo de vida, la pérdida 
ponderal, el control glicémico, el tratamiento de la hi-
perlipidemia o cualquier otro trastorno metabólico, 
resultan en mejoría bioquímica e histológica de esta 
enfermedad abatiendo la inflamación e infiltración 
grasa, así como mejoría de la fibrosis. El trasplante 
hepático es una alternativa terapéutica para los pa-
cientes con lesión hepática irreversible y debe siem-
pre ir acompañada del tratamiento de la enfermedad 
metabólica de base y soporte nutricional apropiado 
para prevenir la sarcopenia que se asocia a compli-
caciones post-trasplante y pérdida del injerto.

REFERENCIAS

1. Chalasani N, younossi Z, Lavine JE et al. The diagnosis and management of non-alcoholicfatty liver dis-
ease: Practice guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases, American College of 
Gastroenterology, and the American Gastroenterological Association. Hepatology 2012;55:2005-2023.

2. Eddy DM. A manual for assessing health practices and designing practice policies: The explicit approach. 
Philadelphia, PA: American College of Physicians; 1992.

3. Olivera Martínez MA. Enfermedad hepática por infiltración grasa y esteatohepatitis no alcohólica. En: 
Villalobos JJ, Valdovinos MA, Olivera MA, editores. Principios de Gastroenterología. 4a edición. México: 
Méndez Editores; 2015: 677-682.

4. Whalley S, Puvanachandra P, Desai A, Kennedy H. Hepatology outpatient service provision in secondary 
care: A study of liver disease incidence and resource costs. Clin Med 2007;7:119-124.

5. younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel y, Henry L, Wymer M. Global epidemiology of nonalcohol-
ic fatty liver disease-Meta-analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 
2016;64:73-84.

6. Byrne CD, Targher G. NAFLD: A multisystem disease. J Hepatol 2015; 62 (1 Suppl): S47-S64.
7. younossi ZM, Otgonsuren M, Henry L et al. Association of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

with hepatocellular carcinoma (HCC) in the United States from 2004 to 2009. Hepatology 2015; 
62:1723-1730.

8. Caldwell SH, Lee VD, Kleiner DE, Al-Osaimi AM, Argo CK, Northup PG et al. NASH and cryptogenic cir-
rhosis: a histological analysis. Ann Hepatol 2009;8:346-352.

9. Kowdley KV, Belt P, Wilson LA et al. Serum ferritin is an independent predictor of histologic severity and 
advanced fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2012;55:77-85.

10. Vuppalanchi R, Gould RJ, Wilson LA et al. Clinical significance of serum autoantibodies in patients 
with NAFLD: Results from the nonalcoholic steatohepatitis clinical research network. Hepatol Int 
2012;6:379-385.

11. Li y, Liu L, Wang B, Wang J, Chen D. Metformin in non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review 
and meta-analysis. Biomed Rep 2013;1:57-64.

12. Vilar-Gomez E, Martinez-Perez y, Calzadilla-Bertot L et al. Weight loss through lifestyle modification sig-
nificantly reduces features of nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology 2015;149:367-378.

13. Cusi K, Orsak B, Bril F et al. Long-term pioglitazone treatment for patients with nonalcoholic steatohepa-
titis and prediabetes or type 2 diabetes mellitus: A randomized trial. Ann Intern Med 2016;165:305-315.

14. Sookoian S, Puri P, Castaño GO et al. Nonalcoholic steatohepatitis is associated with a state of betaine-
insufficiency. Liver Int. 2017;37:611-619. 



285Hígado graso no alcohólico. ¿A quién tratar y cuándo tratar? • Dr. Marco A. Olivera Martínez

15. Xu R, Tao A, Zhang S, Deng y, Chen G. Association between vitamin E and non-alcoholic steatohepatitis: 
a meta-analysis. Int J Clin Exp Med 2015;8:3924-3934.

16. Jan A, Narwaria M, Mahawar KK. A systematic review of bariatric surgery in patients with liver cirrhosis. 
Obes Surg 2015;25:1518-1526.

17. Nair S, Verma S, Thuluvath PJ. Obesity and its effect on survival in patients undergoing orthotopic liver 
transplantation in the United States. Hepatology 2002;35:105-109.

18. Leonard J, Heimbach JK, Malinchoc M, Watt K, Charlton M. The impact of obesity on long-term out-
comes in liver transplant recipients—results of the NIDDK liver transplant database. Am J Transplant 
2008;8:667-672.

19. Hong HC, Hwang Sy, Choi Hy, yoo HJ, Seo JA, Kim SG et al. Relationship between sarcopenia and nonal-
coholic fatty liver disease: the Korean Sarcopenic Obesity Study. Hepatology 2014;59:1772-1778.

20. Montano-Loza AJ, Meza-Junco J, Baracos VE et al. Severe muscle depletion predicts postopera-
tive length of stay but is not associated with survival after liver transplantation. Liver Transpl 2014; 
20:640-648.

21. Jhaveri MA, Kowdley KV. New developments in the treatment of primary biliary cholangitis-role of obethi-
colic acid. Ther Clin Risk Manag 2017;13:1053-1060. 

22. Ratziu V, Harrison SA, Francque S et al. Elafibranor, an agonist of the peroxisome proliferator-activated 
receptor-α and δ, induces resolution of nonalcoholic steatohepatitis without fibrosis worsening. Gastro-
enterology 2016;150:1147-1159.

AUTOEVALUACIÓN

1. El mecanismo fisiopatológico de la esteatohe-
patitis no alcohólica es…
a. La peroxidación de lípidos de las membranas 

celulares en el hígado
b. La acumulación de quilomicrones en el espa-

cio de Dissë
c. La falla de los transportadores de LDL y co-

lesterol a nivel muscular
d. Todas las anteriores
e. Ninguna de las anteriores

Respuesta correcta: Inciso a. La peroxidación de 
lípidos de las membranas celulares en el hígado

Comentario: la esteatohepatitis no alcohólica tiene 
una fisiopatología compleja y los principales factores 
involucrados en ella son la resistencia hepática a la 
insulina, el flujo incrementado de ácidos grasos en el 
hígado seguido de su peroxidación.

Referencia: Manne V, Handa P, Kowdley KV. Patho-
physiology of nonalcoholic fatty liver disease/nonal-
coholic steatohepatitis. Clin Liv Dis 2018;22:23-37. 

2. Sobre la enfermedad por infiltración grasa del 
hígado todas las aseveraciones son ciertas, 
excepto…
a. La EHNA puede progresar a fibrosis y cirrosis
b. La estatosis pura es irreversible en estos 

pacientes

c. La EHNA se asocia a otros trastornos  
metabólicos

d. La EHNA presenta cuerpos hialinos de Ma-
llory en la biopsia hepática

e. La EHNA es una causa importante de carcino-
ma hepatocelular

Respuesta correcta: Inciso b. La estatosis pura es 
irreversible en estos pacientes

Comentario: en humanos, las llamadas dietas con 
"baja energía" reducen rápidamente el depósito de 
grasa en el hígado y mejoran el control glucémico. 
Esto ha sido demostrado en modelos murinos y los 
hepatocitos sufren una reducción de triacil- y diacil-
glicreoles seguida de disminución del hiper-insuli-
nismo y esteatosis. 

Referencia: Kowalski GM, Hamley S, Selathurai A et 
al. Reversing diet unduced metabolic dysregulation by 
diet switching leads to altered hepatic de novo lipogen-
esis and glycerolipid synthesis. Sci Rep 2016;6:27541. 

3. En el paciente diabético con EHNA se recomien-
da tratamiento con:
a. Metformin 500-850 mg tres veces al día
b. Betaína 16-20 gramos al día 
c. Vitamina E 800 UI al día
d. Pioglitazona 15-45 mg al día
e. Todas las anteriores



286 XIII GASTROTRILOGÍA

Respuesta correcta: Inciso d. Pioglitazona 15-45 mg 
al día

Comentario: la pioglitazona es un ligando para el 
receptor gamma del factor de transcripción y proli-
feración de peroxisomas que tiene efectos tanto en 
metabolismo de glucosa y de los lípidos y ha demos-
trado ejercer un papel importante en la inhibición de 
la cascada inflamatoria, mejora la sensibilidad a la in-
sulina y mejora las aminotransferasas en pacientes 
con NAFLD.

Referencia: Belfort R, Harrison SA, Brown K et al. A 
placebo controlled trial of pioglitazone in subjects 
with nonalcoholic steatohepatitis. N Eng J Med 
2006;355:2297-2307.

4. En pacientes con obesidad y EHNA, es cierto 
que…
a. Un índice de masa corporal >40 se asocia a 

mayor pérdida de injerto en pacientes que re-
ciben un trasplante hepático

b. La sarcopenia (baja masa muscular) es un ha-
llazgo común

c. Se benefician de procedimientos de cirugía 
bariátrica, resultando en mejoría de las prue-
bas funcionales hepáticas

d. Tienen mayor prevalencia de enfermedad re-
nal asociada

e. Todas las anteriores son ciertas

Respuesta correcta: Inciso e. Todas las anteriores 
son ciertas

Comentario: los pacientes obesos con IMC >40 y 
NAFLD tienen mayor riesgo de complicaciones tan-
to metabólicas, renales, malignidad y progresión de 
la fibrosis hepática que aquellos individuos con IMC 
menor. Estos pacientes se benefician de cirugía ba-
riátrica que va seguida de mejoría de la histología, 
aminotransferasas y disminución de la infiltración 
grasa cuando se analizan a 1 y 5 años después del 
procedimiento. 

Referencia: Mathurin P, Hollebecque A, Arnalsteen 
L et al. Prospective study of the long-term effects of 
bariatric surgery on liver injury in patients without ad-
vanced disease. Gastroenterology 2009;137:532-40.
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• Aproximadamente 7 millones de personas tie-
nen hepatitis C en Estados Unidos de Nortea-
mérica y 50% de estos individuos desconoce su 
diagnóstico.

• Población de riesgo: aquellas personas nacidas 
entre 1941 y 1965; los pacientes con infección 
por VIH que tienen contacto sexual no protegido 
con hombres; los usuarios de drogas intraveno-
sas que comparten agujas; aquellos transfun-
didos antes de 1992 son grupos de riesgo para 
contraer la enfermedad.

• Se recomienda que los individuos del grupo co-
rrespondiente a VIH tengan una prueba de tami-
zaje anual para investigar la infección por el virus 
de la hepatitis C.

• Los tratamientos actuales con antivirales de ac-
ción directa garantizan una respuesta viral sos-
tenida superior a 95%. 

• Respuesta viral sostenida es la negatividad del 
HCV RNA en sangre periférica, 12 semanas des-
pués de haber terminado el tratamiento antiviral.

• El término respuesta viral sostenida (RVS) es si-
nónimo de curación.

INTRODUCCIÓN

El panorama del tratamiento de la hepatitis C era 
muy estrecho; la terapéutica se limitaba a la ad-
ministración de interferón o interferón pegilado 
(polietilen-glicolado) hasta el advenimiento de los 
inhibidores de proteasa en el año 2011. A partir de 
esa fecha, ha habido grandes cambios en el trata-
miento y la disponibilidad de nuevos agentes, con 
diferentes mecanismos de acción sobre el virus de la 
hepatitis C (VHC). Se calcula que en Estados Unidos 

de Norteamérica hay aproximadamente 7 millones 
de individuos que padecen hepatitis C y a su vez se 
calcula que 50% de ellos no tiene conocimiento de 
que padece la enfermedad (1). En vista de lo ante-
rior, los centros para control de las enfermedades 
de Estados Unidos (CDC, por sus siglas en Inglés) 
han recomendado que todas las personas nacidas 
entre 1941 y 1965, así como personas con factores 
de riesgo para contraer la enfermedad, se sometan 
a una prueba para la detección del anticuerpo con-
tra el VHC por lo menos una vez durante su vida (2). 
Para aquellos individuos que mantienen una expo-
sición continua a factores de riesgo, como los usua-
rios de drogas intravenosas, hombres con VIH que 
mantienen contacto sexual sin protección con otros 
hombres, se recomienda una prueba anual de este 
anticuerpo (3).

Una vez hecho el diagnóstico de infección cró-
nica por VHC, se debe decidir quién es candidato a 
tratamiento para la enfermedad y el momento más 
adecuado para iniciarlo. En este punto, cabe señalar 
que el tratamiento exitoso de la hepatitis C se carac-
teriza por la presencia de respuesta viral sostenida 
(RVS), que consiste en la ausencia de RNA viral en 
la circulación sanguínea 12 semanas después de ha-
ber completado el tratamiento de la enfermedad. En 
términos clínicos, a ello se le conoce como erradica-
ción viral o curación. Es por ello válido decir que, en 
el momento actual, la hepatitis C es una enfermedad 
infecciosa curable. 

En este punto es importante preguntarse por la 
importancia clínica de la curación como se definió 
anteriormente. Aquellos pacientes que alcanzan RVS 
tienen 99% de posibilidades de mantener una carga 
viral negativa durante el seguimiento a largo plazo (4). 
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Estos individuos mantienen positividad del anticuer-
po anti-HCV (anti-HCV), pero el RNA viral es negativo 
en sangre, hígado y células mononucleares que cons-
tituyen los reservorios naturales de este virus.

¿QUÉ ES LA CURACIÓN EN LA HEPATITIS C?

Desde el punto de vista bioquímico, un paciente que 
mantiene RVS presenta normalización de las amino-
transferasas, lo que traduce una disminución en la 
inflamación hepática. No sólo eso, sino que como se 
demostró en los estudios realizados con interferón 
por Poynard y colaboradores, la normalización de la 
alanino-aminotransferasa y la aspartato-aminotrans-
ferasa va acompañada de mejoría histológica del 
hígado con documentada disminución de la fibrosis 
por lo menos en un estadio en la clasificación de Me-
tavir; es decir, con estos estudios se demostró que 
el proceso de fibrosis no puede sólo detenerse, sino 
que incluso puede revertirse (5).

Este concepto es importante, ya que conlleva la 
suposición de que la cirrosis es también curable; el 
riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular como 
complicación de la cirrosis tiene una disminución 
sólo de 70%. Ello quiere decir que los pacientes que 
son curados de hepatitis C continúan teniendo ries-
go de desarrollar esta neoplasia y el consenso es que 
deben continuar con pruebas de tamizaje como ul-
trasonido 2 veces al año (6). 

¿SÓLO MEJORA EL HÍGADO?

El VHC se considera uno de los virus inmunomodu-
ladores. Ello quiere decir que las interacciones de 
este virus con el sistema inmunológico del huésped 
pueden dar origen a manifestaciones tanto hepáti-
cas como extrahepáticas de naturaleza autoinmune. 
Algunos ejemplos de este fenómeno son la presen-
cia de anticuerpos anti-nucleares falsamente positi-
vos, crio-globulinemia y vasculitis. Algunas de estas 
manifestaciones constituían contraindicaciones 
para el tratamiento con interferón, ya que al ser este 
medicamento un inmuno-modulador, estas manifes-
taciones podrían exacerbarse. Con los nuevos tra-
tamientos disponibles, con los antivirales de acción 
directa, las manifestaciones inmunes extrahepáticas 
también mejoran al momento de alcanzar la RVS (7).

Uno de los aspectos más sorprendentes de la 
curación de la infección por VHC es la resolución 
de algunas enfermedades hematológicas que se 
han asociado con la hepatitis C. Tal es el caso de la 
anemia hemolítica autoinmune, pero aún más im-
portante es la resolución en 75% de los casos de 

linfomas no Hodgking y otras enfermedades linfo-
proliferativas. El resultado final de la resolución de 
estos problemas es que el tratamiento exitoso de la 
hepatitis C también contribuye a la disminución de 
la mortalidad de todas las causas y éste es uno de los 
aspectos que deben ser considerados al momento 
de evaluar pacientes con esta enfermedad (7, 8).

Todos estos beneficios ponen en tela de juicio 
uno de los primeros conceptos utilizados al decidir 
tratar a los pacientes con hepatitis C en la década 
de 1990 y los primeros años de este milenio; se daba 
preferencia a aquellos individuos con fibrosis en es-
tadios 3 y 4, ya que eran estos pacientes en quienes 
el tratamiento era más “urgente”. Esta conceptua-
lización estaba basada en un modelo meramente 
utilitario de la medicina, en la que la relación costo-
beneficio era la que cobraba prioridad. 

¿CUÁNDO DEBEN RECIBIR TRATAMIENTO 
LOS PACIENTES CON HEPATITIS C?

Actualmente, sabemos que dados todos los benefi-
cios que vienen con la RVS, el tratamiento de la he-
patitis C no debe restringirse a aquellos individuos 
con enfermedad avanzada. Hoy en día, la tendencia 
es el tratamiento temprano de todos los pacientes 
que padezcan hepatitis C, antes del desarrollo de 
enfermedad hepática avanzada y sus complicacio-
nes. De hecho, se recomienda que el tratamiento 
inicie en todo paciente con estadios tempranos de 
fibrosis. McCombs y colaboradores han demostrado 
que los beneficios del tratamiento del VHC son más 
evidentes, con un mayor impacto en la disminución 
de la mortalidad si los pacientes inician el tratamien-
to antes de desarrollar fibrosis en estadio 3 (escala 
de Metavir) (9).

En estudios de seguimiento a largo plazo se ha 
demostrado que la mortalidad se reduce en aquellos 
individuos que alcanzan la RVS al compararse con 
aquellos pacientes que tuvieron falla al tratamiento o 
en aquellos que nunca fueron tratados (10). También 
existe evidencia de que los pacientes que reciben 
tratamiento con estadios avanzados de fibrosis tie-
nen una mayor mortalidad por causas relacionadas 
con el hígado que representa hasta 5 veces aquella 
de los pacientes que han presentado RVS después 
de recibir tratamiento para la enfermedad (9).

Siempre se debe tener presente que aquellos in-
dividuos con enfermedad hepática avanzada tienen 
mayor riesgo de desarrollar complicaciones, como 
retención hídrica, encefalopatía y hemorragia diges-
tiva por hipertensión portal. Estas tres complicacio-
nes o la combinación de cualquiera de ellas conlleva 
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una disminución substancial en la sobrevida de estos 
pacientes. La mortalidad de estos pacientes supera 
10% anual y los individuos que tienen una posibili-
dad de sobrevida a un año menor de 90%, deben ser 
considerados como candidatos a trasplante hepáti-
co (11). Es importante señalar que los pacientes con 
enfermedad hepática avanzada también pueden be-
neficiarse del tratamiento del VHC que al presentar 
RVS, ésta va acompañada de una reducción de la 
mortalidad por complicaciones propias de esta eta-
pa de la cirrosis hepática (12).

También debemos tener en consideración a aque-
llos pacientes que no se beneficiarán del tratamiento 
para la hepatitis C. A pesar de lo controversial que 
puede parecer este abordaje, aquellos individuos 
que por motivos de la enfermedad hepática per se o 
por otras enfermedades concomitantes (co-morbi-
lidades) tengan un pronóstico pobre en lapso de un 
año o menos, no se benefician de recibir tratamiento 
para la hepatitis C y, por tanto, no se recomienda su 
uso (13). Ello está bien sustentado por los lineamien-
tos terapéuticos de la Asociación Americana para el 
Estudio de las Enfermedades Hepáticas (AASLD, por 
sus siglas en inglés). 

¿CÓMO EVALUAR A UN PACIENTE CON 
HEPATITIS C?

Dado que la fibrosis hepática es uno de los factores 
pronósticos más importantes en la progresión de la 
hepatitis C, es muy importante evaluar su presencia 
y de ser posible su cuantificación, bien sea por mé-
todos no invasivos (ultrasonido, elastografía transi-
toria, Fibrotest, APRI, entre otros) como por medio 
de una biopsia hepática (14).

Es también importante mantener vigilancia y ta-
mizaje de las complicaciones de la cirrosis, entre 
ellas, la presencia de várices esofágicas y gástricas 
que puedan ser susceptibles de tratamiento en-
doscópico o radiológico, acumulación de ascitis y 
presencia de peritonitis bacteriana espontánea, así 
como carcinoma hepatocelular (CHC).

¿CÓMO TRATAR A LOS PACIENTES CON 
HEPATITIS C?

El virus de la hepatitis C es un virus RNA de la familia 
de los flavivirus cuyo genoma codifica aproximada-
mente 3,000 aminoácidos y diversos polipéptidos 
estructurales y no estructurales. Estas últimas for-
man un complejo con el RNA para iniciar la replica-
ción viral. Este virus tiene 6 genotipos que tienen 
una homología estructural de 90% entre ellos. Esto 

le confiere un comportamiento peculiar en respues-
ta al tratamiento a cada uno de estos genotipos.

El tratamiento del virus de la hepatitis C se basa 
actualmente en la utilización de antivirales de acción 
directa (AAD) con actividad en diferentes niveles del 
genoma viral. Por otro lado, la decisión básica de la 
duración del tratamiento depende en gran parte de 
la presencia o ausencia de cirrosis y si está compen-
sada o descompensada.

Se procura utilizar medicamentos que tengan di-
ferentes mecanismos de acción en combinaciones 
determinadas que inhiben diferentes estructuras ge-
nómicas del virus de la hepatitis C. 

El sofosbuvir es un análogo nucleótido de la po-
limerasa NS5B que es básica en la mediación de la 
replicación viral. Esta droga es considerada pan-ge-
notípica. Esto significa que puede ser utilizada para 
el tratamiento de los 6 genotipos del VHC. El sofos-
buvir constituye la columna vertebral del tratamien-
to de la hepatitis C (15). 

El sofosbuvir se combina con otros medicamen-
tos entre los que se encuentra el daclatasvir, que es 
un inhibidor de la proteína no estructural 5 A (NS5A), 
y aunque su mecanismo de acción preciso se des-
conoce, se asume que inhibe el ensamblaje de la 
partícula viral (16). El imeprevir es un inhibidor de la 
proteasa NS3/4A del VHC y ejerce su mecanismo de 
acción mediante su unión en forma no covalente en 
esta proteasa que se encarga de la codificación de la 
poliproteína del VHC (17). El ledipasvir es un inhibi-
dor potente de la fosfoproteína NS5A que ocupa un 
papel importante en la replicación ensamblaje y se-
creción viral, ya que produce una terminación tem-
prana de la cadena de RNA (18). El velpatasvir es un 
inhibidor del complejo de replicación localizado en 
NS5A y se considera una droga pangenotípica (19). 
Todos estos medicamentos se asocian al sofosbuvir y 
se utilizan para el tratamiento de la mayoría de los ge-
notipos del VHC con RVS de entre 96 y 99 por ciento. 

También se utilizan combinaciones con gleca-
previr; un inhibidor de la partición de la poliproteína 
del VHC con pibrentasvir, que es un inhibidor NS5A 
con actividad pangenotípica y que se caracteriza 
por tener actividad importante contra las variantes 
de posición única NS5A de este virus y ello le da una 
ventaja sobre otros medicamentos de primera ge-
neración con el mismo mecanismo de acción. Este 
régimen resulta en RVS en 98% de los pacientes con 
infección por VHC genotipo 1 que es el más común 
en Norteamérica, incluyendo México (20).

Otros regímenes de combinación de medicamen-
tos se consideran también para el tratamiento de la 
hepatitis C, aunque dependiendo del genotipo pue-
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den ser considerados como regímenes alternativos. 
Tal es el caso de la combinación de paritaprevir, rito-
navir, ombitasvir más dasabuvir y ribavirina. En este 

tratamiento se recomienda la ribavirina, ya que cuan-
do se omite, la RVS es discretamente menor, princi-
palmente en pacientes con genotipo 1a (21).
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuál de los siguientes grupos de riesgo debe 
tener una prueba de VHC anual?
a. Pacientes en quimioterapia
b. Pacientes con trasplante renal
c. Pacientes con VIH que tienen sexo sin protec-

ción con hombres
d. Todos los anteriores
e. Ninguno de los anteriores

Respuesta correcta: Inciso c. Pacientes con VIH que 
tienen sexo sin protección con hombres

Comentario: si bien no existe evidencia sólida de 
que repetir la prueba de tamizaje para VHC es útil en 
población general o en pacientes inmunosuprimidos, 
queda a criterio del médico si algunas poblaciones 
especiales requieren de ella, el mejor ejemplo son 
aquellos individuos que continúan exponiéndose a 
factores de riesgo como los individuos que compar-
ten agujas para el uso de drogas intravenosas y aque-
llos individuos con VIH que tienen sexo sin protección 
con otros hombres

Referencia: Aberg JA, Gallant JE, Ghanem KG et al. 
Primary care guidelines for the managements of per-
sons infected with HIV:2013 update for the HIV Medi-
cine Association of the Infetious Disease Society of 
America. Clin Infect Dis 2014;58:1-10. 

2. ¿Cuál de los siguientes medicamentos NO se 
usa en el tratamiento del VHC?
a. Sofosbuvir
b. Ledipasvir
c. Paritaprevir
d. Grazoprevir
e. Telaprevir

Respuesta correcta: Inciso e. Telaprevir

Comentario: el tratamiento de elección para hepati-
tis C son los antivirales de acción directa de segunda 
y tercera generación. En la actualidad, la AASLD y la 
EASL no recomiendan el uso de telaprevir o boce-
previr para el tratamiento de la hepatitis C dados sus 
efectos colaterales y una menor actividad antiviral en 
variables mutantes del VHC. 

Referencia: Geddawy A, Ibrahim yF, Elbahie NM, 
Ibrahim MA. Direct acting anti-hepatitis C virus drugs; 
Clinical farmacology and future direction. J Transl Int 
Med 2017;5:8-17.

3. El tratamiento para VHC se debe considerar…
a. Cuando el paciente desarrolla fibrosis meta-

vir 3-4
b. Cuando el paciente es listado para trasplante 

hepático
c. Después de que el paciente recibe un tras-

plante hepático
d. Lo más temprano posible en el curso de la en-

fermedad
e. Cuando el paciente tiene >6’000,000 UI de 

RBA VHC

Respuesta correcta: Inciso d. Lo más temprano po-
sible en el curso de la enfermedad

Comentario: a pesar de que no existe el potencial 
de tratar a todos los pacientes que padezcan esta 
enfermedad, y en el pasado se favorecía el trata-
miento de aquellos pacientes con mayor riesgo de 
desarrollar complicaciones de la enfermedad hepáti-
ca avanzada, esto es, aquellos con fibrosis avanzada, 
los expertos coinciden en afirmar que el tratamiento 
temprano de la hepatitis C crónica permite disminuir 
las manifestaciones hepáticas y extra-hepáticas de 
la enfermedad y disminuye también la mortalidad a 
causa de la hepatopatía.

Referencia: Morgan RL, Baack B, Smith BD et al. 
Eradicatioon of hepatitis C virus infection and the 
development of hepatocellular carcinoma: A meta-
analysis of observational studies. Ann Intern Med 
2013;158 (pt 1):329-37.

4. Se conoce como respuesta viral sostenida o cu-
ración de la hepatitis C…
a. Negatividad del RNA VHC en sangre periféri-

ca, 12 semanas después de terminado el tra-
tamiento contra el VHC

b. Negatividad del RNA VHC en sangre periféri-
ca 4 semanas dentro del tratamiento contra 
el VHC y 4 semanas después del mismo
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c. Ausencia de anticuerpo anti VHC
d. Ausencia de RNA VHC en el paciente cirrótico
e. La hepatitis C no tiene curación

Respuesta correcta: Inciso a. Negatividad del RNA 
VHC en sangre periférica, 12 semanas después de 
terminado el tratamiento contra el VHC

Comentario: se define como respuesta viral sosteni-
da a la ausencia de carga viral de ̀ VHC detectable en 
la circulación periférica medida por PCR cuantitativa 
a las 12 semanas de completado el tratamiento de la 

enfermedad y se ha demostrado que esta respues-
ta es duradera en múltiples estudios prospectivos a 
largo plazo. La respuesta viral sostenida y duradera 
se ha demostrado con todos los tratamientos dise-
ñados para el tratamiento de esta enfermedad.

Referencia: Swain MG, Lai My, Schiffman ML et 
al. A sustained virologic response is durable in 
patients with chronic hepatitis C treated with PE-
Ginterferonalfa-2a and ribavirin. Gastroenterology 
2010; 139: 1593-1601.
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PUNTOS CLAVE

• La obesidad es un problema de salud pública a 
nivel mundial.

• Tradicionalmente, se considera que la obesidad 
incrementa la mortalidad al aumentar el riesgo 
de presentar diabetes mellitus tipo 2 (DM II) y 
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, 
incrementa el riesgo de cáncer en aparato di-
gestivo: cáncer de esófago, antro gástrico, pán-
creas, hígado y colon. 

• Los desórdenes gastrointestinales resultado de 
la obesidad son más frecuentes y se presentan 
más temprano que la DM II que la enfermedad 
cardiovascular. Por tanto, debe ser una señal de 
alarma para manejar el exceso de adiposidad 
más agresivamente.

• En el aparato digestivo, la obesidad causa tras-
tornos de motilidad esofágica, incrementa el 
reflujo gastroesofágico y sus consecuencias, 
altera la absorción intestinal, se asocia al incre-
mento de diarrea, enfermedad diverticular, pó-
lipos de colon, alteraciones de la vesícula y del 
páncreas, entre otras.

• La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) es la causa más frecuente de incre-
mento de los niveles de transaminasas con 
incremento del riesgo de cirrosis hepática y he-
patocarcinoma.

INTRODUCCIÓN

La obesidad se ha convertido en un problema mayor 
de salud pública en todo el mundo. Se asocia con 
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares 
y distintos tipos de cáncer (1). Sin embargo, es im-
portante destacar que también es la causa directa 
de muchas enfermedades gastrointestinales y hepá-
ticas como el hígado graso no alcohólico (EGNHA)  

y en otros casos es un factor de riesgo significati-
vo para el desarrollo de enfermedades como en la 
esofagitis por reflujo y la litiasis vesicular. Cuando 
la obesidad es un factor de riesgo, puede interac-
tuar con otros mecanismos patógenos y resultar 
en la presentación temprana de la enfermedad o 
complicarla (2). El sobrepeso y la obesidad van 
en franco incremento y aunque se consideraba un 
problema que afectaba principalmente en países 
occidentales con alta tasa de industrialización, 
ahora se reporta su incremento global. Aunado a 
esto, se ha observado un incremento del seden-
tarismo como consecuencia de las comodidades 
tecnológicas (1-3).

La obesidad es una enfermedad crónica, recidi-
vante, multifactorial y compleja que resulta del in-
cremento de energía ingerida y la disminución de la 
energía gastada con acumulación excesiva de tejido 
adiposo, que puede deteriorar la salud e incremen-
tar el riesgo de la aparición de enfermedades (4). 
Las personas no mueren por la obesidad en sí mis-
ma, pero sí por las complicaciones que acortan su 
vida. Más del 20% de todos los cánceres pueden ser 
atribuidos a la obesidad (5, 6).

El sistema gastrointestinal ejerce un papel clave 
en la patogénesis de la obesidad y facilita el des-
equilibrio calórico. Los cambios en las hormonas 
gastrointestinales y de la inhibición de los meca-
nismos que reducen la ingesta calórica resultan en 
la ganancia de peso. Aún no es claro si el papel del 
sistema gastrointestinal es causa o efecto de esta 
enfermedad (7).

Los desórdenes gastrointestinales resultado de 
la obesidad son más frecuentes y se presentan más 
temprano que la diabetes mellitus y que la enferme-
dad cardiovascular, por tanto, la morbilidad gastroin-
testinal en las personas obesas debe ser una señal 
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de alarma para manejar el exceso de adiposidad 
más agresivamente (7).

DEFINICIÓN DE SOBREPESO Y OBESIDAD

Una persona presenta sobrepeso cuando su índi-
ce de masa corporal (IMC) es igual o superior a 25 
kg/m2 y menor a 30 kg/m2, en tanto que presenta 
obesidad cuando su IMC supere el valor de 30 kg/
m2. Según la Organización Mundial de la Salud, una 
persona presenta sobrepeso abdominal cuando su 
circunferencia de cintura es superior a 80 cm en mu-
jeres y 94 cm en varones y presenta obesidad abdo-
minal cuando es superior a 88 cm en mujeres y 102 
cm en varones (1).

Es necesaria la distinción entre el sobrepeso y 
la obesidad común con el sobrepeso y la obesidad 
de tipo abdominal, que es una fuente importante de 
adipocitoquinas vinculadas fuertemente al desarro-
llo de distintas neoplasias (1). La obesidad abdo-
minal desempeña un papel importante al crear un 
ambiente sistémico pro-inflamatorio, el cual resulta 
en el desarrollo de diabetes y cáncer (8, 9).

En la fisiopatología de la carcinogénesis por obe-
sidad se ha descrito que el sobrepeso y la obesidad 
inducen el incremento de ácidos grasos libres, lepti-
na, inhibidor del activador del plasminógeno 1, fac-
tor de necrosis tumoral alfa, resistina y disminución 
de adiponectina. Esto resulta en resistencia a la insu-
lina e incremento del factor de crecimiento similar a 
la insulina unido a proteína 1 y 2. Consecuentemen-
te, esto incrementa la biodisponibilidad del factor de 
crecimiento similar a la insulina, inhibe la apoptosis 
e incrementa la proliferación celular en las células 
blanco (5, 10).

ESÓFAGO

Dismotilidad esofágica. La obesidad incrementa la 
prevalencia de desórdenes de motilidad esofágica. 
El tiempo de transito esofágico se prolonga significa-
tivamente en sujetos con obesidad comparados con 
sujetos delgados, posiblemente por incremento de 
la resistencia gástrica y de la unión esófago gástrica. 
Las anormalidades típicas de la motilidad esofágica 
son anormalidades inespecíficas de la peristalsis 
esofágica, raramente, disfunción del esfínter esofá-
gico inferior incluyendo hipertensión o hipotensión 
aisladas. En un estudio reciente, los síntomas de 
disfagia fueron más comunes en pacientes con obe-
sidad. En un estudio prospectivo de 53 pacientes ca-
nadienses con un IMC de 46 kg/m2 se documentaron 
síntomas en al menos 50% en esófago y dismotilidad 

del esfínter esofágico inferior (EEI), principalmente 
hipomotilidad (pirosis 66%, regurgitación 26%, dis-
fagia 43%, dolor torácico 6%). La dismotilidad fue 
similar en los sintomáticos y en los asintomáticos. 
En otro estudio de 116 pacientes obesos con IMC de 
42.9 kg/m2, se observaron en 41% de los pacientes 
anormalidades manométricas, pero no se asociaron 
a síntomas.

Enfermedad por reflujo gastroesofágico. El 
sobrepeso y, en particular, los incrementos de la 
circunferencia abdominal producen una mayor pre-
sión intra abdominal, reducen la presión del EEI, 
reducen la longitud de su porción intra abdominal 
y causan disfunción peristáltica del esófago. Tam-
bién se incrementa la exposición ácida del esófago 
(11), y esto puede estar en parte relacionado con 
el incremento de los niveles de estrógeno, que son 
mayores en la obesidad. Todas estas alteraciones 
pueden provocar regurgitación, esofagitis y enfer-
medad por reflujo gastroesofágico (ERGE), que 
puede progresar a esófago de Barrett y adenocar-
cinoma de esófago. La prevalencia de ERGE se ha 
incrementado significativamente en los últimos 20 
años en paralelo con el incremento de la obesidad. 
Varios metanálisis han mostrado una asociación 
positiva entre el peso corporal y la ERGE. Además, 
la obesidad central es un factor de riesgo indepen-
diente para ERGE (2, 3). La asociación de IMC y 
ERGE es más fuerte en mujeres con obesidad que 
en hombres, esto atribuido a los mayores niveles de 
estrógenos. Esta asociación también es mayor en 
caucásicos. Se ha demostrado la mejoría de los sín-
tomas después de la pérdida de peso (7).

Esofagitis erosiva. La obesidad es uno de los fac-
tores de riesgo conocidos para desarrollar esofagitis 
erosiva, además del sexo masculino, edad avanzada, 
ingesta crónica de alcohol, tabaquismo y larga histo-
ria de ERGE. Varios metanálisis han mostrado la aso-
ciación de un IMC alto, aumento de la circunferencia 
de la cintura o incremento de la relación cadera cin-
tura con la presencia y severidad de esofagitis ero-
siva. La obesidad central aumenta el riesgo en 1.87 
veces comparado con los controles (12). En contras-
te, el incremento de la circunferencia de la cadera se 
relaciona inversamente a esofagitis erosiva, esófago 
de Barrett, además de ser protectora en la progre-
sión de la DM II y la enfermedad cardiovascular (13).

Esófago de Barrett. Usualmente es conse-
cuencia de ERGE y predispone al adenocarcinoma 
de esófago. Varios estudios han demostrado la aso-
ciación entre obesidad, circunferencia abdominal 
y síndrome metabólico con esófago de Barrett. El 
IMC alto puede ser factor de riesgo indirecto para 
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el esófago de Barrett, y la obesidad abdominal es 
un factor de riesgo independiente (12). Los me-
canismos potenciales son los niveles elevados de 
leptina, la disminución de la adiponectina de bajo 
peso molecular y el incremento de citoquinas que 
median inflamación crónica. La relación entre la 
grelina y leptina en el esófago de Barrett es com-
pleja. Los niveles elevados de grelina se asociaron 
con incremento del riesgo de esófago de Barrett y 
en contraste la leptina se asoció positivamente con 
síntomas frecuentes de ERGE, pero inversamente 
con el riesgo de esófago de Barrett (2).

Adenocarcinoma esofágico. Su incidencia se 
ha incrementado y esto se atribuye al incremento 
de la prevalencia de esófago de Barrett, de la esofa-
gitis erosiva y del ERGE que se han asociado con la 
obesidad (14). En un metanálisis de 2,488 casos con 
adenocarcinoma, se encontró una fuerte asociación 
con la obesidad en ambos sexos (2). Se ha informa-
do que los varones con sobrepeso y obesidad tienen 
respectivamente 13% y 21% más probabilidades de 
sufrir adenocarcinoma esofágico y adenocarcinoma 
gastro-cardial que los sujetos con peso normal; y 
las mujeres 15 % y 20% más probabilidades que las 
mujeres con peso normal según su IMC (1, 2). Los 
mecanismos incluyen el incremento de la insulina y 
el factor de crecimiento similar a la insulina. Estos 
factores 1 y 2 inducen angiogénesis y proliferación 
celular, disminuyen la apoptosis e incrementan las 
citoquinas secundarias a la inflamación crónica in-
ducida por obesidad con inducción del factor de 
crecimiento vascular endotelial, disminución de la 
adiponectina, e incremento de la leptina. La leptina 
estimula la proliferación celular al activar el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico, también inhi-
be la apoptosis de las células esofágicas (2). 

ESTÓMAGO

No está claro cuando las anormalidades en la fun-
ción gástrica son la causa o consecuencia de la obesi-
dad, como el dolor abdominal alto, náusea, vómito 
y gastritis (7, 15). Entre más alto el IMC, mayor volu-
men gástrico en ayuno y disminución de la saciedad 
demostrado por una reducción de la sensación de 
plenitud y una mayor tolerancia de volumen máximo 
con Ensure® ingerido a un ritmo constante (Abbott 
Nutrition, Chicago IL). Se ha confirmado que la obe-
sidad se asocia a una disminución en la saciedad, y 
por cada 5 kg/m2 de IMC hay un consumo mayor de 
50 kcal antes de sentir plenitud (2). Sin embargo, 
la disfunción gástrica más prevalente en los suje-
tos obesos cuando se comparan con los controles 

delgados es el rápido vaciamiento gástrico de los 
sólidos (7). 

Gastritis erosiva. La obesidad es un factor de 
riesgo para la gastritis erosiva, la úlcera gástrica y 
duodenal (16). Se ha reportado la asociación de 
gastritis erosiva y disminución de la adiponectina 
independientemente del IMC o de la infección por 
Helicobacter pylori (Hp) (2).

Cáncer gástrico. La obesidad se considera un 
estado pro inflamatorio y pro carcinogénico y es 
reconocido como un factor de riesgo para cáncer 
importante y potencialmente modificable, incluyen-
do el cáncer gástrico. Diferentes metanálisis han 
reportado la asociación de la obesidad e IMC alto 
con cáncer gástrico y cáncer del cardias. También 
puede acelerar la carcinogénesis gástrica mediada 
por el Hp (2).

Un metanálisis hecho por Chen y cols. (17) que 
incluyó 24 estudios prospectivos con un número 
total de más de 10 millones de sujetos, mostró que 
aunque el sobrepeso y la obesidad no se asociaban 
con el riesgo total de cáncer gástrico, el incremen-
to del IMC se asoció positivamente con el riesgo de 
cáncer del cardias gástrico (RR= 1.21 para sobrepe-
so y 1.82 para obesidad), pero no para el cáncer gás-
trico no cardial (2).

INTESTINO DELGADO

No se ha observado evidencia de que la síntesis de 
ácidos biliares o la circulación enterohepática estén 
alterados por la obesidad. Pero el intestino delgado 
es capaz de adaptar sus funciones absortivas para 3 
clases de macronutrientes: a) la capacidad de absor-
ción de lípidos se adapta a la cantidad de grasa de la 
dieta; b) la toma de energía proveniente de la infu-
sión intra duodenal de proteína de suero hidrolizada 
tiende a ser mayor en hombres obesos no diabéticos 
que en los controles delgados, y c) en obesidad mór-
bida, la absorción de glucosa en el intestino proximal 
está acelerada y esto es en relación con el incre-
mento de la expresión del trasportador-1 vinculado 
a sodio–glucosa (SGLT-1) (2). El incremento de la 
absorción de glucosa en el intestino proximal puede 
predisponer a la obesidad y a la diabetes tipo II (2).

Diarrea. La prevalencia de diarrea es mayor en 
la gente obesa. En un estudio poblacional de 2,660 
individuos, la prevalencia de diarrea fue de 30% 
comparado con 17% en sujetos controles de peso 
normal. En un estudio epidemiológico de diarrea 
funcional en Francia, en 35,000 personas hubo una 
asociación mayor en mujeres con IMC alto, pero no en 
hombres. Esto se atribuye a múltiples mecanismos 
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potenciales asociados a cambios con la obesidad: 
cambios en los ácidos biliares, tránsito colónico 
acelerado, incremento en la permeabilidad de la 
mucosa (18) o inflamación intestinal que se eviden-
cia por el incremento en los niveles de calprotectina 
fecal. Además, los medicamentos utilizados por los 
individuos obesos como la metformina para la DM 
2 o en el ovario poliquístico también pueden causar 
diarrea (2, 7).

Enfermedad celiaca. Paradójicamente, la preva- 
lencia de la enfermedad celiaca en la población 
obesa se ha incrementado. En pacientes de nuevo 
diagnóstico de enfermedad celiaca la prevalencia 
de obesidad varía de 39 a 44% (2, 7).

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En 
un metanálisis de 24 estudios que incluyó a 1,442 
pacientes adultos con enfermedad inflamatoria in-
testinal y 2,059 controles sanos mostraron que la 
obesidad fue menos prevalente en pacientes con 
enfermedad de Crohn (OR 1.88; 95% CI,-2.77 a 
-1:00) y no hubo diferencia en la colitis ulcerativa. 
En los niños, la prevalencia de obesidad en la en-
fermedad inflamatoria intestinal fue similar a la de 
la población general, pero los niños obesos con EII 
tenían enfermedad más severa que los niños con 
peso normal. Esto puede ser confuso de interpretar, 
ya que el uso de corticoides en EII puede contribuir a 
la obesidad (2). Aunque hay similitudes entre la fisio-
patología del síndrome metabólico y EII que incluyen 
desregulación del tejido adiposo, respuesta inmune 
inadecuada, disbiosis e inflamación, hay estudios 
contradictorios en EII que han reportado elevación y 
en otro disminución de adiponectinas, por lo que el 
significado de esto aún no está claro. Se ha reporta-
do incremento en la liberación del péptido 1 similar 
al glucagón que retarda el vaciamiento gástrico.

La obesidad es uno de los factores asociados al 
incremento del riesgo quirúrgico en pacientes con 
EII. En un estudio de 124 pacientes con EII naive a 
terapia biológica, en los que se inició infliximab, se 
observó que un mayor peso corporal se asoció con 
una pérdida temprana de respuesta al infliximab 
que fue independiente de la dosis en pacientes con 
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa. Se han re-
portado hallazgos similares con el adalimumab en 
pacientes obesos con enfermedad de Crohn que 
tuvieron una pérdida significativa de respuesta com-
parado con los controles delgados (2). 

COLON Y RECTO

La asociación de constipación y obesidad es aún con-
troversial. En niños sí es más común la constipación 

en individuos obesos, pero no el síndrome de intesti-
no irritable con predominio de constipación (2).

Enfermedad diverticular. La obesidad se asocia 
con un mayor riesgo de desarrollar diverticulosis, in-
cremento del número de divertículos, incremento en 
el sangrado diverticular y de diverticulitis recurrente 
comparados con individuos de peso normal (19).

Pólipos en colon. Varios estudios han docu-
mentado un incremento en la prevalencia de póli-
pos adenomatosos con los cuartiles más altos de 
IMC (OR,2.1; 95% CI, 1.4-2.3) (OR,2.30; 95% CI 
1.25-4.22) comparados con los cuartiles bajos, esta 
asociación es mayor en mujeres que en hombres. La 
ganancia de peso es otro factor de riesgo para ade-
nomas. La obesidad, además, se asocia a un incre-
mento en el riesgo de recurrencia de los adenomas, 
riesgo de pólipos sésiles serrados en el colon y de 
pólipos serrados mayores de 1 cm (2, 7, 20).

Cáncer de colon y recto. El cáncer colorrectal 
es el 4º cáncer más común en Estados Unidos y es 
la 2ª causa de muerte. En un metanálisis de más de 
70,000 casos de cáncer de colon se mostró que la 
obesidad es un factor de riesgo, por cada incremen-
to de 5 kg/m2 de IMC, el riesgo de cáncer de colon 
se incrementa en 18%, esta asociación es mayor en 
hombres (RR, 1.24; 95% CI, 1.20-1,28) que en muje-
res (RR, 1.09;95% CI 1.04-1.12). El riesgo aumenta 
con el incremento de la circunferencia de la cintura 
(2, 3, 7). En otro metanálisis realizado en Canadá, se 
determinó que los varones con sobrepeso abdomi-
nal presentan 88% más probabilidades de sufrir este 
cáncer y los varones con obesidad abdominal 93% 
comparadas con personas de peso normal y en mu-
jeres 25% y 55%, respectivamente (1). En Europa, en 
un metanálisis de 7 estudios prospectivos de cohor-
te que incluyeron 18,668 hombres y 24,751 mujeres 
con edad promedio de 62 y 63 años con un segui-
miento de 12 años promedio, también se demostró 
el incremento de cáncer colorrectal en IMC alto en 
16%, pero en obesidad con aumento de la circunfe-
rencia de cintura en  21% (21).

Las evidencias sugieren que los hábitos dietarios 
como el alto consumo de carnes rojas, alimentos 
procesados, azúcar refinada junto con el exceso de 
calorías favorecen el desarrollo de este tipo de cán-
cer. Existen estudios que demuestran que la activi-
dad física regular representa un factor protector (1).

La relación entre cáncer de colon y obesidad 
parece ser multifactorial con cambios en la leptina, 
adiponectina, el microbioma, ácidos biliares secun-
darios, hormonas esteroideas, alteración en los nive-
les de los factores de crecimiento y resistencia a la 
insulina (7, 22).
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Infección por Clostridium difficile. En un estudio 
en Israel retrospectivo en 6,800 pacientes hospita-
lizados, 148 con infección por Clostridium difficile 
comparados con 148 controles hospitalizados, se 
asoció un mayor IMC con la infección. Se requieren 
más estudios para verificar esta relación (2).

CANAL ANAL Y PISO PÉLVICO

Defecación disinérgica. En una cohorte represen-
tativa sueca de 1,001 personas de la población ge-
neral, la obesidad se asoció a una evacuación rectal 
incompleta, ajustado por edad, sexo y educación (2).

Incontinencia fecal. Los estudios han reportado 
desde la no asociación hasta más de 69% de sujetos 
obesos con incontinencia fecal. La obesidad está 
emergiendo como un factor de riesgo potencial mo-
dificable para incontinencia fecal. La obesidad (IMC 
>30kg/m2) fue un factor de riesgo significativo para 
el incremento de la dificultad funcional/dependen-
cia como resultado de incontinencia fecal (2).

HÍGADO

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (NA-
FLD, por sus siglas en inglés) ha sobrepasado otras 
enfermedades crónicas hepáticas en Estados Uni-
dos de Norteamérica y es la causa más frecuente de 
incremento de los niveles de transaminasas, afecta 
aproximadamente a 30% de la población, con una 
prevalencia mundial con rangos de 5 a 46%. Las 
poblaciones con diabetes mellitus o síndrome me-
tabólico coexistente tienen significativamente más 
frecuencia de NAFLD cercana a 70%. La obesidad 
es también un factor de riesgo para carcinoma hepa-
tocelular y este riesgo puede ocurrir independiente-
mente del NAFLD (23).

Enfermedad hepática grasa no alcohólica. La 
esteatohepatitis no alcohólica (NASH, por sus siglas 
en inglés) y la esteatosis aislada muestran esteato-
sis macro vesicular en más de 5% de los hepatoci-
tos, sin embargo, en NASH se muestra además daño 
hepático incluyendo hepatocitos balonizados, focos 
inflamatorios y fibrosis (2).

La patogénesis de NAFLD involucra una comple-
ja interacción de sobrecarga nutricional y factores 
metabólicos, microbianos y genéticos que en par-
te pueden explicar la heterogénea naturaleza de la 
obesidad. La acumulación de grasa en el hígado 
resulta de la sobrecarga calórica y de la acumu-
lación ectópica de los triglicéridos en el hígado, 
aunque otras especies de lípidos incluyendo los 
esfingolípidos y los fosfolípidos también pueden 

acumularse en los hepatocitos. La lipolisis de teji-
do adiposo suple la mayoría de los ácidos grasos 
libres que subsecuentemente son esterificados 
para formar triglicéridos hepáticos, sin embargo, la 
lipogénesis de novo y la grasa de la dieta también 
contribuyen. La acumulación anormal de lípidos 
contribuye a la lipotoxicidad, generalmente defini-
da como la consecuencia deletérea de la acumula-
ción de lípidos. El daño del órgano blanco de esta 
manera lleva a la resistencia a la insulina, que poste-
riormente exacerba la esteatosis hepática. 

Los pacientes con NAFLD tienen el riesgo de de-
sarrollar fibrosis progresiva y cirrosis. Se estima que 
20% de los pacientes con NASH y menos del 5% en 
los pacientes con esteatosis aislada pueden pro-
gresar a cirrosis. En un metanálisis, la hipertensión 
arterial y una relación AST/ALT baja, confieren ries-
go para progresión a fibrosis. Se ha calculado que 
los sujetos con NASH pueden progresar un estadio 
de fibrosis en 7 años, mientras que los sujetos con 
esteatosis pueden progresar un estadio de fibrosis 
en aproximadamente 14 años. Sin embargo, un pe-
queño número de pacientes progresa rápidamente a 
fibrosis, se desconoce realmente el número estima-
do, los factores para la rápida progresión aún no se 
conocen por completo. Finalmente, una proporción 
sustancial de pacientes (30-60%) con NASH com-
probado por biopsia pueden tener niveles de transa-
minasas séricas normales.

La NAFLD confiere incremento en el riesgo de 
mortalidad cardiovascular y carcinoma hepatocelu-
lar, NASH confiere incremento en el riesgo de morta-
lidad relacionada con el hígado.

El tratamiento de primera intención incluye la 
pérdida de peso a través de la reducción de calorías, 
actividad física y procedimientos bariátricos. En su-
jetos con NASH y biopsias hepáticas pareadas antes 
y después de pérdida de peso, se observó mejoría 
histológica en esteatosis, balonización de los he-
patocitos, inflamación y fibrosis al perder >5% del 
peso, aunque la mejoría histológica se correlaciona 
con el grado de pérdida de peso. La mayor resolu-
ción de la fibrosis ocurre en aquellos con pérdida de 
más de 10% de peso corporal. Es interesante que 
todos los pacientes que pierden 10% de peso o más 
muestran mejoría histológica. Sin embargo, la cirro-
sis secundaria a NASH es la 3ª indicación para tras-
plante hepático y se proyecta que sea la causa más 
frecuente en el futuro cercano (1).

Carcinoma hepatocelular. Su incidencia ha au-
mentado en los últimos años y ha llegado a ubicarse 
en el 5to lugar dentro de las enfermedades onco-
lógicas mundiales y como 3a causa de muerte por 
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cáncer después del cáncer de pulmón y gástrico en 
varones (24).

La obesidad y la NAFLD incrementan el riesgo de 
HCC, que es el cáncer hepático primario más común. 
En un análisis de vigilancia, epidemiologia y registro 
de resultados finales en Estados Unidos de 2004 
a 2009, NAFLD fue la tercera causa más común de 
HCC después de la hepatitis crónica por virus C y la 
enfermedad hepática por alcohol. Este estudio mos-
tró un incremento de 9% anual de HCC relacionado 
con NAFLD (2). En Asia, se han realizado estudios 
prospectivos desde entonces: un metanálisis de 26 
estudios prospectivos de Chen et al. han demostra-
do el incremento del riesgo de HCC en sujetos que 
tienen sobrepeso y obesidad (25).

Estudios han mostrado que algunos pacien-
tes con NALFD desarrollan HCC en ausencia de 
cirrosis, mientras otros análisis sistemáticos no 
han mostrado incremento en el riesgo de HCC en 
ausencia de cirrosis. La co existencia de obesidad 
confiere peor pronóstico, impactando la respues-
ta a la terapia y disminuyendo la sobrevida libre 
de enfermedad y la sobrevida del paciente (2). En 
pacientes con hepatitis C crónica que además son 
obesos y diabéticos, se incrementa también el ries-
go de HCC (10). Se han propuesto como mecanis-
mo de acción relacionando la obesidad y el HCC la 
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia cróni-
ca junto con el aumento en los niveles de IGF-1 y 
de adiponectina que generarían un ambiente pro in-
flamatorio propicio para la proliferación celular (1). 
Varios estudios han vinculado el sistema inmune 
con el riesgo de cáncer. La pérdida de los linfocitos 
T CD4+ se ha asociado con el incremento de HCC, 
implicando la falla de la vigilancia inmune en un mo-
delo de NASH.

VESÍCULA BILIAR

La obesidad tiene una fuerte asociación con las en-
fermedades de la vesícula biliar. Los sujetos obesos 
tienen una alta incidencia de colelitiasis, colecistitis 
y colesterolosis cuando se comparan con los contro-
les delgados. La circunferencia abdominal también 
es un factor de riesgo para las enfermedades de la 
vesícula, independientemente del IMC. Esta aso-
ciación se ha atribuido a la adiposidad abdominal, 
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hipolep-

tinemia, hiperlipidemia y dismotilidad de la vesícula 
(2, 26). Estudios clínicos y epidemiológicos han su-
gerido que la obesidad se relaciona positivamente 
con el riesgo de cáncer de vesícula (10).
PÁNCREAS

La obesidad y la infiltración grasa del páncreas des-
empeñan un rol significativo en la disfunción pan-
creática endocrina que lleva al desarrollo de diabetes 
mellitus tipo 2. La obesidad también se ha asociado 
con pancreatitis y cáncer pancreático (1, 2, 3).

Pancreatitis aguda. La obesidad se ha asocia-
do con pancreatitis aguda más severa. En un me-
tanálisis se observó que los sujetos obesos tienen 
incremento en el riesgo de desarrollar pancreatitis 
aguda severa, complicaciones locales y sistémicas, 
así como de mortalidad hospitalaria cuando se com-
paran con sujetos delgados. Estas asociaciones se 
han atribuido a un bajo grado de inflamación crónica 
y bajos niveles de adiponectina (2, 26).

Cáncer pancreático. Es el noveno cáncer más 
común en el mundo. Múltiples metanálisis han repor-
tado la asociación entre IMC y obesidad abdominal 
con la aparición del adenocarcinoma del páncreas. 
En un metanálisis se observó un incremento en el 
riesgo de 10% en mujeres y de 13% en hombres por 
cada 5kg/m2 de IMC. Además, por cada 10 cm extra 
de circunferencia de la cintura, hay un incremento de 
11% de riesgo de cáncer pancreático (2, 3).

Una de las hipótesis que trata de explicar la rela-
ción entre obesidad y cáncer de páncreas propone 
que la hiperinsulinemia incrementaría el flujo sanguí-
neo local al páncreas favoreciendo la proliferación 
celular (26). Un mecanismo alternativo propone 
que un aumento del IMC se correlaciona con un ma-
yor grado de lipoperoxidación lipídica que causaría 
aductos en el ADN con la consecuente alteración ce-
lular que llevaría al cáncer (1).

CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad crónica, recidivante 
y multifactorial que es considerada ya un problema 
de salud pública a nivel mundial.

Incrementa los riesgos de padecer diabetes me-
llitus tipo II y sus complicaciones, enfermedades car-
diovasculares, cáncer y enfermedades del aparato 
gastrointestinal. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. Con base en el índice de masa corporal, ¿cuán-
do se considera obesidad?
a. Igual o superior a 25 kg/m2
b. Igual o superior a 30 kg/m2
c. Igual o superior a kg/m2
d. Cintura mayor de 88 cm en mujeres y 102 cm 

en varones
e. Cintura mayor a 100 cm en mujeres y varones

Respuesta correcta: Inciso b. Una persona presen-
ta sobrepeso cuando su índice de masa corporal 
(IMC) es igual o superior a 25 Kg/m2 y menor a 30 Kg/
m2, en tanto que presenta obesidad cuando su IMC 
supere el valor de 30 Kg/m2.

Referencia: Actis A, Outomuro D. Aparato diges-
tivo, obesidad y cáncer. Rev Gastroenterol Peru 
2010;30:55-59.

2. ¿Qué tipo de obesidad se asocia a mayor riesgo 
de neoplasias?
a. Obesidad en cadera
b. Obesidad común
c. Obesidad en la postmenopausia
d. Obesidad abdominal
e. Obesidad generalizada

Respuesta correcta: Inciso d. Obesidad abdominal.

Comentario: es necesaria la distinción entre el so-
brepeso y la obesidad común con el sobrepeso y la 
obesidad de tipo abdominal, que es una fuente im-
portante de adipocitoquinas vinculadas fuertemen-
te al desarrollo de distintas neoplasias. La obesidad 
abdominal desempeña un papel importante al crear 
un ambiente sistémico pro-inflamatorio, el cual re-
sulta en el desarrollo de diabetes y cáncer.

Referencias: Actis A, Outomuro D. Aparato diges-
tivo, obesidad y cáncer. Rev Gastroenterol Peru 
2010;30:55-59.

Garg SK, Maurer H, Reed K et al. Diabetes and 
cancer: Two diseases with obesity as a common risk 
factor. Diabetes Obes Metab 2014;16:97-110.

Stienstra R, Tack C, Kanneganti T et al. The in-
flammasome puts obesity in the danger zone. Cell 
metabolism 2012;15:10-8.

3. El incremento de ERGE en las personas obesas 
se presenta por los siguientes cambios, excepto: 

 

a. Mayor presión intra-abdominal
b. Reducción de la presión del EEI
c. Reducción de la longitud intra-abdominal 

del EEI
d. Disfunción de la peristalsis esofágica
e. Disminución de los niveles de estrógenos

Respuesta correcta: Inciso e. Disminución de los 
niveles de estrógenos.

Comentario: el sobrepeso y, particularmente, los 
incrementos de la circunferencia abdominal produ-
cen una mayor presión intra abdominal, reducen la 
presión del EEI y la longitud de su porción intra ab-
dominal y causan disfunción peristáltica del esófa-
go. También se incrementa la exposición ácida del 
esófago, y esto puede estar en parte relacionado con 
el incremento de los niveles de estrógeno, que son 
mayores en la obesidad.

Referencias: Actis A, Outomuro D. Aparato diges-
tivo, obesidad y cáncer. Rev Gastroenterol Peru 
2010;30:55-59.  

Camillieri M, Malhi H, Acosta A.  Gastrointes-
tinal complications of obesity. Gastroenterology 
2017;152:1656-1670.

4. La diferencia entre esteatosis hepática y estea-
tohepatitis no alcohólica está dada por:
a. Esteatosis macro vesicular en más de 5% de 

los hepatocitos
b. Focos inflamatorios y fibrosis
c. Interacción de sobrecarga nutricional y facto-

res metabólicos
d. Acumulación ectópica de triglicéridos
e. Resistencia a la insulina

Respuesta correcta: Inciso b. Focos inflamatorios 
y fibrosis.

Comentario: la esteatohepatitis no alcohólica (NASH) 
y la esteatosis aislada muestran esteatosis macro 
vesicular en más de 5% de los hepatocitos. Sin em-
bargo, en NASH se muestra además daño hepático, 
incluyendo hepatocitos balonizados, focos inflama-
torios y fibrosis.

Referencia: Camillieri M, Malhi H, Acosta A. Gas-
trointestinal complications of obesity. Gastroentero-
logy 2017;152:1656-1670.



301

Tratamiento médico de la obesidad:  
¿Qué hacer además de la dieta?

Dr. Mauricio de Ariño Suárez, Dra. Angelina América Molina Villena

Servicio de Gastroenterología. Hospital Español, CDMX
Ciudad de México, México

PUNTOS CLAVE

• La obesidad se ha expandido vertiginosamente, 
afectando a todas las etnias, edades, géneros y 
niveles socioeconómicos, y constituye una ver-
dadera pandemia.

• La obesidad acorta la expectativa de vida y afec-
ta muchos órganos y sistemas.

• El tratamiento de la obesidad se basa en tres 
modalidades principales: a) dieta, ejercicio y 
cambios de conducta o hábitos; b) terapia far-
macológica; y c) procedimientos quirúrgicos y 
endoscópicos.

• La incorporación de fármacos ha mostrado ser 
un coadyuvante eficaz a los cambios de estilo de 
vida, permitiendo a un mayor número de pacien-
tes obesos lograr la pérdida de peso suficiente 
para prevenir o mejorar las comorbilidades aso-
ciadas y mantener el peso perdido por mayor 
tiempo.

• Las medicinas para la obesidad caen en dos 
categorías principales: supresores de apetito o 
anorexígenos y bloqueadores de la grasa gas-
trointestinal.

 “Que el alimento sea tu medicina, y la medicina 
sea tu alimento”.

HIPóCRATES
 (Cos, c. 460 a. C.-Tesalia c. 370 a. C.) 

INTRODUCCIÓN

La obesidad se ha expandido vertiginosamente, 
afectando a todas las etnias, edades, géneros y ni-
veles socioeconómicos, constituye una verdadera 
pandemia. Esta “epidemia del siglo XXI”, como la ca-
taloga la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
es un gran problema de salud pública. Afecta la cali-
dad de vida, aumenta el riesgo de enfermedades, de  

muerte prematura y causa un importante incremen-
to en los costos para el cuidado de la salud (1, 2). El 
grado de obesidad se mide de acuerdo con el índice 
de masa corporal (IMC; peso en kg/altura en m2), el 
cual tiene buena correlación con la grasa corporal y 
es buen método de escrutinio que permite clasifi-
car el peso desde normal hasta obesidad mórbida. 
Para complementar el IMC deben hacerse medidas 
adicionales como es la circunferencia de la cintura 
(CC), ambas variables son fuertes predictores del 
riesgo para la salud (3). 

Hay evidencia científica que demuestra que la 
fisiopatogenia de la obesidad es compleja y en ella 
interactúan múltiples factores como la genética, el 
medio ambiente, alteraciones endocrinas, metabóli-
cas y psicológicas, el estilo de vida y el entorno. To-
dos estos factores favorecen el desequilibrio entre 
las dos causas primordiales: mayor ingesta calórica 
y pobre gasto energético (4). No obstante, no todos 
los sujetos obesos (IMC > 30 Kg/m2) necesitan tra-
tamiento (aunque es aconsejable), como lo ejem-
plifica el concepto de la paradoja de la obesidad o 
del obeso metabólicamente sano (5). Así, 31.7% de 
los obesos son metabólicamente sanos, porcentaje 
que disminuye con la edad. Debe remarcarse que no 
existe ninguna obesidad saludable. Se ha demostra-
do que los pacientes con comorbilidades asociadas 
a la obesidad se verán beneficiados al bajar de peso.  

El tratamiento de la obesidad se basa en tres mo-
dalidades principales: a) dieta, ejercicio y cambios 
de conducta o hábitos, b) terapia farmacológica, y c) 
procedimientos quirúrgicos y endoscópicos.

EPIDEMIOLOGÍA

Desde 1975 la obesidad se ha triplicado en todo el 
mundo. La OMS calcula que en estos momentos hay 
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2,100 millones de adultos excedidos en peso, de 
ellos, 700 millones son obesos y al menos 2.8 millo-
nes mueren al año como consecuencia de la obesi-
dad (6, 7). Globalmente, la prevalencia de obesidad 
y sobrepeso combinados se incrementó a 27.5% 
para adultos y 47.1% para niños, de 1980 a 2013 (7). 
La Organización para la Cooperación y el Desarro-
llo Económicos (OCDE) pone a México en segundo 
lugar a nivel mundial en prevalencia de obesidad 
(32.4% obesos, 36.9% con sobre peso, combinado 
total de 69.3%) (8). De acuerdo con los resultados 
de la ENSANUT 2012, la prevalencia combinada en 
adultos es mayor en las mujeres (73.0%) que en los 
hombres (69.4%) (9). Todos estos datos, tristemen-
te, demuestran que en México y en otros países, las 
personas que tienen un peso saludable se han vuel-
to minoría.   

Hay clara evidencia de que la obesidad acorta la 
expectativa de vida y que afecta muchos órganos y 
sistemas (10-12). El exceso de adiposidad se aso-
cia con mayor secreción de citocinas pro-inflamato-
rias, mediadores de trombosis y de hormonas que 
inducen la resistencia a la insulina. La alta prevalen-
cia de síndrome metabólico sugiere que comparte 
la lipotoxicidad como mecanismo etiopatogénico. 
La obesidad se considera un auténtico factor de 
riesgo para la enfermedad cardiovascular (ECV) 
(13-15), aumentando la mortalidad tanto por ECV 
como por otras enfermedades a las que se asocia 
(13). Se estima que 90% de los casos de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) es atribuible a la obesidad 
(1). La hipertensión arterial (HTA) es 25-40% más 
frecuente en el obeso, implicando en su desarrollo 
la mayor activación simpática y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (15). La asociación entre 
obesidad e hiperlipidemia (17), cáncer, apnea del 
sueño, asma, osteoartritis, trastornos del estado 
de ánimo y ansiedad, enfermedad grasa no alcohó-
lica del hígado y esteatohepatitis ha sido bien esta-
blecida (4, 12, 13, 18-20). 

Finkelstein y cols. señalan el enorme costo de 
la obesidad en EUA. Reportan que, comparados con 
sujetos de peso normal, los pacientes obesos hos-
pitalizados tienen un costo 46% mayor, y como ex-
ternos 27% más costo y visitas médicas. Con un 
costo aproximado en 2008 de 47 mil millones de 
dólares (13). En Brasil, se estima que el costo to-
tal anual de todas las enfermedades relacionadas 
con la obesidad es de 2,100 millones de dólares, 
1,400 millones (68.4%) en hospitalizaciones y 679 
millones en pacientes ambulatorios (21). En Méxi-
co, las enfermedades causadas por la obesidad tie-
nen un costo anual aproximado de 3,500 millones 

de dólares. El costo directo se incrementó 61% de 
2000 a 2008, al pasar de 26,283 a 42,246 millones 
de pesos. Para 2017, se estima que el gasto sea de 
77,919 millones (en pesos de 2008) (22). Estas 
estadísticas tan alarmantes nos impactan a todos 
y han llevado a que diferentes asociaciones en el 
mundo, como la Sociedad Española para el Estu-
dio de la Obesidad  (SEEDO) o la American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists (AACE) (4, 23) 
y la Asociación Médica Americana (AMA), clasifi-
quen a la obesidad como una enfermedad cróni-
ca, argumentando que ello permitirá a los sujetos 
obesos recibir mayor atención médica y coberturas 
de salud, y al Estado destinar más recursos para su 
investigación, prevención y tratamiento (24). Esta 
postura, que puede tener detractores, toma mayor 
protagonismo al ver que dos terceras partes de la 
población tienen obesidad o sobrepeso, y  a pesar 
de eso, es una enfermedad totalmente infravalora-
da por la población general y muchas veces por los 
médicos. Nos encontramos, por tanto, ante una de 
las enfermedades más prevalentes, más infravalo-
radas, menos diagnosticadas y menos tratadas de 
nuestra historia (4). 

EVALUACIÓN DEL PACIENTE CON SOBREPE-
SO U OBESIDAD

El primer paso en el tratamiento de la obesidad es 
detectar a todos los adultos con sobrepeso y obesi-
dad que puedan beneficiarse con la pérdida de peso. 
Las guías recomiendan manejo médico a los pacien-
tes con IMC de ≥ 30 Kg/m2 o IMC de ≥ 25 Kg/m2 con 
una comorbilidad o factor de riesgo (tabla 1) (25). 
Lamentablemente, se reporta que sólo un tercio de 
los pacientes obesos tiene diagnóstico de obesidad 
o recibe terapia para combatirla (26). (Tabla 1)

La obesidad se define por el porcentaje de masa 
grasa (MG) superior a 25% en hombres y 33% en 
mujeres. La capacidad para medir de manera con-
fiable la MG requiere de estudios especializados 
(bioimpedancia bioeléctrica, densitometría de ra-
yos X de doble fotón, TAC y RM) no siempre dispo-
nibles, por lo que habitualmente se usa el IMC que 
permite el diagnóstico y la clasificación en: ”peso 
normal" IMC = 18.5 - 24.9 kg/m2, "sobrepeso" IMC = 
25.0 - 29.9 kg/m2 y "obeso" leve o clase I = 30 - 34,9 
kg/m2, moderado o clase II = 35 - 39,9 kg/m2 y gra-
ve, mórbido o clase III = ≥ 40 kg/m2 (1). El medir el 
IMC es útil y práctico, pero éste es un marcador su-
brogado, no una medida directa de la grasa ni de su 
distribución corporal, no diferencia entre masa ma-
gra (MM) y masa grasa (MG) y es un mal indicador 
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Tabla 1. Clasificación de sobrepeso y obesidad de acuerdo con el índice de masa 
corporal (IMC) y circunferencia de la cintura (CC).

TratamientoClasificación
del peso

IMC
kg/m2

Grado
obesidad

Bajo

Normal

Sobrepeso

Obesidad

Obesidad 
mórbida

< 18.5

18.5-24.9

25.0-29.9

30.0-34.9
35.0-39.9 

> 40.0 

I

II

III

 
 

Aumentado

Alto
Muy alto

Extremadamente 
alto

 —–
 

—–

Alto

Alto
Muy alto

Extremadamente 
alto

—– 
 

—–

Dieta, AF y CEV
con morbilida TF 

Dieta, AF y CEV
TF

Dieta, AF y CEV
TF, TQ

≤102 cm       ≥102 cm
≤ 88 cm        ≥ 88 cm

Riesgo de enfermedad

en sujetos de baja estatura, edad avanzada, muscu-
losos, con edema o gestantes. Por lo que se sugiere 
complementarlo con la circunferencia de la cintura 
(CC) para proveer una evaluación de riesgo más 
precisa, ya que la grasa intra-abdominal se asocia 
con mayor mortalidad en comparación con la grasa 
periférica o subcutánea (26). La CC considera obe-
sidad abdominal ≥102 cm en hombres y ≥88cm en 
mujeres, en bipedestación y sobre la cresta ilíaca. 
No es útil medir la CC cuando el IMC ≥ 35 kg/m2. 
Si bien la obesidad se clasifica por el IMC, la pre-
sencia de comorbilidades relacionadas ha ganado 
importancia como factor de diagnóstico y pronós-
tico según lo reportado por el Sistema de Estadifi-
cación de Obesidad de Edmonton y el Sistema de 
Estadificación de Enfermedad Cardiometabólica 
(CMDS) (27). Como parte de la evaluación integral 
del paciente con obesidad, se debe contar con: I) 
historia clínica completa; II) cuantificar la ingesta 
(frecuencia, variedad, cantidad y preferencias de 
consumo) y la actividad física; III) evaluación de co-
morbilidades y causas secundarias, y IV) una  eva-
luación física completa, donde el IMC y la CC son 
imprescindibles. Para evaluar comorbilidades se 
debe tener: TA, perfil de lípidos, glucosa y HbA1c, 
TSH, enzimas hepáticas y proteína C reactiva ultra-
sensible. Saber si hay datos de apnea del sueño y 
enfermedad coronaria. Checar medicamentos que 
favorecen la ganancia de peso. Descartar otros fac-
tores etiológicos y comorbilidades (osteoartritis, 
colelitiasis, ERGE, irregularidades menstruales, 
infertilidad, depresión y deterioro en la calidad de 
vida), así como alteraciones de la conducta alimen-
taria (picoteos, compulsiones, trastorno por atra-
cón o bulimia nerviosa) (4).

TRATAMIENTO

Varias asociaciones (cardiología, endocrinología, 
obesidad, entre otras), en muchos países (EUA, 
UK, España, Colombia, México, por ejemplo) han 
desarrollado guías de manejo para la obesidad (3, 
4, 12, 13, 22). Hay evidencia de que reducciones 
muy discretas de peso, del orden de 5% a 10%, 
traen consigo importantes beneficios en salud y 
calidad de vida (12, 13, 28), incluyendo prevención 
y resolución de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
disminución en riesgo de enfermedad cerebral vas-
cular (ECV), reducción en presión arterial y lípidos, 
y mejoría en la enfermedad grasa no alcohólica del 
hígado; sin que necesariamente se tenga que llegar 
a IMC de 25 kg/m2. Las guías concuerdan en que el 
tratamiento de la obesidad se basa en tres modali-
dades principales: a) dieta, ejercicio y cambios de 
conducta o hábitos; b) terapia farmacológica; y c) 
procedimientos quirúrgicos y endoscópicos. Tam-
bién concuerdan en que el factor más importante 
es la intervención de manera exhaustiva en el estilo 
de vida o hábitos de conducta. Esto significa imple-
mentar tres estrategias: I) cambios en la dieta para 
disminuir la ingesta de calorías, II) aumentar la acti-
vidad física, y III) en la capacitación y formación de 
los hábitos de conducta y estilos de vida. 

Mucho se ha debatido e investigado acerca de 
cuál es la mejor dieta y es frecuente tener opiniones 
sin ninguna evidencia científica, como lo comenta 
G. Thom (29) al buscar en internet “dietas para per-
der peso” y encontrar casi 51 millones de citas y ver 
que Amazon ofrece 31,000 libros sobre el tema. La 
estrategia es reducir la ingesta calórica y esto varía 
con cada dieta: vr. g., algunas limitan las porciones 
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o cuentan las calorías o usan fórmulas comerciales, 
otras reducen o limitan ciertos alimentos o macronu-
trientes. Se han realizado múltiples estudios con di-
ferentes combinaciones de macronutrientes (bajas 
en carbohidratos o en grasa o moderadas en grasa 
y altas en proteínas, bajas en azúcar, por ejemplo) 
buscando cuál es la mejor dieta y varios metanáli-
sis han demostrado convincentemente que tienen 
resultados comparables en cuanto a pérdida de 
peso y que el factor más importante es disminuir la 
ingesta calórica (3, 26, 29). Varias consideraciones 
deben tomarse en cuenta al seleccionar una dieta 
para bajar de peso: debe proveer menos energía de 
la requerida para el mantenimiento diario, debe in-
dividualizarse para que permita otros beneficios de 
acuerdo con las comorbilidades, cuidando las prefe-
rencias de alimentos para mejorar la adherencia del 
paciente y ser flexible (29). Las guías recomiendan 
para alcanzar la primera meta una reducción de 500 
kcal/día de los requerimientos o implementar un 
plan de dieta de 1,200-1,500 kcal/día para mujeres 
y de 1,500-1,800 kcal/día para hombres (3, 13, 26, 
29). Se ha visto que la adherencia a la dieta es mucho 
mejor predictor de pérdida de peso que el tipo de 
dieta. Sin embargo, la adherencia suele ser de corta 
duración, encontrando que después de 3 a 6 meses 
decae el cumplimiento a la mayoría de las dietas. Los 
estudios para explicar las razones del problema de 
adherencia a las dietas encuentran que los cambios 
metabólicos y neurohormonales involucrados en la 
regulación de la ingesta y gasto energético, son com-
pensatorios y ocurren con la pérdida de peso (dis-
minución de leptina, aumento de grelina, reducción 
del péptido yy y colecistocinina), se mantienen y van 
en dirección de recuperar peso (26). Estos hallazgos 
apoyan la posibilidad de que los cambios fisiológi-
cos compensatorios eventualmente sobrepasen la 
disposición del paciente para cumplir con la dieta. 
Este concepto es importante en el manejo de la obe-
sidad a largo plazo, ya que puede validar el uso de 
medicamentos que cambien la fisiología o los nive-
les hormonales.

La actividad física es parte importante del manejo 
de la obesidad, no obstante, se ha demostrado que 
no es tan efectiva como la dieta para causar pérdida 
de peso a corto plazo. También se ha probado que es 
uno de los factores más importantes para prevenir la 
recuperación de peso (26). Las guías recomiendan 
un aumento gradual en la actividad física aeróbi-
ca (como una caminata vigorosa) hasta alcanzar la 
meta de 150 min/semana (equivalente a >30 min/
día, al menos 5 día/semana) y subir a 300 min/sema-
na para evitar la ganancia ponderal y limitar la inacti-

vidad física (3, 4, 12, 13). Los metanálisis muestran 
que hay una pérdida adicional de 1 a 1.5 kg a los 12 
meses en comparación con lo sólo obtenido por la 
dieta. Hay diferencia entre actividad física y ejercicio. 
La actividad física consiste en cualquier movimien-
to corporal que aumenta el gasto energético, vr. g.: 
caminar, subir escaleras, entre otras actividades. El 
ejercicio se define como un movimiento repetitivo, 
estructurado y planeado para mejorar o mantener 
uno o más componentes de la condición física. En 
el manejo de la obesidad se deben alentar ambas 
actividades. Los estudios han demostrado que la ac-
tividad física es tan efectiva como los programas de 
ejercicio en mejorar la pérdida de peso y la condición 
cardiorrespiratoria (5). Combinar ejercicio aeróbico 
(caminar, pedalear, trotar, bailar) y anaeróbico (con 
resistencia) obtiene mejores resultados que el reali-
zarlos de forma aislada (4). El ejercicio anaeróbico, 
por su efecto sobre la masa muscular, está espe-
cialmente indicado en personas mayores y en los 
que padezcan sarcopenia por la baja de peso. No 
obstante, la pobre pérdida de peso que se consigue 
con la actividad aeróbica regular, debe estimularse a 
los pacientes para que la practiquen, ya que mejora 
la presión sanguínea, la concentración de lípidos, la 
grasa visceral, el control glicémico y la condición car-
diorrespiratoria, atenuando la mortalidad por ECV 
(30). La asesoría debe ser personalizada, conside-
rando preferencias y habilidades, condición física, 
situación cardiorrespiratoria y ortopédica, medica-
ción y discapacidades (4). 

Además de los cambios en la dieta y la actividad 
física, es importante (en especial a largo plazo) la ca-
pacitación y formación de los hábitos de conducta y 
estilos de vida para lograr mayor adherencia a la tera-
pia. Parte de la evidencia en que se apoyan las guías 
para esta recomendación se basa en dos grandes 
estudios clínicos: el Look AHEAD (28) y el programa 
de prevención de diabetes (3). El primero analiza 
tres variables: número de sesiones atendidas para 
asesoramiento de hábitos y conducta, número de 
cambios en los alimentos y los minutos semanales 
de actividad física; evalúa la pérdida de peso al 1, 
4 y 8 años. Reporta que 50% de los pacientes que 
participaron en el programa intensivo de interven-
ción en el estilo de vida mantenía una pérdida de 
peso ≥ 5% a los 8 años comparados con 35.7% con 
manejo estándar (p<0.001), y 26.9% y 17.2%, res-
pectivamente, perdieron ≥10% (p<0.001) (28). Las 
guías recomiendan acudir a 14 sesiones (individua-
les o grupales) durante los primeros 6 meses para 
mejorar el estilo de vida (3, 12, 13). El contacto fre-
cuente es crítico para inducir la importancia clínica 
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de la pérdida de peso y establecer metas reales a 
corto y largo plazos (v. gr., la importancia de perder 
≥ 5% de peso). Las sesiones individuales ofrecen la 
oportunidad de proveer instrucciones a la medida. 
Aunque algunos sugieren que las sesiones en grupo 
son igual de efectivas o incluso más, ya que brindan 
el apoyo y la motivación social. El automonitoreo o 
autocontrol se ha recomendado como la estrategia 
más útil para alcanzar los objetivos en el cambio de 
estilo de vida y lograr mayor adherencia a la terapia. 
Se instruye a los pacientes para que registren la in-
gesta, actividad física y peso durante el tratamien-
to (5), incluyendo el registro exacto de alimentos y 
líquidos ingeridos y de las calorías que contienen; 
lo que permite la reflexión sobre el propio patrón 
de alimentación y la planeación de la dieta introdu-
ciendo restricciones y provee datos para compartir 
con el tratante, los cuales se registran en papel o de 
manera digital. Lo mismo sucede con la actividad 
física. También se recomienda que los pacientes se 
pesen regularmente, al menos una vez por semana, 
en la fase de bajar de peso (los primeros 6 meses). 
En la fase de mantenimiento las estrategias más úti-
les para mantener el peso son: continuar con las se-
siones de asesoría o de reforzamiento de conducta 
tan frecuente como una vez por semana a una vez al 
mes, pesarse una vez por semana (preferible el peso 
diario) y tener una respuesta rápida ante cualquier 
incremento. Seguir con un programa de actividad 
física intenso, como el que recomienda el Colegio 
Americano de Medicina del Deporte, 60 min/día casi 
toda la semana, para alcanzar 200 a 300 min/sema-
na, siendo igualmente efectivo realizarlos de manera 
continua o en varias sesiones al día (30). No obstan-
te sus beneficios, la intervención exhaustiva en el 
estilo de vida tiene un alcance limitado, por lo que 
los esfuerzos por diseminarlas han aumentado. Se 
ha reportado que las sesiones vía telefónica son casi 
tan útiles como las cara a cara, mientras que por in-
ternet o por celular, son menos efectivas. No obstan-
te, un porcentaje importante de pacientes obesos 
sometidos a estas terapias recuperan rápidamente 
el peso perdido, tanto por regresar a su estilo de vida 
y hábitos, como por los cambios fisiológicos adap-
tativos que ocurren con la baja de peso, como ya se 
señaló. Es importante tener en cuenta que múltiples 
medicinas se asocian con aumento de peso, como 
algunos hipoglicemiantes, antihipertensivos, antide-
presivos, antipsicóticos, antiepilépticos, antihista-
mínicos, esteroides, anticonceptivos y otros agentes 
hormonales (3). De ser posible, deben cambiarse 
por medicamentos que provoquen bajar de peso o 
sean neutrales al balance de éste. 

En general, los médicos estamos temerosos con el 
uso de las medicinas para bajar de peso por la histo-
ria de problemas que han tenido, desde el potencial 
riesgo de adicción que tuvieron las anfetaminas o las 
valvulopatías por fenfluramina y dexfenfluramina, el 
riesgo de eventos cardiovasculares por la sibutrami-
na o de suicidios con el rimonabant, razones todas 
por las que fueron retirados del mercado como tera-
pia de la obesidad. Tal vez ésta es la razón para que 
menos de 3% de los sujetos obesos reciba terapia 
farmacológica (5). La incorporación de fármacos ha 
mostrado ser un coadyuvante eficaz a los cambios 
de estilo de vida, permitiendo a un mayor número 
de pacientes obesos lograr la pérdida de peso su-
ficiente para prevenir o mejorar las comorbilidades 
asociadas y mantener el peso perdido por mayor 
tiempo. La Food and Drug Administration (FDA) tie-
ne aprobados estos medicamentos para el manejo 
crónico del peso, pues reconoce que los pacientes 
pueden necesitarlos de manera indefinida y que la 
eficacia actual de éstos se limita a una pérdida de 
5% a 10% del peso en la mayoría de los pacientes 
exitosos (30, 31). Es importante seguir varios prin-
cipios al prescribirlos. 1. Siempre usarlos como co-
adyuvantes, continuando con el apoyo en el estilo 
de vida, pues ayudan a reforzar la conducta para me-
jorar la adherencia a la dieta y la actividad física. 2. 
Médicos y pacientes deben estar familiarizados con 
su uso, considerando riesgo-beneficio, comorbilida-
des, tratamientos asociados, efectos secundarios, 
interacciones y reevaluandose periódicamente. 3. 
Debe haber una pérdida significativa de peso a los 
3 o 4 meses (definida como más de 4-5% del peso 
total), de no ser así, debe implementarse un nuevo 
plan terapéutico (3, 13, 31). Todas las medicinas 
para la obesidad son categoría X, las mujeres en 
edad reproductiva deben recibir asesoría adecuada. 
Ningún medicamento es efectivo para cada pacien-
te, como ningún paciente es apropiado para cada 
medicamento (3).

Las medicinas para la obesidad caen en dos ca-
tegorías principales: supresores de apetito o anore-
xígenos y bloqueadores de la grasa gastrointestinal. 
En la tabla 2 se presenta un resumen de los medica-
mentos disponibles para la baja de peso (3, 12, 27, 
32). (Tabla 2)

Fentermina: es un agonista adrenérgico, simpa-
ticomimético, con efecto anorexígeno. Es el me-
dicamento más ampliamente usado por costo/
beneficio, a pesar de ser aprobado sólo para uso a 
corto plazo, aunque en la práctica se usa por largos 
periodos. En un ensayo controlado, aleatorizado, a 
28 semanas, la fentermina (15 mg al día) logró una 
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Tabla 2. Medicamentos para el tratamiento de la obesidad (26, 30-33)

Medicamento Dosis ContraindicacionesMecanismo de
acción

Efectos
adversos

Pérdida de peso
kg o %

% de pacientes 
con pérdida de 

peso ≥ 5% ≥ 10%

Fentermina

Fentermina/
Topiramato

Orlistat

Locarserina

Naltrexona/
bupropion

Liraglutida

8 - 37.5 mg/d 

Inicio 3.75 mg 
/ 23 mg / día 

mantenimiento 7.5 
mg / 46 mg / día 
máxima dosis 15 
mg /92 mg / día

120 mg
3 / día

10 mg
2 / día

16 / 180 mg / día      
a 32 / 360 mg /día  

dosis máxima

3 mg / día 
inyección 

subcutánea 
(revalorar en 5 

semanas)
[47, 49]

Agonista 
adrenérgico, 

simpaticomimético

Agonista 
adrenérgico, 
simpaticomi-

mético, 
modulación de 
receptor GABA 

Inhibe lipasa

Agonista 5-HT2C

Antagonista 
opioide/Inhibe 

retoma de 
dopamina y 

norepine-frina

agonista GLP-1

3.6 Kg
5,4 % 8mg 6 % 

15 mg

6.6% dosis 
mantenimiento.

8.6% dosis 
máxima

5.8 KG
5.6% a 9.6%

3.6 kg 
5.8%

6.1% a 9.3%

5.8 kg
4% a 6%

46%
20.8%

  

62% (dosis 7.5/46)     
70% (dosis 15/92)

   

45%
20.2%

   

47.5%
22.6%

48%
    

63%
33%

Sequedad de 
boca, insomnio, 

mareos e 
irritabilidad

Sequedad de 
boca, insomnio, 

mareos e 
irritabilidad, 

disgeusia, 
parestesias

Urgencia fecal, 
heces aceitosas, 
flatulencia con 

escurrimiento e 
incontinencia fecal, 

mala absorción 
de vitaminas 

liposolubles (A, D, 
E, K)

Cefalea, mareo, 
fatiga, náuseas, 

sequedad de boca 
y estreñimiento

Náuseas, 
estreñimiento, 
cefalea, mareo, 

insomnio y
sequedad de boca

Náuseas, 
vómito, diarrea, 
estreñimiento, 

dispepsia y dolor 
abdominal

Trastornos de 
ansiedad, ICC, HTA no 
controlada, glaucoma, 

hipertiroidismo, 
convulsiones, IMAO, 

embarazo

Trastornos de 
ansiedad, ICC, HTA no 
controlada, glaucoma, 

hipertiroidismo, 
convulsiones, uso de 

IMAO, embarazo

Síndromes de 
malabsorción, 

colestasis, embarazo

Medicamentos 
SSRIs/SNRIs, ICC, 

valvulopatía, embarazo

Convulsiones, HTA no 
controlada, anorexia 
nerviosa, supresión 

de alcohol u opiáceos 
estado bipolar, IRC, 

IMAO

Carcinoma medular 
de tiroides, neoplasia 

endocrina múltiple, 
gastroparesia, 

embarazo

Abreviaturas: 5-HT serotonina, ICC insuficiencia congestiva cardiaca, GABA ácido gamma-aminobutirico, 
GLP-1 peptide-1 parecido a glucagon, HTA hipertensión arterial, IRC insuficiencia renal crónica, IMAO 
inhibidor de monoamino oxidasa, IRSN inhibidor de recaptura de serotonina/norepinephrina, IRSS 
Inhibidor selectivo de recaptura de serotonina.
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pérdida de 6.0 kg en comparación con 1.5 kg con pla-
cebo; 46% del grupo fentermina logró ≥5% pérdida 
de peso y 20.8% ≥10%, mientras que 15.5% y 6.8%, 
respectivamente, lo hicieron con placebo (3, 12, 32). 
La dosis recomendada de fentermina es de 15 a 37.5 
mg una vez al día por la mañana. Los efectos colate-
rales más frecuentes son irritabilidad, sequedad de 
boca, insomnio, mareos, estreñimiento, taquicardia 
y aumento en la presión arterial. 

Fentermina/Topiramato: fentermina a dosis ba-
jas combinada con topiramato, un antiepiléptico, en 
cápsulas de liberación prolongada, resulta en mejor 
tolerancia y mayor reducción de peso que de forma 
individual. Un estudio doblemente a ciegas con do-
sis estándar de 7.5 mg/46 mg lo compara con pla-
cebo y reporta una pérdida de peso de 9.6% y 1.6% 
(P<0.0001), respectivamente. Con pérdidas de ≥5% 
en 62% y 21%, respectivamente (30-32). 

El orlistat inhibe la lipasa gastrointestinal, dis-
minuyendo la absorción de grasa en el tubo di-
gestivo en 30% aproximadamente en cada comida. 
Varios estudios apoyan su eficacia comparado con 
placebo, logrando pérdidas de >5% (56% vs. 33%) 
y >10% (34% vs. 16%), con dosis de 120 mg tres ve-
ces al día (5, 33). Es mínimamente absorbido, por 
lo que sólo tiene efectos colaterales gastrointesti-
nales como diarrea y flatulencia con escurrimiento 
fecal (31, 32).

La lorcaserina es un agonista selectivo del re-
ceptor de serotonina (5-HT) 2C, actúa reduciendo 
el apetito. Tres ensayos aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo de fase 3 (BLOOM, BLOS-
SOM y BLOOM-DM), evaluaron los efectos de lorca-
serina en el peso (3, 12, 32); 47.5% con lorcaserina 
perdió ≥5% en comparación con 20.3% con placebo. 
Los efectos secundarios más comunes incluyen do-
lor de cabeza, mareos, fatiga, náuseas, sequedad de 
boca y estreñimiento (31, 32).

La naltrexona/bupropion, disponible en tabletas 
de 8mg/90mg de liberación prolongada. La naltrexo-
na es un antagonista opioide y el bupropion es un in-
hibidor de la recaptura de dopamina y norepinefrina 
que modula las vías centrales de recompensa des-
encadenadas por los alimentos. Estudios a un año 
revelan una pérdida de 6.1 kg vs. 1.4 kg con placebo. 
Asimismo, 48% vs. 16%, respectivamente, perdieron 
≥5% del peso inicial. Los efectos colaterales incluyen 
náusea, estreñimiento y mareo. 

La liraglutida 3.0 mg/d es un agonista GLP-1, 
produce una pérdida media de 8.4 kg comparado 

con 2.8 kg del placebo; 63.2% vs. 27.1% de los pa-
cientes, respectivamente, perdió ≥5% del peso ini-
cial (31, 32). 

El uso exitoso de la terapia farmacológica depen-
de de individualizarla para cada paciente de acuerdo 
con su conducta, apego y comorbilidades. La si-
guiente estrategia en el manejo de la obesidad es la 
terapia quirúrgica y endoscópica, la cual se discute 
en otro capítulo.

CONCLUSIONES

La obesidad es una de las enfermedades más 
prevalentes, más infravaloradas, menos diagnos-
ticadas y menos tratadas de nuestra historia; por 
lo que es fundamental que médicos y pacientes 
le demos la importancia que tiene como causa de 
múltiple comorbilidades, mala calidad de vida y 
muerte prematura. Además, hay que considerarla 
como un problema, habitualmente, para toda la 
vida. El tratamiento se basa principalmente en el 
cambio de hábitos y estilo de vida. Como señala Hi-
pócrates: “Que el alimento sea tu medicina”. Pero 
debe enseñarse a los pacientes que no hay una die-
ta ideal para todos y que lo más exitoso es ingerir 
menos calorías. La relación de macronutrientes va 
en función de comorbilidades y preferencias. Los 
resultados dependen más de la adherencia que del 
tipo de dieta. El ejercicio y la actividad física son 
equivalentes y cumplen la misma función y deben 
de ir de la mano con los cambios en la dieta; dando 
mejor resultado a largo plazo en el mantenimiento 
de la baja de peso. La asesoría frecuente y la au-
tovigilancia son factores muy importantes para el 
cambio de hábitos y estilo de vida. Se deben tener 
metas claras en tiempos razonables; hacerle ver a 
los pacientes que alcanzar una pérdida de peso de 
≥10% conlleva grandes beneficios para la salud y 
que no necesariamente se tiene que llegar al peso 
ideal. También debe señalarse que al bajar de peso 
el organismo tiene cambios fisiológicos y metabó-
licos para tratar de evitar más pérdida, e incluso 
recuperar el peso perdido y que es el momento de 
insistir con el apoyo en el cambio de hábitos y au-
mentar el auto-control y probablemente de iniciar 
terapia farmacológica. Esta última siempre como 
coadyuvante e individualizada para cada paciente. 
En obesidad mórbida se debe considerar la terapia 
quirúrgica.  
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Qué porcentaje de la DM2 está relacionada 
con la obesidad?
a. 30%
b. 50%
c. 70%
d. 90% 
e. 15%

Respuesta correcta: Inciso d. Se estima que 90% 
de los casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son 
atribuibles a la obesidad.

Referencia: WHO. WHO obesity and overweight 
fact sheet no 311, March 2013. http://who.ubt.
neduacebter.factsheet.fs311/en (Accessed sept 
8/2017). http://www.who.int/mediacentre/facts-
heets/fs311/es/

2. La pérdida mínima de peso para mejorar DM2, 
HTA e hiperlipidemia debe ser de…
a. ≥ 10%
b. ≥ 25%
c. ≥ 35%
d. ≥ 55% 
e. Alcanzar el peso ideal

Respuesta correcta: Inciso a. Hay evidencia de que 
reducciones muy discretas de peso, del orden de 5% 
a 10%, traen consigo importantes beneficios en sa-
lud y calidad de vida.

Referencia: Garvey WT, Mechanick JI, Brett EM et 
al, and Reviewers of the AACE/ACE Obesity Clinical 
Practice Guidelines (2016) American Association 
of Clinical Endocrinologist and American College 
of Endocronology comprehensive clinical practice 
guidelines for medical care of patients with obesity. 
Endocrine Practice 2016; 22 (Suppl 3):1-203.     
 

 

3. ¿Qué tipo de dieta da mejores resultados para 
bajar de peso?
a. Con 30% de proteínas, 40% de grasas y 40% 

de carbohidratos
b. Baja en carbohidratos y alta en proteínas (die-

ta de Atkins)
c. Baja en grasas y alta en proteínas
d. Baja en calorías
e. Dietas comerciales

Respuesta correcta: Inciso d. Múltiples estudios 
con diferentes combinaciones de macronutrientes 
buscando cuál es la mejor dieta y varios metanálisis 
han demostrado convincentemente que tienen re-
sultados comparables en cuanto a pérdida de peso y 
que el factor más importante es disminuir la ingesta 
calórica.

Referencia: Thom G, Lean M. Is There an optimal 
diet for weight management and metabolic health? 
Gastroenterology 2017;152:1635-1802.

4. La dificultad para seguir bajando de peso des-
pués de 6 meses se debe principalmente a…
a. Rebeldía de los pacientes para seguir la dieta
b. Cambios metabólicos adaptativos a la baja 

de peso
c. Incapacidad para lograr cambios de hábitos 

por los pacientes
d. Poca actividad física para lograr mantener la 

baja de peso
e. Pobre respuesta a la terapia farmacológica

Respuesta correcta: Inciso b. Con la baja de peso 
se producen cambios metabólicos y neurohormo-
nales compensatorios, involucrados en evitar mayor 
pérdida de peso y recuperar el peso perdido.

Referencia: Wyatt HR. Update on Treatment 
Strategies for Obesity. J Clin Endocrinol Metab 
2013;98:1299 –1306.
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PUNTOS CLAVE

• 72% de los mexicanos mayores de 20 años de 
edad padece sobrepeso u obesidad, con un in-
cremento continuo año tras año.

• Los cambios en el estilo de vida, ejercicio y dieta, 
logran una pérdida de peso que va de 5 a 10%, 
que en la mayoría de los pacientes no es soste-
nida. La cirugía bariátrica, por otro lado, ha de-
mostrado pérdida de hasta 70% del exceso de 
peso, sostenida por más de 10 años en la mayo-
ría de los pacientes. 

• En Estados Unidos de América, se estima que 
sólo se realiza cirugía bariátrica en 1.24% de la 
población que podría ser candidata consideran-
do su índice de masa corporal. 

• La frecuencia de deficiencias nutricionales en 
pacientes llevados a cirugía bariátrica oscila en-
tre 30 y 70% tomando en cuenta los diferentes 
procedimientos.

• La cirugía bariátrica es responsable de la remi-
sión parcial o total de comorbilidades como 
diabetes mellitus, hipertensión, dislipidemia, hí-
gado graso y apnea del sueño, entre otras, hasta 
en 80% de los pacientes.

INTRODUCCIÓN

Hipócrates, de la Isla griega de Kos, fue el primero en 
determinar que “las personas obesas morían de ma-
nera prematura” (1). Ahora se sabe con certeza que 
la obesidad aumenta la morbimortalidad y que es un 
factor de riesgo independiente para muerte tempra-
na. De acuerdo con su magnitud, la obesidad se cla-
sifica en varios grados. El presente capítulo analiza 
el tratamiento de los pacientes con grados extremos 
de obesidad.

ABORDAJES NO QUIRÚRGICOS

Los cambios en el comportamiento son el abordaje 
más antiguo utilizado para la pérdida de peso, gene-
ralmente incluye: restricción en la ingesta calórica, 
aumento en la actividad física, así como programas 
conductuales. Se reconoce que produce una pérdi-
da de peso entre 5 y 10% a corto plazo, con probabili-
dades bajas de mantenerlo. El control de la diabetes 
mellitus, que constituye la complicación relacionada 
con mayor morbilidad y mortalidad, se logra en me-
nos de 40% de los pacientes con esta estrategia (2). 

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Los efectos benéficos de la cirugía bariátrica no sólo 
dependen de la pérdida de peso, sino también de las 
repercusiones hormonales del procedimiento gas-
trointestinal. Algunas de las hormonas intestinales 
que se alteran posterior a las intervenciones bariá-
tricas son péptido yy, grelina, GLP-1 (péptido similar 
al glucagón tipo 1), GIP (polipéptido inhibidor gás-
trico) y colecistoquinina (CCK). Este impacto de la 
cirugía bariátrica en las hormonas gastrointestinales 
podría explicar por qué los pacientes logran un con-
trol glucémico adecuado previo a alcanzar una pérdi-
da significativa de peso (3).

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus 
siglas en inglés), desde 1991, consensaron las indi-
caciones para la cirugía bariátrica. Desde entonces, 
se han publicado múltiples guías de tratamiento con 
alto nivel de evidencia como la de la Asociación Ame-
ricana de Cirugía Bariátrica y Metabólica (ASMBS, 
por sus siglas en inglés). Las recomendaciones ge-
nerales incluyen como indicaciones para cirugía ba-
riátrica: pacientes con IMC >40 kg/m2, y en pacientes 
con IMC >35 kg/ kg/m2 y comorbilidades asociadas 
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como hipertensión, diabetes tipo 2, síndrome de 
apnea obstructiva del sueño, osteoartropatías, dis-
lipidemias, esteatohepatitis de origen no alcohólico, 
pseudotumor cerebri, reflujo gastroesofágico, in-
continencia urinaria severa, síndrome de Pickwick, 
o un compromiso importante en la calidad de vida. 
Es muy importante que los pacientes tengan riesgo 
quirúrgico aceptable e, idealmente, que hayan inten-
tado programas médicos para la pérdida de peso, 
que cuenten con estabilidad psicológica, buena red 
social, no alcoholismo activo o abuso de sustancias. 

Tradicionalmente, los procedimientos se han divi-
dido en 3 grupos: malabsortivos, restrictivos o mix-
tos. Sin embargo, conforme se descubre un mayor 
número de mecanismos de acción, esta división se 
debilita, pero la utilizaremos en este texto para fines 
descriptivos. Los procedimientos restrictivos funda-
mentalmente limitan la capacidad del estómago y, 
por ende, reducen la ingesta calórica. El ejemplo más 
claro de este tipo de procedimientos es la banda gás-
trica ajustable (BGA). Los malabsortivos disminuyen 
la longitud funcional del intestino delgado, reducien-
do la absorción tanto de calorías como de nutrientes. 
El mejor ejemplo es la derivación biliopancreática. 
Finalmente, los procedimientos mixtos, como el 
bypass gástrico, combinan ambos mecanismos. 

Actualmente, los procedimientos primarios acepta-
dos por la FDA (4) son:

• Bypass gástrico en y de Roux (BPG)
• Gastrectomía vertical en manga (MG)
• Derivación biliopancreática con switch duode-

nal (DBP)
• Banda gástrica laparoscópica (BGA)

EFECTOS BENÉFICOS EN LA PÉRDIDA DE PESO

Definitivamente, la pérdida de peso es el elemento 
más significativo de los resultados de la cirugía ba-
riátrica. De acuerdo con algunos metanálisis, la pér-
dida promedio del exceso que se obtiene con la BGA 
a 2 años es de 47% (40-54%), 68% (61-74%) para la 
MG, 61% (56-66%) para el bypass gástrico BPG y 
70% (66-73%) para la DBP. El porcentaje de exceso 
de peso perdido para todos los procedimientos es 
de alrededor de 61% (5). 

Christou y colaboradores, en un estudio de 1,035 
pacientes a los que les realizó BPG (81.3%) y MG 
(18.7%), encontró que la pérdida inicial del exceso 
de peso fue de 67%, y se mantuvo durante 16 años 
(6). En los dos primeros años después del procedi-
miento bariátrico ocurre generalmente la pérdida 

máxima de peso, después se estabiliza y existe una 
tendencia hacia cierta ganancia ponderal.

En un ensayo clínico controlado que compara el 
BPG contra manejo farmacológico intenso y cam-
bios en el estilo de vida (7), se encontró una pérdida 
del peso corporal total de 26% en el grupo quirúrgico 
contra 7% en el grupo con tratamiento médico lue-
go de 12 meses de seguimiento. La Universidad de 
Pittsburg comparó cirugía bariátrica contra manejo 
conservador para diabetes mellitus y encontró, a 3 
años, un descenso de 25% del peso total en los pa-
cientes tratados mediante BPG, 15% en los pacien-
tes con BGA y 5% en los tratados con cambios en el 
estilo de vida (8). En una revisión sistemática de 19 
estudios con 11,175 pacientes, encontró que la pér-
dida de peso fue mayor para la DBP, seguida del BPG 
y la BGA con la menor cifra (9). 

Efectos benéficos de la cirugía bariátrica so-
bre DM y dislipidemias. El metabolismo de la glu- 
cosa y su homeostasis se ven directamente afecta-
dos después de un procedimiento bariátrico. Los 
mecanismos de acción de la cirugía bariátrica son 
el resultado de las señales neurales y endocrinas 
que afectan el apetito y la saciedad. La euglicemia y 
los niveles normales de insulina inician desde algu-
nos días después del procedimiento, antes de que 
se alcance una pérdida de peso considerable (3). 
Buchwald, en su revisión sistemática, encontró una 
frecuencia de remisión completa de DM después 
de cirugía bariátrica de 76% y al combinarse mejo-
ría con remisión, la frecuencia aumentó a 86%. Las 
frecuencias de remisión por procedimiento fueron: 
45% para la BGA, 68% para la MG, 84% para el BPG 
y 90% para la DBP (5). En el estudio DSS se señaló 
que 19% de los pacientes diabéticos tratados con 
cambios en el estilo de vida y tratamiento médico, 
alcanzó las 3 metas de control (Hb1Ac, LDL, presión 
sistólica), mientras que 49% de los pacientes trata-
dos con BPG logró estos objetivos (7). 

En lo que se refiere al perfil lipídico, se ha demos-
trado que 70% consigue remisión de la hiperlipide-
mia después de cirugía bariátrica (5). y así algunos 
autores han encontrado que, mientras los pacientes 
con manejo médico incrementan sus dosis de medi-
camentos con el tiempo hasta 4 veces, los pacientes 
llevados a cirugía disminuyen éstos (7). Los investi-
gadores de la Universidad Católica de Roma informa-
ron que los pacientes tratados con cirugía bariátrica 
tuvieron niveles más bajos de colesterol total, LDL, 
colesterol y triglicéridos, que el grupo tratado médi-
camente, en un seguimiento a 5 años (10). 

Efectos benéficos sobre hipertensión y sín-
drome metabólico. La cirugía bariátrica condiciona 
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mejoría o resolución total de la hipertensión arterial 
hasta en 78% de los pacientes (5). La clínica Mayo, 
en un estudio de 180 pacientes que fueron tratados 
con BPG y comparados con 157 pacientes a quienes 
se les ofreció un programa de reducción de peso 
para síndrome metabólico, encontró disminución 
significativa en la prevalencia del síndrome metabóli-
co de 87 a 29% posterior a cirugía bariátrica en com-
paración con la reducción marginal obtenida con 
tratamiento médico (de 85 a 75%) (11). 

Efectos benéficos sobre apnea obstructiva 
del sueño (SAHOS). El SAHOS tiene una prevalen-
cia de 40 a 90% en los pacientes con obesidad mór-
bida. Se ha demostrado que una pérdida de peso de 
10% se asocia a una reducción de 30% en el índice 
de apnea-hipoapnea (12). En una revisión siste-
mática en la que se analizaron los efectos de los 4 
procedimientos bariátricos primarios en 13,900 pa-
cientes, se encontró mejoría o resolución del SAOS 
en 79% de los pacientes intervenidos mediante BPG, 
77% con BGA, 86% para los que se les realizó MG y 
99% con DBP. Estos resultados se correlacionan de 
manera significativa con el porcentaje de exceso de 
peso perdido (13). 

Efectos benéficos sobre la función cardiovas-
cular. La pérdida de peso que ocurre posterior a 
cirugía bariátrica se ha asociado a cambios significa-
tivos a diversos niveles: la pared ventricular se adel-
gaza aumentando con esto la fracción de eyección 
y la función cardiaca en general; la pérdida de peso 
también guarda una correlación con la presión sistó-
lica del ventrículo derecho (14). 

Efectos benéficos en la enfermedad por reflu-
jo gastroesofágico (ERGE). Existe una clara rela-
ción entre la obesidad y la ERGE. Su incidencia en la 
población obesa alcanza hasta 60%. Su fisiopatolo-
gía no es del todo clara, pareciendo ser multifactorial. 
El BPG se ha considerado una cirugía antirreflujo, ya 
que desconecta el antro gástrico de la porción su-
perior del estómago, la unión gastroesofágica y el 
esófago. La tasa de remisión de ERGE post BPG es 
cercana a 60% (15). De acuerdo con los resultados 
de diversos estudios, el comportamiento del ERGE 
posterior a MG es muy variable; existen estudios que 
encuentran mejoría, aunque la mayoría sugiere que 
existe aumento en la sintomatología. 

Efectos benéficos en la esteatohepatitis no al-
cohólica (EHNA). La obesidad mórbida se encuen-
tra frecuentemente asociada a EHNA, la cual puede 
identificarse hasta en 80% de los pacientes obesos 
(16). La evidencia disponible en la literatura demues-
tra regresión o resolución de la esteatosis hepática y 
la EHNA hasta en 90% de los casos (17, 18). 

Efectos benéficos en el sistema reproductivo. 
Las mujeres obesas tienden a sufrir con frecuencia 
de infertilidad y síndrome de ovario poliquístico, que 
a su vez se asocia a resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinemia. La pérdida de peso posterior a cirugía 
bariátrica da lugar a disminución del hiperandroge-
nismo, restauración del ciclo menstrual y de la ferti-
lidad (19). En los hombres, la obesidad se relaciona 
con anormalidades en el eje hipófisis-gonadal e hipe-
randrogenismo, probablemente debido a la aromati-
zación de la testosterona hacia estrógeno en tejido 
adiposo periférico. La pérdida de peso conlleva una 
mejoría importante en estas anormalidades (20). 

Efectos benéficos en calidad de vida. Uno de 
los parámetros más importantes a evaluar de la ci-
rugía bariátrica en el paciente obeso es la repercu-
sión potencial sobre la calidad de vida. En un estudio 
realizado por la Cleveland Clinic, en el que evaluaron 
los diversos componentes de la calidad de vida, en-
contraron mejoría significativa 3 años después de 
haberles realizado un BPG. Dentro de los aspectos 
que resultaron más favorecidos se encuentran el do-
lor corporal, la funcionalidad física y seguridad emo-
cional (21). 

EFECTOS ADVERSOS DE LA CIRUGÍA 
BARIÁTRICA

La seguridad de la cirugía bariátrica ha mejorado 
de manera significativa en las últimas dos décadas. 
A finales de los noventa, la mortalidad asociada a 
este tipo de intervenciones era de 0.5 a 1%. La me-
joría en las técnicas quirúrgicas y cuidados perio-
peratorios ha permitido reducir la mortalidad hasta 
0.1 a 0.3% (22), cifra similar a la de cirugías mucho 
menos complejas como la cirugía antirreflujo o co-
lecistectomía laparoscópica. Esta baja mortalidad 
aplica para las diferentes operaciones, como puede 
verse en un metanálisis que incluyó pacientes inter-
venidos en un periodo de 26 años, la mortalidad a 
30 días para el BPG fue de 0.16% y para la DBP de 
0.76% (23). y también aplica para los pacientes en 
los extremos de la vida (24). 

Las complicaciones más graves que pueden ocu-
rrir posterior a cirugía bariátrica son: tromboembolia 
pulmonar, sepsis abdominal y fugas anastomóticas. 
Su frecuencia varía dependiendo de las condiciones 
de los pacientes y del tipo de procedimiento. Así, 
por ejemplo, la frecuencia con la que ocurren las 
complicaciones tempranas más comunes del BPG, 
es ésta: estenosis gastroyeyunal (5%), fuga anasto-
mótica (1%) y sangrado (0.4%); dentro de las tar-
días, úlcera marginal (4.5%), hernia interna (4%) y 



314 XIII GASTROTRILOGÍA

fístula gastro-gástrica (1.5%) (25, 26). Después de 
una MG, la complicación técnica más grave también 
es la fuga gástrica, cuya incidencia oscila entre 1.7 y 
2.2%. La estrechez de la manga es una complicación 
tardía que puede requerir dilatación o tratamiento 
quirúrgico (27). 

Existen otro tipo de complicaciones que pueden 
repercutir en los resultados o la tolerancia al proce-
dimiento, como lo es la dilatación del reservorio de 
un BPG que trae como consecuencia reganancia 
ponderal. La complicación más frecuente de la BGA 
es la disfunción del reservorio, aunque los pacientes 
también pueden presentar migración o erosión del 
estómago por la compresión continua (28). La DBP 
comparte algunas complicaciones del BPG, pero 
además condiciona deficiencias nutricionales gra-
ves en un alto porcentaje (2%), requiriendo conver-
sión del procedimiento en 0.3%(29). 

Efectos nocivos de la cirugía bariátrica en la 
nutrición del paciente. Existen varios efectos ad-
versos de la cirugía bariátrica. Por fortuna, la mayoría 
se puede evitar con un seguimiento apropiado y ape-
go a las indicaciones. 

La anemia ferropénica, la deficiencia de vita-
mina B12 y de ácido fólico, ocurren con frecuencia 
después de procedimientos restrictivos si no se su-
plementan de manera adecuada (30), sin embargo, 
éstas en conjunto con la deficiencia de vitamina A, 
de vitamina D y de calcio, son mucho más comunes 
e intensas después de un BPG. Tanto el BPG como 
la DBP pueden tener repercusión importante sobre 
el metabolismo óseo, favoreciendo el desarrollo de 
hiperparatiroidismo y osteoporosis. Las deficiencias 
de vitamina B12, tiamina y cobre pueden dar lugar 
a neuropatía periférica y pueden llegar incluso a 
producir encefalopatía de Wernicke (31). Otras de-

ficiencias menos comunes, principalmente de los 
procedimientos que ocasionan malabsorción, son la 
deficiencia de vitamina K, vitamina A, zinc y selenio 
(32). De ahí la importancia de la adecuada suple-
mentación y vigilancia a largo plazo de los pacientes 
por un grupo multidisciplinario. 

Por último, existen otras áreas potenciales de 
compromiso después de cirugía bariátrica que infor-
tunadamente han sido muy poco estudiadas, como 
la absorción de medicamentos después de cirugías 
malabsortivas. Asimismo, dentro de las complicacio-
nes raras, se han informado casos aislados de falla 
hepática después de BPG y DBP. Las anormalidades 
minerales y electrolíticas que derivan de la cirugía 
bariátrica son un factor de riesgo para el desarrollo 
de litiasis renal (33). La pérdida masiva de peso pue-
de dejar como consecuencia redundancia de la piel, 
con efectos deletéreos sobre la higiene corporal y la 
autoimagen (34). 

CONCLUSIONES

La cirugía bariátrica se encuentra, en general, 
aceptada como el tratamiento más efectivo para la 
pérdida sostenida de peso y la resolución de comor-
bilidades. Sin embargo, su penetrancia es aún muy 
baja. Las consecuencias a largo plazo (>20 años) de 
los procedimientos malabsortivos o mixtos aún se 
desconoce. La cirugía bariátrica es hasta el momen-
to la mejor opción para la pérdida de peso efectiva y 
sostenida en pacientes con obesidad mórbida. Los 
mejores resultados se obtienen en pacientes alta-
mente motivados que pueden lograr los cambios 
necesarios en su estilo de vida. En el análisis costo-
beneficio, la cirugía ha demostrado menor impacto 
económico que el manejo conservador. 
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AUTOEVALUACIÓN

1. ¿Cuáles son los procedimientos bariátricos 
aprobados por la FDA?
a. Manga gástrica, SADI-S, Derivación Biliopan-

creática, Bypass gástrico
b. Bypass Gástrico, Mini Gastric, Manga gástri-

ca, Banda Gástrica ajustable
c. Manga gástrica, Derivación biliopancreática, 

Bypass gástrico, Banda gástrica ajustable 
d. SADI-S, Bypass gástrico, manga gástrica, 

banda gástrica ajustable 

Respuesta correcta: Inciso c. Manga gástrica, De-
rivación biliopancreática, Bypass gástrico, Banda 
gástrica ajustable

Comentario: actualmente, hay cuatro procedimien-
tos primarios aceptados por la FDA: manga gástrica, 
derivación biliopancreática, bypass gástrico, banda 
gástrica ajustable. Existen procedimientos endos-
cópicos que también están autorizados, como los 
balones intragástricos, dispositivo AspireAssist y la 
gastroplastía endoscópica.

Referencia: Mechanick JI, youdim A, Jones DB et al. 
Clinical practice guidelines for the perioperative nu-
tritional, metabolic, and nonsurgical support of the 
bariatric surgery patient--2013 update: Cosponsored 
by American Association of Clinical Endocrinolo-
gists, The Obesity Society, and American Society for 
Metabolic & Bariatric Surgery. Obesity (Silver Spring) 
2013; 21 (Suppl 1): S1-27

2. ¿Cuáles son las deficiencias nutricionales más 
comunes después de un bypass gástrico?
a. Vitamina K, vitamina A, zinc y selenio.
b. Hierro, calcio, vitamina D, vitamina B12
c. Vitamina D, cobre, vitamina B12, ácido fólico
d. Zinc, cobre, hierro, vitamina D 

Respuesta correcta: Inciso b. Hierro, calcio, vitami-
na D, vitamina B12

Comentario: la anemia ferropénica, la deficiencia de 
vitamina D, la deficiencia de vitamina B12, y de cal-
cio, ocurren con mayor frecuencia y mayor intensidad 
después de un bypass gástrico; sin embargo, si no se 
suplementa a los pacientes de manera adecuada, las 
deficiencias de ácido fólico, vitamina A, de vitamina D, 
zinc, entre otras, pueden también presentarse. 

Referencia: Alexandrides TK, Skroubis G, Kalfarent-
zos F. Resolution of diabetes mellitus and metabolic 
syndrome following Roux-en-y gastric bypass and a 
variant of biliopancreatic diversion in patients with 
morbid obesity. Obes Surg. 2007;17:176-184.

3. ¿Cuál es el impacto diferencial de los diferentes 
procedimientos sobre diabetes tipo II durante el 
primer año?
a. Banda gástrica ajustable 45%, manga gástri-

ca 68%, bypass gástrico 84%, derivación blio-
pancreática 90%

b. Banda gástrica ajustable 68%, manga gástri-
ca 68%, bypass gástrico 84%, derivación blio-
pancreática 98%

c. Banda gástrica ajustable 14%, bypass gástri-
co 44%, minigastric bypass 62%, manga gás-
trica 80%

d. Banda gástrica ajustable 35%, bypass gástri-
co 55%, SADI-S 96%, manga gástrica 92%

Respuesta correcta: Inciso a. Banda gástrica ajus-
table 45%, manga gástrica 68%, bypass gástrico 
84%, derivación bliopancreática 90%

Comentario: el procedimiento bariátrico que es res-
ponsable de la tasa más alta de remisión de la Diabe-
tes Mellitus es la derivación biliopancreática con 90%, 
seguido del bypass gástrico con 84%, manga gástrica 
68%, y banda gástrica ajustable 45%; sin embargo, la 
DS ocasiona deficiencias nutricionales importantes, 
y presenta un porcentaje mayor de complicaciones 
en comparación con los demás procedimientos. 

Referencia: Buchwald H, yoav A. Bariatric Surgery: 
A systematic review and meta-analysis. JAMA 2004; 
292:1724-1737.

4. ¿Cuál es la tasa de complicaciones y mortalidad 
asociada a la cirugía bariátrica?
a. La mortalidad posterior a cirugía bariátrica es 

de 0.1-0.3%, con una tasa de complicaciones 
en general de 8-15%

b. La tasa mortalidad asociada a cirugía bariátri-
ca es de 5%, con complicaciones en 10%

c. La tasa de mortalidad posterior a cirugía 
bariátrica va de 5 a 10%, con una tasa de 
complicaciones tempranas de 15% 
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d. Las complicaciones asociadas a cirugía bariá-
trica se dividen en tempranas y tardías, las ta-
sas de cada complicación varían de 0.4 a 5%, 
con una mortalidad asociada de 3%

Respuesta correcta: Inciso a. La mortalidad poste-
rior a cirugía bariátrica es de 0.1-0.3%, con una tasa 
de complicaciones en general de 8-15%

Comentario: la mejoría en las técnicas quirúrgicas 
y cuidados perioperatorios ha permitido reducir la 
mortalidad hasta 0.1 a 0.3%. En cuanto a las com-
plicaciones generales, mayores y menores, las tasas 
van de 8 a 15%, aproximadamente. 

Referencia: Nguyen NT, Vu S, Kim E, Bodunova N 
et al. Trends in utilization of bariatric surgery, 2009–
2012. Surg. Endosc 2016;30:2723–2727.
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