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PROLOGO

Muchos de los problemas de salud digestiva son complejos, por lo que su diagnéstico
y tratamiento requieren de un abordaje secuencial y ordenado para cumplir con los
objetivos: aliviar los sintomas, mejorar de la calidad de vida, mantener o recuperar la
salud y prevenir las complicaciones. Esta forma pensamiento y accién ordenados es
algo que el médico debe aprender desde etapas iniciales de su entrenamiento y, que
una vez logrado, debe mantener y fomentar a lo largo de su practica.

La Asociacion Mexicana de Gastroenterologia ha buscado desde hace varios afos
integrar a los jévenes que cursan la residencia médica en la especialidad y ha desa-
rrollado diversas actividades educativas en las que los residentes participan. Una de
las mas relevantes es el Encuentro Nacional de Residentes que se lleva a cabo desde
hace 8 afios en el marco de la Semana Nacional de Gastroenterologia. Aunque su
formato ha variado ano con afno, el objetivo siempre es el mismo: integrar a los jove-
nes residentes en las actividades educativas de la AMG y ofrecer un foro de participa-
ciéon académica gque redunde en beneficio de todos. Este ano, los coordinadores han
integrado a este Encuentro una de las actividades mas nobles de nuestra profesion:
la transmisién escrita del conocimiento a través de este libro “ALGORITMOS DIAG-
NOSTICO-TERAPEUTICOS EN GASTROENTEROLOGIA”. Y es que, al escribir sobre un
tema quien mas aprende es el autor, no solo sobre los aspectos técnicos inherentes
al tema sino acerca de cobmo organizar sus pensamientos de forma gque puedan ser
trasmitidos y asimilados por el lector. Pero, ademas, esta obra en un ejemplo de
participacion y cooperacion en la que los residentes de diversas sedes educativas de
México han trabajado en conjunto con tutores de instituciones distantes a su centro
en un ejercicio singularmente productivo. Los lectores serdn los mejores jueces del
resultado final que tienen en sus manos.

Todos quienes hemos contribuido con nuestro trabajo a la realizacién de esta obra
deseamos que sea de utilidad y contribuya a incrementar los conocimientos de quie-
nes la lean, tanto como lo ha sido para los autores, tutores y editores. Disfratenla.

Dra. Alejandra Noble Lugo

Dra. Maria Sarai Gonzalez Huezo

Dr. José Antonio Velardo Ruiz Velasco
Dr. Ramon Isaias Carmona Sanchez
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DISFAGIA
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2Hospital Espafiol de México

*Hospital General de México

— (1) Sensacion de obstruccion del paso
Dificultad para el paso del bolo de la Disfagia del bolo del esofago al estomago
boca a la faringe y al eséfago |
(3) (8) v

Impacto alimentario
Endoscopia superior -
9) Solidos
A 4 v

@

Sélidos-Liquidos

causa

Diagnésticos
diferenciales: globus, OROFARINGEA | (2)

Evaluacion inicial: Historia clinica, exploracion fisica,
prueba volumen-viscosidad, estudios de laboratorio y | (4) -
radiolégicos | Intermitente I | Progresiva I
+ f + ¢ i ¢ Trastornos motores
Alteraciones Sir_\drorpes: Causas EoE, barras, | Benignas | | Malignas I
neuromusculares: M!opatla_s, estructurales: anillos, otras M iad
EVC. trauma miastenia, (tumores, anometria de
; tumores SNC Zenker,barras, alta resolucion
(tratam'iento membranas) ) Esofagograma (12)
) ‘ Er ia esofago- al
; Primarios: Secundarios:
(5) y: 3 ! Acalasia, Esclerosis
espasmo sistémica
Video- Nasoendoscopia, I Manometria Ii esofagico
fluoroscopia FEES o It ‘
superior
¢ v (13) v Meta del tratamiento: Mejorar el paso de alimentos y

. . . 6 liquidos para prevenir complicaciones (aspiracion,
Severidad, seguridad, eficacia © f . N L
, S€g B y Tratamiento por infecciones, desnutricion).
presencia de residuo. etiologia Dilataciones, farmacos (principalmente esofagica),

alternativas de nutricion (gastrostomia o sondas)

(1) DISFAGIA

El término disfagia proviene del griego dis (“dificultad, alteracién”) y fagia (”co-
mer"”), y se define como la dificultad para el transito del alimento de la boca a la
hipofaringe o a través del eséfago hacia el estbmago. Es clasificada en orofaringea o
esofagica con base en su localizacién; y en términos de fisiologia, puede ser clasifi-
cada de acuerdo con el transporte del bolo ingerido y depende de diversos factores
(consistencia y tamafo del bolo, calibre del lumen, integridad de la contraccién pe-
ristaltica y la existencia o no de una inhibicion deglutoria de los esfinteres esofagicos
superior e inferior) (1, 2).
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(2) DISFAGIA OROFARINGEA (DO)

La disfagia orofaringea es referida por los pacientes como la dificultad al iniciar la
deglucién, y de manera caracteristica, identifican la regiéon cervical como la locali-
zacion del problema (1). La DO esta asociada con altas tasas de morbi-mortalidad;
puede desencadenar deshidratacion, malnutricion o neumonia por aspiracién que,
de manera directa, pueden implicar efectos mayores en el bienestar social y psicolé-
gico de los pacientes (3, 4). El primer paso y el mas efectivo en el manejo de la DO
es el tamizaje temprano y seguro de las poblaciones en riesgo (5).

(3) ETIOLOGIA DE DISFAGIA OROFARINGEA

Para determinar la etiologia de la DO es importante determinar la presencia de sinto-
mas que pueden ayudar a excluir diagnoésticos alternativos: disfagia esofagica (véase
mas adelante) y globus (sensacion no dolorosa, persistente o intermitente de “bul-
to” en la garganta, referida entre los alimentos con ausencia de disfagia, odinofagia,
trastorno motor esofagico o reflujo gastroesofagico que lo condicione).

(4) EVALUACION INICIAL DE DISFAGIA OROFARINGEA (DO)

En la evaluacién inicial se deben buscar puntos clave en la historia clinica (sintomas
asociados y factores de riesgo). La DO en pacientes ancianos, en especial con historia
de abuso de alcohol, tabaquismo, presencia de sangre en la boca o pérdida de peso,
puede orientar hacia causas malignas (neoplasias orofaringeas o de cabeza y cuello).
La asociacién con boca y ojo seco puede sugerir factores que disminuyan la pro-
duccién de saliva (por ejemplo, farmacos como: anticolinérgicos, antihistaminicos;
historia de radiacion de cabeza y cuello o sindrome de Sjégren). Cambios en la voz
sugieren disfuncién neuromuscular (por ejemplo, la disfonfa mas voz nasal pueden
asociarse a distrofia muscular). La regurgitacién de alimento, halitosis o sensacion de
plenitud cervical, antecedente de neumonia asociado a DO, presencia de tos varios
minutos u horas posterior a la ingesta de alimentos, pueden sugerir diverticulo de
Zenker. La asociaciéon a odinofagia puede ser causada por algun proceso inflamato-
rio o infeccioso, o al antecedente de intubacién prolongada (1, 5). En la exploracion
fisica se incluye: la exploracion de la cavidad oral o region supraclavicular (buscando
linfadenopatias, masas, debilidad de musculos faciales, denticién deficiente); la ex-
ploracién neuroldgica (componentes sensoriales de los nervios craneales V, IX y X,
y componentes motores del V, VII, X, XI'y XlI), incluyendo también valoracion de la
fuerza (debilidad proximal: dermatomiositis o polimiositis), la asociaciéon a rigidez o
rueda dentada puede indicar enfermedad de Parkinson; la asociacion a ptosis palpe-
bral y fatiga puede sugerir miastenia gravis o la hemiparesia posterior a un evento
cerebrovascular puede determinar la DO secundaria a éste (3, 4). Basados en los
hallazgos encontrados en la valoracion inicial, pueden requerirse estudios comple-
mentarios (laboratorio e imagen) para determinar la etiologia: infecciones (por ej.:
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candida, sifilis), alteraciones metabdlicas (por ejemplo: tirotoxicosis, enfermedad de
Cushing) o condiciones neuromusculares (por ejemplo: miopatias, miastenia gravis).

La evaluacién subsecuente depende de la causa sospechada; al identificar etiologias
gue cuenten con un tratamiento especifico que permita la resolucién o mejorfa en
la DO se debe iniciar el tratamiento de la patologia de base (ejemplo: tumores de
sistema nervioso central, miopatias, miastenia).

Dentro de la valoracién inicial existen diferentes pruebas para seleccionar a los pa-
cientes que deben estudiarse mediante videofluoroscopia o endoscopia, y valorar
eficacia (presencia de sello labial, residuo oral, deglucion fraccionada y residuo fa-
ringeo) y seguridad (paso a la via aérea: tos, cambios de la voz o desaturacion) de la
deglucion. Una de estas pruebas es el método de exploracion clinica volumen-vis-
cosidad (MECV-V), el cual se realiza con el paciente cooperador y en sedestacion,
y es necesario un monitoreo con pulsioximetro y tener a la mano un equipo de
aspiracion. Se administran bolos en volimenes crecientes de 5 mL a 20 mL y de tres
viscosidades diferentes (liquido, néctar y pudin); se inicia por el néctar y posterior-
mente a liquidos (si no se presentan signos de alteraciéon en la seguridad) y se finaliza
con la consistencia pudin (5).

(5) ESTUDIOS DIAGNOSTICOS EN DISFAGIA OROFARINGEA (DO)

Ademas de identificar la etiologia, la evaluacién diagnostica también ayuda a de-
terminar la severidad de la disfuncién y el grado de aspiracion. Para pacientes con
sospecha de enfermedad neuromuscular, se sugiere la realizacion de videofluorosco-
pia y manometria esofégica; en pacientes sin evidencia de enfermedad sistémica se
sugiere iniciar con nasoendoscopia mas videofluoroscopia y manometria esofagica
si no se logra identificar etiologia (1, 5). A continuacion, se enumeran y explican
brevemente los estudios mencionados.

a. Videofluoroscopia: también llamado “trago de bario modificado”, se considera
el estdndar de oro para la evaluacién de la DO; es un estudio radioldgico que
consiste en la administracion de medio de contraste y la grabacién en video de
la deglucién; provee detalles de los mecanismos de ésta y ayuda en la prediccién
de neumonia por aspiracion (5).

b. Nasoendoscopia: se considera el estandar de oro para la evaluacion estructural
en la DO; cuenta con baja sensibilidad para determinar alteraciones en la de-
glucién y puede ser realizado en la cama del paciente con minimas molestias.
La evaluacion endoscépica con fibra dptica (FEES, por sus siglas en inglés: Fibe-
roptic Endoscopic Evaluation of Swallowing), consiste en una nasofaringoscopia
mas una evaluacién funcional; permite identificar anormalidades estructurales
en la orofaringe y, mediante la administracion de alimentos y liquidos, permite
la evaluacién de la fase faringea de la deglucién (1).
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c.  Manometria faringoesofdgica de alta resolucion: es una evaluacion cuantitativa
de la presion y tiempo de contraccion faringea y relajacién esofagica superior;
es Util cuando se considera realizar miotomia quirdrgica. La combinacién con
impedancia intraluminal multicanal también se ha utilizado para predecir la de-
glucién faringea inefectiva (5).

d. Prueba de trago de agua: consiste en la administracion de 150 mL de agua al
paciente, pidiéndole tomarlo lo mas rapido posible; permite calcular la velocidad
y el promedio de volumen tomado por trago; se reporta una sensibilidad de mas
de 95% para identificar disfagia (1).

(6) TRATAMIENTO DE LA (DO)

Las metas del tratamiento son mejorar el movimiento de liquidos y alimento y pre-
venir la aspiracion. Las estrategias terapéuticas se basaran en la condicién desenca-
denante y la severidad determinada de la aspiracion (1, 3).

a. Rehabilitacién de la deglucion y reeducacion: modificaciones posturales, nutri-
cionales y de comportamiento.

b. Modificaciones nutricionales: alimentos suaves, liquidos espesos mas cambios
posturales, vigilando el riesgo de deshidratacion; adyuvancia con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina para facilitar el reflejo de la tos.

c. Tratamiento nutricional alternativo. tubos de alimentacion en casos de alto riesgo
de aspiracion o cuando no se logra alcanzar un buen estado nutricional con la
via oral; la colocacion de gastrostomia percutanea disminuye la mortalidad e in-
crementa el estado nutricional en comparacién con la alimentacién nasogastrica.

d. Tratamientos quirdrgicos: son Utiles para mejorar las causas espasticas de dis-
fagia, como la miotomia del cricofaringeo; la cirugia abierta y la miotomia en-
doscépica mas diverticulectomia en pacientes con diverticulo de Zenker es la
terapia establecida.

(7) DISFAGIA ESOFAGICA (DE)

Se define como la sensacién de dificultad del paso de solidos o liquidos dentro del
cuerpo esofagico, y se presenta cuando el didmetro esofagico es menor o igual a
13 mm (6); es un sintoma relativamente comun, y en estudios recientes han repor-
tado que de 16% a 22% de individuos previamente sanos han presentado algun
episodio de DE en su vida, y se denota un incremento de la incidencia con la edad
(7), aungue no debe ser considerada secundaria al envejecimiento. Es un importante
signo de alarmay puede estar relacionado con alteraciones esofagicas severas como
el cancer de eséfago; sin embargo, las causas mas frecuentemente reportadas son
benignas (8).
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El abordaje de DE se orienta con base en las caracteristicas clinicas, enfocado al tipo
de alimento que produce los sintomas (sélido, liquido o ambos) y a la evolucién de
éstos (progresiva o intermitente) (1).

(8) IMPACTO ALIMENTARIO

La presentacion aguda de la inhabilidad de deglutir sélidos y/o liquidos, incluyendo se-
creciones, sugiere impacto alimentario o de cuerpos extranos en el eséfago y requiere
atencion y tratamiento inmediato (1); usualmente, se desarrollan sintomas posteriores
a la ingesta de carne (de vaca, pollo y pavo), ocasionando una oclusién completa del
lumen esofagico, resultando en la expectoracion excesiva de saliva. El manejo inicial
es endoscépico, mediante la remocion el bolo o del cuerpo extrafo, y puede ser de
manera completa, fragmentado o empujando hacia la cavidad géstrica, segun la com-
posicién y consistencia de éste. Posterior a la resolucién aguda del impacto, se sugiere
determinar el componente subyacente de la obstruccion mecanica (9).

(9) DISFAGIA A SOLIDOS

La disfagia a solidos implica generalmente alteraciones estructurales; cuando es pro-
gresiva se debe considerar estenosis péptica o malignidad (adenocarcinoma esofagi-
co, cancer de células escamosas), de acuerdo con el interrogatorio (historia de regur-
gitacion o reflujo &cido en la primera, o la presencia de datos de alarma asociados
como: evolucién en semanas o meses, pérdida de peso o antecedente de ingesta
de cdusticos, en caso de sospecha de malignidad). La disfagia episédica a solidos
que no cambia a lo largo de varios afos indica un proceso benigno como el anillo
de Schatzki o esofagitis eosinofilica (EoE) (2). Otras causas mecénicas benignas aso-
ciadas pueden ser: estenosis (anastomoticas, postfunduplicatura, asociadas a radia-
cion, posteriores a reseccion endoscépica de mucosa), y compresiones extrinsecas
(vasculares, linfaticas, cardiacas) (7).

(10) DISFAGIA A SOLIDOS Y LiQUIDOS

La disfagia a sélidos y liquidos frecuentemente es secundaria a alteraciones en la
motilidad esofagica (primarios o secundarios), y se puede valorar también de acuer-
do con la temporalidad de la presentacién; se incrementa la sospecha diagnéstica
cuando se asocia a dolor toracico y es intermitente (espasmo esofagico); cuando es
acompafnada de regurgitacion de alimentos, mayormente asociada a liquidos y de
largo tiempo de evolucién (acalasia); o cuando es progresiva asociada a otras enfer-
medades sistémicas (esclerodermia) (1, 2, 7).
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(11) ESOFAGOGRAMA Y ENDOSCOPIA ESOFAGO-GASTRODUODENAL

La base del diagnostico de la DE es la historia clinica y se requiere una referencia
temprana para la realizacion de paraclinicos.

El esofagograma con bario es el primer estudio a realizar debido a su accesibilidad
y bajo costo. Es mas sensible que la endoscopia para la deteccién de estenosis eso-
fagica, particularmente para barras y anillos, sin embargo, se sugiere la realizacién
de ambos estudios en el abordaje inicial. Cuenta con la ventaja de no ser invasivo,
puede ser realizado en pacientes que no son candidatos a estudios endoscépicos
y provee una buena valoracion funcional del eséfago. En la acalasia, las imagenes
sugestivas son un eséfago dilatado, el esfinter esofagico inferior estrecho (“pico de
pdajaro”), aperistalsis y retraso en el vaciado del bario (2).

La endoscopia eséfago-gastro-duodenal (EGD) puede auxiliar en el diagnéstico de
tumores intraluminales, estenosis o trastornos inflamatorios como el reflujo gas-
troesofagico, la EoE o una ulceracion secundaria a la ingesta de pildoras. Se sugiere
la introduccion del endoscopio a la cavidad gastrica para descartar pseudoacalasia
debida a un tumor de la unién esofagogastrica. La EGD permite la toma de biopsias
y llevar a cabo intervenciones terapéuticas en algunos casos (dilataciones en los
siguientes casos: barras esofégicas, estenosis péptica, estenosis post anastomoticas,
post-radiacion y anillo de Schatzki); asimismo, permite la valoraciéon de la unién eso-
fagogastrica como complemento en caso de la sospecha de algun trastorno motor
(por ejemplo, acalasia), en donde se puede encontrar: dilatacion esofagica, eséfago
sigmoideo con ausencia de contracciones y un esfinter esofagico inferior estrecho.
Los hallazgos mas frecuentemente encontrados que se reportan en los casos de
EoE son: anillos, estenosis, estrechez esofagica, surcos lineales, placas blanquecinas
o exudados, palidez o decremento en la vasculatura y esofagitis erosiva; hasta en
17% de los casos confirmados de EoE, la endoscopia superior puede ser normal (2).

(12) MANOMETRIA DE ALTA RESOLUCION

La manometria provee medidas objetivas de las presiones de relajacion de los es-
finteres esofagicos y las presiones generadas por las contracciones peristalticas del
esofago; la manometria de alta resolucién (MAR) es actualmente el estandar de
oro para estas mediciones y sus sensores se colocan en distancias mds cercanas
(tipicamente 32 a 36 sensores a 1 cm de distancia). La MAR es el método mas sen-
sible para diagnosticar los trastornos motores esofagicos, por ejemplo: el hallazgo
manométrico de aperistalsis y relajaciéon incompleta del esfinter esoféagico inferior
realiza el diagnéstico de acalasia en el entorno clinico apropiado (2, 7). Otras causas
de disfagia que pueden ser diagnosticadas utilizando MAR son: esclerodermia (ape-
ristalsis esofagica y un esfinter esofagico inferior hipotenso) y espasmo esofagico.
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Otra prueba que puede ser de utilidad en el diagnéstico de DE es la gammagrafia
con Tc 99. En este estudio, el paciente deglute un liquido radio-marcado y se mide
la radioactividad esofagica. El hallazgo tipico en los trastornos motores esofagicos
es el retraso en el paso del liquido radio-marcado por el eséfago. Actualmente, con
el uso de estudios con bario y de la MAR, la utilidad de este estudio es limitada (1).

(13) TRATAMIENTO DE DISFAGIA ESOFAGICA SEGUN ETIOLOGIA

A continuacién, se enumeran las etiologias més frecuentes de DE y los tratamientos
disponibles actualmente (1, 6).

Acalasia. Conservador: alimentos suaves, anticolinérgicos, bloqueadores de canales
de calcio (BCC). Invasivo: dilatacion neumatica, inyecciones de toxina botulinica,
miotomia de Heller, miotomia endoscdpica peroral (MEPO).

Espasmo esofdagico difuso. Conservador: nitratos, BCC, sildenafil. Invasivo: dilatacio-
nes seriadas, miotomia longitudinal, MEPO.

Esofagitis eosinofilica. Conservador: eliminacion de alérgenos de la dieta, inhibido-
res de la bomba de protones (IBP), esteroides tépicos. Invasivo: dilatacién de anillos
y estenosis asociadas.

Esofagitis infecciosas. Conservador: antivirales y antifungicos (nistatina, aciclovir).
Invasivos: ninguno.

Estenosis pépticas. Conservador: terapia antisecretora (IBP), alimentos blandos. In-
vasivo: dilatacion.

Anillo de Schatzki. Conservador: alimentos suaves. Invasivo: dilatacién.

Esclerodermia. Conservador: terapia antisecretora, manejo sistémico de base. Inva-
Sivo: ninguno.
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(1) GENERALIDADES

La pirosis es la sensacion de ardor o qguemazoén que se percibe atras del esternén,
asciende desde el estbmago hacia el cuello, y es una de las molestias gastrointes-
tinales mas referidas por los pacientes, siendo el sintoma gastrointestinal mas fre-
cuente. Ocasionalmente, puede irradiar a la espalda, y raramente a los brazos. Tiene
un curso intermitente y en ocasiones algunos medicamentos (como antiacidos o
bicarbonato de sodio) la pueden controlar de forma transitoria. Es muy importante
mencionar que la intensidad de la pirosis no se correlaciona con la intensidad del
dano esofégico (presencia de esofagitis o eséfago de Barrett) (1, 2).
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Epidemiologia. Existen algunas encuestas poblacionales llevadas a cabo en EU, Eu-
ropa y Australia donde se revela que mas de 50% de la poblacién ha presentado
alguna vez pirosis, alrededor de 35% presenta este sintoma al menos una vez por
mes; y entre 3-10% lo presenta diario. Otros estudios y consensos reportan que
la prevalencia de pirosis o regurgitacion se presenta una vez por semana en 18.1-
27.8% de la poblacion en Estados Unidos, de 8.8-25.9% en Europa, de 2.2-7.8%
en el Lejano Oriente, 11.6% en Australia, 23% en Argentina y de 19.6-40% en
México. Su prevalencia se incrementa con la edad y es mas frecuente en hombres
que en muijeres (2, 3, 4).

Sobre la base de los resultados obtenidos en una encuesta nacional reciente realiza-
da en poblacion abierta (SIGAME), se encontré que, de acuerdo con los criterios de
Roma lll en poblacién abierta mexicana, la frecuencia de pirosis o regurgitaciones al
menos una vez por semana es de 12.1% (IC de 95%, 11.09a 13.1), de 1.2% (IC de
95%, 0.09 a 1.3) en quienes presentan los sintomas todos los dias, y de 49.1% (IC
de 95%, 47.5 a 50.6) en quienes los presenta al menos una vez al mes (4).

Factores de riesgo. La pirosis tiene un origen multifactorial y existen condiciones
o factores que la favorecen. Se pueden clasificar como factores modificables y no
modificables, existiendo una poblacién susceptible para su desarrollo de acuerdo
con la herencia, sobrepeso, obesidad central, tabagquismo, consumo de alcohol y el
embarazo, entre los mas importantes. No deben confundirse con los factores que fa-
vorecen o exacerban el reflujo gastroesofagico (RGE), como grasas, chocolate, caféy
manga géstrica. El Helicobacter pylori no participa en la fisiopatologia de la ERGE de
manera directa, por lo que su erradicacidon no debe ser considerada como parte del
tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesogfagico (ERGE).

Los alimentos desempefian un papel primordial, estando claramente identificados el
consumo de carbohidratos, chocolate, cebolla y alimentos ricos en grasas; pueden
agravar la pirosis al disminuir la presion del esfinter esofagico inferior (EEl). Otros
alimentos cominmente asociados son los citricos, alimentos a base de tomate o las
comidas picantes, ya que irritan la mucosa esofagica por su acidez o alta osmolaridad
(1, 2). La relacion entre el alcohol y pirosis es complicada. En la mayoria de los casos,
se relaciona con una mayor sensibilidad al &cido, lo que ocasiona que las cantidades
normales de acido produzcan sintomas. Las actividades que aumentan la presion in-
tra-abdominal también pueden exacerbar los sintomas. El tabaquismo es otro factor
que exacerba la pirosis debido a que la nicotina y la deglucién de aire reducen la pre-
sion del EEI. Los factores psicolégicos también se ven involucrados; ciertas emociones
como la ansiedad, miedo o preocupacién, pueden agravar la pirosis reduciendo los
umbrales de sensibilidad visceral. También existen medicamentos que pueden iniciar
0 agravar los sintomas; esto, al reducir la presion del EEl y las contracciones peris-
talticas (por ejemplo: teofilina, bloqueadores de los canales de calcio) o al lesionar
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un eséfago danado (como aspirina, otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o
bifosfonatos) (1).

Fisiopatologia. Como parte del escenario clinico de la ERGE, su fisiopatologia es mul-
tifactorial, y son el principal mecanismo las relajaciones transitorias del esfinter esofa-
gico inferior (RTEEI), definidas como la relajacién del EEl de >1 mmHg/s con duracién
de menos de 10 segundos y un nadir de presidon de <2 mmHg en ausencia de una
deglucién 4 sequndos antes y 2 seqgundos después del inicio de la relajacion del EElI.
Otros mecanismos que participan en la ERGE son los trastornos en el aclaramiento
esofagico, sea mecanico (peristalsis o la gravedad de la Tierra) o quimico (saliva),
alteraciones en la barrera antirreflujo, un vaciamiento gastrico retrasado e incluso el
reflujo duodeno-gastrico. La fisiopatologia de las manifestaciones extraesofégicas se
basa en el dafio directo del 4cido sobre la mucosa faringea y posibles episodios de mi-
crobroncoaspiracion, asi como en la distension del eséfago con un reflejo vago-vagal
que genera broncoespasmo y sintomatologia asociada (1, 3).

Los mecanismos fisioldgicos que producen la pirosis siguen siendo poco conocidos.
Aungue el reflujo de &cido gastrico estd mas cominmente asociado con la pirosis,
el mismo sintoma puede ser provocado por la distension de un balén en el eséfago,
reflujo de sales biliares y trastornos de la motilidad inducida por acido. La mejor
evidencia de que el mecanismo del dolor esta probablemente relacionado con la
estimulacion de los quimiorreceptores de la mucosa, es la sensibilidad del esofago
al acido perfundido y el reflujo acido demostrado al controlar el pH. La localizacion
de estos quimiorreceptores es desconocida. Una posibilidad es que el esofago se
sensibiliza por la exposicion repetida a los acidos, lo que resulta en la produccién
de sintomas con bolos mas pequefios después de repetidas exposiciones. Se ha
descrito que esta hipersensibilidad se resuelve con la terapia supresora de acido.
Sin embargo, la correlacién entre episodios discretos de reflujo acido y sintomas es
pobre; el RGE postprandial es comun en personas sanas, pero los sintomas son poco
frecuentes (1).

La monitorizacién mediante pHmetria esofagica de pacientes con evidencia endos-
cbpica de esofagitis, generalmente muestra periodos excesivos de reflujo acido, pero
menos de 20% de estos episodios de reflujo se acompanan de sintomas. A medida
gue los pacientes envejecen, su sensibilidad al 4cido en el eséfago parece disminuir;
este hallazgo puede explicar la observacion comun de que el dafio de la mucosa
es bastante grave, pero los sintomas son minimos en pacientes mayores con ERGE.
Por tanto, el desarrollo de los sintomas debe requerir mas que el contacto esofégico
con el 4cido. La alteraciéon de la mucosa y la inflamaciéon pueden ser factores con-
tribuyentes, pero en la endoscopia el eséfago parece normal en la mayoria de los
pacientes sintomaticos (1, 5).

Dr. Alejandro Arreola Cruz et al. | Pirosis 35



Otros factores que posiblemente influyan en la aparicién de pirosis incluyen el me-
canismo de aclaramiento acido, la concentracion de bicarbonato en la saliva, el vo-
lumen de reflujo acido, la frecuencia de pirosis y la interaccion de pepsina con acido.
Los estudios en los que se controla el reflujo acido durante méas de 24 horas han
demostrado una considerable variabilidad diaria en la exposicion al 4cido esofagico.
Algunos pacientes tienen una superposicién entre los sintomas del reflujo gastroe-
sofégico, la dispepsia y el sindrome del intestino irritable.

Presentacion clinica. La pirosis involucra para su desarrollo, agravamiento o recu-
rrencia, diversos factores. Se presenta con mas frecuencia dentro de la primera hora
después del consumo de alimentos, particularmente después de la comida mas
abundante. Puede ir acompanada o no de sialorrea. Muchos pacientes refieren exa-
cerbacién de la pirosis cuando se van a dormir poco después de una comida o un
refrigerio, y otros notan que es mas pronunciada mientras estan acostados sobre su
lado derecho (1, 2).

(2) SIGNOS Y SINTOMAS DE ALARMA

La disfagia se considera un sintoma de alarma en pacientes con ERGE que justifica
una endoscopia superior. Generalmente, ocurre en pacientes con pirosis de curso
cronico con disfagia a sélidos progresiva. La pérdida de peso es otro dato de alarma;
las causas mas comunes son la estenosis péptica y la inflamacion severa, y junto a la
disfagia, pueden ser los sintomas iniciales de un eséfago de Barrett y/o un cancer de
esofago. La hemorragia, aunque no es frecuente, es una indicacién para un estudio
endoscépico. El dolor toracico asociado a ERGE puede ser indistinguible del dolor
isquémico cardiaco, por lo que requiere una evaluacién inmediata (6).

DIAGNOSTICO Y MANEJO DE PIROSIS
(3) PRUEBA DIAGNOSTICA-TERAPEUTICA CON IBP DOS SEMANAS

Las guias publicadas recomiendan de forma inicial el uso de una terapia supresora
de &cido, generalmente con un inhibidor de bomba de protones (IBP) a dosis es-
tdndar como una intervencion diagnostica y terapéutica durante un periodo mini-
mo de dos semanas y se considera positiva cuando la mejoria de los sintomas es
superior a 50%. Este concepto es rentable, pero presenta muchas limitaciones de
sensibilidad y especificidad (3).

(4) DIAGNOSTICO CLINICO DE ERGE

La ERGE se diagnostica empiricamente y se trata en la practica clinica en funcién de
la evaluacion de los sintomas tipicos, tales como pirosis y regurgitaciones. La presen-
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cia de sintomas tipicos 2 0 mas veces por semana en un paciente joven (menos de
50 afnos), sin datos de alarma, establecen el diagndstico presuntivo (3, 7).

(5) ENDOSCOPIA

La endoscopia no debe usarse de forma rutinaria. Aunque esta reservada para pa-
cientes con sintomas crénicos, refractarios o sugestivos de una complicacion y/o
datos de alarma (p. e., disfagia, pérdida de peso, hemorragia), en la practica diaria
es el primer estudio diagnéstico que se realiza.

(6) ERGE EROSIVA/ESOFAGO DE BARRETT

La ERGE erosiva se presenta en aproximadamente 30% de los casos. Conforme a
los hallazgos del estudio endoscépico podemos identificar una enfermedad erosiva
de la mucosa que debe ser catalogada segun la Clasificacion de Los Angeles. De
acuerdo con lineamientos internacionales, también la realizacion de una endoscopia
estd justificada para detectar es6fago de Barrett en pacientes con sintomas crénicos
(>5 anos de evolucion) de reflujo con factores de riesgo, especialmente en hombres
de raza blanca, mayores de 50 afios y obesos, estando su desarrollo relacionado de
forma estrecha con el grado de severidad del dano esofagico. Recientemente, el
consenso de Roma IV recomienda realizar biopsias esofagicas durante la endoscopia
para descartar esofagitis eosinofilica (1, 3, 7).

(7) PHMETRIA CON O SIN IMPEDANCIA

Si la causa de los sintomas sigue siendo incierta después de la terapia supresora, la
pHmetria esofagica ambulatoria de 24 a 48 horas es la mejor prueba para docu-
mentar la exposicién esofagica acida patologica correlacionandola con los sintomas.
Otras pruebas como la impedancia esofagica también son de gran utilidad, permite
conocer las caracteristicas del material que refluye, alcance del reflujo, tiempo de
aclaramiento y motilidad del eséfago (1, 5, 8).

(8) ENFERMEDAD POR REFLUJO NO EROSIVA (ERNE)

Es una subcategoria de la ERGE que, de acuerdo con la clasificacién de Montreal,
corresponde a los sindromes esofagicos sintomaticos. Estudios revelan que hasta
70% de los pacientes con ERGE presenta un examen endoscopico normal o con
minimas lesiones. Se conforma principalmente de mujeres, pacientes de una edad
mas joven, delgados y sin hernia hiatal, y tienen una mayor prevalencia de trastornos
gastrointestinales funcionales. Cursan con una evolucién clinica crénica caracteriza-
da por periodos de exacerbacion y remision. Se debe sospechar en pacientes con
sintomas tipicos de reflujo y que presenten una endoscopia normal y confirmada por
la respuesta clinica a la terapia antisecretora. Mediante una pHmetria esofégica la
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vamos a identificar por el reflujo 4cido excesivo con asociacién o no de los sintomas
gue generalmente responden al tratamiento con IBP (6, 9).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial en un paciente con pirosis, sobre todo en aquella que no
responde inicialmente al uso de IBP, debe ser orientado a descartar la persistencia de
reflujo &cido debido a la supresion insuficiente de acido, la presencia de reflujo no
4cido, pirosis funcional, hipersensibilidad al reflujo, esofagitis de cualquier etiologfa
como la eosinofilica, trastornos de la motilidad esofagica o un proceso neoplésico de
esofago, una enfermedad ulcerosa péptica, gastroparesia, patologia biliar o incluso
etiologias cardiacas o pulmonares (8).

(9) HIPERSENSIBILIDAD AL REFLUJO

Los criterios Roma IV han introducido dos trastornos funcionales del eséfago con la
pirosis como sintoma predominante: pirosis funcional e hipersensibilidad al reflujo.
El principal impacto de Roma IV en los trastornos funcionales del eséfago fue el
reconocimiento de la hipersensibilidad al reflujo, anteriormente conocida como es6-
fago hipersensible. Se considera cuando los pacientes tienen sintomas esofagicos
(pirosis o dolor toréacico) sin evidencia de esofagitis en la endoscopia y pHmetria eso-
fagica con reflujo fisiolégico, pero con induccién de los sintomas por los episodios
de reflujo. Algunos pacientes pueden responder al tratamiento antirreflujo, pero el
mecanismo fisiopatoldgico es consistente con una hipersensibilidad esofagica de
tipo funcional. Es de suma importancia hacer notar que esta entidad no es excluyen-
te de la presencia de ERGE; puede existir una sobreposiciéon entre la verdadera ERGE
y la hipersensibilidad al reflujo, que se manifiesta con la presencia de RGE &cido fisio-
l6gico cuando la pHmetria se realiza estando con tratamiento antisecretor, pero con
una buena correlacién entre la aparicion de sintomas y los episodios de reflujo (1, 2).

(10) PIROSIS FUNCIONAL

Se define como el ardor retroesternal refractario al tratamiento antisecretor éptimo,
en ausencia de ERGE, alteraciones histoloégicas de la mucosa, trastornos motores
esofagicos evidentes o alteraciones estructurales. Lo que diferencia a la pirosis fun-
cional de la hipersensibilidad al reflujo es la presencia de sintomas que se correla-
cionan con eventos gastroesofagicos en pacientes con hipersensibilidad al reflujo,
por lo que el diagnostico de pirosis funcional se mantiene centrado en la falta de
evidencia de ERGE, la ausencia de correlacién entre sintomas y reflujo, y la respuesta
negativa a la terapia supresora de &cido (1, 5, 10, 11).

El tratamiento de este grupo de pacientes llega a ser muy complicado y debemos
manejarlos de forma multidisciplinaria. El primer paso consiste en la modificacion
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y cambio en el estilo de vida e identificar algin factor psicosocial que pueda estar
involucrado. Aunqgue por definicion estos pacientes no presentan una exposicion
acida patoldgica, se ha visto que aproximadamente 50% responde al uso de IBP,
constituyendo por ende una linea terapéutica. Si no se obtiene respuesta, contamos
con otros medicamentos que se pueden administrar, tal es el caso de los antide-
presivos triciclicos o los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. Existen
otras terapias alternativas cuyo beneficio no esta bien dilucidado y que se requiere
de una mayor evidencia para estandarizar su eso y evaluar su eficacia: hipnoterapia,
acupuntura, terapia de biorretroalimentacion (10).
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INTRODUCCION

El dolor abdominal (DA) es uno de los principales motivos por el que un paciente
acude a valoracién médica, representa un conjunto de condiciones que van desde
padecimientos benignos y autolimitados en su mayoria, hasta emergencias que re-
quieren cirugfa o ponen en riesgo la vida. Asi, 1.5% de casos es visto en consultorio
y 5% en servicios de urgencias, de éstos, 10% representa una causa grave (1). Exis-
ten patologias que pueden tener diferentes presentaciones debido al grupo etario
0 género.

La presencia de DA es resultado de la transmision de dos tipos de fibras nerviosas
aferentes, las fibras C amielinicas, por las que se percibe el dolor visceral, y fibras
mielinicas A8, por las cuales se percibe el dolor somético parietal (DSP). Las fibras C
se encuentran en musculo, periostio, mesenterio, peritoneo y visceras. La mayorfa
de los estimulos dolorosos de las visceras abdominales se transmiten por este tipo
de fibra y tienden a ser tipo sordo, calambre y ardoroso, pobremente localizado, de
inicio gradual y de larga duracién, a diferencia del dolor somatico, que generalmen-
te se percibe en linea media (epigastrio, region periumbilical o hipogastrio) debido
a que los érganos abdominales transmiten sefales aferentes sensoriales a ambos
lados de la médula espinal.

Los nociceptores viscerales abdominales responden a estimulos mecanicos y quimi-
cos. La sefial mecanica principal es el estiramiento; el corte, goteo o aplastamiento
en las visceras no producen dolor. Algunos efectos autonémicos secundarios como
sudoracion, inquietud, nduseas, vomitos y palidez a menudo acompafian al DV. El
dolor soméatico-parietal (DSP) estd mediado por fibras A que son distribuidas prin-
cipalmente en piel y musculo. La sefial de esta via neuronal se percibe como aguda,
repentina, bien localizada, surge de la estimulacion nociva del peritoneo parietal que
es mas intenso y localizado que el DV, generalmente se agrava por el movimiento o
vibracion.

El dolor somatico se transmite a través de los nervios espinales del peritoneo parietal
a las estructuras mesodérmicas de la pared abdominal. Los estimulos nocivos del
peritoneo parietal pueden ser de naturaleza inflamatoria o quimica (ej., sangre, li-
quido peritoneal infectado y contenido gastrico). La proteccién involuntaria y rigidez
abdominal estdn mediados por arcos reflejos espinales implicando en vias del DSP.
El dolor referido se siente en areas alejadas del érgano enfermo y es resultado de la
convergencia de neuronas aferentes viscerales y somaticas de una regiéon anatémica
diferente, que convergen en el mismo segmento espinal (2). El signo de Kehr es un
ejemplo clasico en el que la irritacion diafragmatica, generalmente a partir de san-
gre intraperitoneal libre, causa dolor en el hombro. Otro ejemplo bien descrito es el
dolor de la escépula ipsilateral causado por enfermedad biliar. La radiacién también
puede reflejar la progresion de la enfermedad, como la diseccién adrtica continua o
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el paso continuo de un célculo ureteral. Al considerar el dolor referido, es importan-
te recordar que las estructuras musculoesqueléticas profundas (especialmente las de
la espalda) estan inervadas por fibras sensoriales viscerales con cualidades similares a
las que surgen de los 6rganos intraabdominales. Estas fibras convergen en la médula
espinal, dando lugar a "esclerotomas": regiones de referencia en el abdomen vy los
flancos. Por tanto, en los casos en que la ubicacion de los sintomas percibida por un
paciente parece no revelarse por completo en el examen fisico, se debe realizar una
evaluacion cuidadosa de las estructuras musculoesqueléticas (3).

(1) EVALUACION INICIAL

El primer paso siempre serd evaluar el estado hemodinédmico del paciente, en fun-
cion de priorizar causas que ponen en riesgo la vida y lleven probablemente un
curso mas avanzado, esto con el fin de impactar en el prondstico y mortalidad de
los pacientes. Una vez estable el paciente, se procede a realizar una historia clinica
minuciosa, completa y detallada, que incluya signos y sintomas que acompafan
al DA, como inicio, caracter, duracién, severidad, localizacion, irradiacién, factores
exacerbantes y atenuantes; se debe realizar una exploracién fisica completa, solicitar
estudios laboratoriales y de imagen dirigidos para poder hacer un diagnéstico rapido
y, COMo consecuencia, un tratamiento oportuno.

La precision diagnéstica basada en la historia clinica, examen fisico y estudios pa-
raclinicos son suficientes para diferenciar entre causas urgentes y no urgentes que
requieren de hospitalizacién para su abordaje y tratamiento (4).

El DA se asocia tanto con fisiopatologia abdominal como extraabdominal y toracica.
Condiciones tales como infarto agudo de miocardio y neumonia pueden presentarse
con clinica de DA. Las etiologias son diversas, incluyen apendicitis aguda, colelitiasis,
obstruccion del intestino delgado, calculos ureterales, gastritis, perforacion de Ulcera
péptica, gastroenteritis, pancreatitis aguda, diverticulitis, enfermedades obstetricias
y ginecoldgicas; sin embargo, la incidencia varia segun la edad y la etiologia de la
enfermedad (5).

(2) HISTORIA CLINICA

El interrogatorio debe incluir antecedentes de enfermedades hereditarias, consumo
de tabaco, alcohol, drogas, herbolaria, viajes recientes, alergias, historia de me-
dicamentos consumidos, habitos dietéticos, enfermedades sistémicas, patologias
abdominales previas (Ulcera péptica, calculos biliares o renales, antecedentes de
obstruccién intestinal, cirugias abdominales). Historia ginecolégica (sangrado va-
ginal, salpingitis, enfermedad pélvica inflamatoria, cirugias pélvicas, entre otras) y
probabilidad de embarazo (6).
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(3) SEMIOLOGIA DEL DOLOR

La localizaciéon del dolor abdominal proporciona una clave para interpretar el 6rga-
no afectado segun la anatomia (tabla 1). El dolor que es severo debe aumentar la
preocupacion por una causa subyacente seria; sin embargo, no se puede confiar
en las descripciones de un dolor més leve para excluir enfermedades graves, espe-
cialmente en pacientes de mayor edad en quienes pueden tener una presentacion
clinica diferente. El caracter del dolor se debe distinguir entre DV y DSP. La relacién
del dolor con los cambios posicionales, maniobra de Valsalva, inspiracién profunda,
ingesta de alimentos, patrén evacuatorio y estrés pueden orientarnos en el diagnés-
tico, por ejemplo, la tos o la marcha exacerban el dolor, en pacientes con irritacion
peritoneal, la ingesta de alimentos puede precipitar dolor en isquemia mesentérica y
colelitiasis. Se deben reportar factores asociados al DA como: fiebre, escalofrios, dia-
foresis, pérdida de peso, mialgias, artralgias, anorexia, nduseas, vomitos, flatulencia,
diarrea, estrefiimiento, datos de hemorragia de tubo digestivo (ej., hematemesis,
vomito en posos de café, melena, hematoquezia o rectorragia), ictericia, sintomas
urinarios como disuria, cambios menstruales, para el abordaje del DA y sus multiples
diagndsticos diferenciales.

(4) EXAMEN FiSICO

Todos los pacientes deben someterse a un examen cuidadoso y sistematico indepen-
dientemente del diagnostico diferencial sugerido por la HC. Comenzando con una
evaluacion de la apariencia del paciente, via aérea, respiracion y circulacion (ABC).
La valoracién integral incluye inspeccion general, observando la expresion facial,
posicion en la cama, grado de incomodidad, presencia de poca cooperacion para
moverse o hablar (sugestivo de irritacién peritoneal), cambio frecuente de posicion
tratando de aliviar el dolor (orienta a origen puramente visceral) (5).

La exploracién se debe realizar con el abdomen completamente expuesto para iden-
tificar cicatrices quirdrgicas, alteraciones dermatoldgicas (ej., cambios de coloracién,
equimosis, lesiones herpéticas, entre otras), distension abdominal, hernias, masas
abdominales, lesiones traumaticas y cambios vasculares.

Al iniciar la auscultacion y colocar el estetoscopio en el abdomen, se debe detectar
la presencia de sensibilidad, resistencia voluntaria o involuntaria; es importante va-
lorar la presencia de soplos y ruidos intestinales; la literatura reporta como normales
de 5 a 35 ruidos intestinales al menos durante 2 minutos, debemos escuchar los 4
cuadrantes previo a la palpacién, su importancia radica en identificar frecuencia y
caracteristicas; por ejemplo, los pacientes con ileo paralitico, isquemia intestinal y
peritonitis presentan disminuciéon de ruidos peristalticos, por lo contrario, en gas-
troenteritis, diarrea y sangrado digestivo, se encuentran los ruidos aumentados; en
obstruccion intestinal se pueden presentar ambos (10). El siguiente paso en la explo-
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racion es la percusion que nos permite identificar la ausencia o presencia de dolor,
gas, liguido y hepatoesplenomegalia, el timpanismo sobre la superficie hepatica su-
giere aire libre debido a perforacion intestinal o interposicién de asas. En la palpa-
cion, si el dolor se localiza en una regién en particular, esa area debera ser palpada
al final para detectar resistencia involuntaria, rigidez muscular y/o rebote, asi como
la deteccion de viceromegalias o0 masas en cavidad abdominal y signos cominmente
asociados con procesos especificos de enfermedad tales como el signo de Murphy,
caracterizado por una interrupcion en la inspiracion a la palpacion profunda en el
cuadrante superior derecho (CSD) en pacientes con colecistitis aguda, y el signo de
Rovsing observado en pacientes con apendicitis aguda donde el dolor se produce
en el punto de McBurney a la palpaciéon del cuadrante inferior izquierdo, el signo
de psoas, el cual es la presencia de dolor con hiperextension de la cadera derecha
puede tratarse de un proceso de apendicitis retrocecal, mientras que una ubicacién
pélvica del apéndice se puede sospechar en pacientes que exhiben signo de obtu-
rador o dolor creado con la rotacién interna de la cadera derecha flexionada (6). El
examen rectal digital se recomienda en casos particulares donde el dolor se asocie
a cambios en los habitos de defecacion, datos asociados de sangrado, enferme-
dad anal o perianal como hemorroides y fistula anal, hemorragia digestiva, absceso
periapendicular y peridiverticular, sospecha de neoplasias e impactacion fecal. La
exploracién ginecoldgica puede ser Util cuando se sospecha embarazo ectdpico,
patologia ginecoldgica, enfermedad pélvica inflamatoria (5). Las principales causas
de dolor de acuerdo con la ubicacién en el abdomen, se muestran en la tabla 1.

(5) EXAMENES DE LABORATORIO

Es importante complementar la historia clinica y la exploracion fisica con exdme-
nes de laboratorio dirigidos segun el contexto clinico para integrar el diagnéstico,
de forma general, todos los pacientes deben contar con citometria hematica, en
pacientes con dolor localizado en epigastrio se recomienda la toma de amilasa y
lipasa; en hipocondrio derecho la realizacion de quimica hepatica; un examen gene-
ral de orina se recomienda en pacientes con hematuria, disuria y dolor en flancos;
quimica sanguinea y electrolitos para valorar funcién renal y estado de hidratacién,
la gasometria se toma en consideracién para valorar la presencia de desequilibrios
hidroelectroliticos o hiperlactatemia, segun el entorno clinico; debe descartarse em-
barazo en toda mujer en edad reproductiva.

Una evaluacién adecuada sobre el método diagnostico de imagen a solicitar debe
tomar en consideracion la disponibilidad del estudio, su sensibilidad para la pato-
logia sospechada, el uso de radiaciéon (ej., en tomografia computarizada [TC] en
nifos y mujeres embarazadas), necesidad de aplicacion de medio de contraste oral
0 venoso, sus contraindicaciones y costos.
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Tabla 1. Posibles causas de dolor abdominal de acuerdo a su presentaciéon

Hipocondrio derecho

Biliar: colecistitis, cole-
litiasis, colangitis, cole-
docolitiasis, disfuncion
del esfinter de Oddi.
Hepaticas: abscesos,
hepatitis aguda, quistes
y tumores

Flanco derecho

Renal: nefrolitiasis,
pielonefritis.

Colénico: apendicitis,
sindrome de intestino
irritable, diverticulitis,
enfermedad inflamato-
ria intestinal.

Flanco derecho

Colénico: apendicitis,
sindrome de intestino
irritable, diverticulitis,
enfermedad inflamato-
ria intestinal.
Ginecolégico: emba-
razo ectépico, torsion
ovarica, masas ovaricas,
enfermedad pélvica
inflamatoria.

Vias urinarias: nefroli-
tiasis, cistitis, pielone-
fritis.

por cuadrantes

Epigastrio

Esofagitis.

Biliar: colecistitis, colelitiasis,
colangitis, coledocolitiasis, dis-
funcién del esfinter de Oddi.
Gaéstricas: dispepsia, Ulcera
péptica

Pancreatica: pancreatitis,
tumores.

Vascular: isquemia mesentérica,
diseccion adrtica.

Mesogastrio

Coloénico: apendicitis temprana.
Gaéstricas: dispepsia, Ulcera
péptica, gastroenteritis
Obstruccion intestinal, tumores
de intestino delgado.

Vascular: isquemia mesentérica,
diseccion adrtica.

Mesogastrio

Coloénico: apendicitis, sindrome
de intestino irritable, diverticu-
litis, enfermedad inflamatoria
intestinal.

Ginecolégico: embarazo ec-
topico, torsion ovarica, masas
ovaricas, enfermedad pélvica
inflamatoria.

Vias urinarias: nefrolitiasis,
cistitis, pielonefritis.

Hipocondrio izquierdo

Esofagitis

Géstricas: dispepsia, Ulcera
péptica.

Pancreatica: pancreatitis,
tumores.

Vascular: isquemia mesenté-
rica, diseccion aortica.

Flanco izquierdo

Renal: nefrolitiasis, pielo-
nefritis.

Colénico: apendicitis, sin-
drome de intestino irritable,
diverticulitis, enfermedad
inflamatoria intestinal.

Flanco izquierdo

Colénico: sindrome de
intestino irritable, diverticu-
litis, enfermedad inflamato-
ria intestinal.

Ginecolégico: embarazo
ectopico, torsiéon ovarica,
masas ovaricas, enfermedad
pélvica inflamatoria

Vias urinarias: nefrolitiasis,
cistitis, pielonefritis.

Indistinta

Pared abdominal: herpes zoster, contractura muscular, hernias.

Obstruccion intestinal, isquemia mesentérica, peritonitis, vélvulo intestinal, crisis vasooclu-
siva, porfiria, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino irritable. Trastornos

metabdlicos.




(6,7) ESTUDIOS DE IMAGEN

En pacientes inestables es primordial la reanimacién y estabilizacion antes de enviar-
lo a realizar cualquier estudio de imagen. Una radiografia simple de abdomen tiene
capacidad limitada, es Util cuando sospechamos casos de obstruccion o perforacion
intestinal. El ultrasonograma (USG) y TC deben considerarse seguin las manifestacio-
nes clinicas y laboratoriales (5).

Ultrasonograma. Se recomienda realizarlo ante la sospecha de aneurisma adrtico
abdominal, patologia de higado y vias biliares, presencia de liquido libre abdominal,
mujeres embarazadas, jévenes o nifos en los que se quiere evitar la radiaciéon. Se
debe tener en cuenta que es un estudio operador dependiente (5).

Tomografia. Las ventajas de su realizacion es la informacion que proporciona so-
bre multiples érganos tales como higado, pancreas, bazo, rifiones, intestino, vasos
y ganglios linfaticos, asi como datos especificos de isquemia, trombosis, lesiones
vasculares, neoplasias, ademas de su utilidad para estadificacién en multiples pato-
logias (5).

(8,9) CONCLUSIONES

Como se hace mencién en el texto, el dolor abdominal es el sintoma principal de
diversas patologias de érganos abdominales y no abdominales, algunas de presenta-
cion clasica gue con una historia clinica y exploracion fisica completa y los exdmenes
paraclinicos dirigidos tendremos el diagnéstico definitivo, el cual puede ser tratado
con manejo médico o quirtrgico y en otros casos en los que la presentacion es atipi-
cay el diagnostico es impreciso, por lo que se requerird de estudios mas avanzados
y especificos. Segun la gravedad del paciente, la realizacion y el abordaje del dolor
abdominal podran ser intra hospitalarios o de manera ambulatoria.
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(1) DEFINICION

La dispepsia viene del término griego dys (“malo”) y pepsis (“digestiéon”) (1). Se
refiere a un conjunto de sintomas localizados en el epigastrio, cronicos y recurren-
tes como dolor, ardor, distension, saciedad temprana, plenitud, eructos, ndusea o
vomito que pueden ser continuos o intermitentes. La dispepsia puede ser la mani-
festacion de diversas enfermedades organicas, sistémicas o metabolicas (dispepsia
orgdnica o secundaria) o en la cual no se logra identificar una causa (dispepsia
funcional), pudiendo sobreponerse con otros sintomas digestivos (principalmente
con gastroparesia, enfermedad por reflujo y sindrome de intestino irritable). Se es-
tablece como dispepsia no investigada (DNI) aquella en la cual no se ha estudiado
la etiologfa.

La dispepsia funcional (DF) es una enfermedad compleja, con mecanismos fisiopato-
l6gicos multiples que incluyen motilidad alterada, hipersensibilidad visceral, factores
alimentarios, genéticos, alérgicos, post infecciosos, inflamatorios y psicosociales.

Se clasifica en subtipos de acuerdo con el sintoma predominante: a) sindrome de
dolor epigéastrico (SDE) caracterizado por dolor o ardor, y b) sindrome de malestar
postprandial (distrés postprandial, Roma lll y IV) (SDP) en presencia de saciedad tem-
prana o plenitud. Aungue ambos tipos se pueden traslapar entre si, esta clasificacion
es util para seleccionar el tratamiento inicial (1, 2).
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Epidemiologia. La dispepsia afecta aproximadamente a 20% de la poblacion mun-
dial, siendo méas comun en mujeres, personas fumadoras y con consumo de antiin-
flamatorios no esteroideos (3). Sin embargo, 50-60% de los sujetos con dispepsia
no tiene lesiones estructurales que expliquen la sintomatologia. La prevalencia de la
dispepsia varia ampliamente de acuerdo con la diferente interpretacién y expresion
de los sintomas, criterios diagnésticos tomados en cuenta, factores ambientales y la
prevalencia local de enfermedades organicas como Ulcera péptica y cdncer gastrico.
Un reciente estudio realizado en nuestro pais, que incluyé a mas de 3,000 sujetos
en poblacién abierta de 8 diferentes regiones de México, informo una prevalencia
de 12% de DNI, 34.6% tenia sindrome de distrés postprandial, 57.8% sindrome de
dolor epigéastrico y ambos coexistieron en 7.6% de los casos; asimismo, demostrd
gue la calidad de vida de los pacientes con dispepsia fue menor que la de los sujetos
sanos y los pacientes con sobreposicion de los subtipos tienen una peor calidad de
vida, lo cual se ha demostrado en otros estudios (estudio SIGAME) (1, 4, 5).

(2) DIAGNOSTICO

Es fundamental la historia clinica y exploracion fisica. Los criterios diagnosticos que se
basan en sintomas permiten establecer el diagnéstico positivo de dispepsia funcional
en la mayoria de los enfermos en los que no se documenten sintomas o signos de
alarma y que no tengan factores de riesgo para enfermedades orgéanicas. Sin embar-
go, los criterios de Roma IV y previamente los criterios de ROMA Il requieren la rea-
lizacion de un estudio endoscopico para descartar causa secundaria u organica (6).

Los criterios de Roma IV para el diagnéstico de dispepsia funcional se basan en la
presencia de uno o mas de los siguientes sintomas:

Llenura postprandial.
Saciedad temprana.
Dolor epigastrico.
Ardor epigastrico.

Estos criterios deben estar presentes continuamente en los Ultimos 3 meses y haber
aparecido por primera vez en los Ultimos 6 meses (2).

(3) Endoscopia. Se debera contar con una endoscopia de tubo digestivo alto donde
no se demuestren cambios estructurales como Ulceras, erosiones o neoplasia, es
importante mencionar que sélo una pequefa proporcién de los pacientes con dis-
pepsia no investigada tendréa algun hallazgo significativo.

Los hallazgos en la endoscopia como palidez, nodularidad, incremento del patrén

vascular y puntilleo eritematoso son inespecificos, mostrando gran variabilidad in-
terobservador en los diferentes estudios, por lo que son considerados como no sig-
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nificativos; debido a esto, la presencia de alguno o varios de éstos no descarta el
diagndstico de dispepsia funcional (7).

(4) Rol de Helicobacter pylori. El papel de la infeccién por Helicobacter pylori (HP) en
la dispepsia funcional es controversial. Esta bacteria se asocia a trastornos gastroin-
testinales de tipo motor, alteraciones secretoras e inflamacién crénica que pueden
generar sintomas dispépticos. Existen datos provenientes de metaanalisis de diversas
poblaciones a nivel mundial en donde se ha visto beneficio del tratamiento de erra-
dicacién cuando se demuestre HP para mejora de los sintomas dispépticos con un
numero necesario a tratar de 14 (8).

(5) Estudios de imagen. Los estudios de imagen se deberan individualizar y pueden
ser Utiles en algunos pacientes con dispepsia refractaria seguin sospecha clinica con
base en sintomas predominantes, por ejemplo, gastroparesia (vaciamiento gastrico
por gammagrafia), célico biliar (ultrasonido abdominal) o sintomatologia pancreéti-
ca (tomografia computada), por lo que el reto del médico es determinar la sintoma-
tologia principal para guiar adecuadamente los estudios de imagen a solicitar (9).

(6) TRATAMIENTO

(7) Terapia de erradicacion en dispepsia secundaria a Helicobacter pylori. Si no hay
resistencia a claritromicina ni a metronidazol, administrar terapia triple de primera
linea (omeprazol, amoxicilina, claritromicina), o metronidazol si es alérgico a las pe-
nicilinas. Si hay resistencia <15% a claritromicina y metronidazol, administrar terapia
cuadruple de segunda linea con bismuto (bismuto subcitrato, omeprazol, metroni-
dazol y tetraciclina/doxicilina) de 10-14 dias. Si el paciente tiene resistencia >15% a
claritromicina y metronidazol, administrar terapia cuadruple de tercera linea con o
sin bismuto (omeprazol, amoxicilina y levofloxacina) de 10 a 14 dias (10).

Efecto del tratamiento de erradicacion de H. pylori en la dispepsia. Se ha demostra-
do en muchos estudios de ensayos controlados con placebo que 10% de los pacien-
tes permanece asintomaticos a largo plazo, mientras que en los pacientes restantes
los sintomas persisten o regresan a pesar de la erradicacion (3).

(8) DISPEPSIA FUNCIONAL

El tratamiento de DF se divide en SDP y SDE con base en el sintoma predominante
segun la clasificacién de ROMA |V para trastornos funcionales gastrointestinales.

(9) Medidas higiénico dietéticas. Se ha sugerido que modificar el estilo de vida pue-
de mejorar los sintomas en la dispepsia funcional (2). La relacion entre determinadas
ingestas como cafeina, alcohol, especias o excesivas cantidades de comida no ha
podido ser establecida de manera convincente como responsable de los sintomas
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dispépticos al carecer de estudios doble ciego. Los Unicos alimentos que han de-
mostrado desencadenar o empeorar sintomas de DF son los ricos en grasas. Tam-
bién la ingesta de grandes cantidades de alimento ha confirmado tener impacto.
En cuanto al estilo de vida, los horarios irregulares, el trabajo a turnos, el estatus
social bajo, el tabaquismo, vivir en un medio insalubre y presentar enfermedades
crénicas se han asociado a una mayor prevalencia de DF (1).

(10) Tratamiento en SDP. Si los sintomas que predominan son saciedad precoz, ple-
nitud pospandrial y nduseas, el tratamiento inicial son los procinéticos (1, 2).

La cisaprida, un agonista 5-HT4, mostré ser mejor que placebo, pero fue retirada
de la mayor parte de los mercados debido a su efecto sobre el segmento QT del
electrocardiograma.

La metoclopramida y la domperidona son antagonistas de receptores D2 de dopa-
mina, que actian blogueando a la dopamina en el sistema nervioso entérico con
un consecuente aumento del vaciamiento y la motilidad gastricos. Ambas drogas
también acttan a nivel central suprimiendo nausea y vomito.

Los procinéticos sin efecto central como eritromicina, azitromicina, ABT 229, que
ayudan a acelerar vaciamiento gastrico por inducir un patréon de motilidad géastrica
similar al ayuno en el periodo pospandrial, pueden ser menos eficaces que tera-
pias combinadas de procinético y antiemético. Por otro lado, la itoprida antagoniza
receptores dopamina D2 e inhibe la acetilcolinesterasa y ha sido demostrado en
estudios que mejora la plenitud posprandial y saciedad precoz con una baja tasa de
reacciones adversas (2).

La levosulpirida, otro antagonista de los receptores D2 de dopamina derivado de
benzamidas, con una efectividad similar a cisaprida, logré una mejorfa sintomatica
de 33% en un estudio aleatorizado que incluyé 140 pacientes. Posee un efecto
antidepresivo leve, por lo que ha sido incluido en el grupo de los antidepresivos
triciclicos en algunos metaanalisis y también puede asociarse a hiperprolactinemia
en algunos casos.

La cinitaprida y la cleboprida no han sido evaluadas en estudios controlados compa-
rativos con placebo en la dispepsia funcional y tienen efectos secundarios extrapira-
midales importantes, particularmente cleboprida.

El tegaserod, un agonista 5-HT4 utilizado particularmente en el estrefiimiento créni-
Co, se asocié a mejoria sintomatica en mujeres con dispepsia funcional, pero su perfil
de seguridad cardiovascular ha limitado su uso.

La acotiamida es un inhibidor de acetilcolinesterasa que acelera el vaciamiento géas-
trico, ha sido aprobada en Japén para su uso en la dispepsia funcional y se encuen-
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tra en estudios fase lll en Estados Unidos de Norteamérica, pero aun no ha sido
aprobada por la Food & Drug Administration (FDA). La acotiamida, al igual que otros
procinéticos, tiene un mayor efecto en la plenitud posprandial y saciedad temprana,
pero no en la epigastralgia. Otra linea de investigacion son los analogos de grelina,
un péptido gastrointestinal relacionado con la motilidad y con la regulacién del ape-
tito. Varios analogos de grelina han sido evaluados en la dispepsia funcional, inclu-
yendo ulimorelina (TZP-101), TZP-102 y relamorelina (RM-131), pero la evidencia es
controvertida e insuficiente (1).

Otros medicamentos potencialmente eficaces son los relajantes fundicos. Dentro de
éstos se incluyen: agonistas de los receptores 5-HT1A (tandospirona y buspirona),
agonista del receptor 5HT1B / D sumatriptan y el producto herbal STW-5 y rikkuns-
hito (2).

(11) Tratamiento SDE. Entre los mecanismos fisiopatolégicos de la dispepsia fun-
cional se ha descrito que la hipersensibilidad duodenal al &cido clorhidrico y la de-
puracion alterada de éste, son capaces de ocasionar sintomas, particularmente el
sindrome de dolor epigastrico. Los agentes antisecretores como los antagonistas H2
(AH2) y los inhibidores de bomba de protones (IBP) bloquean la secrecién normal de
acido gastrico y disminuyen los sintomas asociados. Un subanalisis mostré que los
IBP mejoraban solo el dolor o sintomas parecidos al reflujo. Un estudio japonés con
rabeprazol mostré mejoria independientemente del subtipo de la dispepsia y en los
estudios subsecuentes un efecto de mejoria promedio con IBP de 32-68%. Existen
pocos estudios posteriores con AH2, pero un trabajo mas reciente con nizatidina ob-
tuvo una ganancia terapéutica de 60% sobre el placebo, incluyendo efecto benéfico
sobre la plenitud posprandial, la saciedad temprana y el vaciamiento gastrico (1, 2).

(12) Otros tratamientos en persistencia de los sintomas. Los antidepresivos triciclicos
(ATC) son efectivos como tratamiento de segunda linea en la dispepsia funcional,
particularmente para control de dolor abdominal. En algunos casos con ansiedad o
depresion asociadas, pueden considerarse como la primera opcion terapéutica. La
evidencia de mejoria con ansioliticos es insuficiente y los inhibidores selectivos de
recaptura de serotonina (ISRS) no son efectivos en la dispepsia funcional (1, 2).

Se ha descrito un papel importante del eje cerebro-intestino en el procesamiento
anormal central del dolor y en el desarrollo de hipersensibilidad visceral. Los antide-
presivos triciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina modulan
los niveles de serotonina y, por tanto, tienen un efecto sobre la motilidad y la noci-
cepcion visceral. En la actualidad, se reconoce que el beneficio que ofrecen ocurre
independientemente de la presencia o no de comorbilidad psiquiatrica. Varios traba-
jos subsecuentes han mostrado beneficio modesto con ATC, resultados conflictivos
con ISRS y no existe evidencia ni a favor ni en contra con los inhibidores de recaptura
de norepinefrina. Al analizar el efecto de los antidepresivos por separado en la dis-
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pepsia funcional, venlafaxina y sertralina no fueron mejores que placebo. Un solo
estudio ha comparado el efecto de un ATC (amitriptilina), un ISRS (escitalopram) y
placebo en la dispepsia funcional. En este estudio, amitriptilina fue superior a esci-
talopram y a placebo luego de 10 semanas, con una respuesta adecuada de 53 vs.
38 vs. 40% (amitriptilina, escitalopram y placebo, respectivamente; p= 0.05), una
tendencia a la mejoria del dolor epigéastrico (67 vs. 27 vs. 39% amitriptilina, escitalo-
pram y placebo, respetivamente; p= 0.06), sin efecto significativo sobre la saciedad.
Ambos antidepresivos mejoraron la calidad de vida. La mirtazapina ha mostrado
tener un efecto sobre la relajacion receptiva del fondo géstrico, con mejoria signi-
ficativa sobre placebo en la saciedad temprana, la calidad de vida, la tolerancia a
nutrientes y la pérdida ponderal tras 8 semanas de tratamiento. Otro estudio con
mirtazapina mostré, ademas de mejoria sintomatica, una recuperacion de peso y
porcentaje de grasa corporal luego de 8 semanas de tratamiento (1).

El concepto de que un subconjunto de casos de DF estd mediado por inflamacién
intestinal a través de eosindfilos con o sin mastocitos se ha probado con el medica-
mento contra el asma montelukast, un antagonista del receptor cysLT que estabiliza
los eosinofilos y el antagonista H1 de histamina que representa un enfoque prome-
tedor (2).

(13) Duracion de tratamiento para DF. No existe evidencia que establezca la dura-
cion apropiada del tratamiento farmacoldgico inicial. El periodo minimo de espera
antes de cambiar la terapia en pacientes con persistencia de sintomas o la duracién
del tratamiento antes de considerar suspenderlo en aquellos pacientes que han te-
nido buena respuesta sintomatica se desconoce.

La prueba terapéutica en la dispepsia no investigada sin sintomas de alarma usual-
mente es de 3 semanas antes de revalorar cambiar el tratamiento o hacer pruebas
diagnodsticas. Sin embargo, en la dispepsia funcional la duracién apropiada del tra-
tamiento no ha sido evaluada. La mayoria de los estudios con antisecretores y proci-
néticos muestra cambios sintomaticos a las 4 y 8 semanas, mientras que los trabajos
con antidepresivos informan mejoria a las 8 y 12 semanas. Pero al tratarse de una
enfermedad crénica, es probable que el tratamiento pueda ser mas largo en algunos
casos o puedan requerirse ciclos intermitentes de uno o varios medicamentos. Al mo-
mento, no existe evidencia que evalle duracion e intervalos entre tratamientos (1).
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INTRODUCCION

La diarrea, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define como una
descarga anormalmente frecuente de materia fecal semisélida o fluida del intestino
(1). Aungue una definicion mas practica desde el punto de vista clinico serfa la ocu-
rrencia de 3 o mas defecaciones acuosas (tipo Bristol 6 o 7) en 24 horas. Se deno-
mina diarrea aguda cuando dura menos de 2 semanas, persistente si su duracion es
entre 2 y 4 semanas, y crénica cuando el cuadro supera las 4 semanas de duracion.

EPIDEMIOLOGIA
Las enfermedades gastrointestinales son una de las primeras causas de consulta

médica, segun el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE); las infec-
ciones intestinales ocupan la segunda causa de morbilidad tanto en hombres como
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en mujeres en edades de 0-14 afos, siendo la 7° y 6° causas de muerte, respectiva-
mente (2). La Organizacién Mundial de Gastroenterologia considera que la diarrea
aguda aun es un problema de salud publica a nivel mundial, ya que afecta a perso-
nas de cualquier edad, aunque los grupos vulnerables son los nifos y los ancianos.
En los paises en desarrollo, los agentes infecciosos representan la principal etiologia
de la diarrea aguda; con una mayor prevalencia por bacterias (principalmente Es-
cherichia coli, Salmonella y Shigella), y paréasitos (Giardia lamblia y amibas) y menos
frecuentemente los virus (Rotavirus y Norovirus) que se adquieren por el consumo de
alimentos y agua contaminados (1).

CLASIFICACION DE LA DIARREA

Basicamente, son dos tipos: infecciosa y no infecciosa, y dentro de éstos, hay varias
causas que desencadenan diferentes mecanismos fisiopatolégicos por los que se
presenta la diarrea (tabla 1) (3). También por su mecanismo fisiopatolégico se le
clasifica como:

Tipo osmotica. Aquella que causa malabsorcion intestinal, ya sea por lesién muco-
sa, por la presencia de sustancias poco o no absorbibles en la luz intestinal o por
deficiencias enzimaéticas que ocasionan que no se absorban algunas sustancias que
generalmente si son absorbibles, esto ocasiona que la hiperosmolaridad intraluminal
retenga mas agua fecal.

Secretora. Por secrecion de electrolitos (secretora), se basa en la determinacion de la
concentracion de electrolitos en las heces. En la diarrea secretora, el sodio, potasioy
aniones son los responsables de la osmolaridad fecal.

Motora. En la que hay alteraciones de la actividad motora intestinal, ya sea hipo o
hipermotilidad.

Mixta. Cuando se conjuntan dos o méas de estos factores.

La diarrea es con frecuencia una respuesta protectora frente a diversas agresiones
intestinales. En condiciones normales, el intestino absorbe mayor cantidad del liqui-
do que secreta y su motilidad crea un medio favorable para la absorcién de agua,
electrolitos y nutrientes. Cuando hay un estimulo nocivo en el intestino, se aumenta
la secrecion y la motilidad para tratar de expulsar el material agresor. En circunstan-
cias normales, el intestino delgado y colon absorben 99% del liquido ingerido y de
las secreciones endégenas de las glandulas salivales, estbmago, higado y pancreas
con un volumen aproximado de 9-10 L/dia y una reduccién de la absorcion de agua
de 1% puede provocar diarrea. La alteracion del transporte epitelial de electrolitos
o de su sistema regulador por toxinas, medicamentos, hormonas y citocinas es una
causa importante de diarrea. La diarrea causada por un transporte de electrolitos
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alterado se denomina secretora; la causa mas frecuente de este tipo de diarrea es la
infeccién. La ingestion de alguna sustancia con actividad osmatica retiene liquido en
la luz para mantener el equilibrio osmético y reduce la absorcién de agua causando
una diarrea osmotica. Una motilidad anormal puede provocar diarrea con compo-
nente osmético y secretor.

Cuando existe un transito intestinal acelerado, el tiempo de contacto del contenido
intraluminal con la mucosa intestinal es insuficiente y en estas circunstancias, al no
poder ser digeridas muchas substancias, la diarrea empeora por malabsorciéon de
nutrientes que aflade un componente osmaético. Un transito intestinal lento puede
provocar diarrea secretora por proliferacién bacteriana. La diarrea inflamatoria se ca-
racteriza por la exudacion de sangre, moco y proteinas. La mayoria de las infecciones
gastrointestinales causan diarrea por un mecanismo secretor o inflamatorio con le-
sion directa sobre el enterocito (1, 4, 5).

Tabla 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la diarrea

No infecciosa

Efectos adversos de medicamentos
Substancias hiperosmolares

Infecciosa

No inflamatoria Inflamatoria
La mayoria de las veces por virus, farmacos o |Causada por bacterias (invasivas y/o productoras de
aditivos alimentarios, pero puede ser causada por |toxinas) o el inicio de una enfermedad inflamatoria

bacterias y parasitos (en menor grado) intestinal
Cuadros leves a moderados y frecuentemente | Cuadros mas graves, con probabilidad de alterar la
autolimitados integridad mucosa
Cuadros mas severos por isquemia, farmacos, Diarrea sanguinolenta sola o disenteria (diarrea

inflamacion pélvica, impactacion fecal y estrés | sanguinolenta con fiebre y dolor abdominal con o
sin tenesmo)

(1) EVALUACION DEL PACIENTE CON DIARREA AGUDA

Una buena anamnesis es clave en la evaluacion de los pacientes con diarrea, ademas
de considerar la duracién del cuadro, el volumen, niUmero y caracteristicas de las
deposiciones. También es Util investigar las claves epidemiolégicas, como viajes re-
cientes (sobre todo en paises en vias de desarrollo o zonas rurales), las caracteristicas
de la vivienda (rural o urbana), la procedencia del agua corriente, higiene personal
y de los alimentos, la ocupacion, orientacién sexual y el consumo de medicamentos
(tabla 2) (6), alcohol o drogas ilegales (1, 2, 5). La relacién temporal con el consumo
de algun alimento y el inicio puede orientar hacia la causa de la diarrea (tabla 3).

Dra. Maria Victoria Bielsa Fernandez et al. | Diarrea aguda 59



Tabla 2. Medicamentos que pueden causar diarrea

Diarrea secretora

Antiarritmicos (quinidina, digoxina)
Amoxicilina-Clavulanato

Quimioterapia (irinotecan, 5-FU, capecitabina)
Metformina

Calcitonina

Colchicina

AINE

Misoprostol

Ticlopidina

Diarrea osmatica

Magnesio

Citratos

Fosfatos

Sulfatos

Endulzantes (Manitol, Sorbitol, Xilitol)
Laxantes osmoticos (lactulosa, aceite de ricino)

Malabsorcion

Acarbosa
Aminoglucésidos
Orlistat
Levotiroxina
Ticlopidina

Macrolidos (eritromicina)
Metoclopramida
Laxantes estimulantes (bisacodilo, sendsidos)

Tabla 3. La relacién temporal y las posibles causas de diarrea

Lapso entre el consumo e inicio de

Patégeno probable a diarrea

Staphyl

phylococcus aureus 5 27 horas
Bacillus cereus
Clostridium perfringens 8 a 14 horas
Virus > de 14 horas (24-48 horas)
Criptosporidiosis > 7 dias
Giardiasis 2 2 14di
Amebiasis a 1as
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Valorar la magnitud de la diarrea, signos y sintomas de deshidratacion (polidipsia,
oliguria, taquicardia, hipotension, entre otros) y de inflamacién como fiebre, esca-
lofrios o sangre en las heces. Se debe cuestionar sobra la relacion entre la defeca-
cién y comidas o ayuno, evacuacion diurna o nocturna, presencia de urgencia o
incontinencia fecal. La diarrea nocturna que despierta al paciente del suefio es una
sefal firme de una causa organica y no funcional. Hay que identificar otros sintomas
concomitantes como dolor abdominal y su localizacién, flatulencia, meteorismo o
distensién por gas, colicos abdominales, fiebre y pérdida de peso.

Las caracteristicas de las defecaciones podrian orientarnos al sitio afectado: cuando
son defecaciones frecuentes y heces pastosas de pequefio volumen, su origen se
atribuye al colon izquierdo debido a que el rectosigmoide acta como almacén de las
heces, y cuando éste se ve afectado, se producen evacuaciones frecuentes de bajo
volumen. Si la causa de la diarrea esta en el colon derecho o el intestino delgado y si
el almacenamiento a nivel de rectosigmoide estd indemne, las evacuaciones son me-
nos frecuentes, pero de mayor volumen. En términos generales, se puede decir que
las deposiciones frecuentes, escasas y dolorosas apuntan a patologia colonica distal,
mientras que las deposiciones indoloras y abundantes indican un origen en colon
derecho o intestino delgado. Por ultimo, no sélo las caracteristicas de las evacuacio-
nes, sino también algunos sintomas y signos, son de utilidad para clasificar el cuadro
diarreico segun las caracteristicas clinicas: la diarrea inflamatoria es frecuente y poco
voluminosa y mucosanguinolentas acompanado de dolor abdominal generalmente
mal localizado en cuadrante inferior izquierdo, con sintomas sistémicos frecuentes
(fiebre) y generalmente causada por mecanismo invasor (1). La diarrea no infama-
toria que es de mayor volumen, aspecto de las heces acuosa con dolor abdominal
difuso o centrado en el mesogastrio, sin sintomas sistémicos, suele ser causada por
toxinas como las producidas por E. coli enterotoxigenica, S. aureus, Bacillus cereus y
Rotavirus (1, 4, 5).

(2) FACTORES DE RIESGO

Los extremos de la vida, inmunodeficiencia, presencia de comorbilidades graves o
descompensadas, deficiencias de macro y micronutrientes son factores para que se
presenten cuadros diarreicos mas prolongados y severos (4, 5). Los criterios de in-
greso hospitalario a considerar son: intolerancia a liquidos por vomitos que no ceden
a pesar de tratamiento antiemético, dolor abdominal de intensidad relevante, sinto-
mas y signos de deshidratacién grave, alteracién analitica o signos de complicacio-
nes en las pruebas complementarias, diarrea aguda moderada-grave que no mejora
en 2-3 dias a pesar de realizar un tratamiento adecuado y la diarrea inflamatoria. En
pacientes mayores de 70 afios o en los que coexista un estado de inmunosupresion
o enfermedad crénica grave, se deberd considerar el ingreso hospitalario segun la
situacion clinica del paciente (4).
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Diarrea aguda infecciosa. En la mayoria de los adultos jévenes que no han viajado,
no es posible identificar la causa de su diarrea y en un poco méas de 25% de los
cuadros diarreicos en adultos mayores de 65 afios la causa es Norovirus (5). Aunque
la distribucion varia de un pais a otro, E. coli O157:H7 es un agente causal de lo mas
comun en paises desarrollados. E. coli enterotoxigénica (ECET) es responsable de la
mayor parte de casos de diarrea del viajero, E. coli enteroinvasora (ECEI) provoca
diarrea mucoide sanguinolenta (disenterfa) y es comun que curse con fiebre. E. coli
enterohemorragica (ECEH) provoca disenteria, colitis hemorragica severa y sindrome
hemolitico urémico en 6-8% de los casos; el ganado es el principal reservorio de la
infeccién. Campylobacter es muy comun en paises en desarrollo y se asocia con la
presencia de ganado en las viviendas; la infeccion se acompana de diarrea acuosa y
en ocasiones disenteria. El sindrome de Guillain-Barre aparece en alrededor de una
de cada 1,000 personas con colitis por Campylobacter. Shigella, la hipoglucemia se
acompafa con fndices elevados de letalidad y aparece con una frecuencia mayor
gue en otros tipos de enfermedad diarreica. S. sonnei se observa con mayor frecuen-
cia en paises desarrollados, los casos son leves, pero pueden provocar brotes en po-
blaciones institucionalizadas. Shiguella Flexneri es un agente endémico en paises en
desarrollo, provoca sintomas de disenteria y enfermedad persistente; es infrecuente
en paises desarrollados, S. dysenteriae tipo 1 (Sd1), el Unico serotipo que produce la
Shiga toxina, igual que ECEH. Se trata también del serotipo endémico al que se han
adjudicado numerosos brotes epidémicos con indices de letalidad que puede llegar
a 10%. Vibrio cholerae: son muchas las especies de vibrium que provocan diarrea
en paises en desarrollo. Todos los serotipos son patogénicos en los humanos. Los
serotipos O1y 0139 del V. cholerae son los Unicos que provocan un cuadro severo,
grandes brotes y epidemias; las deposiciones son acuosas, incoloras y presentan
grumos de mucus, a menudo se las describe como deposiciones con aspecto de
“agua de arroz”; es frecuente que se presenten vémitos, pero habitualmente no
cursa con fiebre. Salmonella entérica serotipo Typhy y Paratyphy A, B o C (fiebre
tifoidea); la fiebre dura 3 semanas o maés; los pacientes pueden presentar transito
intestinal normal, estrefimiento o diarrea, este Ultimo sintoma de predominio en
la edad pediatrica. Tiene como principal reservorio a los animales, sin embargo, los
humanos son los Unicos portadores de Salmonella tifoidea. En la salmonelosis no
tifoidea (gastroenteritis por Salmonella) hay un rapido inicio de la sintomatologia:
nausea, vomito y diarrea (que puede ser acuosa o disentérica). Agentes virales: tanto
en los paises industrializados como en desarrollo, los virus son causa frecuente de
diarrea aguda, particularmente en invierno. Rotavirus: es responsable de un tercio
de las hospitalizaciones por diarrea y 500,000 muertes a nivel mundial cada afio, en
la poblacion pediatrica es la principal causa de gastroenteritis severa que produce
deshidratacion, con picos de mayor incidencia de enfermedad clinica en nifios entre
los 4y 23 meses de edad. Norovirus es la causa mas comun de brotes de gastroen-
teritis y afectan a todos los grupos etarios. Agentes parasitarios: Cryptosporidium
parvum, Giardia intestinales, Entamoeba histolytica y Cyclospora cayetanensis; son
infrecuentes en el mundo desarrollado, limitdndose habitualmente a viajeros. G.
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intestinalis tiene baja prevalencia (2-5%) en los nifos en paises desarrollados, pero
llega hasta (20-30%) en las regiones en desarrollo, Cryptosporidium y Cyclospora:
frecuentemente son cuadros asintomaticos (1, 4, 7).

(3) PRUEBAS DE LABORATORIO

Debido a que la diarrea aguda muy frecuentemente se autolimita y suele durar 24
horas o menos, los exdmenes de heces y/o pruebas especificas sélo se reservan para
los pacientes con diarrea grave (mas de 6 evacuaciones/dia), diarrea nosocomial,
deshidratacion severa, fiebre, sangre en heces o disenteria y pacientes inmunocom-
prometidos, y menos frecuentemente cuando se reporta algin brote epidémico.

La identificacion de leucocitos y sangre oculta en heces son estudios rapidos para
identificar casos de diarrea inflamatoria, hoy en dia se prefiere la identificacién de
lactoferrina fecal debido que es mas sensible que los leucocitos en heces (sensibi-
lidad >90% vy especificidad >70%). La decisién de realizar coprocultivos se basa
en el hallazgo de leucocitos fecales lactoferrina positiva, o bien, en pacientes con
disenteria, deshidratacion severa, fiebre o persistencia de sintomas por mas de 3-7
dias o inmunosupresién. En el contexto hospitalario, el coprocultivo debe reservarse
cuando se presenten evacuaciones diarreicas en las posteriores 72 horas del ingreso,
brote nosocomial, VIH, neutropenia, pacientes mayores de 65 afios con comorbilida-
des significativas: enfermedad hepatica, renal y pulmonar avanzada, leucemia, en-
fermedad vascular cerebral y enfermedad inflamatoria intestinal. Toxinas Ay B para
Clostridium difficile para pacientes que presenten diarrea inexplicable a tres dias del
ingreso hospitalario. La colonoscopia o rectosigmoidoscopia se reservan para aque-
llos pacientes que persisten con diarrea a pesar de haber iniciado un tratamiento
apropiado, si se sospecha de Clostridium difficile o en cuadros disentéricos con culti-
vos y toxinas negativos y la endoscopia de tubo digestivo proximal, estaria indicada
en casos de diarrea persistente y que no se identifica la causa después de realizar
una colonoscopia, se podria detectar el inicio de una enfermedad celiaca, giardiasis,
sobrecrecimiento bacteriano y otras posibles causas de malabsorcion (3, 5, 6).

(4, 5) TRATAMIENTO

Hidratacion. Los principios basicos del tratamiento son: prevenir o corregir la deshi-
dratacién, mejorar los sintomas vy, en casos especificos, tratar la infeccion. La reposi-
cion de liquidos es el tratamiento comun a todos los episodios de diarrea. La forma
de administracion, oral o intravenosa, asi como su composicion, dependen de la
condicién general del enfermo, la mayoria de los enfermos con diarrea aguda pue-
den mantenerse hidratados con agua purificada, soluciones de electrolitos, jugos de
frutas, sopas y galletas saladas (7).
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Antidiarreicos. El subsalicilato de bismuto se recomienda para los viajeros con diarrea
leve a moderada para reducir algo la frecuencia de las defecaciones y la consistencia
de las heces. No se recomienda el tratamiento empirico con antibiéticos para adultos
con diarrea aguda, excepto en cuadros moderados a graves cuando se sospecha de
diarrea del viajero. Aunque los antimicrobianos pueden beneficiar a viajeros seleccio-
nados y a pacientes con infecciones parasitarias especificas, siempre existen riesgos
asociados con el tratamiento antibiético de la diarrea aguda. Se recomienda adminis-
trar loperamida junto con antibiéticos a los pacientes con diarrea del viajero (5). La
loperamida funciona a través de dos mecanismos, el mas importante es la produccion
de contraccion segmentaria del intestino, que ralentiza el movimiento intraluminal
de los liquidos y permite una mayor absorcién, y un efecto secundario parece ser la
inhibicion de la calmodulina, que conduce a una secrecién de moco reducida (8). La
dosis recomendada de loperamida es de 4 mg inicialmente sequida de 2 mg después
de que las heces no son acuosas sin exceder los 8 mg por dia y no se debe adminis-
trar por mas de 48 h ni en menores de 18 afos, debe evitarse a cualquier edad si se
sospecha o confirma megacolon toxico. Los probiéticos son seguros y efectivos. La
evidencia que surge de los estudios sobre gastroenteritis viral es mas convincente que
la que surge de las infecciones bacterianas o parasitarias. Los mecanismos de accion
dependen de la cepa: existen evidencias de eficacia de algunas cepas de lactobacilos
(por ejemplo, Lactobacillus casei GG y Lactobacillus reuteri ATCC 55730) y para Sa-
ccharomyces boulardii (1). Si bien la utilidad de los probiéticos en el tratamiento de
la diarrea infecciosa aguda surge de una revision sistematica Cochrane de 2010, que
encontrd una reduccion en la duracion media de la diarrea e incidencia de diarrea
duradera de 4 o mas dias, el Colegio Americano de Gastroenterologia dice que la
evidencia fue insuficiente para recomendar un probidtico especifico (5).

No existe evidencia suficiente para recomendar los farmacos adsorbentes, como el
caolin, la pectina, el carbén y la atapulgita en la practica clinica.

(6) Antibioticos. La indicacion de iniciar tratamiento antibidtico en una diarrea agu-
da depende de dos factores: el microorganismo responsable y el tipo de paciente
sobre el que incide la infeccion. Respecto al paciente, existe consenso en que deter-
minadas circunstancias son subsidiarias de tratamiento antibiético con independen-
cia del agente causal: a) diarrea aguda con criterios de gravedad; b) edades extremas
(lactantes o ancianos); ¢) inmunosupresion (10) o enfermedad crénica grave; d) pré-
tesis valvular cardiaca; e) anemia hemolitica. En estos casos, se puede utilizar em-
piricamente una quinolona via oral (ciprofloxacino 500 mg/12 h; norfloxacino 400
mg/12 h; o levofloxacino 500 mg/24 h) hasta tener el coprocultivo. En caso de aler-
gia o sospecha de infeccion por Campylobacter, se puede utilizar azitromicina (500
mg/24 h) o trimetoprim-sulfametoxazol (160-800 mg/12 h). Si se sospecha de fiebre
entérica debe tratarse empiricamente con terapia antimicrobiana de amplio espectro
después de la extraccion de sangre, heces y orina para cultivo y cambiarse cuando
los resultados de las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana estén disponibles (5).

64



Si se identifica causa parasitaria especifica, se recomienda metronidazol, tinidazol o
nitaxozanida para las infecciones por Giardia, Entamoeba histolytica, criptosporidio-
sis, trimetoprima-sulfametoxazol albendazol o yodoguinol (9).

REFERENCIAS

1.

10.

Farthing M, Salam M. Diarrea aguda en adultos y nifios: una perspectiva mun-
dial, Guia Practica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia 2012. Dis-
ponible en: http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-guideli-
nes/acute-diarrhea/acute-diarrhea-spanish

Cedillo M, Espinosa R, Ocaranza L et al. Morbilidad y mortalidad de los mexi-
canos. En: Informe sobre la salud de los mexicanos, diagnéstico general de la
salud poblacional, Ciudad de México, 2015. Disponible en: https://www.gob.
mx/cms/uploads/attachment/file/64176/INFORME_LA_SALUD_DE_LOS_MEXI-
CANOS_2015_S.pdf

Barr W, Smith A. Acute diarrhea in adults. Am Fam Physician 2014;89:180-189.
Schiller LR, Sellin JH. Diarrhea. In: Feldman M, Friedman LS, Brand LJ. Ed. Sleis-
enger and Fordtrans’s Gastrointestinal and liver disease. Eleventh edition. Phila-
delphia: Saunders-Elsevier; 2016: 221-233.

Acree M, Davis AM. Acute diarrheal infections in adults. JAMA 2017;318:957.
Diarrhea secondary to medications. Family Practice Notebook. Disponible en:
www.fpnotebook.com/gi/Pharm/DrhScndryTMdctns.htm.

Riddle MS, DuPont HL, Connor BA. ACG Clinical Guideline: Acute diarrheal
infections in adults. Am J Gastroenterol 2016;111:602-622.

Laaveri T, Sterne J, Rombo L et al. Systematic review of loperamide. Travel Med
Infect Dis 2016;14:299-312.

Granados CE, Reveiz L, Uribe LG et al. Drugs for treating giardiasis. Cochrane
Database Syst Rev 2012;12:CD007787.

DuPont HL: Acute infectious diarrhea in immunocompetent adults. N Engl J
Med, 2014;370:1532-40.

Dra. Maria Victoria Bielsa Fernandez et al. | Diarrea aguda 65






DIARREA CRONICA: ABORDAJE Y TRATAMIENTO

Dr. Daniel A. Calle Rodas'

Dr. José Alberto Gonzalez Regueiro?
Dr. Sergio G. Muhoz Martinez?

Dr. Eduardo Cerda Contreras®

123Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubirdn”

4Departamento de Gastroenterologia, Hospital Médica Sur

Ciudad de México, México

Diarrea crénica

5

Datos de alarma Solicitar: BH, QS, ES, PFH, albdmina, PFT, tTG-IgA, SOH,
PCR, VSG, calprotectina, coprocultivo,
L2 > coproparasitoscopico, toxina Clostridium difficile, VIH
Si T
€ No i Inflamatoria
Sl — D (descartar

enfermedad *Solicitar
celfaca) colonoscopia (4,5) Solicitar: electrolitos en heces, pH, osmolalidad, brecha

me lleocolonoscopia
vs- para escrutinio osmética, grasa en heces o carotenos, vitamina B12, (3) (4,5)| Entero-TCo RM
Diarrea funcional de cancer de

acido fdlico, hierro

Excluir: incontinencia
fecal y causas
iatrégenicas (cirugia,

medicamentos, Funcional

vs. colon a pacientes I
Hipolactasia mayores de 50 v v v Crohn, CUCI, colitis
vs. afios ‘ Osmética | Secretora | | Esteatorrea ‘ infecciosa, colitis
SPB + + + isquémi 2, cglitis
por radiacion,
Malabsorcién de Colitis Insuficiencia vasculitis, AINE,
carbohidratos microscopica, pancredtica tumor, linfoma,
(hipolactasia), uso medicamentos, exocrina, fistula, obstruccion
de laxantes, malabsorcién de deficiencia acidos (4'5)
(magnesio, sulfato, sales biliares, biliares, SPB,
fosfato) enfermedad enfermedad Considerar: endoscopia,
(4]5) celiaca, SPB, celiaca, sindrome prueba de aliento,
infe diarrea de intestino corto, elastasa, D-xilosa, prueba
Considerar: colestiramina, panendoscopia, endocrina, diarrea isquemia intestinal, terapéutica (enzimas
colonoscopia, prueba de aliento, cortisol, secretora idiopatica obstruccién pancreaticas, antibiticos
gastrina, VIP, calcitonina - linfatica Bg intraluminales)

Abreviaturas. BH, biometria hematica completa; QS, quimica sanguinea; ES, electrolitos séricos; PFH, pruebas

de funcionamiento hepético; PFT, pruebas de funcionamiento tiroideo; tTG-IgA, anticuerpos anti-transglu-

taminasa tisular IgA; SOH, sangre oculta en heces; PCR, proteina C reactiva; VIH, virus de inmunodeficiencia

humana; VSG, velocidad de sedimentacion globular; SII-D, Sindrome de intestino irritable de predominio

diarrea; TC, tomografia computada; RM, resonancia magnética; CUCI, colitis ulcerosa crénica inespecifica;
AINE, antiinflamatorios no esteroideos; VIP, péptido intestinal vasoactivo.

(1) DEFINICION

La diarrea crénica es un problema clinico frecuente que constituye un reto diagnésti-
co. Al ser la manifestacién de una gran cantidad de patologias, requiere una evalua-
cion extensa, incluyendo la realizacion de examenes invasivos y costosos la mayoria
de las veces. Por definicién, esta entidad se caracteriza por la presencia de evacuacio-
nes disminuidas de consistencia la mayor parte de los dias durante un periodo de al
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menos 4 semanas. Se presenta en 3 a 5% de la poblacién y cerca de 40% de estos
sujetos es mayor de 50 anos. De cualquier forma, todos los afectados por este sin-
drome tienen deterioro en la calidad de vida en menor o mayor grado, modificando
las actividades cotidianas y laborales, ademas de ser una causa de ansiedad, miedo,
disminucion de la autoconfianza y pena.

(2) ABORDAIJE DIAGNOSTICO

Anamnesis. En todo paciente con diarrea crénica, es necesario hacer una historia
clinica completa con base en un interrogatorio directo sobre factores epidemiolé-
gicos como viajes, consumo de agua o alimentos y convivencia con animales. El
inicio de los sintomas en relacion con ritmo, duracion, caracteristicas de las heces,
incontinencia, dolor abdominal, meteorismo, pérdida de peso, dieta, consumo de
medicamentos, laxantes (orienta a diarrea facticia) y comorbilidades.

Exploracion fisica. El examen fisico es muy importante en el abordaje y diagnosti-
co de la diarrea cronica. Alteraciones bucales como estomatitis aftosa o lesiones
de aspecto eccematosos se asocian a malabsorcion. Especificamente en la piel, la
hiperpigmentacion cutanea asociado a diarrea crénica sugiere enfermedad de Addi-
son, diabetes, enfermedad de Whipple, poliposis intestinal o pelagra. Telangiectasias
suelen estar asociadas a sindrome carcinoide. La dermatitis herpetiforme orienta
a enfermedad celiaca (observada en 15 - 25% de casos). Toda exploracién debe
concluir con un examen rectal para evaluar la funcién esfinteriana y la presencia de
lesiones anorrectales.

(3) CLASIFICACION

Existen cuatro mecanismos fisiopatoldgicos de diarrea: secretora, osmatica, infla-
matoria y por absorcion alterada. Sin embargo, esta clasificacion resulta poco Util
en la practica clinica. Desde un enfoque practico, es Util clasificar a los pacientes si
presentan caracteristicas que sugieran funcionalidad u organicidad.

Diarrea secretora. Secundario a la alteracion del transporte epitelial de electrolitos
y agua que lleva a la disminucién de la absorcién. Son diarreas liquidas de gran
volumen, a menudo >1L por dia; persiste a pesar del ayuno y en las noches, suelen
causar deshidratacion y alteraciones electroliticas, se relacionan con tumores neu-
roendécrinos y carcinoides, abuso de laxantes, adenomas vellosos gigantes (asociado
a hipokalemia y alcalosis metabdlica), colitis microscépica, hipertiroidismo. El origen
mas comun es a nivel del intestino delgado.

Diarrea osmdtica. Secundario a ingesta de sustancias no absorbibles y osmética-

mente activas que retienen fluido dentro de la luz intestinal, reduciendo con ellos la
absorcion de agua. La causa mas comun es la ingestion de carbohidratos no absor-
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bibles (lactulosa, manitol, fructosa y sorbitol). Disminuyen con el ayuno y rara vez
aparece en las noches. Son evacuaciones explosivas, se asocian a dolor y distensién
abdominal. Se presentan flatulencias y puede o no estar asociado a pérdida de peso.
Su origen es generalmente el intestino delgado.

Diarrea inflamatoria. ComUnmente originada en colon. La inflamacién que conduce
a la diarrea a menudo se debe a procesos autoinmunes, infecciosos o neopldsicos.
Se asocian a pujo, tenesmo y en ocasiones hay dolor al evacuar. Son evacuaciones
de escasa cantidad asociadas a sangre y moco, con o sin dolor abdominal, pérdida
de peso y fiebre.

Malabsortiva/Maldigestion. Como su nombre lo indica, es secundaria a la absor-
cion alterada a lo largo del intestino. Esto puede deberse a anomalias estructurales
(bypass gastrico, sindrome del intestino corto), a enfermedades que afecten la pared
intestinal o la funcién pancreatica (celiaquia, insuficiencia pancreética), a infecciones
como en la enfermedad de Whipple, giardiasis, sobrecrecimiento bacteriano y es-
prue tropical. Se asocia a dolor y distensién abdominal, las heces se presentan con
grasa, aceite y restos de alimentos sin digerir (lienteria). Clinicamente, los pacientes
presentan evacuaciones explosivas, fétidas, flotantes, y con pérdida de peso de mo-
derada a grave.

(4,5) ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Los examenes de laboratorio deben solicitarse de acuerdo con la sospecha clinica,
estudios de rutina como biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos
y pruebas de funcionamiento hepatico, aportan informacion acorde con el estado
nutricional y de hidratacion. Estudios especiales como serologia para enfermedad
celfaca (Ac. Anti-Trasglutaminasa IgA y Ac. Antigliadina deaminada IgG e IgM) y las
pruebas de funcion tiroidea se deben solicitar en todo paciente con diarrea no infla-
matoria. Serologia para VIH debe considerarse en todo paciente con diarrea crénica.

Estudios en heces. Estas pruebas en muchas ocasiones aportan poca informacién,
pero son Utiles para medir osmolaridad fecal, pH en heces, busqueda de paréasitos,
bacterias, sangre, pus, toxinas (Clostridium difficile) y grasa. La determinacion de
electrolitos en heces para el calculo de la osmolaridad fecal es dificil de realizar. La
brecha osmolar en casos en que el valor sea <50 mOsm/Kg orienta a una etiologia
secretora y un valor >125 mOsm/Kg en osmatica. Un pH fecal inferior a 5.6 sugiere
malabsorcion de hidratos de carbono. La medicién cuantitativa en heces de 72 horas
es el estdndar de oro para el diagnéstico de absorcién intestinal deficiente, donde
mas de 7 a 10 gramos en 24 horas es diagnéstico, sin embargo, se trata de un estu-
dio impréactico y complejo de realizar, por lo que se encuentra en desuso.
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Estudios especiales. Cuando se sospecha de un sindrome de absorcién intestinal
deficiente (SAID) donde el dato clave es la esteatorrea, y dadas las dificultades de
su determinacién directa en heces, se ha demostrado que la medicién de beta-ca-
rotenos séricos es un subrogado confiable que correlaciona con la presencia de
grasa en evacuaciones y, por tanto, se acepta su uso como prueba de escrutinio en
SAID. Su absorcién requiere funcion pancreatica normal e integridad de la mucosa
intestinal, valores de 89 mg/dL en hombres y de 103 mg/dL en mujeres mostraban
sensibilidad, especificidad y valores predictivos alrededor de 80%. De hecho, va-
lores por debajo de 50 mg/dL practicamente se consideran diagnosticos de SAID.
Valores entre 50 y 100 mg/dL se consideran indeterminados, por lo que en estos
casos se puede realizar la prueba con una carga oral previa de carotenos durante 5
dias, aceptandose como SAID valores por debajo de 175 mg/dL en mujeres y 150
mg/dL en hombres. Aunado a los carotenos, existen otros pardmetros que evaltan
indirectamente el grado y secuelas del SAID y, por tanto, son complementarios:
niveles séricos de hierro, ferritina, vitamina B, ,, acido félico y vitamina D (25-hidroxi-
colecalciferol). Otra prueba diagnéstica de uso frecuente en la evaluacién del SAID
es la medicién de D-Xilosa en orina de 5 horas después de una carga oral de 25
gramos. Obviamente, su Uso se reserva para pacientes con hipocarotenemia donde
se quiere precisar el origen y hacer la diferencia entre pared duodenal (malabsorcién)
y funcién pancreética (maldigestion). Dado que la prueba traduce patologia de pa-
red y transito acelerado, una baja recuperacion de D-Xilosa en orina (<5 gr/vol) se
observara en enfermedad celiaca, esprue tropical, linfoma intestinal, intestino corto
y sobrepoblacién bacteriana (SPB). Por otra parte, la prueba serd normal cuando
exista enfermedad pancreatica aislada. Limitantes para su uso son la insuficiencia
renal y la deshidratacién, ya que se requiere una funcién renal integra y una diuresis
minima de 400 cc. No se tiene disponible en todos los medios y a menudo su em-
pleo se puede obviar con el uso de endoscopia. La determinaciéon de elastasa fecal
(VN >200 pg/g) en muestras no acuosas de heces deberia ser la prueba de eleccién
para evaluar insuficiencia pancreética exécrina. Concentraciones <100 pg/g son cla-
ramente patolégicas, tienen una sensibilidad y especificidad de 93% y 81%, respec-
tivamente. En pacientes con pancreatectomia concentraciones <200 pg/g pueden
indicar insuficiencia pancreética exocrina. Pruebas de aliento de hidrégeno en aire
espirado son de utilidad en la busqueda de deficiencia de lactasa y otras enzimas
del metabolismo de carbohidratos (glucosa, lactosa y xilosa), asi como aquellas aso-
ciadas a sobrecrecimiento bacteriano, donde el carbohidrato empleado al alcanzar
el colon es fermentado por las bacterias, produciendo una cantidad excesiva de H2
que, tras ser reabsorbido, se exhala con la respiracion. En la malabsorcion de lactosa,
la eliminacion de H, en el aire espirado supera las 20 partes por millon, puede haber
falsos positivos en casos de sobrecrecimiento bacteriano y falsos negativos si la flora
colénica no produce H,. En diarreas inflamatorias, la determinacion de calprotectina
fecal (>150 mg/Kg en dos determinaciones separadas, en ausencia de consumo de
AINE) es un biomarcador util.
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Entre las causas infrecuentes de diarrea crénica se encuentran los tumores producto-
res de hormonas que habitualmente son sospechados en el contexto de una diarrea
secretora con importantes alteraciones hidroelectroliticas, especialmente hipokale-
mia. Las principales hormonas que deben valorarse son la calcitonina (carcinoma
medular de tiroides), 5-hidroxitriptamina (sindrome carcinoide), gastrina (sindrome
de Zollinger-Ellison), glucagéon (glucagonoma), péptido intestinal vasoactivo (VIPo-
ma) y somatostatina (somatostatinoma).

Estudios endoscopicos

La endoscopia ofrece informacién muy Util en sujetos con diarrea cronica, sien-
do un procedimiento practicamente indispensable. Su mayor contribuciéon radica
en que permite obtener biopsias de la pared duodenal para descartar una amplia
gama de patologfas, principalmente las que afectan al intestino delgado y ocasio-
nan SAID, pudiendo sustituir la medicién de D-Xilosa, si bien en algunas ocasiones
la histologfa es inespecifica y muestra Unicamente datos de atrofia de vellosidades
y duodenitis leve. Ademas, es posible obtener un aspirado duodenal para analisis
bacteriolégicos y de parasitologia, de hecho, el estandar de oro para el diagnéstico
de SPB es el cultivo de liquido duodeno-yeyunal. Al realizar una panendoscopia, se
debe tomar 4 biopsias de la sequnda porciéon 'y 2 del bulbo duodenal.

La colonoscopia con visualizacion de la porcion terminal del ileon debe reservarse a
pacientes de > 50 afios en diarrea de tipo inflamatoria, diarrea acuosa con carotenos
normales (para descartar colitis microscépica) y pérdida de peso bajo la sospecha de
neoplasias. Se deben realizar biopsias escalonadas en cada segmento del colon e
fleon. Es util en la busqueda de tumores, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
infecciosa, isquémica y microscépica. El estudio del intestino delgado puede rea-
lizarse mediante capsula endoscépica, que consigue el estudio completo en 80%
de los casos; es una técnica minimamente invasiva, con la desventaja de que no
permite obtener muestras ni realizar maniobras terapéuticas. La enteroscopia, en
cualquiera de sus modalidades, ha logrado evaluar sitios antes inaccesibles del in-
testino delgado, haciendo posible la identificacion y muestreo de lesiones focales o
difusas distales a la segunda porcién del duodeno (el llamado tubo digestivo medio),
aumentando asi el rendimiento diagnéstico, no obstante, su uso y disponibilidad
aun son limitados.

Estudios de imagen

La tomografia y resonancia con o sin contraste oral (enterorresonancia o enteroto-
mografia) son extremadamente Utiles para descartar patologfa pancreatica (cancer,
pancreatitis cronica), inflamatoria (Ell, tuberculosis) y neoplasica. Ventajas de estas
tecnologias son que se encuentran ampliamente disponible y que sus costos se han
reducido, haciéndose mas accesibles.
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TRATAMIENTO INICIAL

Ademas de brindar al paciente un tratamiento dirigido segun la etiologia, un so-
porte sintomatico es fundamental para evitar complicaciones como deshidratacion
y desnutricion. Es importante la comunicacion con el paciente en cuanto a la anti-
bidtico terapia, que serd empleada tan sélo si documentamos un agente infeccioso.

Tratamiento sintomatico. La loperamida y el difenoxilato son antidiarreicos de po-
tencia leve, se unen a los receptores opiaceos en la pared intestinal inhibiendo la
secrecion de acetilcolina y prostaglandinas, por tanto, reduce el peristaltismo propul-
sivo, incrementando el tiempo del trénsito intestinal. Incrementa el tono del esfinter
anal y reduce la incontinencia y urgencia. Tanto la loperamida como el difenoxilato
no controlan los sintomas en diarreas de gran volumen.

El racecadotrilo es un profarmaco inhibidor periférico de encefalinas, que reduce la
hipersecrecién de agua y electrolitos, sin modificar la motilidad intestinal.

El octredtido es un analogo de la somatostatina, es util en pacientes con diarrea se-
cundario a sindrome carcinoide y otros tumores neuroenddcrinos, diarrea secunda-
ria a quimioterapia, sindrome de dumping o intestino corto. Es importante recalcar
que el uso prolongado de este medicamento puede favorecer litiasis biliar en cerca
de 50% de los casos.

CONCLUSIONES

El abordaje del paciente con diarrea crénica es complicado, consume tiempo y re-
cursos debido a la gran cantidad de etiologias posibles, aunque en la mayor parte
de los casos es posible llegar a un diagndstico especifico. Es fundamental clasificar
el cuadro clinico como funcional u organico, y éste a su vez en subtipos, con una
historia clinica y un minimo de exdmenes con base en lo cual se dirigira el resto de
la evaluacion, recordando siempre que los algoritmos de diagnostico son sélo una
guia susceptible de modificaciones.
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(1) ESTRENIMIENTO CRONICO

El estrefiimiento crénico (EC) es un trastorno que se caracteriza por la disminucion
en la frecuencia de las evacuaciones, el aumento en la consistencia y dificultad en
su expulsion con duracién minima de 3 meses (1). La escala de Bristol es un método
que facilita la comunicacién entre el médico y el paciente. Se ha demostrado una
correlacion de la forma y consistencia de las evacuaciones representada en estos
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dibujos con el tiempo de transito intestinal (1).
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(2) EVALUACION INICIAL

Es indispensable un interrogatorio completo de los antecedentes familiares y per-
sonales. Se investigan datos de alarma como la pérdida involuntaria de peso, los
cambios recientes del habito intestinal, la hematoquecia, antecedentes familiares
de céncer de colon o de enfermedad inflamatoria intestinal y ser mayor de 50 afios,
lo que nos obliga a profundizar el proceso diagnostico y realizar una colonoscopia.
Se debe realizar un examen minucioso de la region perianal y del recto. Por medio
del tacto rectal se detectan estenosis, tumores o sangre mezclada con las heces; se
puede evaluar la presion en reposo y realizar maniobras dindmicas para determinar
el incremento de la presion durante la contraccion, la relajacion durante la maniobra
de pujo y la fuerza y sensibilidad del musculo puborrectal (2).

(3) TIPOS DE ESTRENIMIENTO: ESTRENIMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO

El estrefimiento se subdivide en tipo: a) primario o funcional, b) secundario cuando
es consecuencia de alteraciones metabdlicas, neuroldgicas, lesiones estructurales o
por medicamentos (3). Cuando se han excluido otras causas, se considera que el
estrefiimiento es primario, idiopatico o funcional (EF). El EF puede clasificarse como:
a) estrefimiento de transito lento, b) defecacion disinérgica, y ¢) estreiimiento con
transito normal (4).

Es indispensable realizar una historia clinica completa para determinar si los medi-
camentos de uso cotidiano como antidepresivos triciclicos, calcioantagonistas, opia-
ceos, suplementos de calcio y hierro, trastornos metabolicos como el hipotiroidismo,
la uremia, enfermedades como la depresion o la bulimia, trastornos rectales como la
fisura anal, neurolégicos como la enfermedad de Parkinson o la esclerodermia, los
cuales puedes ser causa de estrefiimiento secundario (1).

(4) TRATAMIENTO INICIAL DE PACIENTES CON ESTRENIMIENTO

El tratamiento inicial consiste en recomendar a los pacientes hacer ejercicio, adoptar
un horario regular de evacuaciones, sobre todo en la mafana después de los alimen-
tos, emplear la “postura del pensador”, incrementar el consumo de liquidos (1.5 a
2 litros al dia) e incrementar la ingesta de fibra (20 a 30 gr por dia). Los suplementos
de fibra aumentan la frecuencia y disminuyen la consistencia de las evacuaciones.
Se han evaluado multiples suplementos de fibra, aungue la mas empleada es el Psy-
llium plantago (una fibra fermentable con solubilidad intermedia), la cual ofrece un
efecto terapéutico al consumir mas de 15 g al dia (1).
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(5) TRATAMIENTO CON LAXANTES Y OTRAS ALTERNATIVAS
FARMACOLOGICAS

En pacientes que no hayan respondido a los cambios de estilo de vida, a los habi-
tos dietéticos y al uso de fibra, se agrega al tratamiento un laxante. Muchos de los
laxantes estan disponibles para su venta libre y son relativamente baratos (2), sin
embargo, aungue algunos de ellos han sido usados desde hace mucho tiempo, no
hay estudios bien disefiados y controlados que hayan demostrado su seguridad a
largo plazo (1). Dentro de los farmacos que podemos utilizar para el estrefimiento
crénico estan los siguientes:

Polietilenglicol. Es un polimero de un elevado peso molecular y soluble en agua,
capaz de formar puentes de hidrogeno en la proporcién de 100 moléculas de agua
por cada molécula de polietilenglicol (PEG); puede utilizarse en dos presentaciones
diferentes: PEG 3350 y PEG 4000. A su vez, el PEG 3350 existe en dos formas, el
PEG 3350 puro y el PEG 3350 al que se afaden electrolitos (PEG+E) como bicarbo-
nato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio y sulfato de sodio en concentra-
ciones variables. No existe una medida estdndar para lograr el efecto, por lo que se
utilizan dosis variables segun la severidad del estreiimiento. Se puede recomendar
en adultos 6-12 g de PEG+E al diay 10-20 g de PEG al dia. En nifios se administra
alrededor de 0.5-0.7 g/kg/dia. Los efectos adversos reportados a este medicamen-
to son nausea, vomito y alteraciones electroliticas. Un metaandlisis publicado por
Minguez et al. incluyé 41 ensayos clinicos y concluyd que los preparados con PEG
Unicos o asociados a electrolitos son mas eficaces que el placebo en el tratamiento
del estrefiimiento funcional, tanto en adultos como en edad pediatrica, ademas de
ser seguros y bien tolerados por los pacientes tanto a corto como a largo plazo (4).

Lactulosa. Es un disacarido sintético que no puede ser hidrolizado por la lactasa
intestinal y una vez que llega al colon es hidrolizado por las bacterias fermentandola
en acido lactico, formico y acético. Permite la evacuaciéon con efecto en las primeras
24-72 horas, dosis 15-30 mL (10-20 g) via oral, hasta un maximo de 60 mL. Zhou
publicé un estudio multicéntrico con 4,871 mujeres postparto y la duraciéon del tra-
tamiento por 2 semanas; todas las pacientes fueron seguidas durante 4 semanas, se
observé mejoria clinica en la consistencia y frecuencia de las deposiciones (5).

Laxantes estimulantes. Pertenecen a este grupo el picosulfato sédico (dosis de 10
mg/dia) y el bisacodilo (dosis de 5-15 mg/dia). Pueden utilizarse durante periodos
cortos en pacientes con EF que no obtuvieron respuesta al tratamiento con fibra o
laxantes osméticos (1).

Laxantes emolientes o lubricantes. El docusato de sodio, la parafina, la glicerina y
los aceites minerales pertenecen a este grupo de laxantes. Aungue tienen un efecto
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detergente y ablandan las heces, no se recomiendan como tratamiento a largo plazo
debido a su baja evidencia y estudios limitados (1).

Tegaserod. Es un agonista selectivo de receptores de 5-HT4 sin actividad sobre re-
ceptores 5-HT3 que en multiples ensayos clinicos demostré su eficacia en EF. Co-
chrane realizé una revision en la cual administraron 12 mg de tegaserod y se observé
mejoria de la distensién abdominal y en la consistencia de las evacuaciones. En el
anfo 2007, la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos res-
tringié la comercializacion del tegaserod por el incremento de la incidencia de even-
tos cardiovasculares; por su parte, en México, la Comisién Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) decidié no suspender su comercializacion en el
pais y solo restringié su uso a pacientes sin riesgo cardiovascular (1).

Prucaloprida. Es un agonista altamente selectivo de receptores serotoninérgicos
5-HT4 intestinal, esto provoca movimientos de masa colénica y proporciona la fuer-
za propulsora principal para la defecacién; se recomienda administrarlo a dosis de
2 a4 mg al dia. Quigley y colaboradores publicaron un estudio de prucalopride con
placebo a dosis de 2 a 4 mg durante 12 semanas, hubo mejoria de la consistencia y
frecuencia de las evacuaciones. Entre los efectos secundarios que se han asociado a
este compuesto destacan la presencia de cefaleay diarrea. En general, tiene un buen
perfil de sequridad y ausencia de arritmias (6).

Lubiprostona. Se trata de un agonista de los canales de cloro tipo 2, con una activa-
cion indirecta del cotransportador de Na+, K+ y Cl- y también aumenta la secrecién
de liguidos en el intestino para facilitar el paso de las heces. La dosis es de 24 pcg al
dia. Sus efectos adversos son: ndusea (20%) y diarrea en 10% de los pacientes (1).

Linaclotida. Es un péptido sintético de 14 aminoéacidos que se une al receptor de la
guanilatociclasa tipo C (GC-C) en la superficie de los enterocitos, aumentando la
secrecion intestinal de agua y electrolitos. La dosis recomendada es de 145 ucg al
dia. Videlock publicé un metaanalisis de 3 estudios de linaclotide en estrefiimiento
con 1,662 pacientes; demostré mejoria en la consistencia de las evacuaciones, en el
esfuerzo para evacuar; el evento adverso mas comun es la diarrea (7).

Plecanatida. Es un analogo de la uroguanilina, y una vez que se une al receptor de
GC-C, estimula la secrecion de agua hacia la luz intestinal, lo que disminuye la con-
sistencia de las heces favoreciendo su evacuacion con una dosis de 6 mg durante 12
semanas; el efecto adverso mas comun es la presencia de diarrea (1).

Probidticos. Su mecanismo de acciéon incluye induccién a pH inferior a 4, inhibicion
del crecimiento de bacterias patégenas, produccién de acido lactico, disminucién
de la permeabilidad intestinal y aumento de la actividad de la lactasa. Estos efectos
aumentan la frecuencia de las evacuaciones y mejoran la consistencia de las heces.
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La administracion de probidticos especificos en pacientes con estrefimiento acele-
ra el transito intestinal y aumenta la frecuencia de evacuaciones. Un metaanalisis
que incluyd 10 estudios demostré que, en comparacién con los grupos controles,
la administracion de cepas especificas de probidticos incrementa la frecuencia de
evacuaciones por semana, siendo la cepa de Bifidobacterium lactis la que se asocio
con mayor mejoria (8).

Elobixibat. Es un inhibidor del transportador ileal de &cidos biliares que tiene efectos
secretores y motores a nivel colénico. Chey y colaboradores publicaron un estudio
de 190 pacientes que fueron aleatorizados a recibir 5, 10 o 15 mg de elobixibat o
placebo una vez al dia durante 8 semanas. Observaron un aumento en las evacuacio-
nes con dosis mayores de eloxibat, asi como mejoria en la distensién abdominal (9).

(6) PRUEBA DE EXPULSION DE BALON

La prueba de expulsion de balén se puede realizar en la consulta médica. Si no se
cuenta con un balén especial, se puede usar una sonda de Foley de 16 Fry se llena
el balon con 50 mL de agua a temperatura ambiente. Se pide al paciente que lo
intente defecar. Se considera un tiempo normal de expulsién menor a 2 minutos.
La imposibilidad de expulsar el balon puede comprobar la sospecha de disinergia
defecatoria (10).

(7) MANOMETRIA ANORRECTAL Y DISINERGIA DEFECATORIA

La manometria anorrectal es el estudio ideal para corroborar el diagnéstico de disi-
nergia defecatoria (DD) (10). Clasifica los diferentes tipos de DD en:

Tipo I. El paciente puede generar un esfuerzo defecatorio adecuado (aumento de la
presion intrabdominal) con una contraccién paraddjica del esfinter anal.

Tipo II. El paciente no puede generar un esfuerzo defecatorio adecuado (no aumen-
ta la presion intrarrectal) y puede presentar una contraccion paraddjica.

Tipo Ill. El paciente puede generar un esfuerzo defecatorio adecuado, pero la relaja-
cion del esfinter anal es incompleta (>20%) o esté ausente.

Tipo IV. El paciente no puede generar esfuerzo defecatorio y ademas la relajacion
esfinteriana estd ausente o es incompleta.

(8) DEFECOGRAFIA

La defecografia por resonancia magnética se utiliza para el estudio de problemas
funcionales y anatdmicos del piso pélvico (prolapso del piso pélvico, rectocele, ente-
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rocele, sigmoidocele, cistocele, prolapso vaginal o uterino), los cuales ameritan tra-
tamiento especifico. Es un estudio complementario para la evaluacion de la funcién
anorrectal que debe ser utilizada en conjunto para el diagnéstico en pacientes con
estrefiimiento y disinergia defecatoria (1, 10).

(9) TRANSITO COLONICO CON MARCADORES

Cuando la prueba de expulsion del baldn es normal, se puede realizar un estudio
de transito colénico con marcadores radioopacos en caso de que el paciente no
responda al tratamiento. En este estudio se administra una capsula por via oral que
contiene 24 marcadores plasticos radioopacos. Después de su administracion a las
120 horas (dia 5), se realiza una placa simple de abdomen. Esta prueba permite
clasificar a los pacientes en los siguientes grupos:

Estrenimiento de transito normal. Es la forma maés frecuente en la practica clinica
(hasta en 59%), se considera normal cuando se ha eliminado 80% de los marcado-
res a los cinco dias. Dichos pacientes tienen una respuesta adecuada al tratamiento
de primera linea con fibra y laxantes (10).

Estrefiimiento de transito lento. Si permanece mas de 20% de los marcadores (=5)
en el hemicolon derecho o en el izquierdo, es diagnostico de inercia colénica (10).

(10) TERAPIA DE BIORRETROALIMENTACION

La terapia de biorretroalimentacién (TBR) es el tratamiento de elecciéon en pacientes
con DD. Tiene como objetivo mejorar la coordinacion del piso pélvico durante el
acto defecatorio. Esta terapia tiene limitaciones al no estar disponible en todos los
centros y la diferente variabilidad en cuanto a los protocolos y técnicas (1).

(11) TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirtrgico debe reservarse para casos excepcionales, en pacientes
con transito colonico lento refractario al tratamiento. Se debera descartar DD y/o
otra alteracion de motilidad del tubo digestivo. La colectomia con anastomosis ileo-
rrectal o ileosigmoidea en la reseccion es mas efectiva (1).
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Abreviaturas: EF, exploracion fisica; USG, ultrasonografia; TC, tomografia computarizada; RM, resonancia

magnética; PLT, plaquetas; HP, hipertension portal; HPCS, hipertensién portal clinicamente significativa; VE,

varices esofagicas; BBNS, bloqueadores beta no selectivos; LVE, ligadura de vérices esofagicas; HV, hemorragi-
ca vericeal; HB, hemogobina; TIPS, cortocircuitos transyugulares intrahepaticos portosistémicos.

INTRODUCCION

El sangrado de tubo digestivo es una de las emergencias médicas mas comunes; se
divide en variceal (HV) y no variceal (HNV), existiendo diferencias importantes en las
estrategias terapéuticas. La proporcion de HV se ha incrementado por su relacion
con la creciente enfermedad hepatica. La morbimortalidad asociada a esta condicion
es alta, lo cual enfatiza la necesidad de un tratamiento preventivo mas efectivo. Al
ser diagnosticada la cirrosis, las varices estan presentes en 30-40% de los pacientes
compensados y hasta en 60% de los descompensados. En pacientes con cirrosis
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sin varices en su primera endoscopia la incidencia anual de varices esofégicas es de
5-10% (1).

DEFINICION Y ASPECTOS CLINICOS

Anatémicamente, se define como aquella hemorragia proximal al ligamento de Tre-
itz, con sospecha en pacientes que presentan hematemesis, vomitos en posos de
café o melena, y hasta 20% de los casos puede simular hemorragia de tubo diges-
tivo bajo por clinica de hematoquecia.

Un episodio HV es clinicamente significativo cuando hay un requerimiento de trans-
fusién para 2 o méas unidades de sangre dentro de las primeras 24 horas de la ad-
mision (tiempo cero), junto con presién arterial sistolica <100 mmHg o un cambio
postural de presién >20 mmHg y/o frecuencia cardiaca >100 lpm (2).

FISIOPATOLOGIA

La formacién de vérices esofagicas (VE) es consecuencia directa del incremento en
la presion portal que, en la cirrosis, es ocasionado por un aumento de la resistencia
al flujo portal y el incremento de la afluencia venosa portal. El riesgo de sangrado
se correlaciona de manera estrecha con el grado de presion portal. Las VE son las
mas frecuentes y clinicamente relevantes; se forman al excederse los 10 mmHg de
gradiente de presion venosa hepatica (GPVH). Una reduccién de este gradiente de al
menos 20% del valor basal o al menos de 12 mmHg, reduce de manera significativa
el riesgo de sangrado, por lo que las intervenciones que ayudan a disminuir esta
presién han demostrado prevenir el sangrado.

(1) FACTORES DE RIESGO PARA EL PRIMER SANGRADO VARICEAL

Los factores que predisponen y precipitan la HV todavia no estan claros. En la actua-
lidad, los factores mas importantes son: presién dentro de la vérice, tamafio, tension
en la pared vascular y la severidad de la enfermedad hepética.

Evaluacion de riesgo. Se basa en la presencia de vérices establecidas o factores de
riesgo para hipertensiéon portal, como cirrosis, estigmas de hepatopatia crénica, ha-
llazgos bioquimicos o radiolégicos (3).

(2) DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION
La hipertension portal (HP) se define como un gradiente de presion portal superior
a 5 mmHg. El mejor método para evaluar presion portal es a través de la cateteri-

zacion de la vena hepatica con determinacion, a través de un catéter con balén,
del GPVH (normal 3-5 mmHg). Un GPVH de méas de 5 mmHg identifica pacientes
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con obliteraciéon transvenosa retrégrada ocluida por globo (cACLD)cACLD / cirrosis
compensada (CC) secundaria a afecciones asociadas con hipertension sinusoidal.
Como se menciona anteriormente, HP se define ademéas como HP leve (GPVH >5,
pero <10 mmHg) y como hipertensién portal clinicamente significativa (HPCS) (GPVH
>10mmHg). Por encima del umbral de 10 mmHg, todas las complicaciones de la HP
tienen més probabilidades de aparecer. En pacientes con varices gastroesofagicas
(VGE), que por definicion tienen HPCS, un GPVH >12 mmHg identifica el riesgo de
hemorragia. Un GPVH >16 mmHg indica un mayor riesgo de muerte, y >20 mmHg
predice fracaso para el control del sangrado, resangrado precoz y muerte durante la
fase aguda de una hemorragia variceal. A pesar del papel crucial de GPVH en la deter-
minacion de HPCS y otros resultados, las mediciones GPVH requieren experiencia es-
pecifica, son invasivas, relativamente caras y no estan disponibles en todos los centros.

Pruebas no invasivas en el diagndéstico de hipertensiéon portal. En un inicio, se hace
el examen fisico con presencia de red venosa colateral. Entre los datos de laborato-
rio, la trombocitopenia (<150,000) es el signo de laboratorio mas comun de HP; se
correlaciona ligeramente con el GPVH y la presencia de VGE. Sin embargo, de forma
aislada, no es lo suficientemente precisa. La presencia de circulacién porto-colateral
en el ultrasonido, la tomografia computarizada o la resonancia magnética (vena
paraumbilical recanalizada, circulacién esplenorrenal espontanea y venas gastricas
izquierdas y cortas dilatadas) o el hallazgo de una reversion del flujo dentro del sis-
tema del portal es 100% especifico para HPCS y es suficiente para diagnosticarlo.
En la elastografia se ha encontrado que el mejor punto de corte para identificar
HPCS es >20-25 kPa con una precision diagnéstica de 90%. Asimismo, la relaciéon
de rigidez hepatica (kPa) multiplicada por el tamafio del bazo (cm), dividido entre
el recuento de plaguetas, con una puntuacién >2.06, fue especifico en 90% para
determinar HPCS con un valor predictivo positivo de >90%. La eslasto resonancia
magnética (ERM) es una técnica emergente que proporciona datos sobre rigidez
hepatica y esplénica de dreas mucho mas grandes, en comparacion con las técnicas
basadas en ultrasonido. Aunque la ERM ha demostrado ser precisa en la estadifica-
cion de la fibrosis hepética, los datos con respecto a su desempeno diagnostico de
HPCS son aun muy limitados.

Segun la recomendacion de Baveno VI, todo paciente con cirrosis compensada debe
ser sometido a endoscopia alta como escrutinio de VGE, a menos de que cuenten
con rigidez hepatica <20 kPa y plaquetas >150,000 mm3. Los pacientes sin varices
en la endoscopia de deteccién deben someterse a endoscopia cada 2 afos (con
dafio hepatico continuo o condiciones asociadas, como obesidad y consumo de
alcohol) o cada 3 afios (si la lesion hepatica es inactiva, o hubo eliminacion de la etio-
logia, por ejemplo: abstinencia de alcohol, respuesta virolégica sostenida del VHC).

Los pacientes con cirrosis compensada y con varices pequefas en la endoscopia de
detecciéon deben repetir la endoscopia cada afio (con dafio hepatico continuo) o
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cada 2 afnos (si la lesion hepatica es inactiva, por ejemplo, después de la eliminacién
viral, la abstinencia del alcohol). Los pacientes con cirrosis compensada sin varices o
con varices pequefas que desarrollan descompensacion deben repetir la endoscopia
cuando esto ocurra (4).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
El diagnostico diferencial de la hemorragia variceal incluye todas las etiologfas de
sangrado gastrointestinal alto (5). Las patologias que llevan a la aparicién de varices

esofagicas como resultado de la hipertension portal se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Patologias que llevan a la aparicion de varices esofagicas como
resultado de la hipertension portal

Esquistosomiasis

Insuficiencia cardiaca congestiva severa

Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

Hepatitis autoinmune

Trombosis de la vena porta/esplénica

Sarcoidosis

Sindrome de Budd—Chiari
Pancreatitis cronica
Hepatitis B

Hepatitis C

Cirrosis alcohdlica

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria

PREVENCION Y TRATAMIENTO

El tratamiento de VGE y HV debe estratificarse segun las diferentes etapas clinicas de
cirrosis e hipertension portal, divididas en dos grandes grupos: cirrosis compensada
y descompensada. El objetivo de la terapia para pacientes en una etapa temprana
es prevenir el desarrollo de etapas posteriores. Las VGE y la HV deben manejarse en
el contexto de la presencia o ausencia de otras complicaciones de la cirrosis y, por
tanto, el estado (compensado o descompensado) del paciente debe ser siempre
considerado en la seleccion de las diferentes terapias.

Uno de los puntos clave es la prevenciéon de la descompensacién que, en primera
instancia, se inicia con la curaciéon del agente etiolégico y correccion de las afeccio-
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nes agravantes asociadas (alcohol, lesion hepatica inducida por farmacos), ya que
esto mejora tanto la funcién como la estructura hepatica, y podria traducirse en
una reduccién de la presiéon portal. Las comorbilidades (obesidad, diabetes, cancer,
osteoporosis, enfermedades pulmonares, renales y cardiovasculares) estan frecuen-
temente presentes en pacientes con cirrosis compensada. La desnutriciéon y la sarco-
penia han demostrado tener un impacto en la encefalopatia hepatica, el desarrollo
de ascitis, la incidencia de infecciones y la supervivencia en pacientes cirréticos.

(3) CIRROSIS COMPENSADA E HIPERTENSION PORTAL MINIMA

Definida por un GPVH <10mmHg, en esta etapa no hay presencia de vdrices, el
objetivo de la terapia es prevenir el desarrollo de HPCS. El uso de farmacos como
las estatinas disminuye la fibrogénesis hepética, mejoran la disfuncion endotelial
intrahepatica, reducen la presion portal, mejoran la perfusién hepatica y la funcién
hepatica. El uso de bloqueadores beta no selectivos (BBNS) no esta indicado en esta
etapa, aunque faltan ensayos prospectivos aleatorizados.

Pacientes con cirrosis compensada y varices gastroesofagicas. Estos pacientes cuen-
tan con HPCS, vérices comprobadas por endoscopia. El objetivo principal es evitar el
primer episodio de HV (prevenciéon primaria). En este contexto, se demostré que una
reduccién de GPVH a <12 mmHg o 220%, desde el inicio protegia el desarrollo de
HV y constituye una "respuesta 6ptima" para BBNS. Los pacientes con varices pe-
quefias con puntos rojos o clase Child-Pugh C tienen un mayor riesgo de hemorra-
gia y deben tratarse con BBNS. De igual manera, los pacientes con varices pequefas
sin signos de riesgo pueden ser tratados con BBNS para prevenir el sangrado, aun-
gue se requieren mas estudios para confirmar su beneficio. En presencia de varices
grandes, se recomienda beta bloqueadores no selectivos (BBNS) como propanolol,
nadolol, carvedilol, o ligadura variceal (LVE) para la prevencion del primer episodio
de sangrado; la eleccion del tratamiento debe basarse en los recursos y la experien-
cia local, la preferencia y las caracteristicas del paciente, las contraindicaciones y los
eventos adversos (1).

Las ventajas de los BBNS incluyen bajo costo, facilidad de administracion y no requie-
ren conocimientos especificos. Ademas, los respondedores hemodindmicos a BBNS
tienen una menor incidencia de descompensacion y muerte; sus desventajas son
que aproximadamente 15% de los pacientes puede tener contraindicaciones abso-
lutas o relativas a la terapia (ascitis refractaria, presion arterial baja, deterioro de la
funcion renal), y otro 15% requiere reduccion de dosis o interrupcion atribuida a los
efectos secundarios comunes (e. g., fatiga, debilidad y dificultad para respirar) que
se resuelven con su descontinuacién. En los casos en los que se deben suspender
los BBNS debido a la intolerancia, el paciente puede cambiarse a carvedilol, dado
que generalmente se percibe como mejor tolerado que los BBNS tradicionales. En
pacientes intolerantes incluso a la dosis mas baja de carvedilol, el tratamiento debe
cambiarse a LVE en serie.
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(4) MANEJO DE HEMORRAGIA VARICEAL AGUDA

Los pacientes en esta etapa se consideran descompensados. Las medidas terapéuti-
cas inmediatas son mantener estabilidad hemodinamica con la restitucién de volu-
men y transfusion de concentrados eritrocitarios a un nivel objetivo de hemoglobina
entre 7-8 g/dL, ademés de proteccion de la via aérea. La profilaxis con antibioticos
es una parte integral de la terapia para pacientes con cirrosis que presentan hemo-
rragia gastrointestinal alta y debe iniciarse desde la admisién. Se recomienda utilizar
ceftriaxona intravenosa 1 g/24 h durante un méaximo de 7 dias en cirrosis avanzada;
en entornos hospitalarios con alta prevalencia de infecciones bacterianas resistentes
a quinolonas; y en pacientes con profilaxis previa con estos farmacos. El riesgo de
infeccién bacteriana y mortalidad es muy baja en pacientes con cirrosis Child-Pugh
A, pero se necesitan mas estudios prospectivos para evaluar si se puede evitar la
profilaxis antibidtica en este subgrupo de pacientes.

Se sugiere que la lactulosa y/o la rifaximina pueden prevenir la encefalopatia he-
patica en estos pacientes, sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar la
relacion riesgo/beneficio e identificar a los pacientes de alto riesgo antes de que se
pueda hacer una recomendacion (6).

Los agentes vasoactivos deben comenzarse tan pronto como sea posible, junto
con los antibiodticos y antes de la endoscopia diagnoéstica. Se deben usar farmacos
vasoactivos (terlipresina, somatostatina, octreétide) en combinacién con terapia
endoscdpica y continuar hasta por cinco dias. Se ha descrito hiponatremia en pa-
cientes tratados con terlipresina, especialmente en pacientes con funcion hepética
conservada, por tanto, los niveles de sodio deben ser monitoreados. Después de
la reanimacion hemodinamica, deben someterse a eséfago-gastro.duodenoscopia
(EGD) dentro de las primeras 12 horas de presentacién de la hemorragia. En ausen-
cia de contraindicaciones (prolongacion del QT), debe considerarse la infusion pre
endoscdpica de eritromicina (250 mg IV 30-120 min antes de la endoscopia) como
medida procinética. Si se confirma hemorragia variceal, se debe realizar ligadura de
varices esofagicas (LVE) (7). Los pacientes con hemorragia aguda por vérices deben
ser considerados para unidades de cuidados intensivos (UCI). Se debe considerar la
colocacion temprana de cortocircuitos transyugulares intrahepaticos (TIPS) dentro
de las primeras 72 horas (<24hr) en pacientes con hemorragia por VE con alto ries-
go de falla al tratamiento (Child-Pugh C <14 puntos o Child-Pugh B con sangrado
activo después de tratamiento farmacoldgico y endoscépico). La colocacién de son-
da de balones sélo debe considerarse en hemorragia esofagica variceal refractaria,
ya que es un puente temporal (méximo 24 horas) con monitoreo continuo, conside-
rando intubacién hasta que se instituya tratamiento definitivo (balén géstrico 200-
250 ml de aire, balon esofagico 35 mmHg o aproximadamente 50 ml de aire). En
caso de hemorragia persistente a pesar del tratamiento combinado farmacolégico
y endoscépico, se recomienda colocacién de TIPS.
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(5) RECURRENCIA DE LA HEMORRAGIA VARICEAL

El resangrado durante los primeros 5 dias del episodio inicial puede ser manejado
nuevamente con tratamiento endoscépico. Si el resangrado es severo, la mejor op-
cion son los TIPS. La cirugia de derivacion se reserva principalmente para pacientes
Child-Pugh A, ya que ha demostrado ser una opcion efectiva como tratamiento de
rescate para pacientes en los que no se logra controlar el sangrado con ligadura y
vasopresores (8). Las varices gastricas estan presentes hasta en 20% de los pacientes
con cirrosis, la clasificacion de Sarin es la mas utilizada para la estratificacion de riesgo
y tratamiento. Las varices gastroesofagicas tipo 1 (GOV1) se extienden por debajo
del cardias en la curvatura menor y son los mas comunes en 75%. Las varices gas-
troesofagicas tipo 2 (GOV2) son aquellas que se extienden dentro del fondo. Varices
gastricas aisladas tipo 1 (IGV1) se encuentran en el fondo. GOV2 e IGV1 se conocen
comunmente como "varices cardiofindicas". Las IGV2 se encuentran en otras partes
del estbmago, pero son extremadamente infrecuentes en pacientes con cirrosis. Los
principales factores asociados con un mayor riesgo de hemorragia son la localizacion
(IGV1> GOV2> GOV1), gran tamafo, presencia de puntos rojos y gravedad de la
disfuncién hepatica. Las varices cardiofdndicas son mucho més frecuentes en pacien-
tes con trombosis de la vena porta y/o de la vena esplénica. Para la prevencion de la
primera HV de GOV2 o IGV1, se pueden usar BBNS, aunque los datos no son tan so-
lidos como para VE. El manejo de un episodio de hemorragia aguda es similar a la HV
esofagica, en cuanto a la terapia endoscopica en pacientes que sangran de varices
GOV1, se recomienda ya sea LVE o inyeccion de cianoacrilato. Respecto a la preven-
ciéon primaria, sélo un estudio sugirié que la inyeccién de cianoacrilato es mas efectiva
que los betabloqueantes para prevenir el primer sangrado en pacientes con GOV2
0 IGV1, aunque se requieren mas estudios. Los TIPS se consideran el tratamiento de
eleccién en el control del sangrado de vérices cardiofiindicas (GOV2 o IGV1).

6) PREVENCION DE RESANGRADO

La terapia de primera linea para todos los pacientes es la combinacion de BBNS
mas terapia endoscopica. La ligadura variceal no debe usarse como monoterapia
a menos de que haya intolerancia o contraindicacion para el BBNS. Los TIPS son el
tratamiento de eleccién en pacientes que fracasan en el tratamiento de primera li-
nea (BBNS + LVE). Otra opcién es la BRTO (Balloon-occluded retrograde transvenous
obliteration) para el tratamiento de varices GOV2 o IGV1 asociadas con una gran
colateral gastro-espleno-renal (9).

Dra. Cristina Duran Rosas et al.l Hemorragia de tubo digestivo alto variceal 89



REFERENCIAS

1.

10.

920

Siau K, Chapman W, Sharma N, Tripathi D, Igbal T, Bhala N. Management of
acute upper gastrointestinal bleeding: An update for the general physician. J R
Coll Physicians Edinb. 2017;47:218-230.

Tripathi D, Stanley AJ, Hayes PC et al. UK guidelines on the management of
variceal haemorrhage in cirrhotic patients. Gut. 2015;64:1680-704.
Narvaez-Rivera RM, Cortez-Hernandez CA, Gonzalez-Gonzaleza JA et al. Con-
senso Mexicano de Hipertensién Portal. Rev Gastroenterol Mex 2013;78:92-113.
Jakab SS, Garcia-Tsao G. Screening and surveillance of varices in patients with
cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol 2018;1:5-8.

Gufas mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia WGO Prac-
tice Guideline Esophageal Varices 2013. Disponibles en: http://www.worldgas-
troenterology.org/quidelines/global-guidelines/esophageal-varices

de Franchis R, Baveno VI Faculty. Expanding consensus in portal hypertension
Report of the Baveno VI Consensus Workshop: Stratifying risk and individuali-
zing care for portal hypertension. J Hepatology 2015;63:743-752.

Garcia-Tsao G, Abraldes J, Berzigotti A et al. Portal hypertensive bleeding in
cirrhosis: Risk stratification, diagnosis, and management: 2016 Practice Guidan-
ce by the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology
2017,65:310-335.

Hwang J, Shergill A, Acosta R et al. The role of endoscopy in the management
of variceal hemorrhage. Gastrointest Endosc 2014;80:221-227.

Haq |, Tripathi D. Recent advances in the management of variceal bleeding.
Gastroenterol Rep (Oxf) 2017;5:113-126.

Angeli P, Bernardi M, Villanueva C et al. EASL Clinical Practice Guidelines for
the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatology
2018;30:1-55.



HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO ALTO NO VARICEAL
Dra. lvonne Samantha Garcia Lopez'

Dr. Fernando Enrique Tovar Garcia?

Dr. Diego Angulo Molina3

?Hospital Espafol de México
3Centro Médico ABC

()| Hemorragia de Tubo Digestivo Alto |

©)

*Tx. IBP @ ‘il Consideraciones
Correccién de <— ’ Estabilizacién del Paciente y Especiales

parametros (5) Estratificacion del Riesgo
(4)

bioquimicos

v
®) \L u‘ Sospecha de hemorragia variceal [

()

Favorecer el Manei doscopi (8) Hall
vaciamiento anejo endoscopico allazgos
P 12-24 hrs Endsocopicos
gastrico
I I I ]

9 - 1 (12) (13)

©) Lesion ‘ (10) Lesion o Lesion ‘ latrogenia ‘ l Otros ‘
Péptica | Vascular Tumoral | |

v | | I

‘ Requiere manejo . L

Lot Manejo quirtirgico o
| endoscopico (14) *Terapia de inyeccion ,;di?,bgm%
*Terapia térmica

*Reiniciar dieta *Terapia mecanica
blanda *Terapia topica
*IBP cada 12 hrs ESTANDAR DE ORO: TERAPIA DUAL

(16) v ‘ (8)
. L Alto riesgo de resangrado o Second look
Manejo post- 0 & : <—> g
endoécgpico sangrado activo | endoscopico

(1) DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE HEMORRAGIA
DE TUBO DIGESTIVO ALTO

La hemorragia digestiva alta (HTDA) es aquella que tiene un origen proximal al liga-
mento de Treitz y constituye una emergencia gastrointestinal potencialmente mor-
tal. Clinicamente, puede manifestarse con hematemesis, vomitos en posos de café,
hematoquecia o melena. Aunque la hematemesis y la melena sugieren una fuente
mas proximal, 15% de los pacientes con hemorragia gastrointestinal alta se presen-
ta con hematoquecia. Los hallazgos en los estudios bioquimicos pueden mostrar
elevacion de nitrégeno uréico y presencia o no de anemia. Con respecto al género,
es dos veces mas comun en los hombres que en las mujeres. La tasa de mortalidad
es similar entre los dos grupos, en pacientes hospitalizados puede ser tan alta como
4.5-8.2%. Sin embargo, se ha informado una disminucion de la mortalidad en los
ultimos afios en pacientes con hemorragia gastrointestinal alta variceal y no variceal,
lo que sugiere que el manejo general de los pacientes ha mejorado (1).
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(2) ESTABILIZACION DEL PACIENTE Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

El primer paso en el tratamiento de un paciente con hemorragia gastrointestinal
alta es la reanimaciéon y debe comenzar al mismo tiempo que la evaluacion ini-
cial en el departamento de urgencias. La resucitacion temprana adecuada puede
minimizar las complicaciones asociadas al tratamiento y disminuir la mortalidad.
Debe controlarse la via aérea, la presiéon arterial, la frecuencia cardiaca, la diuresis
y el estado mental. Se debe administrar oxigeno suplementario a los pacientes, si
hay enfermedad cardiopulmonar concurrente o si la saturacién de oxigeno cae por
debajo de 90%. También se deben mantener dos vias intravenosas de gran calibre
(16 Fr) y administrarse soluciones cristaloides isotonicas intravenosas para mantener
la presién arterial sistolica por encima de 100 mmHg y el pulso por debajo de 100
latidos por minuto (1).

La estratificacién temprana de pacientes en categorfas de alto y bajo riesgo median-
te hallazgos clinicos, de laboratorio y endoscépicos permite la identificacion de in-
dividuos que pueden beneficiarse de intervenciones mas tempranas y un monitoreo
mas estrecho durante las primeras 72 horas, y aquellos que pueden ser dados de
alta de manera segura después de la endoscopia. Uno de los puntajes de riesgo mas
comunmente usados es la escala de Rockall, que identifica a los pacientes con riesgo
de mal prondéstico posterior a la hemorragia gastrointestinal alta. Dicha escala utiliza
la edad, la presencia de choque, las comorbilidades, el diagnéstico y los estigmas en-
doscopicos de la hemorragia reciente para clasificar a los pacientes con bajo riesgo,
riesgo intermedio y alto riesgo. Un puntaje menor a 2 se asocia con bajo riesgo de
sangrado recurrrente y de mortalidad.

El puntaje de la escala Glasgow Blatchford es otra herramienta de deteccion utili-
zada comUnmente para estratificar a los pacientes de acuerdo con su necesidad de
intervencion. Se basa en la hemoglobina, el nitrdgeno uréico en sangre, la presiéon
arterial sistdlica, el pulso y la presencia de sincope, melena, enfermedad hepética
y/o insuficiencia cardiaca. Este puntaje oscila entre 0y 23 puntos y establece que los
pacientes con O puntos tienen un riesgo bajo de requerir intervencién y pueden ser
manejados como pacientes ambulatorios, mientras que los pacientes con puntaje
mayor o igual a 6 probablemente requieran intervencién médica y deben ser trata-
dos como pacientes hospitalizados. Otra puntuaciéon pre-endoscopica mas reciente
es AIMS65. Este puntaje utiliza cinco factores (albimina, INR, estado mental altera-
do, presion arterial sistolica y edad) que estan relacionados con la mortalidad hos-
pitalaria: O factores de riesgo estan asociados con una tasa de mortalidad de 0.3%,
mientras que 5 factores de riesgo predicen una tasa de mortalidad de 25% (2).

El alta hospitalaria en el servicio de urgencias sin endoscopia hospitalaria (es decir,

tratamiento ambulatorio) debe considerarse para los pacientes que tienen presion
arterial sistolica =110 mmHg, pulso <100 latidos/minuto, hemoglobina =13.0 g/dL
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para hombres o =212.0 g/dL para mujeres, nitrégeno uréico en sangre <18.2 mg/
dL, junto con la ausencia de melena, sincope, enfermedad hepéatica e insuficiencia
cardiaca (3).

(3) CONSIDERACIONES ESPECIALES

La hemorragia digestiva representa una complicacién grave de la terapia anticoagu-
lante, con una incidencia de 1-4% por afo. La interrupcion de los anticoagulantes y
la correccion de la coagulopatia antes de la endoscopia es el "estandar de practica”
en pacientes con hemorragia gastointestinal clinicamente significativa. La presencia
de coagulopatia debe corregirse sin demorar la endoscopia. La hemostasia endos-
copica se puede lograr con éxito a pesar de los niveles de la INR entre 1.5y 2.5
después de la correccion. Sin embargo, un INR de presentacion por encima de 1.5 es
un predictor de muerte, pero no de hemorragia recurrente, quizads actuando como
un indicador de la presencia de condiciones comérbidas, aunque otros han sugerido
una asociacion con nuevas hemorragias. Para pacientes que no sangran activamente
y que son hemodindmicamente estables, la administracion intravenosa de vitamina
K puede ser una opcién. Cuando se requiere una reversiéon mas urgente, es necesa-
ria la administracion de concentrados de complejo de protrombina o plasma fresco
congelado, con administracion intravenosa concomitante de 5-10 mg de vitamina
K para prevenir la "coagulopatia de rebote" una vez que los factores transfundidos
han sido despejados.

En cuanto al uso de antiagregantes plaquetarios, es consensuado que se deban sus-
pender hasta que se logre la hemostasia, a excepcion de los pacientes con un stent
vascular colocado a menos de un afio o con un sindrome coronario agudo, en quie-
nes se debe solicitar valoracion por cardiologia antes de suspenderlos. Los pacientes
con alto riesgo cardiovascular se benefician al reanudar la terapia antiplaquetaria
con un inhibidor de la bomba de protones tan pronto como sea posible, después de
3 a 7 dias sin evidencia de resangrado (4).

(4) HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN VARICEAL

Se debe considerar una fuente variceal si hay antecedentes de enfermedad hepética,
cirrosis 0 uso excesivo de alcohol o si el examen fisico revela estigmas de enferme-
dad hepética cronica, ya que el tratamiento del sangrado variceal es diferente (1).

(4) TRATAMIENTO PRE-ENDOSCOPICO
Los inhibidores de la bomba de protones se deben considerar en bolo intravenoso
tan pronto como se sospeche de hemorragia gastrointestinal alta, a una dosis Unica

de 80 mg seguido de una infusion a 8 mg/h durante 72 horas, en caso necesario.
Estos medicamentos no sélo reducen significativamente la proporciéon de pacientes
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con estigmas de hemorragia reciente (hemorragia activa, vaso visible no sangrante y
coagulo adherido) en la primera endoscopia, sino que también disminuye el nimero
de pacientes que necesitan tratamiento endoscépico (5). Se cree que estos efectos
se producen porque la agregacion plaquetaria y la formacién de coagulos son facili-
tados por un pH >6.0. Ademas, cuando se les compara con los antagonistas de los
receptores H2, los inhibidores de la bomba de protones actian durante un periodo
mas prolongado y son mas efectivos para suprimir el ambiente &cido gastrico (3).

La transfusién de sangre debe iniciarse si la hemoglobina es <7 g/dL para la mayoria
de los pacientes, incluidos aquellos con cardiopatia coronaria estable. Para aquellos
pacientes con enfermedad coronaria inestable, una cifra de <9 g/dL es indicativo
para iniciar apoyo transfusional. Algunos expertos sugieren que la transfusion de pla-
quetas debe realizarse para obtener un recuento plaquetario superior a 50,000/mL,
particularmente en aquellos que reciben aspirina o clopidogrel, en quienes se espera
gue la funcién plaquetaria se deteriore (6).

(6) FAVORECER EL VACIAMIENTO GASTRICO

El uso de procinéticos reduce la sangre en la cavidad gastrica y permite una mejor
visualizacion de la mucosa durante el estudio endoscopico. El uso de 10 mg de
metoclopramida en dosis Unica 30 minutos antes de la endoscopia podria reducir
significativamente la necesidad de repetir los procedimientos endoscépicos debido a
examenes previos no concluyentes (1).

(7) TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

A todos los pacientes con sospecha de hemorragia gastrointestinal alta se les debe
realizar un examen endoscodpico en las primeras 24 horas después de la presenta-
cion. En pacientes con alto riesgo (Blatchford mayor o igual a 12 puntos), una vez
estabilizados, el estudio se debe realizar en las primeras 12 horas después de la
presentacion, ya que se ha asociado a una menor mortalidad (4).

(8) HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

Las causas mas comunes de hemorragia gastrointestinal alta aguda son de etiologia
no variceal. Esto incluye Ulceras pépticas en 28%-59% (Ulcera duodenal 17%-37%
y Ulcera gastrica 11%-24%); enfermedad erosiva de la mucosa del eséfago, esto-
mago o duodeno en 1%-47%; sindrome de Mallory-Weiss en 4%-7%; tumores del
tracto gastrointestinal superior en 2%-4%; otro diagnostico en 2%-7%; o sin causa
exacta identificada en 7%-25% (4). Ademas, algunas de las complicaciones de pro-
cedimientos endoscépicos (colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, toma
de biopsia, polipectomia) también requerirdn un manejo endoscépico (7).
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(9) LESION ULCEROSA PEPTICA (ULCERA GASTRODUODENAL)

En pacientes con hemorragia ulcerosa, la clasificacién de Forrest se debe utilizar de
forma sistematica, y se recomienda el tratamiento endoscépico cuando hay sangra-
do activo o un vaso no sangrante visible (la, Ib y lla), y se puede considerar en pacien-
tes con coagulos adherentes (llb). Los pacientes que presentan una Ulcera de base
limpia o0 una mancha plana, no necesitan ninguna intervencion endoscopica (lic y Ill).

Actualmente, cuando la fuente de sangrado es una Ulcera, la estrategia mas co-
munmente utilizada incluye coagulaciéon térmica o pinzas hemostaticas, con terapia
de inyeccién, ya que la terapia dual se asocia con un menor riesgo de resangrado o
cirugfa, en comparacion con la monoterapia (8).

(10) LESION VASCULAR

Existen multiples entidades que comprometen la morfologfa de la vasculatura gastri-
ca que son suceptibles a lesionarse causando hemorragia. En este tipo de enfermos,
las opciones terapéuticas son las mismas de la patologia ulcerosa, siempre intentan-
do utilizar terapia dual o inclusive terapia triple (3).

Lesidn de Dieulafoy. Se puede tratar eficazmente con terapias mecénicas como el
clipaje o la ligadura con banda elastica, que se asocian con un menor riesgo de san-
grado que la inyeccion de epinefrina (1).

Angiodisplasia. El método mas utilizado es el cauterio. Sin embargo, otras interven-
ciones como la electrocoagulacion con sonda bipolar o de calentamiento o la liga-
dura de banda también se han reportado como exitosas para detener el sangrado.
En pacientes con hemorragia recurrente o grave, asi como cuando el tratamiento
endoscopico es imposible (acceso endoscopico dificil o comorbilidades que impiden
las intervenciones invasivas), se debe considerar el tratamiento médico de la angio-
displasia (1).

(11) LESION TUMORAL

Este tipo de lesiones suelen ser grandes, con varias hemorragias “en capa” cau-
sadas por vasos fragiles. En tales casos, las estrategias endoscépicas pueden ser
solo temporales, mientras que se planea una forma mas definitiva de controlar las
hemorragias, como la cirugia o la radioterapia. Los clips, la inyeccién de epinefrina
o etanol y la coagulacién con plasma de argén se han usado para controlar el san-
grado relacionado con el tumor, pero se espera que ocurra una nueva hemorragia
en al menos la mitad de los pacientes (3).

Dra. Ivonne Samantha Garcia Lépez et al. | Hemorragia de tubo digestivo 95



(12) HTDA DE ORIGEN IATROGENICO

Ocasionalmente, procedimientos endoscépicos terapéuticos se complican con he-
morragias secundarias a éstos. Los procedimientos que con mayor frecuencia pro-
vocan estos episodios son la colangiopancreatografia retrograda endoscépica con
esfinterotomia, la toma de biopsias y las polipectomias. De forma particular, el san-
grado posterior a una esfinteromtomia puede manejarse ejerciendo presion mecani-
ca en el sitio de sangrado usando el catéter de baldn. En caso de persistencia de la
hemorragia, el uso de inyeccién de adrenalina y endoclips se prefiere sobre la terapia
térmica por el riesgo de complicaciones (7).

(13) OTRAS CAUSAS DE HTDA

Mallory-Weiss. Para el manejo de esta patologfa existen diferentes herramientas he-
mostaticas como la terapia inyectable (epinefrina, etanol u agentes esclerosantes),
térmica (electrocoagulacion bipolar o multipolar) y los tratamientos mecanicos (clips o
ligadura con banda elastica) y no se puede recomendar una modalidad especifica (1).

(14) TERAPIAS ENDOSCOPICAS

Las opciones terapéuticas incluyen terapia de inyeccion (epinefrina o agente escle-
rosante), terapia térmica (electrocoagulacién bipolar, sonda de calentador o pinzas
hemostaticas), terapia mecanica (hemoclips, ligadura con banda elastica o clips so-
bre el endoscopio [OVESCO®]), y mas recientemente agentes tépicos (Hemospray®,
Endo-Clot®) (5, 9).

(15) SECOND LOOK

Se puede considerar una segunda endoscopia o second look en pacientes selec-
cionados con un riesgo especialmente alto de nuevas hemorragias, como los que
presentan inestabilidad hemodindmica y bajo nivel de hemoglobina, asi como pa-
cientes cuya endoscopia muestra sangrado activo, Ulceras grandes (méas de 2 cm)
o Ulceras en lugares sugiriendo la participacion de arterias grandes. De hecho, los
beneficios informados de la endoscopia de segundo vistazo, en términos de resan-
grado y cirugia, se basan en datos anteriores al uso contemporaneo de altas dosis
de inhibidores de la bomba de protones intravenoso, o que provienen de poblacio-
nes de muy alto riesgo (4).

(16) CUIDADOS POST-ENDOSCOPICOS
La infusiéon con inhibidor de la bomba de protones durante 72 horas después del

bolo inicial y la hemostasia endoscédpica exitosa aun se recomienda en pacientes
cuya endoscopia muestra una Ulcera Forrest Ia, Ib y lla. Después de este periodo y en
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los pacientes restantes, el tratamiento con inhibidor de la bomba de protones oral
estandar es suficiente (5). En pacientes cuyo hallazgo endoscépico inicial fue una
Ulcera sin datos de alto riesgo de resangrado, se recomienda el cambio a inhibidores
de la bomba de protones en bolos, asi como el reinicio de dieta normal (4).

En las Ulceras relacionadas con Helicobacter pylori (Hp), la identificacion y erradi-
caciéon de la bacteria es una parte esencial del tratamiento. La sensibilidad para la
identificacion de Hp puede disminuir si se toman biopsias en el episodio de sangra-
do vy, por tanto, siempre debe confirmarse un resultado negativo. La erradicaciéon
temprana de Hp disminuye el riesgo de Ulceras pépticas recurrentes complicadas (8).

Debemos suspender medicamentos como antiinflamatorios no esteroideos, agentes
antiplaquetarios y anticoagulantes hasta que se logre la hemostasia y se debe eva-
luar el momento éptimo para reiniciarlos (1).

Si se requiere un antiinflamatorio no esteroideo, se debe administrar uno selectivo
para la COX-2 a la dosis efectiva méas baja mas un inhibidor de la bomba de proto-
nes. Cuando se toman para profilaxis secundaria (enfermedad cardiovascular esta-
blecida), los agentes antiplaquetarios se deben reanudar en 1-7 dias después de que
se logra la hemostasia y siempre se asocia con un inhibidor de la bomba de protones
diario. Por lo contrario, cuando se usan para la profilaxis primaria, es preferible no
reanudarse (3).

(17) HEMORRAGIA REFRACTARIA A TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

En caso de que la hemorragia no haya sido controlada después del second look, se
debe proceder a manejo quirdrgico o embolizacion por radiologia intervencionista (4).
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(1) HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO BAJO

La hemorragia de tubo digestivo bajo (HTDB) se diagnostica en 20% a 30% de todos
los pacientes con hemorragia digestiva. La edad promedio en la presentacion varia
de 63 a 77 afnos. La tasa de mortalidad oscila entre 2% y 4% y por lo general esta en
relacion con multiples comorbilidades. Histéricamente, se ha definido como hemo-
rragia gue proviene de una fuente distal al ligamento de Treitz; sin embargo, en la
actualidad se define como hemorragia de intestino medio a aquella que proviene de
intestino delgado y HTDB a aquella que tiene como origen un sitio distal a la valvula
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ileocecal. Se clasifica segun su tiempo de evolucién en: aguda, aquella con menos
de 3 dias de duracién, que puede cursar con inestabilidad hemodinamica, anemia
y/o necesidad de transfusion sanguinea, y en crénica, mayor a 3 dias de evolucién
con hemorragia de forma continua o intermitente de varios dias o semanas (1).

Estratificacion de riesgo. Varios pardmetros clinicos han sido identificados en un in-
tento de estratificar pacientes en alto riesgo y pacientes de bajo riesgo. Las caracte-
risticas de alto riesgo incluyen inestabilidad hemodinamica (hipotension, taquicardia,
sincope), hemorragia persistente, edad avanzada, antecedentes de hemorragia por
enfermedad diverticular o angiodisplasias, uso de aspirina, comorbilidades, tiempo
de protrombina prolongado, abdomen agudo, lesién renal aguda y/o anemia per-
sistente (2).

ETIOLOGIA
Las causas mas frecuentes de HTDB son las que se enlistan a continuacion.

Enfermedad diverticular. Es la causa mas frecuente de HTDB. Habitualmente se pre-
senta como hematoquecia indolora, sin embargo, en algunas ocasiones se manifiesta
con sangrado rectal masivo. La enfermedad diverticular es més frecuente en colon
izquierdo, sin embargo, son méas propensos a sangrar los de colon derecho (2).

Angiodisplasias o ectasias vasculares. Representan entre 3y 15% de HTDB. Se pro-
ducen por cambios degenerativos en la vasculatura submucosa, sobre todo a nivel de
ciego y colon ascendente. Suelen producir hemorragia oculta, melena o hematoque-
cia indolora, que en la mayorfa de los casos se autolimita. Los factores de riesgo para
la hemorragia por esta causa son: edad avanzada, comorbilidades, la presencia de
multiples angioectasias y el uso de antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (2).

Cancer colorrectal (CCR). Representa hasta 17% de las HTDB. Se debe sospechar
ante la presencia de sindrome consuntivo y cambio en el habito intestinal. Las neo-
plasias de colon derecho se suelen manifestar mas frecuentemente como anemia
ferropénica y sangre oculta en heces, y los de colon izquierdo con hematoquecia (2).

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Los pacientes con Ell presentan con fre-
cuencia episodios de HTDB, ésta se autolimita en 50% de los casos, pero la tasa
de recurrencia es alta. Los episodios de sangrado son mas frecuentes en pacientes
con enfermedad de Crohn y afectacion colénica que en los que tienen enfermedad
aislada del intestino delgado (2).

Patologia anorrectal (hemorroides, fistulas y fisuras anales). Son las responsables de
2 a 10% de las HTDB agudas. Se manifiestan con sangrado indoloro o molestias a
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nivel anal; de forma maés caracteristica, la sangre es rojo brillante y no se suele mez-
clar con las heces (2).

Pdlipos y postpolipectomia. Causa poco frecuente de HTDB (2-8%), puede manifes-
tarse hasta dias después tras la extirpacion del polipo (2).

Colitis isquémica. Supone entre 1y 19% de las HTDB. Su presentacién clinica tipica
se caracteriza por ocurrir en pacientes adultos mayores como la aparicion subita de
dolor abdominal tipo célico, sequido de hematoquecia o diarrea sanguinolenta. Se
produce como consecuencia de una disminucion del flujo sanguineo al intestino por
hipoperfusion, vasoespasmo u oclusién de la vasculatura mesentérica. Los hallazgos
endoscépicos caracteristicos son la presencia de ulceraciones y hemorragia submu-
cosa en el colon, presentando una transicion marcada entre la mucosa normal y la
patoldgica (2).

Enteritis y proctitis postradiacion. La radioterapia produce isquemia e inflamacion de
la mucosa dando lugar a ectasia vascular y neovascularizacion en la pared intestinal
afectada. Se manifiesta como aguda (tenesmo y diarrea) o crénica (hemorragia in-
dolora e intermitente) (2).

Otras. Uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (2) y otras causas miscelaneas
como Ulceras rectales, colitis infecciosa (2).

(2) EVALUACION INICIAL

La anamnesis y la exploracion fisica pueden aportar datos que contribuyen a orientar
la causa de la hemorragia. La anamnesis incluira consumo de medicamentos, ante-
cedentes heredofamiliares, intervenciones quirurgicas previas, episodios hemorragi-
cos previos, cambio de caracteristicas de evacuaciones, dolor abdominal y pérdida
de peso. La rectorragia se refiere al sangrado rojo brillante, aislado o independiente
de la defecacioén, y suele corresponder a una hemorragia originada en los tramos
mas distales. La hematoquecia se refiere a la hemorragia de color rojo vinoso, gene-
ralmente mezclada con heces y que suele estar originada en tramos mas proximales.

La sintomatologia acompafante puede ser orientativa: el dolor abdominal sugiere
una etiologia isquémica o inflamatoria, mientras que los diverticulos y la angiodis-
plasia causan hemorragia indolora. El dolor anal acompafia a la hemorragia produ-
cida por fisura anal o hemorroides. La hemorragia acompanada de diarrea sugiere
enfermedad inflamatoria intestinal o infeccién, mientras que el estrefiimiento puede
asociarse a proceso neoformativo o hemorroides. El cambio en las caracteristicas
de las evacuaciones debe hacer sospechar un proceso neoplasico, sobre todo en
mayores de 50 anos. En la exploracion fisica es fundamental la exploraciéon anal con
tacto rectal para comprobar la presencia de sangre y evaluar la presencia de patolo-
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gia anorrectal benigna o masas rectales. En abdomen se buscaran visceromegalias o
masas abdominales (3).

Al momento de la presentacion del paciente, se debe obtener una historia clinica,
examen fisico y evaluacién de laboratorio centrados para evaluar la gravedad de
sangrado y su posible ubicacion y etiologia. La evaluacién inicial del paciente y la
reanimacién hemodinamica deben realizarse de forma simulténea.

Como parte de la evaluacion y manejo inicial, se debe llevar a cabo la valoraciéon del
estado general del paciente, mantener estado hemodinadmico con reposicién de la vo-
lemia y transfusion de concentrados eritrocitarios si es necesario. En la mayoria de los
casos, la HTDB es autolimitada, sin embargo, hasta en 20% de los casos la hemorragia
es masiva o persistente y sera necesaria la intervencion terapéutica (1).

La secuencia de estudios y procedimientos que se deben seguir en el proceso diag-
noéstico de la HTDB se basa en las caracteristicas de la hemorragia, etiologia mas
probable, y el estado clinico y hemodinamico del paciente.

(3) PANENDOSCOPIA

Confirmar que se trata de hemorragia digestiva baja y descartar que sea hemorra-
gia digestiva alta mediante la anamnesis y la exploracién fisica. Si existe una duda
razonable entre el origen alto o bajo del sangrado se recomienda la realizacion de
una endoscopia digestiva alta oportuna que descarte definitivamente la existencia
de una hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) (1).

(4) ANOSCOPIA

La anoscopia es Util cuando se sospecha patologia anorrectal como hemorroides,
fistulas y fisuras anales con sangrado activo (1).

(5) RECTOSIGMOIDOSCOPIA (RSQC)

La RSC permite evaluar el recto y sigmoides para detectar un sitio de hemorragia.
Solo determinara un diagnéstico en alrededor de 9% de los casos, es Util en pa-
cientes con presuncion de Ulcera rectal solitaria, Ell, proctitis postradiacion, colitis
isquémica, hemorragia postpolipectomia o hemorroides internas (1).

(6) COLONOSCOPIA

La colonoscopia temprana esta indicada en toda HTDB aguda en pacientes hemodi-
namicamente estables; debe realizarse idealmente dentro de las primeras 24 horas
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posterior al ingreso. Facilita el diagnostico del sitio de hemorragia, sin embargo, ante
una mala preparacion y hemorragia masiva, su utilidad disminuye (1, 4).

(7) ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR

Los estudios de imagen por medicina nuclear son Utiles en sangrados de bajo flujo
e intermitentes, actualmente estan siendo sustituidos por la angiotomografia en los
centros en los que se dispone de ella (1).

(8) ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La angiotomografia computarizada esta indicada si la colonoscopia ha sido negativa
y persiste la hemorragia. Util para el diagnéstico del origen del sangrado cuando
existe hemorragia activa con un flujo minimo de 0.3-0.5 ml/min, ademas permite
optimizar la arteriografia posterior si el sangrado persiste. Es una técnica rapida y
poco invasiva, no obstante, estd contraindicada en caso de alergia al medio de con-
traste y/o en la enfermedad renal (5).

(9) TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Existen lesiones potencialmente tratables mediante técnicas endoscépicas por colo-
noscopia. Se debe realizar terapia endoscopica a los pacientes con estigmas endos-
copicos de alto riesgo de recidiva o de persistencia de la hemorragia como presencia
de sangrado activo en chorro o en capa, vaso visible con estigmas de sangrado
reciente o coagulo adherido. Se puede utilizar una técnica endoscépica inicial para
obtener el control inicial de una lesién con hemorragia activa y mejorar visualizacién,
pero se debe utilizar en combinaciéon con una segunda modalidad de hemostasia
gue incluya terapia térmica mecénica o de contacto para lograr hemostasia definiti-
va (6). Dentro de las opciones terapéuticas endoscépicas de acuerdo con la etiologia
de la hemorragia, se encuentran:

Terapia endoscopica mecanica con hemoclips. Recomendada como tratamiento de
hemorragia diverticular. El clip resulta tan eficaz como la inyecciéon con epinefrina y
tiene menor riesgo de perforacion intestinal (1).

Terapia endoscopica térmica de no contacto. Recomendada como tratamiento en an-
giodisplasias, se puede realizar con gas argén plasma. Por su mecanismo de hemos-
tasia permite su aplicacién en pacientes anticoagulados o en lesiones extensas (1).

Terapia endoscopica térmica de contacto (gold probe). Recomendada para el san-
grado post-polipectomia (1).
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Terapia quimica y mecanica con inyeccion de epinefrina diluidaa 1:10,000 0 1:20,000
con solucion salina. Mediante esta técnica se logra hemostasia tanto mecanica por
edema submucoso y quimica por vasoconstriccion local, indicada principalmente en
angiodisplasias (1).

Terapia quimica con mineral en polvo “Hemospray”. Permite hemostasia por re-
accién quimica y activacion local de fibrina, plaguetas y factores de coagulacién.
Dentro de sus principales indicaciones son lesiones de dificil acceso endoscopico y
multiples sitios de hemorragia (7).

En caso de falla de tratamiento endoscopico o recidiva temprana de hemorragia
digestiva, se debera repetir el estudio de colonoscopia con adecuada preparaciéon
intestinal, en caso de contraindicacién, es necesario ofrecer tratamiento por radiolo-
gfa intervencionista o quirurgico.

(10) RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA

La radiologia intervencionista es el procedimiento terapéutico de eleccion en HTDB
masivas con inestabilidad hemodinamica tras localizar el punto de sangrado pre-
viamente mediante angiotomografia o en pacientes con endoscopia digestiva alta
negativa, poca respuesta a medidas generales de reanimacién hemodindmica o sin
capacidad de tolerar preparacién intestinal previa a la colonoscopia de urgencia.
La embolizacion selectiva es la técnica de eleccion logrando hemostasia inmediata
en 40-100% de pacientes con hemorragia diverticular (8), sin embargo, se ha do-
cumentado una recidiva temprana de la hemorragia digestiva hasta en 22% de los
pacientes (1).

(11) MANEJO QUIRURGICO

La laparotomia exploratoria con endoscopia intraoperatoria es la Ultima opcién diag-
noéstica en pacientes con HTDB aguda grave masiva, persistente, con alto requeri-
miento transfusional y un exhaustivo estudio negativo. El riesgo de la persistencia
del sangrado debe superar al asociado al procedimiento quirtrgico, con tasas de
complicaciones significativas (12-33%), mortalidad postoperatoria alta (8-11%) y
recidiva hemorragica (17-30%) (1).

Desde el punto de vista terapéutico, la cirugia se reserva para los casos de hemorra-
gia persistente que no se ha logrado controlar con otras técnicas. No existen indica-
ciones absolutas, siendo la gravedad de la hemorragia (su persistencia, inestabilidad
hemodindmica y requerimientos altos de transfusiones sanguineas >6 unidades de
concentrados eritrocitarios) un factor fundamental para determinar la necesidad de
cirugia urgente, siempre individualizando el riesgo quirurgico en cada caso. Lo ideal
es la localizacién preoperatoria del origen de la hemorragia y realizar una reseccién
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segmentaria del area en la que se encuentre el sangrado. La colectomia subtotal es
la Ultima opcién terapéutica en el caso de HTDB persistente de origen desconocido
pese a la realizacion de estudios previos para su localizacion (3).
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| HEMORRAGIA DE ORIGEN DESCONOCIDO |

| Hemorragia manifiesta | | Hemorragia oculta (ADH, SOH+) |
m L
Manejo Considera repetir EGD y/o Colonoscopia.
terapéutico Sl hay sospecha de STDA o STDB
positivo
1 negativo

| EVALUACION DE INTESTINO MEDIO |

! |

Estable (oculto o manifiesto |
| ( ) | Paciente inestable con hemorragia activa |

l l si
@ negativo (5) E:]fggﬁmc (7) | Gamagrama con eritrocitos si
Entero-RM marcados.
Angio-TAC
positivo / l
positivo
(3) | Manejo especifico: .
negativo Enteroscopia profunda (EAD) negativo | Angiografia con embolizacion | (6)
Enteroscopia transoperatoria
(4) l negativo l negativo
HEMORRAGIA RECURRENTE |
l no l si
Observacion Considerar:
Suplemento con Fe+ * Repetir VCE
« EAD
« Enteroscopia transoperatoria

Abreviaturas: ADH, anemia por deficiencia de hierro; SOH, sangre oculta en heces; EGD, es6fago-gas-
tro-duodenoscopia; STDA, sangrado de tubo digestivo alto; STDB, sangrado de tubo digestivo bajo; VCE,
video-capsula endoscépica; EAD, enteroscopia asistida por dispositivos.

La hemorragia de intestino medio se define como aquella que se origina después
del dmpula de Vater hasta el ileon terminal. Se ha propuesto modificar el término de
hemorragia de origen desconocido (HOD) por hemorragia de intestino medio (HIM).
El término HOD se debe aplicar Unicamente a aquellos pacientes en los que a pesar
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de la busqueda exhaustiva mediante diferentes métodos diagnésticos no ha sido
posible encontrar el origen del sangrado (1).

La hemorragia de intestino medio es un evento poco comun, que se presenta en el
5-10% de pacientes con sangrado del tracto gastrointestinal. Gracias a los nuevos
avances en métodos de imagen del intestino delgado, el origen del sangrado se
puede establecer en la mayoria de los pacientes (2). Asi, la HOD se define como el
sangrado del tracto gastrointestinal en el que no se ha podido establecer su origen
a pesar de utilizar métodos diagndsticos endoscopicos o radioldgicos.

La HOD se pude presentar de dos formas:

Hemorragia intestinal oculta (HIO). Se define como la presencia de una prueba de
sangre oculta en heces positiva con o sin anemia ferropénica sin que exista evidencia
de sangrado macroscoépico.

Hemorragia intestinal manifiesta (HIM). Se presenta con sangrado visible tanto por
el paciente como por el médico (ej., hematemesis, hematoquecia, melena y recto-
rragia).

ETIOLOGIA

Existen multiples causas de HOD. La frecuencia relativa de las causas no esta bien
definida, sin embargo, muchas dependen del grupo de edad en que se estén inves-
tigando. En cuanto al sangrado de intestino delgado, en pacientes menores a 40
anos predominan: diverticulo de Meckel, enfermedad inflamatoria intestinal, lesiéon
de Deiulafoy y neoplasias gastricas. En pacientes mayores son mas frecuentes las
lesiones vasculares, erosiones y Ulceras por uso crénico de antiinflamatorios no es-
teroideos y en menor medida tumores gastrointestinales. En este Ultimo grupo de
pacientes, el cancer de colon predomina, en la mayoria de las ocasiones es detecta-
ble por colonoscopia.

EVALUACION

El abordaje diagndstico depende en gran medida de la informaciéon obtenida del
interrogatorio y la exploracién fisica. Esto orienta hacia el sitio de origen, asi como
en la insistencia para realizar un método diagnéstico para realizar ciertos estudios
diagndsticos invasivos (3).

Los pacientes que se presentan con hemorragia del tracto intestinal deben ser abor-
dados de acuerdo con la sintomatologia y la forma de presentacién con una colo-
noscopia y una esofago-gastro-duodenoscopia (EGD) diagnéstica. En pacientes con
HIO sin anemia, se recomienda realizar una colonoscopia, en caso de ser negativa,
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se puede realizar una EGD, y si ésta resulta negativa, ya no es necesario continuar
con el abordaje diagnostico.

En caso de presentar HIO con anemia por deficiencia de hierro o hemorragia ma-
nifiesta, se debe continuar con el abordaje diagnéstico considerando hemorragia
de intestino medio como una opcién diagnéstica. El estudio posterior a una vi-
deo-endoscopia en caso de ser negativo el estudio de eleccién es enteroscopia via
anterégrada (4). En caso de pacientes inestables con sangrado manifiesto, el estudio
recomendado es una angiografia (1).

METODOS ENDOSCOPICOS

Evaluacion de pacientes con hemorragia de intestino delgado manifiesta. En pacien-
tes con datos clinicos compatibles con hemorragia de tubo digestivo alto se debe
realizar EGD de manera temprana en las primeras 24 horas. Si ya se ha realizado un
estudio de EGD previo y éste es de buena calidad, la evaluacion puede hacerse con
enteroscopia de empuje para examinar lesiones proximales de intestino delgado.
En pacientes hemodinamicamente estables con hemorragia manifiesta después de
una evaluacion endoscopica alta y baja, el siguiente paso sera utilizar videocapsula
endoscopica (VCE); posteriormente, se considera realizar enteroscopia asistida por
dispositivos (EAD) en pacientes con hallazgos positivos en VCE. En pacientes con
inestabilidad hemodinamica, se recomienda realizar angiografia y embolizacién. En
pacientes con anatomia modificada por cirugfas con by-pass, es recomendado reali-
zar EAD por lumenes inaccesibles a la VCE. La enteroscopia intraoperatoria debe ser
el ultimo recurso en caso de sangrado de intestino delgado recurrente, que requiera
de multiples transfusiones e ingresos hospitalarios después de realizar VCE y EAD sin
encontrar la causa de sangrado.

Evaluacion de pacientes con hemorragia de intestino delgado oculta. En pacientes
con signos de hemorragia oculta, es necesario repetir la EGD cuando se sospeche
de lesiones en tubo digestivo superior o con factores de riesgo para lesiones en la
mucosa gastrica cono ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), o si la EGD
previa no se tiene certeza de los hallazgos. La colonoscopia debera repetirse en los
casos en que la primera no haya sido de buena calidad por falta de preparacién
adecuada del paciente o falta de certeza del estudio.

El estudio con VCE es considerado el primer paso a seguir en evaluacién de sangra-
do de intestino delgado oculto una vez que se haya descartado satisfactoriamente
sitio de sangrado con estudios endoscépicos convencionales (EGD y colonoscopia).
Posteriormente, si los hallazgos son positivos en VCE, se recomienda realizar ente-
roscopia de empuje o EAD para tratamiento de las lesiones. Se debe tener en cuenta
la posibilidad o sospecha de lesiones tumorales de intestino delgado, obstrucciones
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intestinales, estenosis o enfermedad inflamatoria intestinal por la posibilidad de re-
tencion y mayor rendimiento diagnostico en estos casos de un estudio de imagen
como entero-tomografia axial computarizada (TAC).

Cuando después de una evaluacion extensa que incluya VCE no se logre determinar
la causa de sangrado, el estado clinico del paciente dictara la conducta a seguir. En
pacientes estables puede observarse y no requerir mayor abordaje.

En caso de hemorragia recurrente o alteraciones clinicas derivadas, se puede consi-
derar repetir EGD y colonoscopia si éstas no se repitieron en un inicio del abordaje,
considerar repetir VCE y otras modalidades de estudios de imagen (5).

(1) PAPEL DE REVISION ENDOSCOPICA POR SEGUNDA VEZ “SECOND-LOOK”
(EGD, COLONOSCOPIA)

En estudios previos se ha demostrado un porcentaje considerable de pacientes ca-
talogados con hemorragia de intestino delgado, en los cuales se encontré el sitio de
sangrado durante un segundo estudio endoscopico convencional, que previamente
habia arrojado resultados negativos. Con un rendimiento diagnostico que va desde
2 a 25% en pacientes en quienes se repitid la EGD y de 6-23% en aquellos en quie-
nes se repite la colonoscopia. Se han descrito factores asociados con incremento en
el rendimiento de repetir la EGD, como hernia hiatal grande, hematemesis e historia
de uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (1). Por tanto, los pacientes con
datos de sangrado de intestino medio manifiesto deberédn someterse a un segundo
estudio endoscopico convencional, dependiendo de los signos y sintomas que pre-
dominen. Cuando se repita una colonoscopia se debe lograr canular el ileon para
mayor rendimiento. En caso de datos clinicos de origen de tubo digestivo superior
puede optarse por realizar enteroscopia de empuje como segundo estudio para
visualizar en duodeno distal y parte proximal de yeyuno.

Papel de la enteroscopia de empuje. La enteroscopia de empuje tipicamente alcanza
una longitud de 250 cm. Dependiendo del equipo utilizado, se logra revisar hasta
60-70 cm distal al ligamento de Treitz. El rendimiento diagnéstico en aquellos pa-
cientes con sospecha de sangrado de intestino delgado va de 24 56%, siendo los
mayores hallazgos las lesiones vasculares. Dentro de los beneficios de este estudio se
destaca la habilidad para realizar procedimientos terapéuticos en lesiones proxima-
les de intestino delgado y puede ser el estudio de eleccidon en una segunda revisiéon
en lugar de EGD convencional cuando se encuentren datos de sangrado de tubo
digestivo alto (STDA) (6).
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(2) PAPEL DE VIDEOCAPSULA ENDOSCOPICA

El uso de VCE permite visualizar casi la totalidad del intestino delgado, con la des-
ventaja de no tener potencial terapéutico. La VCE mide 26 x 11 mm?, captura 2
imagenes por segundo durante 8-12 horas. Tiene un rendimiento diagnéstico que
va de 38-83% en pacientes con sospecha de sangrado de intestino medio, con un
valor predictivo positivo de 94-97% y un valor predictivo negativo de 83-100%. Su
uso adecuado con resultados positivos del sitio de sangrado y posterior tratamien-
to disminuyen la necesidad de transfusiones. El porcentaje de sangrado recurrente
posterior a resultado negativo de VCE es bajo (6-11%). Sin embargo, su rendimiento
diagndstico es mejor cuando se realiza dentro de las 2 semanas siguientes al sangra-
do manifiesto y méas aun en las primeras 48 - 72 horas. Otros factores que influyen
en hallazgos positivos de VCE son: hemoglobina <10g/dL, duracién del sangrado
por mas de 6 meses, mas de un episodio de sangrado, sexo masculino, edad mayor
de 60 afos y pacientes hospitalizados.

El estudio con VCE es el método de eleccion en diagnostico de sangrado de intestino
delgado, una vez que se haya abordado de manera adecuada con EGD y colonos-
copia con resultados negativos (7). Sus principales limitaciones son: la falta de po-
tencial terapéutico e imprecision de localizacion de lesiones. Se han reportado falsos
positivos en voluntarios sanos hasta en 14%. La posibilidad de retencion de VCE es
muy baja en pacientes con adecuada indicacion alrededor de 1.5% (1).

(3) ENTEROSCOPIA ASISTIDA POR DISPOSITIVOS (EAD)

La enteroscopia asistida con balén incluye dos tipos: enteroscopia con doble balén
y enteroscopia de balén Unico, las cuales se acompafan de un sobre-tubo. Es posi-
ble avanzar y evaluar entre 240 y 360 cm de intestino delgado posteriores al piloro
con abordaje oral, y entre 100-140 cm proximal a valvula fleocecal con abordaje
rectal. Ofrece ventajas sobre VCE: posibilidad de medidas terapéuticas, biopsias,
tatuajes, hemostasia, polipectomia, dilatacion y remociéon de cuerpos extrafos. El
rendimiento diagndéstico de EAD en sospecha de sangrado de intestino delegado se
ha reportado de 60-80%, y las intervenciones terapéuticas se reportan en 40-73%
de los pacientes. Generalmente, la EAD es usada en sangrado crénico y pacientes
estables; sin embargo, recientes estudios la postulan como manejo en agudo, con
buenos resultados en lo que respecta a encontrar la causa, control de sangrado y
disminucion de transfusiones. Estudios comparan la EAD temprana con tardia con
rendimientos diagndsticos de 70 y 30%, respectivamente.

Las limitaciones de la enteroscopia profunda son el tiempo de procedimiento y per-
sonal adicional para su ejecucion, y el porcentaje de complicaciones va de 0.8%
en procedimientos diagndésticos a 4% en terapéuticos, siendo las mas comunes la
presencia de ileo, pancreatitis y perforacién (8).
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(4) ENTEROSCOPIA TRANSOPERATORIA

La enteroscopia transoperatoria (ETO) incluye la evaluacion de la luz de intestino
delgado durante una laparotomia o laparoscopia, ya sea via oral, rectal o por ente-
rotomia. Se considera el Ultimo recurso en la evaluacion y diagnéstico de sangrado
de intestino delgado, después de los mencionados previamente, y en pacientes con
sangrados recurrentes, multiples transfusiones. Es el método maés invasivo, con un
rendimiento diagnéstico de 58-88%; sin embargo, tiene una alta frecuencia de san-
grado recurrente de hasta 60% y una mortalidad considerable en 17 por ciento.

TRATAMIENTO DE LESIONES VASCULARES

Las modalidades de tratamiento endoscépico estdndar como: electrocauterio, ar-
gon plasma, hemoclips o ligadura, o combinacién de estas técnicas si la lesion es
alcanzada con endoscopia convencional. De lo contrario, las lesiones vasculares mas
distales, alcanzadas con EAD, son tratadas principalmente con coagulacién con ar-
gon plasma. A pesar del tratamiento endoscopico, la recurrencia de sagrado es de
20-50%. En un estudio francés retrospectivo de 261 pacientes tratados con EAD,
usando argoén plasma, demostrd una recurrencia de sangrado de 46% a 36 meses
(9). Como factores de riesgo de recurrencia de sangrado por angioectasia de intes-
tino delgado se incluyen el nimero de lesiones vasculares, edad mayor de 65 afios,
presencia de lesiones en yeyuno, enfermedad valvular cardiaca, enfermedad renal
cronica, uso de anticoagulacion y necesidad de transfusion (1).

El tratamiento médico, como la terapia hormonal, ha sido muy poco eficaz en estu-
dios clinicos. El uso de octreétide y dosis bajas de talidomida ha demostrado discreta
disminucion en transfusiones y hierro suplementario en pacientes que no logran
tratamiento endoscépico (5).

EVALUACION POR IMAGEN

Estudios radiogréficos estan disponibles para la evaluacion de sospecha de hemo-
rragia de intestino delgado, sin embargo, en su mayoria, han sido reemplazados por
endoscopia con VCE y enteroscopia asistida por dispositivos.

Las series de intestino delgado con bario han tenido bajo rendimiento diagnéstico
(3-17%) para detectar anormalidades en el entorno de sospecha de sangrado de
intestino delgado y, por tanto, no es un estudio recomendado en la evaluacion de
estos pacientes (1). Las imagenes transversales se pueden realizar utilizando entero-
grafia, la cual requiere la ingestion de grandes volimenes de medio de contraste, o
enteroclisis con administracién directa de fluido entérico por sonda nasoenteral, lo
cual no siempre es tolerado y no es ampliamente utilizado.
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Las técnicas optimizadas se pueden realizar usando tomografia computada (TC) o
resonancia magnética (IRM), la TC es mas ampliamente utilizada en el contexto de
sangrado gastrointestinal debido a la resolucién espacial y temporal superior en
comparacion con resonancia magnética.

(5) Enterotomografia. Esta técnica usa un gran volumen de contraste oral neutro
para distender el intestino delgado y realzar la evaluacion mural. Permite detectar
lesiones inflamatorias, neoplasias y anormalidades vasculares incluyendo angiecta-
sias, varices y lesiones de Dieulafoy, fistulas aortoentéricas y pseudoaneurismas. De
forma similar a la videocépsula, la TAC por enterografia puede orientar al clinico si la
via anterdgrada o retrégrada es el mejor abordaje para la enteroscopia asistida con
dispositivo (EAD) (5). En un estudio de comparacién de VCE con TC por enterografia
en 17 pacientes con tumores de intestino delgado, la CTE detecté lesiones en 16 de
17 pacientes (94.1%), y la VCE detectd lesiones en solamente 6 de 17 pacientes.
Lo anterior sugiere que la TC por enterografia multifasica deberfa ser considerada
cuando se sospecha neoplasia en intestino delgado en el diagnostico diferencial, asi
como en pacientes jovenes (1).

Angiotomografia. Identifica el sitio de sangrado activo como un area de hiperate-
nuacién o extravasacion de contraste en el lumen intestinal. La TC por angiografia
multifasico generalmente se realiza para detectar el sitio de sangrado activo en casos
de hemorragia manifiesta o en el contexto de hemorragia del intestino delgado.
Este método diagnostico ha demostrado ser capaz de detectar tasas de hemorragia
tan lentas como 0.3 mL/min en comparacion con 0.5-1.0 mL/min para angiografia
convencional y 0.2 mL/min para glébulos rojos marcados con Tc-99 m (10). Un me-
taanalisis de 9 estudios con 198 pacientes revelé una sensibilidad de diagndéstico
combinada de 89% vy especificidad de 85% con TAC por angiografia en pacientes
con hemorragia digestiva.

(6) Angiografia. Tiene el potencial de detectar hemorragia a una tasa de 0.5 mL/min
0 mas. El clasico hallazgo de una angiectasia es un llenado lento venoso. El principal
beneficio de la angiografia es la habilidad de realizar embolizacion terapéutica con el
uso de gelfoam o catéteres cola de cochino. Las pruebas de provocaciéon con el uso
de anticoagulantes y fibrinoliticos; el uso de uroquinasa previo a la angiografia tiene
valor limitado y puede no ser seguro o costo-efectivo en el abordaje de pacientes
con hemorragia intestinal (5).

(7) Imagenes con radiondclidos. Las imagenes con radionuclidos pueden ser Utiles
en casos de hemorragia manifiesta del intestino delgado si la tasa de sangrado es
de al menos 0.1 a 0.4 mL/min. La gammagrafia con glébulos rojos marcados (RBC)
con Tecnecio-99, aungue sensible, puede identificar sélo un area general de sangra-
do y es muy limitada en dirigir tratamiento posterior. Los pacientes con resultados
positivos pueden ser referidos inmediatamente a angiografia para tratamiento. En
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pacientes pediatricos y adultos jovenes, el scan de Meckel es una prueba til para el
diagndstico de sangrado de intestino delgado manifiesto, con una sensibilidad que
oscila entre 62% y 87.5% para la mucosa gastrica ectépica (5).
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Insuficiencia hepatica aguda

Transaminasemia >2-3 veces LSN
Encefalopatia hepatica

Funcién sintética deteriorada (INR >5)

No cirrosis o enfermedad hepatica preexistente

v

(1) Clasificacion en funcion a la aparicion de ictericia

v v v

Hiperaguda Aguda Subaguda
<7 dias 7-21 dias >21 dias < 26 semanas

Manifestaciones clinicas

. Ictericia . Letargia . Voémito
. Hepatomegalia . Anorexia . Prurito
. Fatiga . Nauseas . Estado comatoso

(2) Evaluacién y manejo inicial
Referencia a unidad médica de trasplante hepatico e ingreso a la UCI
Estudios de ingreso: Rx térax, ECG, USG hepatico y cultivos (expectoracién, sangre y orina)

Cuidados: SV, Sa02, Glasgow, diuresis ¢/1h, BH, QS, ES, TP, TTP, INR ¢/8h, PFH c/24h y amonio sérico
Manejo: Soporte nutricional, soluciones cristaloides, balance neutro, IBP, posicion semifowler

(3) Manejo especifico
1

\ v \4 v v v
Paracetamol L HGA del embarazo
(+ todo caso) VHB Hongos Budd-Chiari ~ VHS Wilson HAI 6 HELLP
v v v v v v v v
C-activado (<1h) Tenofovir +/-  C-activado (<1h) ~ TIPS6  Aciclovir Plasmaféresis 5ot Interrupcion
N-acetilcisteina (<8h)  emtricitabina Silibina trombdlisis o dialisis del embarazo
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(4) Manejo de las c':omplicaciones

SXC Hemod!émico Respiratorio Renales Coagulopatia Infecciosas
EH Hipotension Infecciones Desa!ollo de Monitoreo EH
Acidosis metabélica Edema pulmonar falla renal invasivo de PIC Hipotension
Lactulosa  Sindrome hipercinético SDRA v Sangrado activo Fiebre
Rifaximina Arritmias v Hiperamonemia Leucocitosis
i . . Acidemia B
Dialisis Manejo de soporte: Manejo de soporte: Uremia No Si e .
Soluciones cristaloides v Sobrecarga de \ y  Antibidticos de amplic
HIC Vasopresores (NE)  Oxigenoterapia volumen Vigilancia Correccién con  SSPectro/
4 GCT VM : ' hemoderivados ~_Considerar
Alto riesgo Fisioterapia Hiperkalemia antifingicos
edema cerebral Meta: )
PAM > 75mmHg TRR continua

Monitorizar PIC
L

P Manejo:
EH grados IlI-IV -> Sedacion con propofol e IOT + VM
Nivel 0:  —» Nivel 1: —p Nivel 22— Nivel 3:

ABC SS 3% Hipotermia moderada Trasplante > (8)  Evaluacion de
Reducir estimulos Manitol 20-25% (Temperatura 32-35°C) hepatico criterios de mal pronéstico
Cabeza neutraa 30°  Hiperventilacion Hiperventilacion v
Analgésfla (PaCO2 30-35mmHg) (PaCO2 25-30mmHg) Encefalopatia, falla extrahepatica,
Sedacion Coma barbittrico severidad de lesion, etiologia
Control térmico y
glucémico
Considerar THO y
v referencia a centro
Metas: PIC < 20mmHg y PPC > 60mmHg especializado
v

(6) Criterios del King’s
College o Clichy

v
THO

BH, biometria hematica; C-activado, carbon activado; EH, encefalopatia hepatica; ES, electrolitos séricos;
GCT, glucocorticoides; HAI, hepatitis autoinmune; HEELP, sindrome de hemdlisis-elevacién de enzimas
hepéticas-plaquetas bajas; HGA, higado graso agudo; HIC, hipertension intracraneal; IBP, inhibidores de
bomba de protones; INR, International Normalized Ratio; 10T, intubacién orotraqueal; LSN, limite superior
normal; NE, norepinefrina; PaCO2, presion arterial de didéxido de carbono; PAM, presion arterial media; PFH,
pruebas de funcién hepatica; PIC, presion intracraneal; PPC, presion de perfusion cerebral; QS, quimica san-
guinea; Rx, radiografia; SDRA, sindrome de distress respiratorio agudo; SNC, sistema nervioso central; Sa02,
saturacion arterial de oxigeno; SV, signos vitales; TIPS, cortocircuitos transyugulares portosistémicos; THO,
trasplante hepatico ortotopico; TP, tiempo de protrombina; TRR, terapia de remplazo renal; TTP, tiempo
parcial de tromboplastina; UCI, unidad de cuidados intensivos; USG, ultrasonografia; VHB, virus de hepatitis
B; VHS, virus de herpes simple; VM, ventilacién mecanica.

(1) DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA (IHA)

La insuficiencia hepética aguda (IHA) es una afeccion con elevada mortalidad. Antes
del trasplante hepatico (TH), la tasa de mortalidad era >80%. La supervivencia glo-
bal actualmente es de aproximadamente 70% vy la tasa de supervivencia a 2 afos se
estima en 92.4% para aquellos que se someten a TH. En el mundo, la hepatitis viral
sigue siendo la causa mas comun, pero su incidencia ha disminuido en los ultimos
afnos; siendo en la actualidad la inducida por drogas, mas cominmente paraceta-
mol, la causa mas frecuente en Estados Unidos y Europa (1). La IHA se caracteriza
por la elevacion de transaminasas dos a tres veces por arriba del limite superior
normal (LSN), desarrollo de encefalopatia hepatica (EH) y deterioro de la funcion
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sintética manifestada por coagulopatia (International Normalized Ratio, INR >1.5) en
un paciente sin cirrosis o enfermedad hepatica preexistente (2).

La IHA se puede clasificar en funcion de la aparicion de ictericia con base en el
sistema O’Grady, como hiperaguda (<7 dias), aguda (7 a 21 dias) o subaguda (>21
dias y <26 semanas) (1). Estas categorias se han asociado con el prondstico, por
ejemplo, los pacientes con insuficiencia hepatica hiperaguda tienden a tener un
mejor prondéstico que aquellos con insuficiencia hepatica subaguda. Los de mejor
prondstico se relacionan con toxicidad por paracetamol o hepatopatia isquémica en
comparacion con otras causas (2). Ademas de ictericia, las manifestaciones clinicas
pueden incluir hepatomegalia y dolor en cuadrante superior derecho. Otros sinto-
mas inespecificos incluyen: fatiga, letargia, anorexia, nduseas, vomito y prurito. A
medida que progresa la IHA, los pacientes pueden presentar cambios en el estado
mental, pudiendo progresar hasta un estado comatoso (2-5).

(2) EVALUACION Y MANEJO INICIAL

Se debe realizar una historia clinica completa e investigar especificamente sobre
exposicion a drogas o farmacos, hierbas, toxinas y virus (4, 5). Todo caso de IHA
debe referirse a una unidad médica con servicio de TH e ingresar en una unidad de
cuidados intensivos (UCI). Los estudios de laboratorio iniciales deben incluir tele-
rradiografia de térax, electrocardiograma, ultrasonido hepatico (USG), cultivos de
expectoracién, orina y sangre. Monitorizar la funcién hepatica con signos vitales,
saturacion de oxigeno, estado neurolégico y diuresis de manera horaria, biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, tiempos de coagulacién cada 8
horas, pruebas de funcionamiento hepatico cada 24 horas y niveles de amonio sé-
rico en caso de deterioro neurolégico. Utilizar soluciones cristaloides para mantener
el sodio entre 135-145 mmol/L y la glucemia alrededor de 140 mg/dL. Administrar
N-acetilcisteina (NAC) de manera temprana en todos los casos, particularmente en
casos asociados a paracetamol. Evitar hemorragia gastrointestinal mediante profi-
laxis con inhibidores de bomba de protones. Los factores de coagulacion sélo se
indican en caso de hemorragia activa y se debe evaluar el riesgo de hemorragia de
cada procedimiento a realizar de manera individualizada con mediciones de fibri-
négeno, tromboelastograma o tromboelastometria. Mantener una alta sospecha
para el diagnostico de complicaciones infecciosas, especialmente si hay deterioro
hemodinédmico o neurolégico o si hay aislamiento microbiolégico en los cultivos, e
iniciar tratamiento antibiético de manera temprana. Mantener la nutriciéon via oral
en caso de EH grados I-ll, o enteral con sonda nasogastrica/enteral en caso de EH
grados llI-IV, o nutricién parenteral total si no hay tolerancia. Procurar un aporte de
60 g de proteina al dia. Evitar medicamentos sedantes (en caso de ser necesarios,
utilizar benzodiacepinas de accion corta a dosis bajas, barbittricos o propofol), he-
patotoxicos y nefrotdxicos (2-5).

Las alteraciones de laboratorio méas frecuentes en la mayoria de los pacientes con
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IHA consisten en: tiempo de protrombina prolongado, INR >1.5, niveles elevados
de aminotransferasas, bilirrubina elevada, anemia y trombocitopenia, elevacion de
creatinina y nitrbgeno ureico en sangre, e hipoglucemia (6).

La tomografia computada (TC) abdominal revela a menudo un higado menos denso
que el musculo esquelético, hepatomegalia, ascitis, todos ellos hallazgos inespeci-
ficos. Muchas veces, la TC no se puede llevar a cabo por falla renal, por lo cual el
ultrasonido con doppler a menudo se prefiere como evaluacién inicial. La neuroi-
magen (TC, o resonancia magnética [RM]) puede revelar edema cerebral. El edema
pulmonar e infecciones pulmonares se desarrollan en aproximadamente 30% de los
pacientes y se pueden valorar en la radiografia de térax (7).

(3) MANEJO ESPECIFICO

La IHA puede ser resultado de diversas causas; cuando se logra identificar la etiolo-
gia, debe brindarse manejo especifico (2-5).

Intoxicacion por paracetamol. Carbén activado via oral (VO) dentro de las primeras
1-2 horas de la ingestion; NAC VO o via intravenosa (IV) dentro de las primeras 8
horas de la ingestion. El régimen VO consiste en 1 dosis de carga de 140 mg/kgy 17
dosis de mantenimiento de 70 mg/kg cada 4 horas. El régimen IV consiste en una
dosis de carga de 150 mg/kg (maximo 15 g) en infusién para 1 hora, una segunda
dosis de 50 mg/kg (maximo 5 g) en infusién p/4 horas y una tercera dosis de 100
mg/kg (méaximo: 10 g) en infusiéon p/16 horas.

Infeccién por virus de hepatitis B. Analogos de nucledsidos o nucleodtidos. Tenofovir
300mg /24 horas VO o emtricitabina/tenofovir 200/300mg ¢/24 horas via oral.

Intoxicacion por hongos. En casos de ingestion de Amanita phalloides se recomien-
da el uso de carbon activado VO y silibinina intravenosa.

Sindrome de Budd-Chiari. Realizar un puente portosistémico trans-hepatico intrayu-
gular (TIPS), descompresion quirdrgica o trombolisis.

Infeccion por virus herpes simple. Tratamiento antiviral. Aciclovir 5-10mg/kg ¢/8 ho-
ras IV por 7 dias.

Enfermedad de Wilson. Realizar plasmaféresis, hemofiltracién, hemodiélisis o didlisis
peritoneal (2, 4, 8).

Hepatitis autoinmune. Iniciar prednisona 60 mg /24 horas VO, y si no hay mejoria a

los 7 dias de tratamiento, protocolizar para trasplante hepatico (9).
Esteatohepatitis aguda del embarazo o sindrome de hemdlisis-elevacion de enzimas
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hepaticas-plaguetas bajas (HELLP). Interrupcién del embarazo, en particular, en los
casos en que la paciente presente hiperlactatemia o encefalopatia hepéatica.

Otras causas o0 causa desconocida. Iniciar tratamiento con NAC a las dosis utilizadas
para IHA por dafo por paracetamol (2).

(4) MANEJO DE COMPLICACIONES

Sistema nervioso central. Los factores de riesgo de progresion a edema cerebral son
presentacion hiperaguda (paracetamol), edad <35 afios, EH rapidamente progresiva
o grados lll-IV, amonio sérico >150 umol/L, sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica, infecciones, puntaje alto del Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
insuficiencia renal aguda (en terapia sustitutiva renal) y uso de vasopresores (>0.1
ug/kg/min de norepinefrina) (10). Manejar la EH con lactulosa y rifaximina, si hay
intolerancia, la hemodidlisis continua disminuye los niveles de amonio (pacientes
con factores de riesgo de progresién a edema cerebral). Es necesario monitorizar
la presion intracraneal (PIC) en pacientes de alto riesgo de progresién a edema ce-
rebral, con monitorizacién directa o ultrasonido doppler transcraneal (si hay colap-
so global de los ventriculos o coagulopatia) tomando en cuenta que un indice de
pulsatibilidad =1.26 correlaciona con una PIC =20 mmHg (2, 10). En pacientes con
hipertension intracraneal (HIC) establecida y EH grados llI-IV, se debe realizar intu-
bacién y ventilacion mecénica, sedacién con propofol a 0.1-5 mg/kg/h, reducir los
estimulos, balance hidrico neutro, alineaciéon neutra de la cabeza y elevacién de la
cabecera a 30°. Las metas de manejo con monitorizacién de la PIC son una PIC <20
mmHg y una presion de perfusion cerebral (PPC) >60 mmHg. Para el manejo de la
PIC se pueden utilizar distintas alternativas. Solucién salina hiperténica a 3% en
infusion a 10-40 mlL/hr o en bolos de 250-300 mL p/20min ¢/4-6 horas. Meta de
sodio (Na+) en 145-155 mEg/L. Disminuir la dosis si el Na* >160 mEg/L. Manitol a
20-25% con bolo inicial de 1 g/kg y dosis de mantenimiento de 0.25-1 g/kg en bolo
c/4-6 horas. Medir osmolaridad sérica (OsmS) y GAP osmolar (GAP Osm) previo a
cada bolo. Disminuir la dosis si la OsmS >320 mOsm/L, GAPOsm >15mOsm/L o Na+
>145 mEg/L (8-10). Inducir hipotermia moderada por 48-72 horas (32-35°C) con
solucién salina 0.9% a 4°C a dosis 30 mi/kg en bolos p/30 min o una superficie fria.
Ajustar los parametros de ventilacion para hiperventilar y alcanzar una hipocapnia
moderada (PaCO2 a 25-30 mmhg) lo cual produce una rapida, pero temporal dis-
minucién de la PIC, por lo que debe considerarse como una medida de rescate en
casos refractarios a osmoterapia y como puente por menos de 2 horas al TH (10).
Otras opciones terapéuticas son la hemodialisis continua, sedacién con barbituricos
y el uso de indometacina (2, 10).

Estado hemodinamico y cardiovascular. Evitar la hipotensidon mediante el manejo
con soluciones cristaloides y vasopresores (norepinefrina, vasopresina). El uso de
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hidrocortisona disminuye el requerimiento de vasopresores. Mantener una presiéon
arterial media (PAM) >75mmHg (2,8).

Respiratorio. Las complicaciones respiratorias son la sobrecarga y edema pulmonar,
infecciones pulmonares y el sindrome de distress respiratorio agudo. El tratamiento
es de soporte en caso de insuficiencia respiratoria. En casos de requerir ventilaciéon
mecanica, se recomienda una sedacion estandar, modos de ventilacién neumo-pro-
tectores, evitar hipo o hipercarbia, evitar valores altos de presién positiva al final de
la expiracion (PEEP) y dar fisioterapia pulmonar (2, 4).

Funcién renal. La incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes se calcula
entre 40-80% (2). Entre los mecanismos fisiopatolégicos que propician este fallo se
encuentra la vasodilatacion esplacnica que provoca una disminucion del volumen
circulante arterial efectivo e hipoperfusion renal, con posterior activacion del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso simpatico (SNS),
gue, bajo estas condiciones, no logran mejorar la perfusion renal causando mayor
deterioro de su funcién debido a intensa vasoconstriccion. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), en el contexto de condiciones infecciosas o no infec-
ciosas, contribuye con liberacién no controlada de citocinas proinflamatorias (IL-1,
TNF-a, IL-6) que favorecen mayor vasodilatacién del lecho esplacnico, y también
induciendo lesién directa del tejido renal y apoptosis de tubulos renales (2, 3, 10).
En pacientes con IHA es, por tanto, prioritario asegurar una adecuada perfusion
renal con el mantenimiento de la presién arterial sistémica, identificacion pronta e
inicio de tratamiento en caso de infeccion y evitar el uso de agentes nefrotéxicos
(13). Ademas de las indicaciones habituales de la terapia de reemplazo renal (TRR)
como son uremia, sobrecarga de volumen e hiperkalemia, ésta puede considerarse
ademas para el manejo de acidemia, hiperamonemia y alteraciones del Na*, por lo
cual se deberia considerarse el inicio temprano de TRR en pacientes con IHA con
importante elevacion de amonio y EH. Los modos continuos de TRR se han mostrado
superiores a una hemodidlisis intermitente, ya que esta Ultima condiciona mayores
cambios hemodindmicos con hipotensién asociada y aumento de la presion intra-
craneal (2, 4).

Complicaciones infecciosas. Los pacientes con IHA tienen alto riesgo de desarrollar
infecciones, sepsis y choque, contribuyendo como una de las principales causas de
mortalidad en este grupo de pacientes (2). Los pacientes con IHA no desarrollan una
respuesta tipica a infeccion y fallan en desarrollar fiebre o leucocitosis. De manera
similar a otras condiciones inflamatorias, se encuentra involucrada una respuesta in-
mune intensa, tanto proinflamatoria (TNFq, IL 1, IL-6) y antiinflamatoria (antagonista
del receptor de IL-1, IL-4, IL-10), encontrandose una pérdida de balance entre estos
factores, lo que condiciona disregulacién inmune. Ademas, el higado se encarga de
la sintesis de factores del complemento, que lleva a una disminucién en su sintesis,
principalmente C3y C5, provocando una opsonizacién defectuosa y alteraciones en
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la funcién de neutrdfilos (10). Las infecciones bacterianas ocurren en 60-80% de
estos pacientes, siendo las mas comunes: neumonia (50%), infeccién de vias urina-
rias (22%), bacteriemias inducidas por catéteres (12%). Las bacterias mas frecuen-
temente aisladas son bacilos entéricos gram- negativos, y cocos gram-positivos. En
cuanto a infecciones fungicas, éstas ocurren hasta en un tercio de pacientes, prin-
cipalmente los que requieren poyo invasivo prolongado, aislandose principalmente
Candida sp. Asi, el diagnéstico de un proceso infeccioso en pacientes con IHA es
complicado, por ello se recomienda vigilancia microbiolégica rutinaria con cultivos
de sangre y orina, vigilancia del estado mental y/o desarrollo de fiebre o leucocitosis.
Se considera que los pacientes que desarrollan EH grado 3-4, hipotensién, cultivos
positivos o IRA, deberian recibir antibiéticos de amplio espectro, con cobertura para
gram-negativos, anaerobios y en el caso de sospecha de infeccion asociada a caté-
teres, combinarse con cobertura para Staphylococcus aureus meticilina-resistente
(2, 4). En pacientes con signos de progresion a pesar del tratamiento antibacterial,
deberé considerarse la administracién de antifungicos (2, 13). No se ha demostrado
gue la administracion de antibiéticos profilacticos aumente la sobrevida o disminuya
la tasa de progresion de EH, por lo que actualmente no se recomienda su uso (2).

Coagulopatia. La IHA lleva a alteraciones en los componentes que contribuyen al
proceso de hemostasis, tanto primaria, secundaria y fibrindlisis. Se ha estudiado
si el desarrollo de IHA conlleva mayor riesgo de sangrado basandose en la trom-
boelastografia, encontrandose que de 20 pacientes estudiados, 20% mostré un
perfil hipocoagulable, 35% un perfil hipercoagulable, y el resto un perfil normal.
La trombocitopenia observada es multifactorial, los principales mecanismos que la
explican pueden ser el consumo excesivo o disfuncion, apoyado por niveles eleva-
dos de factor de von Willebrand (VWF), lo que genera mayor activacién y adhesion
plaquetaria. Otro factor asociado a la coagulopatia es la reduccién en los niveles
de factores de coagulacién, principalmente los llamados dependientes de vitamina
K (I, VII, IX, X), encontrandose niveles mas bajos que en los pacientes con cirrosis;
ademas, su concentraciéon se considera como un factor pronéstico del desenlace en
los pacientes (10). La correccion profilactica con concentrados plaquetarios o fac-
tores de coagulacién no es necesaria, e incluso se ha visto que podria incrementar
el riesgo de trombosis o lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion (2, 4).
A la fecha, sélo hay dos indicaciones que requieren manejo: insercién de monitores
de presién intracraneal y hemorragia activa, teniendo como objetivos niveles de
fibrinogeno plasmatico de 1.5-2 g/L, y conteos plaquetarios >60,000/uL, y un nivel
apropiado de hemoglobina, usualmente >7 g/dL (1, 2).

(5) FACTORES DE MAL PRONOSTICO
Los siguientes factores se han asociado con peor sobrevida, lo que obliga a valorar

el TH: a) Encefalopatia: su desarrollo implica alteracion critica de la funcién hepatica,
y en pacientes con presentaciones subagudas, incluso grados leves de EH estan rela-
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cionados con mal pronéstico. b) Falla extrahepatica: principalmente IRA. ¢) Etiologia
y presentacion: las presentaciones subagudas y los casos de etiologia indeterminada
han mostrado de manera consistente pobre sobrevida (2, 4).

(6) CRITERIOS PARA CONSIDERAR TRASPLANTE HEPATICO
Alrededor del mundo, se utilizan diferentes criterios para seleccionar a los candida-
tos a trasplante. Los dos sistemas mas utilizados son los criterios del King’s College

y los criterios de Clichy, que se muestran en las tablas 1y 2 (2, 4).

Tabla 1. Criterios del King’s College

IHA debida a Paracetamol

pH Arterial < 7.3 después de resucitacion y > 24 h desde la ingesta

Lactato > 3 mmol/L

O los 3 siguientes criterios Encefalopatia hepatica > grado 3
Creatinina sérica > 3.4 mg/d|
INR > 6.5
IHA no ocasionada por Paracetamol
INR > 6.5
O 3 de los siguientes 5 criterios. Etiologia: Indeterminada, inducida

por medicamentos

Edad < 10 afios o > 40 afos

Intervalo ictericia-encefalopatia >7 dias
Bilirrubina sérica > 17 mg/d|

INR > 3.5

Modificado de referencia (2)

Tabla 2. Criterios de Beaujon-Paul Brousse (Clichy)

Confusion o coma (Encefalopatia hepética grado 3 0 4)
Factor V < 20% de su valor normal si la edad < 30 afos, o
Factor V < 30% de su valor normal si edad > 30 afos.

Modificado de referencia (2)
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(1) DEFINICION

La cirrosis representa la etapa mas avanzada de la fibrosis hepatica, se caracteriza
por la distorsion de la arquitectura hepatica y la formaciéon de nodulos regenerativos.
Generalmente, se considera irreversible en sus etapas avanzadas, en cuyo punto
la Unica opcién de tratamiento puede ser el trasplante de higado. Sin embargo, la
reversion de la cirrosis (en sus etapas iniciales) se ha documentado en varias formas
de enfermedad hepética después del tratamiento de la causa subyacente. Los pa-
cientes con cirrosis son susceptibles a una variedad de complicaciones derivadas de
la insuficiencia hepatica y de la hipertensién portal, lo que reduce la esperanza de
vida en estos pacientes (1).

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por un curso silente en la etapa com-
pensada. La fase asintomatica de la cirrosis usualmente es conocida como cirrosis
compensada, los pacientes pueden tener una buena calidad de vida y la enferme-
dad suele estar muchos afios sin detectarse. La descompensacion esta marcada por
datos clinicos como ascitis, hemorragia, encefalopatia (EH) e ictericia, después de
la aparicion de alguna de ellas, la enfermedad progresa maés rapidamente hacia la
muerte en los casos en los que no se alcanza trasplante hepético (TH), esta fase es
conocida como cirrosis descompensada.

La progresiéon de la enfermedad en esta etapa puede ser rapida y se observan con
mucha mas frecuencia otras complicaciones como: resangrado, lesién renal aguda
(LRA) con o sin sindrome hepatorrenal (SHR), sindrome hepato-pulmonar, hiperten-
sion portopulmonar, cardiomiopatia cirrética e infecciones bacterianas (2). Lo mas
importante es definir la etiologia de cirrosis y asf empezar el tratamiento especifico
en la etapa mas temprana posible. Sin embargo, en este capitulo trataremos de
abarcar las complicaciones de un paciente con cirrosis descompensada y las diversas
formas clinicas, por laboratorio e imagen para diagnosticar en estadios tempranos
la cirrosis, asi como su tratamiento médico (3).

Etiologia. Existen numerosas causas de enfermedad hepética que pueden provocar
cirrosis. Las causas mas frecuentes de cirrosis en las Ultimas décadas en México son:
alcohol con 40%, VHC 37%, criptogenica 11%, CBP 6%, VHB 5% y otras 2% (4),
como se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Etiologia de la insuficiencia hepatica crénica

A Autoin- oo Al i " latrogéni-
Viricas i Toxicas Matabolicas Biliares Vasculares Genéticas s
VHB CBP Alcohol |Deficiencia Atresia SBC FQ Farmacos
VHC HAI Arsénico |de al-anti- Litiasis Lesién via
VHD CEP tripsina Tumor biliar

Enfermedad

de Wilson

Hemocro-

matosis

Higado

graso no

alcoholica

VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VHD; virus hepatitis D; CBP, colangitis biliar primaria; HAI, hep-
atitis autoinmune; CEP, colangitis esclerosante primaria; SBC, sindrome de Budd-Chiari; FQ, fibrosis quistica.

(2) FISIOPATOLOGIA

La transicion de cirrosis compensada a descompensada ocurre alrededor de 5-7%
por afio. Entre mas descompensado presente un paciente, es mas susceptible a
infecciones bacterianas, disfuncion inmunoldgica, por tanto, tiene una mayor mor-
bilidad y mortalidad, asi como una disminucién de sobrevida de 12 afios para com-
pensados contra 2 afios en descompensados (5).

Por afos, la principal teoria de la descompensacion hepatica ha sido el sindrome
de circulacion hiperdindamica, que se caracteriza por una vasodilatacion esplacnica
por el aumento de éxido nitrico, mondéxido de carbono, prostaciclinas induciendo
hipovolemia, hipoperfusion, afecciéon renal, disminucién del gasto cardiaco (5). El
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) produce una vasoconstriccion y
retencion de agua y sodio, que clinicamente se traduce en una ascitis y SHR (5).
Hay un estado pro inflamatorio donde hay un aumento de citosinas, quimiocinas y
los patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP), estos Ultimos perpetuan el
estado pro inflamatorio por la constante translocacion bacteriana y la produccién
de radicales libres de oxigeno y éxido nitrico (ON) (5). Otras sustancias relacionadas
son los patrones moleculares asociados a dafio (DAMP), produciendo cambios en
el microbioma e incremento de la permeabilidad intestinal, causando inflamacién
local, apotosis y necrosis en los hepatocitos. Hiperamonemia es la principal causa de
encefalopatia hepatica (5).
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(3) DIAGNOSTICO Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis pueden incluir sintomas inespecificos (ano-
rexia, pérdida de peso, debilidad, fatiga) o signos y sintomas de descompensacion
hepaética tanto por insuficiencia hepatica como por hipertensién portal, como puede
verse en la tabla 2 (6).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la insuficiencia hepatica

Sintomas Signos

Hedor hepatico Hipertrofia parotidea
Calambres musculares Equimosis

Alteracién del estado de alerta Dermatitis seborreica
Fiebre Ginecomastia

Prurito Hepato-esplenomegalia
Alteracién del suefio Arafas vasculares
Amenorrea e infertilidad Ascitis

Disfuncion eréctil Cabeza de Medusa

Edema de miembros inferiores
Atrofia testicular

Eritema palmar

Contractura de Dupuytren
Asterixis

HALLAZGOS DE LABORATORIO Y GABINETE Y METODOS DIAGNOSTICOS

Para su diagndstico y estadificacion se requieren los examenes especificados en la
tabla 3 (7, 8).
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Tabla 3. Exdmenes de laboratorio y gabinete utilizados en la evaluacién de
la insuficiencia hepatica crénica

ETNEES Hallazgos significativos

Biometria hematica Anemia (macrocitica e hipercrémica), Trombocitopenia,
Leucopenia o pancitopenia

Aumento de la urea; alteracién de pruebas de funcién,
hipoalbuminemia, aumento de la creatinina; hiponatre-
mia, hipocalemia o hipercalemia, hipocalcemia, hipofos-
fatemia, hipomagnesemia; aumento de las bilirrubinas
10-15 Kpa son sugestivos de fibrosis hepatica avanzada y
>15 Kpa son altamente sugestivos de cirrosis.

APRI >1.5: Cirrosis hepatica

Los siguientes son los componentes: alfa 2 macroglobu-
lina, haptoglobina, gammaglobulina, apolipoproteina

Quimica Sanguinea

Elastografia transitoria (Fibroscan)

Fibrotest A1, GGT y bilirrubina total, edad y sexo del paciente. Se
clasifica como fibrosis indeterminada (F2 a F4).
FIB-4 Combina valores bioguimicos (recuento de plaquetas, ALT
y AST) y edad. Valores > 3.25 es positivo para cirrosis.
. Es el estudio de eleccién por su acceso y costo; los hallaz-
Ultrasonido ) ) ) "
gos mas relevantes son nodulos y atrofia hepatica.
L Es el gold estandar para el diagnostico de Cirrosis. Se
Biopsia

utiliza la escala METAVIR: F4: Cirrosis
Gold estandar para la determinacién de hipertension
portal (>5 mmHg).

Medicion del Gradiente de presion
venosa hepatica

Es el gold estandar para las varices esofégicas y gastricas;
Endoscopia permite hacer el diagndstico y ademés tratamiento (4)-

(4) TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

El tratamiento de la cirrosis hepatica es integral, de acuerdo con el estadio clinico y
comorbilidades que el paciente tenga (9).

1. Dieta

Los pacientes deben consumir de 35-35 kcal/kg de peso al dia
Proteinas en la dieta 1-1.5 g/kg/dia

e Consumir sal o sodio 500-1000 mg/ dia en ascitis y hasta 2,500 mg/dia sin as-
citis y compensados.

e Consumir 1-2 litros de agua diario
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2. Quitar sustancias toxicas al higado (9):

e Abstinencia de alcohol, drogas o farmacos hepatotoéxicos
e En caso de tener VHC, dar tratamiento para mantener una respuesta viral sos-
tenida

3. Vacunar a los pacientes cirréticos contra (9):

VHA, VHB, si no lo han recibido antes

Neumoco

Influenza

Meningococo y Haemophilus influenzae en caso de espelenctomia

4. Manejo de sintomas y anormalidades de laboratorio (9):

e Calambres musculares: sulfato de quinina de 200 a 300 mg al acostarse (tiene
efectos adversos como arritmias y trombocitopenia); aminoacidos de cadena
ramificada 4 g de granulos tres veces al dia; taurina 3 g una vez al dia; vitamina
E 200 mg tres veces al dia.

5. Prevencién y tratamiento de las complicaciones (9):

e Sangrado variceal (véase algoritmo correspondiente)

Carcinoma hepatocelular: los pacientes con cirrosis deben someterse a vigilancia
con USG cada seis meses (véase algoritmo correspondiente)

Peritonitis bacteriana espontanea y ascitis (véase algoritmo correspondiente)
Encefalopatia hepética (véase algoritmo correspondiente)

Sindrome hepatorrenal

Infecciones secundarias

6. Trasplante hepatico (5).

CLASIFICACIONES PRONOSTICAS Y DE UTILIDAD EN EL MANEJO DE PACIEN-
TES CON CIRROSIS HEPATICA

Clasificacion de Child-Pugh. Es una modificacion de la clasificacién Child-Turcotte,
gue incorpord cinco variables que fueron disefiadas para estratificar el riesgo de
cirugfa de shunt portacavo en pacientes con cirrosis, tambien se correlaciona con la
supervivencia en pacientes que no se someten a cirugia; las tasas de supervivencia a
un afno para los pacientes con cirrosis clase A, By C de Child-Pugh son de aproxima-
damente 100, 80y 45 por ciento, respectivamente (véase cuadro 1) (10).
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Tabla 4. Clasificacién de Child-Pugh

Parametros 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina total mg/dl <2 2-3 >3
Ascitis Ausente Leve Moderada
TP segundos sobre el 1-3 4-6 >6
control
INR <17 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia no Grado 1-2 Grado 3-4
Albumina g/dl >3.5 3.5-2.8 <2.8

A: 5-6 puntos, B: 7-9 puntos y C: mas de 9 puntos.

Clasificacion de MELD. Es otro modelo para realizar el pronostico en pacientes con
cirrosis es el puntaje MELD. Se basa en los niveles de bilirrubina, creatinina, INR y la
etiologia de la cirrosis. El puntaje MELD ha sido adoptado para su uso en la priori-
zacion de pacientes en espera de trasplante hepatico y tiene un papel cada vez mas
amplio en la prediccion de resultados en pacientes con enfermedad hepética en el
entorno sin trasplante. El puntaje para referir un paciente a un centro de trasplante
es mayor 10 (10).
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AACR, aminoacidos de cadena ramificada; GPB, glicerol fenilbutirato; TIPS, shunt portosistémico intrahe-
patico transyugular; EEG, electroencefalograma; PHES, psychometry hepatic encephalopathy score; CRT:
continuous reaction time; ICT, inhibitory control test; ANT1, animal naming test; TC, tomografia computada;
RM, resonancia magnética; CFF, critical flicker frequency.

(1) SOSPECHA CLiNICA

La encefalopatia hepética (EH) es un sindrome neurolégico frecuente en pacientes
con cirrosis hepatica caracterizado por un espectro complejo de manifestaciones
neurolégicas y psiquiatricas no especificas que puede afectar la vida de los pacientes.
Esta patologia puede ser sospechada en pacientes con cirrosis hepatica y cambios
conductuales que pueden ser tan inespecificos como alteracién en patron ciclo-vi-
gilia hasta alteraciones conductuales que llevan al paciente a un estado de estupor
o coma (1).
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(2) MANIFESTACIONES CLINICAS

La encefalopatia hepatica manifiesta es un trastorno del espectro cognitivo con
compromiso neuromuscular en pacientes con enfermedad hepética crénica y cons-
tituye una de las principales complicaciones que condiciona descompensacion en
la insuficiencia hepética crénica y conduce a incremento de la morbimortalidad en
estos pacientes.

(3) ENCEFALOPATIA ENCUBIERTA

La encefalopatia hepéatica de cambios minimos o encubierta se presenta hasta en
60% de pacientes con cirrosis hepatica de presentacion subclinica y que, por tanto,
amerita pruebas paraclinicas para su identificacion (2).

(4) EVALUACION DE LA GRAVEDAD

En un cuadro clinico de encefalopatia hepatica manifiesta se debe evaluar y clasificar
su gravedad de acuerdo con la escala de West Haven, como se muestra en la tabla
1(3).

Tabla1. Escala de West Haven

Grado Presentacion clinica

0 Sin alteraciones

Falta de conciencia trivial. Euforia o ansiedad.
Capacidad de atencion disminuida. Deterioro
de la capacidad de sumar o restar. Ritmo de
suefio alterado

2 Letargo o apatia. Desorientacion en el tiem-
po. Cambio de personalidad obvio. Compor-
tamiento inadecuado. Dispraxia Asterixis

3 Somnolencia o semi-estupor.
Respuesta a los estimulos Confusién.
Gran desorientacion comportamiento
extrano

4 Coma
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(5) DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de EH encubierta se deben realizar al menos dos pruebas psico-
métricas y neurofisiolégicas.

La prueba del sindrome de encefalopatia portosistémica (EPS). Conocida usualmen-
te como la Puntuacion Psicométrica de Encefalopatia Hepatica (PHES), y consta de
cinco pruebas de lapiz y papel que evaltan la velocidad de procesamiento cognitivo
y psicomotor y la coordinacion motora visual.

El test Inhibitory Control (ICT). Es un examen computado de la inhibicion de la res-
puesta y la memoria de trabajo. Se considera que tiene buena validez, sin embargo,
requiere pacientes altamente funcionales. El test Critical Flicker Frequency (CFF) es
una prueba psicofisiolégica definida como la frecuencia con la que una luz fundida
(presentada desde 60 Hz a la baja) aparece parpadeante al observador, ésta requiere
de varios ensayos, vision binocular intacta, ausencia de ceguera rojo-verde y equipo
especializado.

Test del tiempo de reaccion continuo (CRT). Se basa en el registro repetido del tiem-
po motor de reaccion (presionando un botén) a los estimulos auditivos (a través de
auriculares). El resultado mas importante de la prueba es el indice de CRT, que mide
la estabilidad de los tiempos de reaccion. El resultado de la prueba puede distinguir
entre deterioro organico cerebral y metabdlico y no esté influido por la edad del
paciente.

El test SCAN. Es un examen computado que mide la velocidad y precision para rea-
lizar una tarea de memoria de reconocimiento de digitos de complejidad creciente y
ha demostrado tener valor prondéstico.

Electroencefalograma. Puede detectar cambios en la actividad cerebral cortical a tra-
vés del espectro de EH sin la cooperacién del paciente o riesgo del efecto de aprendi-
zaje. Sin embargo, no es especifico y puede estar influida por trastornos metabdlicos
concomitantes, asi como por farmacos. Es probable que su fiabilidad pueda aumen-
tar con el anélisis cuantitativo. Este, especificamente, debe incluir la frecuencia de
fondo con frecuencia dominante media o anélisis de banda espectral (4).

(6) OTRAS PRUEBAS
Si los test neurofisioldgicos o psicométricos son negativos, se deben descartar otras
causas de disfuncién neuroldgica o sindrome confusional agudo (tabla 2), y se pue-

de ser necesaria la realizaciéon de estudios de imagen, tanto resonancia como tomo-
grafia (5).
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de encefalopatia hepatica manifiesta

Diabetes mellitus

Intoxicaciéon por alcohol

Intoxicacién por drogas y farmacos (benzodiacepinas)

Neuroinfecciéon

Trastorno electrolitico (hiper e hiponatremia)

Enfermedad vascular cerebral

Lesiones cerebrales

Trastornos psiquiatricos

Demencia

(7) IDENTIFICAR FACTORES DESENCADENANTES

En un episodio de encefalopatia hepatica manifiesta o de encefalopatia minima, se
debe identificar sus desencadenantes y tratarlos, por ejemplo: hemorragia gastroin-
testinal, exceso de proteinas en la dieta, alteraciones hidroelectroliticas, hipocale-
mia, estrefimiento, TIPS, farmacos, sepsis, ya que actian de forma sinérgica con el
amoniaco en su patogénesis (6).

(8) (9) (10) TRATAMIENTO

Independientemente de si se encuentra o no el desencadenante de la encefalopatia
hepatica, se debe dar tratamiento, el cual se enfoca en la reduccién de la produccion
de amonio o en el metabolismo de éste. Se recomienda un tratamiento especifico
para todos los pacientes con encefalopatia hepatica (7).

Los tratamientos que han mostrado ser efectivos para encefalopatia hepatica en-
cubierta son lactulosa, rifaximina, L-ornitina L-aspartato, L-carnitina y probidticos.
Como recomendaciones generales, se ha propuesto una dieta alta en fibra (hasta 40
g/d), probioticos, colaciones entre comidas y por la noche, proteinas derivadas de
leche y vegetales (1.2-1.5 g/kg) (8).

Disacaridos no absorbibles. La base del tratamiento en pacientes con encefalopatia
hepética manifiesta son los disacaridos no absorbibles.

Rifaximina. Se ha demostrado que la combinacion de rifaximina y lactulosa es mas
efectiva que cualquiera de las dos por separado. Se pueden utilizar dosis de 400
mg tres veces por dia o 550 mg dos veces al dia, ya que aparentemente no hay
diferencia (9).

L-ornitina L-aspartato. En pacientes tratados con disacaridos y antibiéticos sistémi-
cos para un cuadro de HE evidente, el adicional en la infusién de L-ornitina.
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L-aspartato. Es un suplemento que actia estimulando el ciclo de la urea y sintesis
de glutamina. La infusion de L-ornitina L-aspartato (30 g/d) por 5 dias acorta la du-
racion de EH grado 1-2.

Polietilenglicol. El uso de PEG genera una resolucion de EH mas rapida en 24 horas
que lactulosa como monoterapia en pacientes con EH aguda. Se utiliza en dosis de
5 gramos preparados en 1,000 mL de agua. Sin embargo, en el uso de 4 litros de
agua se encuentra condicionado al estado clinico del paciente. Se ha propuesto la
colocacién de sonda nasogastrica para la administracion de este medicamento.

Zinc. Se sabe que en el ciclo de la urea algunas enzimas son dependientes de zinc,
y este elemento se encuentra deficiente en pacientes con cirrosis. Se ha observado
que la suplementacion con zinc mejora los resultados de algunas pruebas psicomé-
tricas, sin embargo, no de recurrencia de encefalopatia hepéatica.

Albumina. El mecanismo de accién de la infusién intravenosa de albimina es debi-
do a la mejoria en la disfuncion circulatoria por expansiéon del plasma y reduccién
del estrés oxidativo, sin embargo, algunos estudios han desestimado el uso de ésta
como tratamiento de la encefalopatia hepatica.

Glicerol fenilbutirato (GPB). Es un medicamento que elimina nitrégeno en la forma
de fenilacetilglutamina urinaria, permitiendo la excrecion de NH3, el cual genera una
disminucion plasmatica de amonio. Sin embargo, se han reportado eventos adversos
leves hasta en 75% de los pacientes (ndusea, dolor abdominal, cefalea).

Aminoacidos de cadena ramificada. Las recomendaciones mas recientes especifi-
can que este suplemento puede utilizarse como alternativa o agente adicional para
tratar pacientes que no responden a terapia convencional con uso de aminoacidos
aromaticos y aminoéacidos de cadena ramificada. Sin embargo, hay estudios contra-
dictorios, ya que se ha observado un incremento en el amonio sérico debido a la
activacion del metabolismo muscular del amonio.

Ornitina fenilacetato. Es una sal que elimina nitrégeno en la forma de fenilacetil-
glutamina urinaria. Su eficacia y tolerabilidad se ha demostrado en cirréticos sin
presentar eventos adversos serios.

OTROS ABORDAIJES

Embolizacion de shunts portosistémicos. La embolizacién de los shunts portosisté-
micos es un blanco terapéutico en pacientes con EH intratable. La preocupacion que
hay con este método es que con la embolizacién la sangre se mantiene en el sistema
portal y produce un aumento en complicaciones por hipertensién portal. Los resul-
tados y tasas de éxito varian de acuerdo con el centro donde se realiza.
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Encefalopatia hepatica secundaria a colocacion de TIPS. En este procedimiento se
coloca una protesis entre la vena hepatica y la vena porta para mitigar la hiperten-
sién portal. Sin embargo, el generar que la sangre evite el higado puede desenca-
denar o empeorar la EH. En los pacientes con colocacién de TIPS, la EH ocurre en
10-50%. El diametro de la prétesis ha sido asociado a EH, sin embargo, hay estudios
contrastantes en los cuales no hay diferencia de EH con el didmetro de la prétesis.
El tratamiento de EH post-TIPS es la terapia médica habitual, sin embargo, en los
pacientes con recurrencia de la EH se puede realizar la disminucion del flujo o el
cierre de la protesis.

Dispositivos extracorporeos. El MARS (sistema recirculante absorbente molecular)
que fue aprobado por la FDA en 2013 ha demostrado mejoria en pacientes con EH
severa que no respondian a tratamiento médico estandar, sin embargo, se considera
un tratamiento costoso y que no tiene beneficio con respecto a la mortalidad.
Trasplante hepatico. El trasplante hepatico es el Unico tratamiento definitivo para
EH resistente a tratamiento y debe ser considerado en candidatos adecuados. Las
discusiones con centros o grupos dedicados a trasplante deben ser realizadas tem-
pranamente (9).

(11) PROFILAXIS PRIMARIA

En este rubro se encuentran los pacientes que tienen hemorragia digestiva alta que
estan en riesgo de presentar EH manifiesta. El lavado gastrointestinal precoz con
disacéridos no absorbibles reduce el riesgo de EH manifiesta. Cualquier tratamiento
para cirrosis que reduzca o revierta la progresion de la enfermedad puede ser con-
siderado como profilaxis primaria (abstinencia de alcohol, tratamiento antiviral en
pacientes con cirrosis por virus, alimentacion adecuada en pacientes desnutridos).

(12) PROFILAXIS SECUNDARIA

Aquellos pacientes que han sufrido un episodio de EH manifiesta tienen un riesgo
mas alto de presentar episodios adicionales de EH, por tanto, la profilaxis es obliga-
toria. El tratamiento con lactulosa es el mayormente utilizado y se ha demostrado
gue disminuye a la mitad el riesgo de presentar un nuevo episodio de EH manifiesta.
Las guias internacionales recomiendan el uso de rifaximina para profilaxis secundaria
de EH manifiesta en pacientes que han tenido episodios a pesar de terapia con lac-
tulosa. Para individuos con EH recurrente el tratamiento de eleccién es la agregacion
al régimen de lactulosa y rifaximina (10).

138



REFERENCIAS

1.

N

10.

Nardelli S, Ridola L, Gioia S et al. Managment of hepatic encephalophaty not res-
ponsive to first-line treatments. Curr Treat Options Gastroenterol 2018;16:253-
259.

Khungar V, Poordad F. Hepatic encephalopathy. Clin Liver Dis 2012;16:301-20.
Swaminathan M, Ellul MA, Cross TJ. Hepatic encephalophaty: Current challen-
ges and future prospects. Hepat Med. 2018;10:1-11.

Bajaj JS, Wade JB, Sanyal AJ. Spectrum of neurocognitive impairment in cirr-
hosis: Implications for the assessment of hepatic encephalopathy. Hepatology
2009; 50:2014-2021.

Lauridsen MM, Thiele M, Kimer N et al. The continuous reaction times method
for diagnosing, grading, and monitoring minimal/covert hepatic encephalopa-
thy. Metab Brain Dis 2013;28:231-234.

Amodio P, Del Piccolo F, Marchetti P et al. Clinical features and survival of cirrho-
tic patients with sub-clinical cognitive alterations detected by the number con-
nection test and computerized psychometric tests. Hepatology 1999;29:1662-
1667.

Kappus MR, Bajaj JS. Assessment of minimal hepatic encephalopathy (with em-
phasis on computerized psychometric tests). Clin Liver Dis 2012;16:43-55.
Bajaj JS, Wade JB, Sanyal AJ. Spectrum of neurocognitive impairment in cirr-
hosis: Implications for the assessment of hepatic encephalopathy. Hepatology
2009; 50:2014-2021.

Amodio P. Hepatic encephalopathy: Diagnosis and management. Liver Int.
2018;38:966-975.

Prasad S, Dhiman RK, Duseja A et al. Lactulose improves cognitive functions and
health-related quality of life in patients with cirrhosis who have minimal hepatic
encephalopathy. Hepatology 2007;45:549-559.

Dr. Eduardo Alzua Pichardo et al. | Encefalopatia hepatica 139






ASCITIS

Dr. Raul Uvaldo Aguilar Moreno!
Dr. Jesus Ivan Hernandez Solis?

Dr. Gustavo Adolfo Ramos Aguilar?
Dr. Daniel Erasmo Meléndez Mena*

123Servicio e Gastroenterologia, Hospital Juarez de México
4Servicio de Gastroenterologia, UMAE Hospital de Especialidades, IMSS, Puebla

ASCITIS GASA> 11
CARDIACA PROTEINAS T. >2.5

ASCITIS
NEFROGENICA

GASA<1.1
PROTEINAS T.< 2.5

|._

ASCITIS
PANCREATICA

!

GASA<1.1
AMILASA LA >100

—

GASA<1.1

ASCITIS

(1)

PARACENTESIS DIAGNOSTICA. (CONTEO
DE CELULARIDAD, PROTEINAS TOTALES,
ALBUMINA, CITOLOGIA Y CULTIVOS)

(2)

HISTORIA CLINICA, EXAMEN FiSICO,
IMAGENES DE ABDOMEN (USG)

e - = I Y
CITOLOGIA + PROTEINAS T. <2.5
GASA <11 ASCITIS NO
<50% PMN COMPLICADA POR
TUBERCULOSIS CULTIVO
MYCOBACTERIA
| ASCITIS LEVE Y MODERADA | ASCITIS SEVERA |
| RESTRICCION MODERADA DE SAL | (4) | PARACENTESIS DE GRAN |
v VOLUMEN
[ EspIRONOLACTONA 100mg + FUROSEMIDA 40mg |

INCREMENTAR POR PASOS 100/40mg
HASTA 400/160mg

—

>250 PMN

PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA

2

CEFALOSPORINA 3RA G. +
ALBUMINA 1.5 gr/kg AL
DIAGNOSTICO Y 1gr/kg AL 3 DIA

(4)

| CONSIDERAR TIPS O TRASPLANTE
HEPATICO

4
(5)

NO RESPONDE

vv

ASCITIS

(1) DEFINICION

La palabra ascitis deriva del griego askos que significa “bolsa o saco”. La palabra
describe la acumulacién de liquido de forma patolégica dentro de la cavidad peri-
toneal (1). La ascitis es un signo de hipertensiéon portal significativa y la causa mas
comun de descompensaciéon en cirrosis, ya que de 5 a 10% de los pacientes con

cirrosis compensada desarrollara esta complicacion (2).

La aparicion de ascitis afecta la vida laboral y social del paciente, a menudo con-
duce a la hospitalizacién, requiere tratamiento crénico y es una causa directa de
complicaciones adicionales, como la peritonitis bacteriana espontanea, la disfuncién
ventilatoria restrictiva o hernias abdominales, entre otras (2). Es detectable mediante

REFRACTARIA

exploracién fisica a partir de un volumen mayor a 1.5 litros (3).
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La cirrosis es la principal causa de ascitis en el mundo occidental y es responsable de
alrededor de 80% de los casos. Las neoplasias, insuficiencia cardiaca, tuberculosis,
enfermedad pancreética y otras enfermedades menos frecuentes explican los casos
restantes (2).

El desarrollo de una mayor resistencia intrahepética debido a cirrosis conduce a un
aumento de la progresion de la presiéon venosa portal. A medida que la hipertensién
portal empeora, hay una produccion local aumentada de vasodilatadores, como el
oxido nitrico, y debido a la activacién endotelial de éste, se produce una vasodilata-
cion arterial esplacnica.

Los mecanismos compensatorios, como los procesos antinatriuréticos, el sistema
nervioso simpatico y la vasoconstriccion renal a través de la via renina-angiotensi-
na-aldosterona, se activan para mantener un volumen sanguineo arterial adecuado
al aumentar el gasto cardiaco y aumentar el volumen plasmatico global a través del
sodio renal y retencién de liquidos. Sin embargo, a medida que la enfermedad hepé-
tica progresa debido al empeoramiento de la hipertension portal, existe una mayor
vasodilatacién del sistema arterial esplacnico y estos mecanismos compensatorios se
vuelven ineficaces, ocasionando que el volumen efectivo de sangre arterial disminu-
ya. Se intenta una retencién adicional de sodio y liquido para mantener el volumen
sanguineo, pero debido a alteraciones en la presion capilar intestinal y en la permea-
bilidad, como resultado neto de una mayor presion hidrostatica y disminucion de la
presién oncotica, se acumula liquido libre en la cavidad abdominal (4).

Por lo anterior, la ascitis en la cirrosis es el resultado de un circulo vicioso que involucra
vasodilatacién esplacnica arterial, disminucién del volumen sanguineo efectivo (a pe-
sar de un aumento compensatorio en el gasto cardiaco), vasoconstriccién renal con
retencion de sodio resultante y finalmente retencion de liquidos extracelulares (3).

(2, 3) DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

La evaluacion inicial del paciente debe incluir la historia clinica, examen fisico, ecogra-
fia abdominal y la evaluaciéon de laboratorio de las pruebas de bioquimica hepatica
y renal, electrolitos en suero y orina, asi como un analisis del liquido peritoneal (2).

La ascitis se puede graduar de 1 a 3 en relacion con el volumen detectado dentro de
la cavidad abdominal de la siguiente manera:

e Grado 1, ascitis leve: Unicamente es detectable por examen de ultrasonido.

e Grado 2, ascitis moderada: se manifiesta por una distension simétrica moderada
del abdomen.

e Grado 3, ascitis severa: provoca una marcada distension abdominal.
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La paracentesis diagndstica esta indicada en todos los pacientes con ascitis grado
2 0 3 de nueva aparicion, o en pacientes hospitalizados por cualquier complicacién
de cirrosis o que presenten empeoramiento de la ascitis durante su permanencia.

Se debe realizar recuento de neutrofilos y cultivo de liquido peritoneal para excluir
peritonitis bacteriana, para esto se requiere la inoculacion de al menos 10 mL de
liquido en frascos de hemocultivo para mejorar la sensibilidad (2).

El liquido peritoneal debe enviarse para analizar el recuento celular, proteinas totales,
albumina, citologia y cultivos en todos los pacientes, asi como para pruebas adicio-
nales como cuantificacion de: deshidrogenasa lactica, colesterol y amilasa en casos
seleccionados, la determinacion de ACE en muestras donde el colesterol es >45 mg/
dL se sugiere para un diagnéstico diferencial entre ascitis relacionada con malignidad
y no maligna.

El nuevo inicio de la ascitis en un paciente con cirrosis debe inducir la obtencion de
imagenes abdominales para excluir trombosis de la vena porta o carcinoma hepato-
celular. Un gradiente de albumina suero-ascitis (GASA) =1.1 g/dL tiene una precisiéon
de 97% para el diagndstico de ascitis debido a hipertensién portal. Los pacientes
con proteinas totales en ascitis <1.5 g/dL y enfermedad hepética avanzada deben
considerarse para profilaxis primaria de peritonitis bacteriana espontanea.

El diagnostico de peritonitis bacteriana espontanea se realiza cuando la cuenta de
células polimorfonucleares es =250 cel/mm?, el resultado de los cultivos es positivo
y se han excluido otras causas de peritonitis, por lo cual se recomienda utilizar ce-
falosporina de tercera generacion; cefotaxima 2 gr por via intravenosa cada 8 h es
particularmente efectiva, ya que ha demostrado una excelente biodisponibilidad en
el liquido ascitico, la duraciéon del tratamiento recomendada es de 5 dias, ademas
del uso de antibiéticos, existe una poblacion de pacientes de alto riesgo (pacientes
con creatinina >1 mg/dL, BUN >30 mg/dL o bilirrubina total >4 mg/dL) que se ve
beneficiada con el uso de albimina en infusion a dosis de 1.5 gr/kg al diagnéstico y
1.5 gr/kg al dia 3, este beneficio se ve reflejado en una disminucién en el desarrollo
de lesion renal aguda y en la mortalidad, ademas del efecto sobre la perfusion renal,
la albumina tiene la capacidad de unirse e inhibir sustancias proinflamatorias y bac-
terianas circulantes, como las prostaglandinas E2 y los lipopolisacaridos (3).

(4) TRATAMIENTO
En ascitis grado 1 no se recomienda inicio de tratamiento, ya que éste no modifica
su historia natural. El tratamiento inicial en ascitis moderada no amerita hospitali-

zacién e incluye la restriccion moderada en la ingesta de sodio (80-120 mmol/dia,
correspondiendo a 4.6-6.9 gr de sal), la restricciéon dietética de sodio puede conducir
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a la resolucién de la ascitis en aproximadamente 10% de los pacientes, en particular
en aquellos con el primer episodio de ascitis (2).

El inicio de diuréticos puede ser la terapia de primera linea para ayudar a la restriccion
dietética y promover un aumento en la eliminacién de volumen. Las directrices reco-
miendan iniciar con un antagonista de la aldosterona, a menudo espironolactona.

Los pacientes con el primer episodio de ascitis grado 2 deben recibir un farmaco
antimineralocorticoide solo (espironolactona) comenzando 100 mg/dia con incre-
mento por pasos cada 72 hrs (en pasos de 100 mg) hasta un maximo de 400 mg/
dia si no hay respuesta a dosis mas bajas. En pacientes que no responden a espiro-
nolactona, como se define por una reduccién de peso corporal de menos de 2 kg/
semana o en pacientes que desarrollan hipercalemia, se debe agregar furosemida a
una dosis gradual creciente de 40 mg/dia hasta un maximo de 160 mg/dia (en pasos
de 40 mg) (2).

Durante la terapia diurética se recomienda una pérdida de peso maxima de 0.5 kg/
dia en pacientes sin edema y de 1 kg en pacientes con edema. Una vez que la as-
citis se ha resuelto en gran medida, la dosis de diuréticos debe reducirse a la dosis
efectiva mas baja.

Las complicaciones del tratamiento diurético incluyen lesion renal aguda, trastornos
electroliticos, encefalopatia, calambres musculares y ginecomastia doloroso. Un au-
mento de 50% de los valores de creatinina en 7 dias o un aumento absoluto >0.3
mg/dL en 48 h deberia provocar la interrupciéon temporal de los diuréticos o una
reduccién de la dosis, los diuréticos también deben suspenderse si se desarrolla hi-
ponatremia severa <120 mmol/L (3).

En pacientes con ascitis grado 3, la paracentesis de gran volumen (PGV) es la primera
linea de tratamiento, la eliminacion de grandes volumenes de liquido peritoneal se
asocia potencialmente con una reduccion adicional del volumen sanguineo efectivo,
una afeccién conocida como disfuncién circulatoria postparacentesis, la expansion
de volumen plasmético debe realizarse al completar la PGV para prevenir esta com-
plicacion. En pacientes sometidos a PGV de mas de 5 litros de ascitis, la expansion de
volumen plasmético debe realizarse infundiendo albumina (8 g/litro de liquido drena-
do), ya que es mas eficaz que otros expansores de plasma, que no se recomiendan
para este contexto. Después de la PGV, los pacientes deben recibir la dosis minima de
diurético necesaria para prevenir la reacumulacion de ascitis (2).

(5) ASCITIS REFRACTARIA

La ascitis refractaria es aquella gue no responde a la restriccion de sodio y el tra-
tamiento con diuréticos en dosis maxima de diuréticos (400 mg/dia de espirono-
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lactona y 160 mg/dia de furosemida) o que reaparece rapidamente después de la
paracentesis terapéutica. Se considera que alrededor de 5-10% de los pacientes con
cirrosis y ascitis tiene ascitis refractaria.

Dentro de la definicion de ascitis refractaria se incluyen dos conceptos:

e Ascitis resistente a diuréticos: ascitis que no se puede movilizar o cuya recurren-
cia temprana no puede prevenirse debido a la falta de respuesta a la restriccion
de sodio y al tratamiento diurético.

e Ascitis intratable con diuréticos: ascitis que no se puede movilizar o cuya recu-
rrencia temprana no puede prevenirse debido al desarrollo de complicaciones
inducidas por diuréticos que impiden el uso de una dosis diurética efectiva.

Los criterios de ascitis refractaria son los siguientes:

e Duracion de tratamiento: los pacientes deben estar en terapia diurética inten-
siva espironolactona 400 mg/dia y furosemida 160 mg/dia por al menos una
semana y con dieta restringida en sal <90 mmol/dia.

e Falta de respuesta: pérdida de peso promedio <0.8 kg durante 4 dias y produc-
cion urinaria de sodio menor que la ingesta de sodio.

e Recurrencia temprana de la ascitis: reapariciéon de grado 2 o 3 de ascitis dentro
de las primeras 4 semanas después del inicio de la movilizacion.

e Complicaciones inducidas por diuréticos: encefalopatia hepatica inducida por
diuréticos en ausencia de cualquier otro factor desencadenante, hiponatremia
inducida por diuréticos, siendo ésta una disminucion de sodio sérico en >10
mmol/L o un sodio sérico <125 mmol/L, insuficiencia renal inducida por diuré-
ticos con un aumento de creatinina sérica en >100% del valor inicial o >2 mg/
dl en pacientes con ascitis que responden al tratamiento, hipo o hipercalemia
inducida por diurético <3mmol/L o >6 mmol/L (2).

La ascitis recidivante o recurrente se define como la reincidencia de ascitis en més de
tres ocasiones dentro de un periodo de 12 meses a pesar de la restriccion dietética
de sodio y la dosis diurética adecuada (5).

La PGV es la primera linea de tratamiento en pacientes con ascitis refractaria. Los
pacientes con ascitis refractaria o recurrente, o aquellos para quienes la paracentesis
es ineficaz (por ejemplo, debido a la presencia de ascitis loculada) deben evaluarse
para derivacion porto sistémica intrahepatica (TIPS).

El uso de vaptanes puede convertirse en una opciéon en el tratamiento de ascitis e
hiponatremia antes de considerar la PGV o TIPS, aunque el tolvaptan tiene la posibi-
lidad de hacer un gran avance en el tratamiento de la ascitis dificil de tratar, su alto
precio es una barrera importante para ir mas alla en el futuro (6).
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La PGV tradicionalmente requeria una admisién para pacientes hospitalizados; sin
embargo, recientemente, en Reino Unido se han establecido los servicios de para-
centesis de gran volumen de dia, el uso de dichos servicios en el Ultimo afio de vida
se ha asociado con menores costos y menor morbimortalidad en comparaciéon con
los pacientes que reciben atencion no planificada en su Ultimo afno de vida (7).

PRONOSTICO

Existe mal prondstico, ya que pacientes con cirrosis y ascitis presentan una mortali-
dad a 1y 2 afios, entre 40 y 50%, respectivamente, la aparicion de ascitis anuncia
un mal pronéstico, ya que la supervivencia a cinco afios disminuye desde aproxima-
damente 80% en pacientes compensados hasta aproximadamente 30% en pacien-
tes descompensados (2).

El prondstico de la ascitis refractaria es muy sombrio y, por tanto, la derivacién expe-
dita a un centro de trasplante hepatico es fundamental para los candidatos de tras-
plante adecuados. Estos pacientes tienen una tasa de mortalidad a un afo cercana
a 70% y mas de 50% puede conducir al sindrome hepatorrenal, se necesitan mas
estudios prospectivos para dilucidar auin mas las estrategias de tratamiento 6ptimas
para pacientes con ascitis refractaria (4).
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INTRODUCCION

Se estima que la lesién renal aguda (AKI, por sus siglas en inglés) se llega a presentar
hasta en 20% de los pacientes cirréticos hospitalizados por descompensacion aguda
y se ha reportado hasta 50% de casos en los que presentan cirrosis y ascitis (1). Esta
tiene un impacto prondstico muy importante que se refleja en diversas clasificacio-
nes de severidad de los pacientes, como por ejemplo, la escala de MELD (Model for
End-Stage Liver Disease), MELD-Na, CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure-Sequential Or-
gan Failure Assessment) en pacientes con ACLF (Acute on Chronic Liver Failure), por
mencionar algunos ejemplos. La sobrevida se deteriora de manera importante en los
pacientes con AKI, incluso en el Sindrome Hepatorrenal (SHR) tipo 1 llega a ser tan
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corta como de 2 a 4 semanas, de ahi la importancia de diferenciar los tipos de pa-
trén de dafio para poder otorgar el tratamiento adecuado (2). Existen diversas aso-
ciaciones en donde se encuentra una mayor prevalencia de AKIl, en los pacientes que
cursan con sepsis 25% vs. 7% sin sepsis, y en pacientes con Child Pugh C hasta en
23% (3). Los peores resultados se observan en los grupos con creatinina sérica (Scr)
>1.5 mg/dl con un riesgo de 2.27 veces de mortalidad durante la hospitalizacion (4).

(1) DEFINICIONES

Los criterios diagnoésticos han evolucionado con el tiempo, proponiendo las bases
para su evaluacion a partir de 1996 y se han modificado de manera constante al
mejorarse las técnicas diagnésticas. Recientemente, se reemplazé el término falla
renal aguda (ARF) por AKI, asimismo, la definicién propuesta por el grupo KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) para AKI se modifico a la siguiente:
incremento absoluto en la Scr 20.3 mg/dl en menos de 48 horas, o un aumento = a
50% del valor basal en menos de 7 dias (5).

(2) ESTADIOS DE AKI

La AKI puede ser clasificada en 3 estadios de acuerdo con su severidad segun el Club
Internacional de la Ascitis (ICA) (5):

e |CA-AKl estadio 1: Aumento de la Scr >0.3 mg/dl 0 >50-100% de la SCr basal.

e |CA-AKl estadio 2: Aumento de la Scr >100-200% de la basal.

e |CA-AKI estadio 3: Aumento de la Scr >200% de la basal, >4 mg/dl con un
incremento agudo >0.3 mg/dl o requerimiento de terapia de sustitucion renal
(TSR).

Se entiende como creatinina basal un valor de Scr obtenido en los tres meses pre-
vios. En pacientes que tengan multiples valores de Scr en los Ultimos 3 meses, el
valor mas cercano a la admisién hospitalaria seréd considerada como basal. Si los
pacientes no cuentan con un nivel de Scr previo, el valor obtenido al ingreso debera
tomarse como basal (5).

De igual manera, dentro de las definiciones de enfermedad renal se proponen los
siguientes conceptos:

1. Lesion renal aguda (AKI): aumento de la Scr = al 50% del basal en menos de 7
dias o un incremento de Scr =0.3 mg/dl en 48 horas.

2. Enfermedad renal aguda (AKD, por sus siglas en inglés) GFR <60 ml/min por
1.73m2 en menos de 3 meses o un descenso de la GFR 235% por menos de 3
meses, o un incremento de la Cr sérica 250% por menos de 3 meses.
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3. Enfermedad renal crénica (CKD, por sus siglas en inglés) GFR <60 ml/min por
1.73m2 por un tiempo = a 3 meses (6).

Se han establecido nuevos y mejores métodos para estimar la GFR en comparacién
con el MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), como el de la Royal Free Hos-
pital Cirrhosis Glomerular Filtration Rate, donde se muestra una diferencia > de 20
ml/min/1.73m2 en comparacion con el MDRD, e incluso ha mostrado resultados
similares con las ecuaciones basadas en la cistatina C. En este estudio se confirma
que las ecuaciones MDRD y la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration) sobreestiman la funcién renal, lo cual se acentuaba alin més en pacientes
gue tienen una funcién hepéatica mas deteriorada (7).

(3) DEFINICION DE SINDROME HEPATORRENAL

El sindrome hepatorrenal (SHR) es definido como AKI = estadio 2 que se ha diagnos-
ticado después de que se han descartado otras causas de dafo renal y se requieren
los siguientes criterios (5):

1. Presencia de cirrosis y ascitis.

2. Sin mejorfa en la creatinina sérica después de 2 dias consecutivos de retiro de
diuréticos y expansion del volumen plasmatico con albumina (1 g por kg de
peso corporal, maximo 100 g/dia).

3. Ausencia de shock.

4. Exclusion del uso recurrente o reciente de agentes nefrotoxicos (AINE, amino-
glucdsidos, medios de contraste).

5. Exclusion de la enfermedad renal parenquimatosa:

e ausencia de proteinuria (>500 mg/dia)
e ausencia de microhematuria (~50 RBC por campo)
e ultrasonido renal normal

FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de SHR-AKI es causado por la vasoconstriccion intrarrenal debido a la
disfuncién circulatoria que se presenta en la cirrosis descompensada. De hecho, la
fisiopatologfa de SHR esta estrechamente relacionada con el desarrollo de ascitis, la
cual es un requisito previo para el desarrollo de éste. Los factores vasodilatadores se
acumulan en el area esplacnica y, en etapas posteriores, en la circulacion sistémica.
Esto causa un efecto de agrupamiento en los vasos esplacnicos, lo que lleva a un
aumento del estrés de la pared y la trasudacién de plasma en la cavidad abdominal
resultando en ascitis. Como consecuencia, disminuye el volumen sanguineo circu-
lante efectivo y la presién arterial media. Esto activa el sistema nervioso simpético,
iniciando una circulacién hiperdindmica, pero también estimulando el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (RAAS). La activacion excesiva de RAAS promueve
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la retencién de agua y sodio, lo que agrava la formacién de ascitis a través de la
aldosterona y los altos niveles de angiotensina Il inducen vasoconstriccién renal.
En situaciones de estrés hemodindmico, como en el caso de pérdida de volumen
o infecciones bacterianas, la activacion del RAAS vy la disfuncion circulatoria puede
alcanzar un punto en el cual la funcién renal no puede mantenerse y se desarrolla
SHR-AKI (5).

(4) ABORDAIJE DIAGNOSTICO

Rol de los biomarcadores en la funcion renal en cirrosis. l[dealmente, los biomarca-
dores deberian ayudar a distinguir entre cambios estructurales y funcionales, y por
tanto, a diferenciar entre pacientes con potencial de recuperacién y aquellos con
progresion inevitable a CKD. Los biomarcadores tubulares mas prometedores de
dafo tubular en AKI son:

e [ipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL), que es una pequeia
proteina de 25 KDa producida por varios érganos incluidos rifdn, higado, pul-
mon, estbmago y colon. Recientemente, se ha sugerido que NGAL puede ayu-
dar a identificar la causa de AKI en pacientes con enfermedad hepética, espe-
cialmente en diferenciar ATN de SHR. Se ha reportado un corte de 194 mcg/g
Cr para el NGAL urinario, diferenciando HRS de ATN, con una sensibilidad de
91% y una especificidad de 82%. Una limitacion importante de NGAL urinario
es gque se ve aumentada en pacientes con infeccion del tracto urinario y puede
mostrar resultados falsos positivos (8).

e Interleucina 18 (IL-18) es una citocina proinflamatoria sobreexpresada en los tu-
bulos proximales y liberada en la orina tras presentar AKI. Estudios en humanos
mostraron que los niveles de IL-18 urinaria estan elevados en pacientes con AKI
o en cambios debidos a isquemia renal, mientras que los niveles permanecen
bajos en AKI nefrotéxica, CKD e infecciones del tracto urinario (9).

e Molécula de daho renal 1 (KIM-1) es una proteina de transmembrana, que se
encuentra elevada en dafo renal isquémico. Es un marcador de dafo tubular
proximal, por lo que se incrementa en orina de pacientes con ATN (9).

e [liver Fatty Acid Binding Protein (L-FABP) es una proteina pequefa, que se ex-
presa en el epitelio tubular proximal. Los &cidos grasos libres que se filtran li-
bremente con albumina a través del glomérulo se reabsorben en los tubulos
proximales y se unen a L-FABP, que los transporta a las mitocondrias o peroxi-
somas, participando en la homeostasis de los acidos grasos intracelulares. Los
modelos experimentales de enfermedad renal con dafno tubular intersticial han
demostrado que la L-FABP renal esta regulada positivamente y que su excrecion
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urinaria esta aumentada. En estudios en humanos, se ha sugerido que L-FABP
puede servir como un biomarcador de AKI o sepsis complicada por AKI (9).

e Los niveles de cistatina C son un marcador temprano de AKI en pacientes con
y sin cirrosis. En pacientes que eventualmente desarrollan AKI, se observa un
aumento en la cistatina C sérica en una etapa mas temprana en comparacion
con la Scr (9).

En pacientes con lesion tipo pre renal, generalmente se busca un cuadro clinico que
sea compatible con estados hipovolémicos, hipotensién, uso de AINES e infecciones.
El FeNa (fractional secretion of sodium, por sus siglas en inglés) tiene un uso limita-
do en pacientes cirréticos, esto debido a que hasta 92% de los pacientes con ATN
presenta FeNa < al 1%, diagnosticada por biopsia (1).

(5, 6) TRATAMIENTO

El manejo inicial de estos pacientes requiere la exclusion de condiciones reversibles
o potencialmente tratables. Debe realizarse una busqueda para encontrar factores
precipitantes (infeccion, sangrado gastrointestinal) y tratarse de manera oportuna.
Es necesario identificar el estadio de AKI'y al mismo tiempo deben suspenderse y
retirarse farmacos nefrotéxicos. Los betabloqueadores no selectivos deben suspen-
derse por lo menos de manera temporal. Si la causa de la falla renal es debida a
hipovolemia y anemia por sangrado gastroeintestinal, se debe reponer el volumen
con concentrados eritriocitarios (5, 6).

En los pacientes con diarrea o diuresis excesiva, la expansion de volumen se debe
hacer con cristaloides. En caso de hemorragia digestiva aguda se recomienda trans-
fundir concentrados eritrocitarios para mantener una hemoglobina entre 7-9 g/dl.
En pacientes con falla renal aguda y ascitis a tensién, la paracentesis terapéutica se
debe acompanar de infusién de albumina (aunque sea paracentesis de bajo volu-
men) para evitar deterioro mayor de la funcion renal (5, 6).

En caso de no identificar un factor precipitante, AKI secundaria a infeccién o si se
trata de AKI >1A, se recomienda utilizar albumina al 20% a una dosis de 1 g/kg de
peso (maximo 100 g de albdmina) durante dos dias consecutivos. Posteriormente, se
evaluara la respuesta al tratamiento, la cual puede ser parcial (regresién del estadio
de AKI con una reduccién de la creatinina sérica =0.3 mg/dl por encima del valor
basal) o completa (regreso de la creatinina sérica a un valor dentro de 0.3 mg/dl del
valor basal). En caso de respuesta terapéutica se suspende la albumina y se hace un
monitoreo continuo de la funcion renal. Si no existe respuesta al tratamiento con
albumina se debera valorar si se cumplen criterios de sindrome hepatorrenal (6).
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(7) TRATAMIENTO DEL SINDROME HEPATORRENAL

El SHR se define como una falla renal funcional debido a la vasoconstriccion in-
trarrenal que ocurre en pacientes con enfermedad hepética crénica avanzada, asi
como en pacientes con falla hepética aguda y hepatitis alcohélica. Respecto a su
fisiopatologfa, existe una nueva teorfa la cual propone gue los niveles circulantes
elevados de citoquinas proinflamatorias y quimoquinas ejercen un efecto directo
en el desarrollo de SHR. Una vez que se confirma el diagndstico, los pacientes de-
ben recibir fArmacos vasoconstrictores en combinacion con albumina (20-40 g/dia),
siendo la terlipresina la mas cominmente utilizada. En los estudios recientes, la tasa
de respuesta parcial o completa con este tratamiento oscila entre 64y 76% (6). La
administracion en infusién intravenosa continua de terlipresina a una dosis inicial de
2 mg/dia ha demostrado una tasa de respuesta similar y menos efectos adversos que
cuando se administra en bolos intravenosos (dosis inicio 0.5-1 mg cada 4-6 horas,
con aumento progresivo hasta un maximo de 2 mg cada 4-6 horas). Los efectos
adversos de la terlipresina incluyen diarrea, dolor abdominal, sobrecarga circulatoria
y complicaciones cardiovasculares isquémicas, las cuales se han reportado hasta en
45% de los pacientes tratados con bolos intravenosos (10). Asi, 20% de los respon-
dedores puede tener SHR recurrente y en ese caso se puede volver a tratar (6).

Otros vasoconstrictores como noradrenalina intravenosa (infusion 0.5-3 mg/h) y mi-
dodrine oral combinado con octreétide subcutaneo o intravenoso, ambos en combi-
nacién con albUmina, también han sido utilizados, pero su informacién es limitada,
y en el caso de la noradrenalina se requiere colocacién de una linea venosa central y
traslado a cuidados intensivos (5, 6).

El tratamiento se debe mantener hasta lograr una respuesta completa (creatinina
sérica menor 1.5 mg/dl) o por un méaximo de 14 dias en caso de respuesta parcial
(disminucion de la creatinina sérica 250% con un valor final mayor de 1.5 mg/dl) o
no respuesta (5, 6).

(8) USO DE TIPS

El uso de TIPS en este escenario clinico es muy limitado, ya que la mayoria de los
pacientes presenta falla hepética severa, lo cual contraindica este procedimiento. En
los pacientes con ascitis refractaria asociada a SHR tipo 2 ha demostrado mejorar la
funcion renal. La terapia renal sustitutiva (TRS) se debe considerar en el manejo de
AKI, no importa el tipo, incluso en los que no responden a vasoconstrictores. Las
indicaciones de TRS en los cirréticos son las mismas que en la poblacion general:
desequilibrio electrolitico o acido-base severo y/o refractario, sobrecarga de volumen
severa o refractaria, y/o azoemia sintomatica. El uso de los sistemas de soporte hepa-
tico como MARS® o Prometheus® necesitan de mas investigacion. (5, 6).

152



La mejor opcion terapéutica en los pacientes con SHR es el trasplante hepatico (TH),
aunque la presencia de SHR al momento del TH tiene un impacto negativo en la
sobrevida después del trasplante. El trasplante simultaneo de higado-rinén (SLK)
puede estar indicado en pacientes con cirrosis y CKD con las siguientes condiciones:
a) GFR estimada (MDRD6) <40 ml/min, b) proteinuria =2g/dia, ¢) biopsia renal con
>30% de glomeruloesclerosis global o >30% fibrosis intersticial, d) enfermedad
metabodlica heredada. Ademas, esta indicado en pacientes con AKI sostenida inclu-
yendo pacientes con SHR-AKI que no responden a terapia farmacologica (6).

La prevencion de SHR-AKI se basa en la administracién de albumina en pacientes
que desarrollan peritonitis bacteriana espontanea (1.5 g/kg al momento del diag-
noésticoy 1g/kg en el tercer dia) y la prevencién de esta Ultima con norfloxacina (400
mag/dia) (6).

CONCLUSIONES

La lesion renal aguda es causa de descompensaciéon en pacientes con Cirrosis y su
presencia tiene un gran impacto en el prondstico. Los criterios diagnésticos han
evolucionado con el tiempo y actualmente se define como un incremento absoluto
en la Scr =0.3 mg/dl en menos de 48 horas, o un aumento = al 50% del valor basal
en menos de 7 dias. Una vez diagnosticada, el clinico debe enfocarse en estable-
cer el estadio de AKI, determinar los factores precipitantes y corregirlos, asi como
valorar el inicio de expansion de volumen con albumina. Si no existe respuesta al
tratamiento con albumina, se debe considerar SHR, siendo el trasplante hepatico la
mejor opcion terapéutica.
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DEFINICION

La colestasis es una enfermedad clinica y bioquimica que ocurre por la incapacidad
del higado para secretar bilis (1). Esto puede deberse a la disminucién en su sintesis,
en su secrecion o por obstruccion del flujo biliar (2). Se caracteriza clinicamente por
presentar prurito e ictericia y bioquimicamente por elevacion de la fosfatasa alcalina.
Las manifestaciones clinicas iniciales son fatiga y prurito, después puede aparecer
ictericia, aunque no se presenta en todos los casos e incluso algunos pacientes pue-
den ser asintomaticos (1). Las primeras enzimas en elevarse son fosfatasa alcalina
(FA) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT), aun en pacientes asintomaticos (1). La
ictericia se observa cuando se acompana de elevacién de la bilirrubina total mayor
de 2.5 mg/dL (3). La elevacién de la bilirrubina directa (BD) correlaciona con coles-
tasis. Por tanto, la elevacion de FA, GGT y BD indica el diagndéstico de sindrome
colestasico. Los niveles propuestos para su diagnostico son FA >1.5 veces su limite
superior normal (LSN) y GGT > 3veces el LSN (1).

ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

La colestasis se clasifica como intrahepética o extrahepatica, segun la ubicacion del
dafno en la excrecion biliar (4). La colestasis intrahepatica ocurre en el citoplasma
hepatocelular y conductos biliares medianos (hasta aproximadamente 400 pm de
didmetro) y extrahepéatico cuando ocurre en conductos biliares grandes, que co-
munmente es causada por calculos, pancreaticos y tumores biliares o metastasis de
ganglios linfaticos hiliares. También hay causas de colestasis que puede tener meca-
nismos mixtos como el linfoma (5).

La colestasis se considera crénica cuando estd presente por mas de 6 meses (6). La
mayorfa de los casos crénicos son intrahepaticos. En este capitulo abordaremos la co-
lestasis intrahepatica. Las causas (tabla 1) de colestasis intrahepatica son extensas (1),
por lo que se debe realizar una historia clinica detallada y un examen fisico completo
para predecir su naturaleza. Es ahi donde radica la importancia de la valoracion clinica.
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Tabla 1. Causas de colestasis intrahepéatica

Colestasis hepatocelular

Sepsis
Hepatitis viral colestasica

Esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica

Drogas o medicamentos

Nutricién parenteral

Causas hereditarias

Colangitis intrahepatica familiar progresiva

Colestasis intrahepatica recurrente benigna
Deficiencia de ABCB4
Sindrome de Dubin Johnson

Fibrosis hepatica congénita

Protoporfiria eritropoyética

Colestasis intrahepatica del embarazo

Infiltracién maligna

Metdstasis por cancer
Neoplasias hematoldgicas

Sindromes paraneoplasicos (Linfoma de Hodgkin, carcinoma renal)

Infiltracion benigna

Amiloidosis

Sarcoidosis
Otras enfermedades granulomatosas

Hiperplasia nodular regenerativa
Vasculares

Sindrome de Budd Chiari
Hepatopatia congestiva
Cirrosis hepatica de cualquier etiologia

Colestasis colangiocelular
Colangitis biliar primaria (CBP)
Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Sindromes de s de CBPy CEP
con hepatitis

itis asociada a IgG4
Ductopenia idiopatica del adulto

Dra. Grace Adabel Lépez Cota et al. | Colestasis intrahepatica 157



Hereditarias

Hamartoma biliar

Sindrome de Caroli
Fibrosis quistica

Drogas o medicamentos

Enfermedad de injerto contra huésped
Colangitis esclerosante secundaria

Colangiolitiasis intrahepatica
Colangiopatias isquémicas (asociadas a vasculitis)
Colangitis infecciosas (asociadas a inmunosupresion)

(1) CUADRO CLINICO

El sindrome colestasico puede tener gran variedad de presentaciones clinicas, de-
pendiendo de la etiologfa, sin embargo, existen manifestaciones que caracterizan
a este sindrome. Dentro de los hallazgos mas frecuentes encontramos: a) ictericia
(manifestado por hiperbilirrubinemia); b) prurito, y ¢) acolia y/o coluria (4) .

Ictericia. Toda patologia que resulte en una alteracién en el metabolismo hepéatico,
transporte de bilirrubina o dafo en el sistema hepatobiliar va a resultar en hiperbili-
rrubinemia y, por ende, cuadro de ictericia. Sin embargo, debemos tener en cuenta
gue existen causas de hiperbilirrubinemia ajenas al sistema hepatobiliar, manifesta-
das por elevacion de bilirrubina indirecta (BI) (tabla 2) (2). Pero cuando existe eleva-
cién de la BD, estamos obligados a pensar en una patologia del sistema hepatobiliar.
La mayoria de las veces estas alteraciones correlacionan con elevacién de la FA,
GGT y 5'-nucleotidasa (5'NT) y es ahi cuando inicia nuestro abordaje de sindrome
colestasico.

Tabla 2. Causas de Hiperbilirrubinemia Indirecta

Desordenes hematolégicos

Anemia falciforme

Esferocitosis hereditaria
Deficiencia de glucosa 6 fosfato
Efectos adversos (Ej. Ribavirina)
Hemadlisis autoinmune
Transfusiones sanguineas
Reabsorcion de hematoma
Eritropoyesis inefectiva

Alteraciones en la conjugacion

Sindrome de Gilbert
Sindrome de Crigler- Najjar
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Prurito. El prurito es un sintoma muy comun en pacientes que sufren desérdenes
hepatobiliares. Es uno de los sintomas que puede determinar la calidad de vida de
los pacientes debido a que lleva a privacion del suefio, depresion y trastornos psi-
quiatricos mayores (5). Las causas del prurito en patologia hepatobiliar son descono-
cidas, sin embargo, se cree que puede ser por la acumulacion de sales biliares en la
piel, aunqgue los niveles de bilirrubinas no correlacionan con la severidad. Asimismo,
se ha sugerido que la causa puede ser por la acumulacién hepatica de sales biliares,
resultando en una ruptura de las membranas celulares con liberacién de sustancias
pruritogénicas a la circulacion. También existe evidencia de que la causa del prurito
es por el sistema opioide enddégeno (7).

Acolia y coluria. La Bl se encuentra unida a albdmina, lo cual la convierte en liposo-
luble, por lo que no puede ser excretada por el rifién, sin embargo, la BD es hidro-
soluble siendo excretada en parte por el rindn. Al presentar niveles séricos elevados
de BD, aumenta también la excrecién renal, transformando la coloracion de la orina
a marrén oscuro, hallazgo que recibe el nombre de coluria. Por otra parte, podemos
tener ausencia de secrecién de bilis al duodeno por obstruccion del colédoco, dicho
proceso patolégico ocasionara que las heces no puedan tener coloracién resultan-
do heces blancas, hallazgo que nombramos acolia (8). Ambas manifestaciones nos
pueden orientar al abordaje de colestasis.

(2-6) DIAGNOSTICO

Estudio inicial. El abordaje de colestasis intrahepatica inicia en el interrogatorio y
exploracion fisica. Cuando existe elevacion de la FA se recomienda confirmar las
pruebas seroldgicas. El primer paso en el abordaje diagnéstico al confirmar los nive-
les elevados es corroborar que sean de origen hepatico, ya que la fosfatasa alcalina
se produce en diferentes érganos y tejidos como hueso, intestino delgado, placenta,
rindn y en células blancas. Ante la elevacion de fosfatasa alcalina se debe tener en
mente las principales causas de alteraciones extrahepaticas (tabla 3) (2, 3). General-
mente, cuando la fosfatasa alcalina se eleva a causa de enfermedad hepatobiliar, se
acompana de la elevacion de GGT, 5'NT, BD y transaminasas (5). La elevacién de FA,
GGT y BD infiere el diagnéstico de sindrome colestasico.

Tabla 3. Causas no-hepaticas de elevacion de FA

Embarazo

Enfermedades 6seas

Enfermedad renal cronica

Insuficiencia cardiaca congestiva

Linfoma

Crecimiento 6seo normal
Sepsis
Inflamacion
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(2, 3) El papel del ultrasonido. El siguiente punto es solicitar un ultrasonido de hi-
gado y de las vias biliares. Si en el ultrasonido encontramos dilatacion de la via biliar
extrahepéatica y alguna lesion que puede ser manejada con terapia endoscoépica, se
prosigue a realizar CPRE, de lo contrario, se realiza resonancia magnética. Sin embar-
go, si no hay dilatacion de la via biliar, inicia el abordaje de colestasis intrahepética.

(4) Estudio de la colestasis intrahepatica. El interrogatorio puede predecir la causa
de la colestasis, por ejemplo, en pacientes embarazadas se debe considerar hiperé-
mesis gravidica o colestasis intrahepatica del embarazo (dependiendo del trimestre)
(9), en pacientes sometidos a trasplante de medula ésea se puede considerar falla
al trasplante, o puede sospecharse como consecuencia del manejo con nutricién
parenteral en quienes la reciben. Sin embargo, si al interrogatorio no se encuentra
antecedentes que orienten a la causa de la colestasis, el siguiente paso es realizar
serologias.

(5, 6) Pruebas seroldgicas. La determinacion de serologia para virus de hepatitis A,
By C pueden dar como resultado la deteccidon de una colestasis de origen viral, asi
como serologias para virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que pudiera sugerir
una colangiopatia asociada. Si las serologias se reportan negativas, se procede a rea-
lizar anticuerpos antimitocondriales (AMA) y antinucleares (ANA), pudiendo tener
cuatro posibles escenarios:

e AMA (+) con ANA (-). Sugestivo de colangitis biliar primaria, ya que hasta 95%
de los pacientes presentan AMA positivos en esta patologia (6). Al tratarse de
pacientes femeninos de entre 40 y 60 anos podemos "obviar" la biopsia he-
patica e iniciar tratamiento. Sin embargo, si existe duda del diagnéstico, pode-
mos apoyarnos con biopsia hepatica o solicitar autoantigenos adicionales como
gp210, p62, Sp100.

e AMA (+) con ANA (+). Sugestivo de un cuadro de sobreposicion de hepatitis au-
toinmune y colangitis biliar primaria, estamos obligados a realizar biopsia para
poder confirmar la sobreposicion (1, 5).

e AMA (-) con ANA (-). En estos casos se recomienda realizar una colangiorre-
sonancia magnética para evaluar la anatomia de la via biliar, ya que las causas
autoinmunes son poco probables en este entorno (6). Si el estudio de imagen
resulta normal, estamos obligados a realizar un interrogatorio exhaustivo por
ingesta de farmacos y/o hierbas dentro de las 6 semanas previas que puedan
causar un dafio hepatico (DILI o HILI) y suspenderlas (7). Mdltiples farmacos
pueden causar dafo hepético, aunque se han descrito algunos farmacos mas
comunes dentro de esta categoria (tabla 4) (4). Ante un estudio de imagen
anormal, valorar hallazgos radiolégicos que orienten a la presencia de colangitis
esclerosante primaria (CEP), sobre todo en pacientes masculinos alrededor de
los 40 afos de edad, con historia de colitis ulcerativa (10). Se puede apoyar el
diagnostico con biopsia hepatica o pANCA positivos, otras causas menos co-
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munes son la colangitis esclerosante secundaria o la colangiopatia por virus de
inmunodeficiencia humana.

e AMA (-) con ANA (+). Este escenario es muy sugestivo de una patologia hepa-
tica autoinmune, sin embargo, para excluir alteraciones anatémicas se reco-
mienda realizar una colangiorresonancia magnética. Si el estudio de imagen se
encuentra normal estamos obligados a solicitar un perfil para hepatitis autoin-
mune, entre ellos niveles de 1gG4, si éstos se encuentran elevados se sospecha
de hepatitis autoinmune y se puede realizar biopsia hepatica confirmatoria, sin
embargo, si éstos se encuentran normales, estamos obligados a realizar biopsia
hepatica, si ésta resulta anormal con datos sugestivos de hepatitis autoinmune
se puede realizar el diagnoéstico, sin embargo, si resulta normal, se recomienda
vigilar al paciente y volver a realizar el abordaje de colestasis intra y extrahepa-
tica (2, 10).

MANEJO

Los sintomas asociados con colestasis pueden tener un impacto significativo en los
pacientes, derivan de la acumulacion de sustancias que deberian ser excretadas en
la bilis, higado, sangre y otros tejidos y de la malabsorcion de grasas y vitaminas
liposolubles por disminucion de &cidos biliares en el intestino delgado (5). Ademas
de los sintomas clasicos (fatiga, prurito e ictericia), los enfermos también presentan
xantomas, diarrea, déficit de vitaminas liposolubles o fracturas por osteoporosis.
Existe variacion significativa en el manejo del paciente. El prurito es el sintoma mas
problematico de la colestasis, debido a que la causa es poco conocida, el manejo es
dificil, incluso el prurito intratable ha llevado al trasplante hepatico. En ausencia de
obstruccion biliar y embarazo, el tratamiento con colestiramina (4 gr dos veces al
dia) es el tratamiento de primera linea, con mejoria en 80%. Si no es eficaz, se debe
considerar rifampicina (150 a 300 mg dos veces al dia), con mejoria en 50%. Como
tercera linea se puede utilizar naltrexona (50 mg/dia). La sertralina (75 a 100 mg/dia)
se puede considerar para los pacientes resistentes a los tratamientos mencionados
anteriormente como tratamiento de cuarta linea. Pacientes resistentes a todos los
tratamientos se deben considerar para trasplante hepatico (1, 4).

La fatiga, sintoma complejo, es una sensacién de agotamiento con incapacidad de
completar las actividades diarias normales o participar en un trabajo fisico o mental.
Esta presente en 68% a 81% de los pacientes. Para controlar la fatiga primero hay
gue descartar factores contribuyentes (depresion, anemia, disfuncion tiroidea, dis-
funcion renal y alteraciones del suefio). No hay terapias claramente beneficiosas. El
énfasis en la reduccion del estrés, evitar el alcohol y la cafeina, ejercicio regular y un
suefo adecuado puede ayudar (1, 3, 4).

El aumento de la resorcion y la disminucién de la formaciéon de hueso favorecen el
desarrollo de osteoporosis en pacientes con colestasis. Una buena nutricion, supre-
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sion de factores de riesgo (dejar de fumar y ejercicio pesado), es recomendado para
prevenir la osteoporosis en pacientes con CBP. Los suplementos de calcio y vitamina
D deben ser considerados, aunque esto no mejora confiablemente la densidad ésea.
La deteccion de pérdida ésea en la CBP debe realizarse con una evaluacion de la
densidad mineral 6¢sea al inicio del diagnéstico, con un seguimiento de entre 1y 5
anos, segun el resultado y el riesgo general de osteoporosis. Los bifosfonatos son
efectivos para pacientes con CBP, con precaucién en pacientes con varices esofégi-
cas (1, 3, 4).

La malabsorciéon de vitaminas liposolubles puede ocurrir en pacientes con colestasis,
particularmente en pacientes con CBP, sobre todo aquellos con ictericia prolongada,
por lo que se sugiere suplementacion (3).

Aproximadamente 75% de los pacientes con CBP tiene colesterol total superior a
200 mg/dL (4). Cuando la enfermedad esta avanzada, es probable que los pacientes
presenten elevaciones de lipoproteinas de baja densidad y disminucién significativa
de las lipoproteinas de alta densidad (6). Para pacientes con depdsitos de colesterol,
la terapia con UDCA o colestiramina puede disminuir el tamafo de los depdsitos. El
tratamiento de la hiperlipidemia en la CBP es controvertido porque los datos sugie-
ren que no hay mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Si la terapia se considera,
por factores de riesgo familiares y personales, utilizar estatinas. Los pacientes con
CEP frecuentemente tienen niveles elevados de lipidos, parece no haber mayor ries-
go de eventos cardiovasculares (4).

Las varices esofagicas también se pueden presentar en la enfermedad hepética co-
lestasica y se asocian a mal prondstico. Se deben realizar exdmenes de deteccion,
profilaxis y tratamiento de vérices adecuados, como con otras enfermedades hepati-
cas. Hasta 20% de los pacientes con CBP y CEP pueden tener hipertension portal (4).

El riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma aumenta en
la enfermedad hepética colestasica cronica. Se recomienda vigilancia continua de
transformacién maligna (4).

Colangitis biliar primaria. Causa mas comun de colestasis intrahepatica en el adulto
por afeccién inmune de los conductos biliares pequefios (5). Los pacientes pueden
ser asintomaticos hasta en 70%. Se caracteriza por fatiga, prurito y elevacién de
AMA = 1:40 y elevacién de FA por al menos 6 meses. El tratamiento de eleccion es el
acido ursodesoxicoélico (AUDC) 13-15 kg/dia a largo plazo, para valora la respuesta
en un ano, con los criterios de Barcelona o los de Parfs. Otros farmacos estan siendo
investigados (&cido obeticdlico, budesonida y bezafibratos) para aquellos pacientes
no respondedores a AUDC. Se recomienda considerar trasplante hepatico cuando
los pacientes presenten cirrosis descompensada y sus complicaciones, marcadores
de enfermedad severa (bilirrubina >6 mg/dL) y prurito intratable (6).

162



Colangitis esclerosante primaria. Se caracteriza por inflamacién y fibrosis progresiva
gue afecta a conductos biliares extra e intrahepaticos, llevando a estenosis multi-
focal. Etiologia desconocida; 80% se asocia a colitis ulcerativa. Se caracteriza por
presentar elevacion de GGT y FA, estudio de imagen que muestre estenosis multi-
focal y dilataciones segmentarias en el arbol biliar. No existe terapia efectiva para
CEP, el AUDC puede disminuir las enzimas colestasicas, pero no cambia el curso de
la enfermedad, no se recomienda. En pacientes con evidencia de una estenosis biliar
dominante, se debe valorar manejo endoscédpico con la dilatacién con balén o co-
locacién de endoprotesis biliar. Debe realizarse cepillado para descartar malignidad.
En casos refractarios, valorar cirugfa o trasplante (10).

CONCLUSION

El cuidado del paciente con colestasis depende de la identificacién de la causa, el
tratamiento de causas reversibles y el manejo de procesos colestaticos crénicos. Las
causas mas comunes de enfermedad hepatica colestasica son CBP y CEP. Es esencial
conocer las complicaciones asociadas con la colestasis y la implementacion de una
gestion adecuada.
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(1) HEPATOPATIA DEL EMBARAZO (MUJER SIN ENFERMEDAD PREEXISTENTE)

En el embarazo, la incidencia de pruebas de funcionamiento hepético (PFH) altera-
das se ha estimado en 3-5%. En condiciones fisiolégicas puede existir elevacién de
fosfatasa alcalina y alfafetoproteina de origen placentario, asi como alteracion de
hemoglobina o albumina como resultado de hemodilucién, lo cual no debe inter-
pretarse como una manifestacion patoldgica. Las hepatopatias en pacientes emba-
razadas pueden dividirse en dos grupos: a) enfermedad hepética preexistente que
deberd abordarse en forma especifica, y b) hepatopatias propias del embarazo, que
seran abordadas en el presente algoritmo (1). En la valoracién inicial de mujeres em-
barazadas con alteracion de PFH deben distinguirse dos tipos de perfiles: i) patron
hepatocelular con predominio hepatocelular con elevaciéon de transaminasas séricas,
y ii) patron colestésico con predominio elevacion de bilirrubinas séricas, con o sin
elevacion de fosfatasa alcalina.
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(2) PFH ALTERADAS CON PATRON HEPATOCELULAR

La elevacion de transaminasas séricas obliga a descartar hepatopatias virales agu-
das. A pesar de que la incidencia de virus de la hepatitis E (VHE) es rara en Europa
y Estados Unidos, esta entidad se ha reportado con mayor frecuencia en México. La
infeccion por VHE durante el embarazo, especialmente durante el tercer trimestre,
tiene una evolucién mas grave por riesgo de hepatitis fulminante, con aumento en
la mortalidad materno-fetal. Se recomienda referir a un centro especializado (1).
Otra patologia que se debe descartar es la lesion hepatica inducida por medicamen-
tos (DILI) o por herbolarios (HILI), a pesar de no haber un riesgo aumentado durante
el embarazo (2).

(3) PFH ALTERADAS CON PATRON COLESTASICO

Es necesaria una adecuada valoracién estructural del higado y de la via biliar, por
medio de ultrasonido abdominal (USG) con o sin Doppler por ser el método de
eleccion en estas pacientes. Si el ultrasonido es indeterminado, se puede utilizar re-
sonancia magnética (RM) sin gadolinio, debido a que atraviesa la barrera placentaria
y puede afectar al feto, o bien, tomografia computarizada sin contraste (TC) por el
riesgo que tiene éste de generar hipotiroidismo neonatal (1).

(4) HIPEREMESIS GRAVIDICA

La hiperemesis gravidica (HG) ocurre en 0.1-2% de todos los embarazos. Se carac-
teriza por vémito severo antes de las veinte semanas de gestacion (SDG) y requiere
internamiento para su manejo. Los factores de riesgo para desarrollar HG inclu-
yen indice de masa corporal <19 o >25 kg/m?, enfermedad psiquiatrica, embarazo
molar, embarazo multiple, diabetes mellitus preexistente y antecedente de HG en
embarazos previos (3).

(5) DIAGNOSTICO HIPEREMESIS GRAVIDICA

Los criterios diagnosticos propuestos por el Colegio Americano de Obstetras y Gi-
necélogos (ACOG) son: vomito persistente no relacionado con otras causas, medi-
cion objetiva de inanicion, desequilibrio hidroelectrolitico, alteraciones acido—base
y pérdida de peso (>5% del peso corporal total). Otros hallazgos corresponden a
manifestaciones de la deshidratacién severa, tales como hipotension ortostéatica,
taquicardia, piel secay letargia (3).

No existe ninguna prueba confirmatoria para el diagnéstico de HG. Las alteraciones
en estudios complementarios incluyen elevacién de urea y creatinina, hipofosfa-
temia, hipomagnesemia e hipocalemia. Hasta 50% de los casos de HG presenta
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica: elevacién de transaminasas (<200
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IU/L), fosfatasa alcalina dos veces el valor maximo normal (VMN), hiperbilirrubinemia
mixta hasta 4 mg/dL y niveles de amilasa y lipasa que pueden elevarse hasta cinco
veces VMN. La gravedad de la ndusea y vémito se correlaciona con la elevacion de
las transaminasas (3). En el diagnéstico diferencial, deben considerarse gastroenteri-
tis, colecistitis aguda, hepatitis y enfermedades de vias biliares, efectos secundarios
de medicamentos, migrafa, cetoacidosis diabética y enfermedades neuroldgicas.

(6) TRATAMIENTO DE SOSTEN EN HIPEREMESIS GRAVIDICA

El tratamiento es de sostén con rehidratacion intravenosa. Los antieméticos favo-
recen la reintroduccién progresiva de la via oral. La suplementacién de vitaminas,
particularmente la vitamina B1, es importante para prevenir la encefalopatia de Wer-
nicke. Los antieméticos mas seguros son agonistas de dopamina (metoclopramida
5-10 mg cada 6 horas o domperidona 10-20 mg cada 6-8 horas), fenotiazinas (pro-
clorperazina 5-10 mg cada 8 horas) y antihistaminicos (prometazina 12.5- 25 mg
cada 4-6 horas) (3).

(7) COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), también llamada colestasis obsté-
trica (CO), es una forma de hepatopatia reversible y es la mas frecuente durante
el embarazo. La incidencia varia entre 0.2 y 25% a nivel mundial. Es de etiologia
multifactorial, caracterizada por alteraciones en el transporte y excrecién de &cidos
biliares a nivel del hepatocito, el flujo hepatobiliar y la circulacién enterohepatica.
Se desencadena por cambios hormonales propios del embarazo; 80% de los casos
se presenta después de la semana 28 de gestacion (SDG); existen variantes de pre-
sentacion temprana, se han reportado casos desde la 7.2 SDG, con una evolucion
desfavorable y peor pronostico (4-6).

Alteraciones genéticas en CIE. Se han involucrado en CIE a genes codificadores de
protefnas de transporte y secrecién de acidos biliares como los genes que codifican
a bomba exportadora de sales biliares (BSEP), proteina de resistencia a farmacos tipo
3 (MDR3) y el receptor farsenoide X (FXR); este tltimo, actla como regulador de la
concentracion de acidos biliares. La elevada concentracion de estrégenos durante
el tercer trimestre inhibe la funcién transportadora del BSEP. Ademas, el 17B-estra-
diol inhibe la union del FXR con el BSEP que es el punto de control principal para la
sintesis, detoxificacion y transporte de acidos biliares a nivel hepético e intestinal.
En los adultos, las mutaciones MDR3 no solo se asocian con CIE vy litiasis vesicular
hereditaria, sino también con enfermedad hepatica progresiva que lleva a fibrosis,
cirrosis y desarrollo de colangiocarcinoma (4, 5).

Factores de riesgo. Los factores de riesgo que se han asociado son: el embarazo a
edad avanzada y gestaciones multiples, bajas concentraciones de vitamina D y se-
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lenio, infeccién por virus de hepatitis C (la cual induce defectos en el transporte de
hormonas sulfatadas del embarazo y en la depuracién de sustancias toxicas) (4, 5).

(8) DIAGNOSTICO CLINICO DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

La presencia de prurito, transaminasemia y elevacién sérica de acidos biliares totales
por arriba de 10 mmol/L en el tercer trimestre hacen el diagnoéstico de CIE. La icteri-
cia se observa s6lo en 10% de las pacientes. Por otro lado, las alteraciones clinicas y
bioquimicas deben remitir después de 4 a 6 semanas posterior al término del emba-
razo, de lo contrario, se deberan excluir hepatopatias subyacentes (4, 6).

Colestasis intrahepéatica del embarazo severa. La forma severa de la CIE se carac-
teriza por niveles de acidos biliares >40 mmol/L y se asocia con tasas mayores de
complicaciones fetales (parto pretérmino esponténeo, sufrimiento y muerte fetal) y
al nacimiento complicaciones propias de la prematurez. Los acidos biliares incremen-
tan la sensibilidad y expresién de receptores de oxitocina en el miometrio, lo cual
explica al parto pretérmino como complicacién de CIE. Las complicaciones fetales se
presentan en 19.2 a 64.1% de los casos. La condicién mayormente asociada es la
concentracion elevada de &cidos biliares circulantes (4, 5).

Resultados adversos maternos. Se presenta CIE recurrente en 45 a 90% de los em-
barazos subsecuentes. Se han reportado casos de enfermedad colestasica progresiva
y colelitiasis en aquellas enfermas con persistencia de los sintomas; sin embargo,
sélo son reportes de casos aislados. Estos pueden asociarse a mutacion de MDR3
cursando con composicion alterada de acidos biliares y desarrollo de colestasis intra-
hepatica familiar tipo 3 (5).

(9) TRATAMIENTO MEDICO DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO
El tratamiento de eleccién es el acido ursodesoxicolico, que por sus propiedades
hidrofilicas mejora el transporte (incluido el transplacentario) y secrecion de acidos
biliares, por ello disminuye la exposicién del feto a éstos. La dosis establecida es de
500 mg a 2 g/dia. Es un medicamento seguro, bien tolerado y eficaz en el manejo
de los sintomas; ademas, disminuye la prematurez y con ello el numero de hospi-
talizaciones en unidades de cuidado intensivo neonatal. Pacientes con CIE severa o
refractarias a la monoterapia pueden ser manejadas con rifampicina (5).

(10) HIGADO GRASO AGUDO DEL EMBARAZO

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) se produce por la infiltracion grasa
microvesicular de los hepatocitos y es una causa comun de insuficiencia hepética
aguda en el embarazo. Se reconocen como factores de riesgo: embarazo multiple,
sexo masculino del feto, coexistencia de otras hepatopatias del embarazo y episodio
previo de HGAE (3, 7). Cursa con elevacion de las transaminasas y se presenta en el
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tercer trimestre. Los sintomas mas frecuentes son nausea, vémito y dolor abdominal
epigastrico. Otras manifestaciones son anorexia, polidipsia, poliuria y letargia. Las
complicaciones pueden ser edema pulmonar, pancreatitis, falla multiorganica y coa-
gulacion intravascular diseminada (3, 7).

(11) DIAGNOSTICO DE HIGADO GRASO AGUDO DEL EMBARAZO Y CRITERIOS
DE SWANSEA

La elevacion de las transaminasas es el cambio distintivo y obligado del HGAE. Ha-
bitualmente, se elevan entre 300-500 IU/L, pudiendo llegar hasta 1,000 UI/L. La
hiperbilirrubinemia puede superar los 5mg/dL. Otras alteraciones son leucocitosis,
anemia, trombocitopenia, hipoalbuminemia, hiperuricemia y elevaciéon de creatinina
(3, 7).

Hasta la fecha, ningun estudio ha demostrado que los criterios de Swansea favorez-
can un diagnéstico mas oportuno; sin embargo, una calificacién de 6 de 15 en estos
criterios son diagnoésticos de HGAE (vomito, dolor abdominal, polidipsia/poliuria,
bilirrubina >0.8 mg/dl, hipoglucemia <72 mg/dl, urea elevada >950 mg/dl, leuco-
citosis >11x109/1, ALT >42Ul/I, amonio >66 pmol, lesién renal aguda o creatinina
>1.7 mg/dl, coagulopatia o TP >14 segundos, higado brillante en el ultrasonido y
esteatosis microvesicular en la biopsia hepatica, encefalopatia y ascitis, estos ultimos
son signos de mal pronostico). Aunque la biopsia hepatica es el estdndar de oro para
el diagnéstico de HGAE, rara vez se utiliza en el embarazo debido a los riesgos que
conlleva. Histolégicamente, se caracteriza por infiltracién de grasa microvesicular
de los hepatocitos, que clasicamente afecta la zona pericentral y respeta la zona
periportal (8).

El diagnostico diferencial se debe hacer con colestasis intrahepética del embarazo,
sindrome de HELLP y otras enfermedades hipertensivas como la preeclampsia y la
eclampsia (7).

(12) TRATAMIENTO DE HIGADO GRASO AGUDO DEL EMBARAZO

El manejo de pacientes con HGAE requiere UCI e incluyen la posibilidad de interrup-
cion del embarazo, el cual debe ser preferentemente por via vaginal. El tratamiento
debe estar orientado a la hidratacién, correccion del desequilibrio hidroelectrolitico
y control glucémico; la dieta debe ser baja en grasas y proteinas, mientras que los
carbohidratos deben ser el aporte principal. El uso de antibidticos, transfusiones,
hemodialisis y agentes hepatoprotectores pueden considerarse caso por caso (3).
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(13) PREECLAMPSIA'Y ECLAMPSIA

En la etiologia de la preeclampsia (PE) se ha demostrado un papel central de las
proteinas angiogénicas placentarias. El diagnéstico de preeclampsia se establece por
presencia de HAS y proteinuria de inicio reciente después de la 20.2 SDG y una de las
siguientes manifestaciones: trombocitopenia, insuficiencia renal, edema pulmonar,
manifestaciones visuales o del SNC. Proteinuria se define como proteinas =300 mg/
dL en recoleccién de orina de 24 horas o relacion proteina/creatinina =0.3 mg/dL. La
determinacién urinaria con dos tiras reactivas =1+ (30 mg/dL) con 6 horas de sepa-
racion puede sugerir proteinuria asociada a preeclampsia. Se considera HAS cuando
la TAS 2140 mmHg o TAD =90 mmHg en dos mediciones con por lo menos 4 horas
de separacion (9-10).

Las crisis convulsivas por eclampsia son una emergencia en el embarazo, que ocu-
rren con mas frecuencia en el anteparto (53%), seguidas de postparto e intraparto
(28%-19%). La eclampsia antes de las 20 SDG es rara en ausencia de enfermedad
trofoblastica gestacional, habitualmente precedida por cefalea (80%) y alteraciones
visuales (45%); no obstante, pueden presentarse convulsiones en ausencia de estas
manifestaciones (8, 9, 10).

(14) MANIFESTACIONES GRAVES DE PREECLAMPSIA Y ECLAMPSIA

Las manifestaciones graves de PE son: TAS =160 mmHg o TAD =110 mmHg, eleva-
cién de Cr >1.1 mg/dL o =2 veces el valor basal, disfuncion hepética con elevacion
de transaminasas =2 veces el rango normal, dolor en cuadrante superior derecho o
epigastrio, cefalea de inicio reciente o alteraciones visuales, plaquetas <100 x10%/uL
o edema pulmonar (1, 10).

(15) MANEJO AMBULATORIO DE PREECLAMPSIA

La PE sin manifestaciones graves puede manejarse de forma ambulatoria, con moni-
toreo de TA, biometria hematica, creatinina, ALT y/o AST y pruebas fetales sin estrés
dos veces por semana, ademas de indices de liquido amnidtico semanales. Se reco-
mienda realizar USG para evaluar el crecimiento fetal cada 3 semanas y considerar
doppler de arteria umbilical fetal en caso de retardo del crecimiento intrauterino.
No estd recomendado iniciar profilaxis con MgSO4. El parto inmediato solo esta
indicado después de la semana 37 por el riesgo de presentar sindrome de dificultad
respiratoria neonatal (10).
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(16) MANEJO HOSPITALARIO DE PREECLAMPSIA CON MANIFESTACIONES
GRAVES Y ECLAMPSIA

La PE con manifestaciones graves requiere hospitalizacién y monitoreo cercano. Las
metas de tratamiento son adecuado balance hidrico (manteniendo ingresos IV <100
mL/h e ingresos totales <125 ml/h), prevencion de crisis convulsivas y adecuado
control de TA. Se recomienda iniciar MgSO4 para disminuir el riesgo de eclampsia.
En ausencia de reflejos osteotendinosos, aparicion de lesion renal aguda o bradip-
nea, se debe suspender el MgSO4 y monitorizar Mg cada 6 horas, considerando
usar gluconato de calcio (1 g IV). El labetalol e hidralazina IV han mostrado eficacia
similar en el manejo agudo. Como alternativa se puede administrar nifedipino via
oral cuando no se ha conseguido un acceso endovenoso. Se recomienda realizar
diariamente pruebas fetales sin estrés, valoracion de liquido amnidtico y USG para
evaluar crecimiento fetal. Entre 24 a 34 SDG esté4 indicada la terapia de maduracién
pulmonar con betametasona (dos dosis de 12 mg IM cada 24 horas) o dexametaso-
na (dos dosis de 6 mg IM cada 12 horas).

En el abordaje de la eclampsia es importante evitar la polifarmacia debido a posibi-
lidad de toxicidad al SNC. Se debe evitar administracion de diazepam o fenitoina en
el inicio de las crisis convulsivas. Para crisis iniciales o recurrentes el farmaco de elec-
cion es MgSO4 IV con una dosis de carga inicial 4 a 6 g en 15-20 minutos, seguido
de 2 g/h en infusidon continua (evitar dosis >8 g). La administraciéon de MgSO4 es
mas efectiva comparado con fenitoina en pacientes con eclampsia para prevencion
de crisis convulsivas y disminuir mortalidad; se pueden usar también diazepam o la
combinacién de clorpromazina, prometazina y meperideno (8, 9, 10).

Es importante proteger la via aérea y evitar riesgo de aspiracion colocando al pacien-
te en decubito lateral izquierdo y aspiracion oral, valorando necesidad de intubacion
endotraqueal de forma oportuna, observacién cercana y medidas de protecciéon de
cafdas. Se recomienda evitar parto inmediato por cesarea en un episodio convulsivo
autolimitado (10).

(17) INTERRUPCION DEL EMBARAZO

El momento y la via del parto deben decidirse de acuerdo con factores maternos (pro-
gresion de la enfermedad, paridad, examen cervical) y consideraciones fetales (edad
gestacional y pruebas preparto). Si las condiciones maternas y fetales lo permiten,
se debe administrar corticoesteroides en caso de preeclampsia y parto pretérmino o
ruptura prematura de membranas antes de las 34 SDG. Se recomienda induccion del
parto 48 horas posterior a la administracion de corticoesteroides en caso de trom-
bocitopenia, transaminasas séricas >2 VLN, restriccién del crecimiento intrauterino,
oligohidramnios grave, flujo telediastélico invertido de la arteria umbilical o falla
renal exacerbada o de reciente diagnéstico. En caso de presentar hipertensiéon grave
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resistente, eclampsia o edema pulmonar puede considerarse la induccion del parto
de forma inmediata. El parto vaginal se recomienda habitualmente, excepto en caso
de crisis convulsivas recurrentes refractarias, HAS grave resistente al tratamiento,
deterioro materno-fetal o cérvix no favorable antes de las 30 SDG (1, 10).

(18) SINDROME DE HELLP

El sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet Count) ocurre
en <1% de los embarazos, se presenta en 20% de los casos de preeclampsia con
manifestaciones graves. Es mayor en el periodo anteparto (33%). Los factores de
riesgo incluyen raza blanca, extremos de edad materna, paridad multiple, embarazo
gemelar e historia previa de preeclampsia. La fisiopatologia es similar a preeclampsia
asociada a disfuncion endotelial, con activacién del complemento y de la cascada de
coagulacion, lesion en inflamacion vascular con deposito de fibrina y vasoconstric-
cion. Los hallazgos clinicos incluyen trombocitopenia y necrosis hepatocelular con
elevacion de transaminasas séricas, 80 a 85% de las pacientes presenta dolor en
hipocondrio derecho y epigastrio, cefalea y alteraciones visuales. El riesgo de morta-
lidad materna es aproximadamente de 1%, asociado a complicaciones como coagu-
lacién intravascular diseminada, abrupto placentario, hematomas hepaticos, ruptura
hepatica (1%) y hepatitis fulminante, requiriendo traslado inmediato y exploracion
quirdrgica o trasplante hepatico. De forma alternativa, en pacientes estables se pue-
de considerar la embolizacion arterial percutanea (1, 8, 10).
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(1) MASA HEPATICA EN ESTUDIO

Una masa o lesiéon hepética focal es motivo comun de consulta a los servicios de gas-
troenterologia y hepatologia. Dada la mayor disponibilidad y mejora de los métodos
diagndsticos de imagen, el hallazgo incidental de lesiones en el paciente asintoma-
tico ha aumentado considerablemente (1).

Las masas hepaticas pueden ser clasificadas de forma general en lesiones sdlidas,
quisticas y abscesos, requiriendo en la mayoria de los casos caracterizacion mediante
estudios de imagen dinamicos, ya sea tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM), que incluyan las fases arteriales, venoso portal y tardia. Aquellas
lesiones que no puedan ser correctamente caracterizadas por estos medios deberan
se sometidas a biopsia (1).
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(2) LESIONES SOLIDAS

Para iniciar el abordaje de lesiones solidas se debera valorar la presencia de fac-
tores de riesgo para el desarrollo de patologia maligna, siendo las méas frecuentes
metastasis, hepatocarcinoma (HCC) y colangiocarcinoma intrahepatico (CCl). Estos
factores incluyen hepatopatia o colangiopatia previa, infeccion por virus de hepatitis
B (VHB), higado graso no alcohélico (HGNA), virus de hepatitis C (VHC) y otras etio-
logias, asi como la pérdida no intencionada de peso.

Las metastasis (lesiones malignas secundarias) son las lesiones malignas mas comu-
nes en el higado, siendo este érgano el blanco mas frecuente debido a su doble irri-
gacién y a la presencia de fenestraciones en el endotelio sinusoidal. En los métodos
de imagen a menudo se observan multiples masas, mientras que en la biopsia las
caracteristicas observadas dependeran del sitio de origen, siendo dificil en ocasiones
diferenciar histoldgicamente un adenocarcinoma metastésico de un CCl (2).

Dentro de las lesiones malignas primarias, el HCC representa 90%, y es considerado
el quinto y octavo cancer mas comun en el hombre y muijer, respectivamente, por lo
que es el que representa un mayor problema de salud de entre las lesiones hepaticas
(1). La cirrosis producida por cualquier etiologia es el factor de riesgo mas impor-
tante, y la etiologia subyacente asociada al desarrollo del HCC depende del area
geografica en que se encuentre (3). Méas de 80% de los casos ocurre en el paciente
cirrético. Es de recalcar que aproximadamente 20% de los HCC que ocurren en el
paciente con infeccion por VHB se presentan en un higado no cirrético, mientras
gue en el portador de infeccion por VHC aparece casi exclusivamente en etapas
avanzadas de fibrosis (F3) o cirrosis (1).

El diagnostico de HCC puede ser realizado sin necesidad de biopsia en el escenario
clinico correcto con base en caracteristicas de imagen especificas, con o sin eleva-
cion de los niveles de alfafetoproteina (2). Una TC o RM deben ser realizadas cuando
se presente cualquiera de las siguientes condiciones: ultrasonido (US) que muestra
una lesion >1 cm, a-fetoproteina (AFP) elevada en ausencia de lesion hepética en
US, o cuando exista sospecha clinica de la presencia de HCC. Las caracteristicas
tanto en TC como en RM que son altamente especificas y han sido validadas y acep-
tadas como criterios para el diagnéstico de HCC son: la hipercaptacion arterial con
lavado en la fase venosa portal o tardia (1). Aproximadamente 85% de los pacientes
con HCC tiene hipercaptacion arterial y lavado. En aquellos en quienes no se en-
cuentra esta caracteristica radiolégica, se debe realizar una biopsia para confirmar
el diagndstico de HCC (1).

Dentro del restante 10% de las lesiones malignas primarias, en orden descendiente

de prevalencia se encuentran: colangiocarcinoma intrahepatico (CCl), hepatoblasto-
ma, angiosarcoma y hemangioentelioma epiteloide.
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El CCl se origina del epitelio de los conductos biliares; se considera la sequnda neo-
plasia primaria maligna de higado (4). Aunque el factor de riesgo predisponente
en la mayoria de los casos se desconoce, se ha identificado una fuerte asociaciéon
con infestacion hepdtica por Opistorchis viverrini (endémico en el sureste de Asia),
colangitis esclerosante primaria (CEP) y anormalidades del tracto biliar congénitas o
adquiridas que resultan en estasis biliar, inflamacién cronica e infecciéon. En el con-
texto de cirrosis, después de la exclusion de lesion metastasica, es obligatorio realizar
diagnéstico diferencial con HCC mediante RM o TC, sin embargo, la TC puede pre-
sentar las caracteristicas distintivas de HCC en lesiones menores de 3 cm. Una vez
descartado HCC o en el contexto de un ndédulo en paciente sin cirrosis, es necesario
realizar la biopsia; sin embargo, ésta debe ser evitada cuando la tumoracién sea
resecable, debido al riesgo de siembra tumoral (4).

Las tumoraciones benignas son consideradas raras en todas las regiones geogréficas
y en todos los grupos etarios, y generalmente son descubiertas de manera accidental.

El hemangioma es el tumor hepatico benigno mas comun, generalmente asintoma-
tico cuando es menor de 5 centimetros y con riesgo de complicaciones cuando es
mayor de 10 cm (dolor, sindrome de Kasabach Merritt). En pacientes con un higado
normal o0 sano y con un US que muestra una lesién menor de 3 cm, hiperecogénica,
homogénea, con margenes bien definidos, intensificacién posterior y ausencia de
signo de halo, es suficiente para establecer el diagnostico. En imagenes con con-
traste (TC, RM mayor sensibilidad y especificidad) se observa una captacion de con-
traste periférica discontinua, seguida de una captaciéon centripeta en fases tardias.
Las lesiones que no cumplen con hallazgos tipicos en imagen pueden someterse a
biopsia, siempre y cuando se cuente con un area de parénquima hepatico normal
interpuesto entre capsula y el margen del hemangioma, dado el riesgo de sangrado
severo que presentan. No es necesario seguimiento con técnica de imagen, ya que
presentan un curso benigno, y su reseccion solo esta indicada en caso de desarrollo
de sintomatologia o complicaciones (5).

La hiperplasia nodular focal (HNF) es la segunda lesion hepética benigna en fre-
cuencia. Se cree que corresponde a una respuesta celular proliferativa frente a una
arteria distréfica aberrante. En los estudios de imagen dindmicos se observa una
masa solitaria, homogénea, con cicatriz central, ligeramente diferente al higado ad-
yacente previo a la administracion de contraste y con captaciéon de contraste intensa
y homogénea en fase arterial y de nuevo similar a higado adyacente en fase portal y
tardia. Ademas, es caracteristico que en exploraciones de Doppler-color las arterias
centrales muestren un patrén en “rayos de rueda”. La biopsia sélo esta indicada
ante imagenes atipicas. No amerita sequimiento, a menos de que la paciente ingiera
anticonceptivos orales, y éste debera realizarse cada afio por 2-3 afos (5).
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El adenoma hepatocelular (AHC) es un tumor benigno raro, con mayor prevalencia
en la mujer 10:1 debido a la posible accidon de hormonas sexuales. Los principales
factores de riesgo son el uso de anticonceptivos orales, esteroides androgenos ana-
bélicos, enfermedad de depdsito de glicégeno, obesidad y sindrome metabdlico (1,
5). Mediante caracterizacién genética e inmunohistoquimica se pueden identificar
4 subtipos que se asocian a diferente pronéstico: 1. AHC con factor nuclear hepa-
tocitario 1% (HNF-1a) inactivado que constituye de 30 a 40% de los AHC. 2. AHC
inflamatorio que suponen 40 a 55% de los AHC. 3. AHC con activacion de B-Cate-
nina que constituyen 10 a 20% de los AHC y se asocian a transformacién maligna.
4. AHC no clasificados que suman de 5 a 10% de los AHC. La RM con contraste
puede ser utilizada para el diagndéstico de AHC, incluso puede diferenciar entre los
primeros 2 subtipos. En la fase arterial se observa captacion irregular debido a he-
morragia o necrosis, mientras que en la fase venosa o tardia se observan imagenes
isointensas o hipointensas. Dado el riesgo que conlleva realizar la biopsia por la
naturaleza vascular de la lesion, ésta debe reservarse en casos cuando la imagen es
inconclusa. Por su potencial de malignizacion, el sequimiento se debe llevar con US
cada 6 meses por 2 anos, luego de forma anual. El tratamiento incluye la suspension
de los tratamientos hormonales, y su reseccién esta indicada en tamafos =5cm (5).

La hiperplasia nodular regenerativa es la transformacién del parénquima hepatico
normal en pequenos nédulos de regeneracion debido al flujo sanguineo alterado,
producto de venopatia obstructiva, la cual se debe generalmente a trombosis o
flebitis, lo que causa atrofia del drea afectada e hiperplasia compensadora del acino
hepatico para mantener un flujo sanguineo adecuado del drea atréfica. Su prevalen-
cia aumenta con la edad. Los métodos de imagen son insuficientes para establecer
el diagnéstico definitivo, por lo cual se realiza mediante biopsia (1).

Otros tumores solidos benignos menos comunes son la hiperplasia nodular regene-
rativa, que se caracteriza por nodularidad hepatica sin fibrosis; nédulos de macro-
rregenerativos, gque ocurre en cirrosis avanzada; y pseudotumor inflamatorio, que
resulta de una infeccién focal. Todos ellos requieren biopsia para su correcto diag-
néstico (2).

(3) QUISTES

Los quistes hepéticos son espacios anormales llenos de fluido, localizados en el pa-
rénquima hepatico y arbol biliar; por lo general son hallazgos incidentales. Se repor-
ta una prevalencia de hasta 18% en series tomograficas, y se pueden clasificar en
3 tipos: a) enfermedad fibroquistica; b) cistoadenomas y cistoadenocarcinomas, y
) quiste hidatidico. El estudio inicial imagenoldgico mediante US, TC o RM provee
un diagnostico preciso y puede distinguir un quiste simple de un quiste hidatidico o
cistoadenoma (2).
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La enfermedad fibroquistica se subdivide en quiste hepatico simple y en enfermedad
hepatica poliquistica (EHPQ) (2). El quiste hepatico simple se considera una exclusion
congénita de restos de conductos biliares hiperplasicos que carecen de comunica-
cion con los conductos biliares. Estas lesiones se componen de una capa externa de
tejido fibroso y estan revestidas por un epitelio cibico-columnar que continuamente
produce fluido quistico (1); miden menos de 5 cm de didmetro y puede encontrarse
un numero de hasta 3 quistes antes de ser considerado parte de EHPQ; su prevalen-
cia aumenta con la edad (2). El ultrasonido revela una lesion anecoica, homogénea,
llena de liquido con margenes suaves. La TC muestra una lesion lisa, bien delimitada,
sin estructura interna y sin realce con contraste. De forma similar, la RM muestra una
lesion homogénea bien definida, hipointensa en T1, hiperintensa en T2 y sin realce
de contraste (1).

La EHPQ es una condicién rara en la cual se forman multiples quistes en el parénqui-
ma hepatico, que microscopicamente son similares a los quistes hepaticos simples.
Por definicién, se necesita la presencia de mas de 3 quistes para considerarse EHPQ
(1, 2). La EHPC se pude clasificar en 3 tipos principales: 1. Enfermedad renal poli-
quistica (ERPQ) autosémica dominante con EHPQ (tipo mas comun); la mayoria de
estos pacientes tienen insuficiencia renal por quistes renales, y 60% tiene expresion
fenotipica de multiples quistes hepaticos. 2. La EHPQ autosémica dominante, que
tiene un prondstico mas benigno en comparaciéon con la ERPQ y es mayormente
asintomatica. 3. ERPQ autosémica recesiva, es el tipo mas raro y se relaciona con
una alta mortalidad infantil, en la cual los quistes hepaticos no son una caracteristica
prominente (1). La EHPQ es asintomatica hasta que el tamafio o el niumero de los
quistes incrementan a un nivel critico, en cuyo caso estarfa indicado el destecha-
miento quirdrgico, o0 menos comun, un trasplante hepatico (2).

Los cistoadenomas biliares son lesiones benignas con potencial maligno, derivadas
de ductos biliares, los cuales estdn compuestos de tres capas de tejidos. La capa
externa es gruesa y se compone de coladgeno y tejido conectivo, la capa media se
compone de células de musculo liso y fibroblastos, mientras que la capa interna se
compone de un revestimiento interno de epitelio cuboidal-columnar que tipicamen-
te secreta mucina. Los cistoadenomas, a diferencia de los quistes simples, tienen un
interior heterogéneo con septos que forman multiples loculaciones llenas de mucina
en 95% de los casos, o de contenido seroso en 5% de los casos. En el estudio inicial
con US, los cistoadenomas pueden presentar septos internos, fenestraciones, calci-
ficaciones, paredes irregulares o “quistes satélite”. Si alguna de estas caracteristicas
es encontrada, se debe proceder a evaluar las lesiones con TC o RM; sin embargo,
si se confirman los hallazgos, la reseccion quirtrgica es necesaria para establecer el
diagnostico (1).

El quiste hidatidico o equinococosis quistica se debe a infeccion por Echinococcus
granulosus, que se adquiere mediante la ingesta de carne contaminada de oveja o
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vaca. El quiste hidatidico maduro tiene una capa germinal, que rodea una cavidad
hidatidica central llena de fluido. El quiste desarrolla un ectoquiste o periquiste en
respuesta a las fuerzas compresivas sobre el parénquima hepatico. En el US, los quis-
tes hidatidicos pequefios pueden semejar quistes simples. Con la progresion, la le-
sion puede desarrollar una pared gruesa, a veces calcificada y “quistes satélites” en
la periferia del quiste principal. La TC y RM puede proveer informacién mas precisa
de la morfologia del quiste y de los “quistes satélites”, y por tanto, debera realizarse
si se sospecha de quiste hidatidico (2).

(4) ABSCESOS

El absceso hepatico es un proceso infeccioso localizado en el parénquima hepatico,
que debe ser distinguido de otras masas hepaticas benignas y malignas previamente
mencionadas, y se clasifican en piégenos y amebianos (6).

Los abscesos pidgenos en la mayoria de los casos son criptogénicos, y cuando se
logra crecimiento en cultivos, éstos generalmente son polimicrobianos. Las bacterias
frecuentemente aisladas son: Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas y
especies de Streptococcus. La fuente infecciosa mayormente identificada es las in-
fecciones del tracto biliar (colangitis, colecistitis). Su tratamiento esta basado en la
combinacién de drenaje mas antibioticoterapia (6). El absceso amebiano se conside-
ra la manifestacion extraintestinal mas comun de la amebiasis. Se consideran como
areas endémicas Africa, sureste de Asia, México, Venezuela y Colombia. Este tipo
de absceso tiende a tener una presentacién aguda en comparacion con el piégeno,
siendo la fiebre considerada casi universal en esta afectacion. Su tratamiento se basa
en el uso de metronidazol y posteriormente un agente amebicida intraluminal (6).

Para el diagnostico, ademas de los cultivos y estudios serolégicos que logran esta-
blecer el agente causal, los estudios de imagen son el abordaje inicial, teniendo en
cuenta que éstos no pueden diferenciar entre piégeno o amebiano. El US o TC son
las modalidades de imagen de eleccién, sin embargo, la RM es mas sensible que la
tomografia para detectar abscesos pequefios. En la TC los abscesos hepaticos se
observan como lesiones hipodensas que pueden mostrar un anillo de captacién de
contraste en menos de 20% de los casos, mientras que en la RM se observan lesio-
nes hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 (6).
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LESIONES QUISTICAS DE PANCREAS
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Abreviaturas: ACS, neoplasia quistica serosa; MCN, neoplasia quistica mucinosa; IPMN, neoplasia mucinosa
intraductal papilar; EUS + FNA, ultrasonido endoscépico + aspiracién con agua fina; ACE, antigeno carci-
noembrionario; RMN, resonancia magnética.

INTRODUCCION

Los quistes pancreaticos actualmente se diagnostican con mayor frecuencia debido
al incremento del uso y la calidad de las técnicas de imagen. Se estima su prevalencia
en la poblacion general entre 2.6% a 13.5%, mostrando incremento con la edad, ya
gue se observan en forma incidental en pacientes mayores de 70 afos aproximada-
mente en 40% (1). La etiologia varia desde quistes benignos sin potencial maligno,
lesiones con riesgo de transformacién maligna, considerado bajo, de 0.24% por
ano; quistes con caracteristicas de malignidad o degeneracién quistica asociada con
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tumores solidos (2). La ausencia de marcadores o imagenes para predecir maligni-
dad en quistes pancreaticos hace necesaria la adecuada directriz para establecer la
sospecha diagndstica y tratamiento adecuado.

QUISTES PANCREATICOS NO NEOPLASICOS (NO EPITELIALES)

(1) Pseudoquiste pancreatico. Se presentan en 10% de los pacientes con pancrea-
titis aguda y en pacientes con antecedentes de pancreatitis cronica, no tienen po-
tencial maligno y no requieren vigilancia o tratamiento cuando son asintomaticos.
Por imagen, son redondos u ovales, usualmente uniloculares y solitarios, de 2-20 cm
de didmetro, tienen una capsula que realza, no contienen revestimiento epitelial.
El liguido aspirado por aguja fina guiado por EUS es opaco, oscuro, poco Viscoso,
estéril o en ocasiones infectado o hemorragico y sin material sélido, con niveles altos
de lipasa o amilasa y ACE bajo, sin células epiteliales, sélo histiocitos y células infla-
matorias. Resuelven espontdneamente. En pacientes sintomaticos se puede realizar
drenaje endoscédpico de preferencia y en caso de falla optar por el quirdrgico.

QUISTES RELACIONADOS CON INFECCION (EPITELIALES)

Entre estas lesiones se encuentran los quistes de retencion, quistes con revestimien-
to escamoso, quistes linfoepiteliales, quistes mucinosos no neoplésicos, quistes en-
dometriales.

QUISTES PANCREATICOS NEOPLASICOS. LESIONES QUISTICAS MUCINOSAS

Neoplasias mucinosas papilares intraductales (IPMN). Son quistes productores de
mucina con potencial maligno, afectan cualquier edad, con una media de 65 afios
en ambos sexos. Anatémicamente, a menudo afectan la cabeza del pancreas vy el
proceso uncinado y varian involucrando las ramas laterales, el conducto principal
(potencial maligno entre 38-68%) o ambas. Histoldgicamente, se dividen en 4 tipos:
gastrico foveolar (de mejor pronéstico y predominantemente en comunicacién con
BD-IPMN) intestinal (peor prondstico y MD-IPMN), pancreatobiliar y oncocitico. Sin
embargo, no es posible determinar el subtipo en el preoperatorio. El contenido del
liquido del quiste reporta ACE elevado (1, 3).

Neoplasia quistica mucinosa (MCN). Quistes solitarios con potencial maligno ca-
racterizados por la presencia de estroma de tipo ovarico, se observan con mayor
frecuencia en el género femenino (10:1) con una edad media de 40 afnos (“quiste
de las madres”); 70% es sintomatico. Anatémicamente, en el cuerpo o cola del
pancreas, por lo general sin comunicacién con el conducto pancreatico, con estro-
ma similar al ovario. El contenido del quiste puede ser positivo para mucina y en la
mayoria de los casos muestra ACE elevado >200 ng/dL (4).
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LESIONES QUISTICAS NO MUCINOSAS

Neoplasia quistica serosa (ACS). Son los quistes mas comunes en mujeres mayores
de 60 anos (“quistes de las abuelas”), considerados lesiones benignas. Morfolégi-
camente, estan compuestos por multiples quistes de menos de 2 cm separados por
tabiques delgados y bordeados por un revestimiento de células ricas en glucégeno
que dan la apariencia de panal de abeja o esponja. La imagen tipica es una lesién
solitaria con cicatriz central rodeada por multiples loculaciones. Suele ser dificil ob-
tener liquido del quiste, cuando esto se logra, se reportan niveles bajos de amilasa y
ACE. El manejo es conservador en pacientes asintomaticos, aun es controversial en
caso de sintomas. El prondstico es excelente y dada su naturaleza benigna suelen
ser seguidos por imagen (5).

Neoplasia sdlida pseudopapilar. Se observan con mayor frecuencia en mujeres al-
rededor de los 20-30 afos, son lesiones poco frecuentes, de aspecto mixto, tienen
un comportamiento tumoral agresivo. Usualmente son sintomaticos por su gran
tamano, causando efecto de masa (dolor abdominal, vomito e ictericia). Por imagen
se observa una lesién grande bien delimitada, encapsulada, contenido sélido mixtoy
lesiones quisticas sin septos localizadas en cualquier parte del pancreas. El contenido
del quiste por lo general es hemorragico, altamente celular y con bajos niveles de
ACE. Se observa un comportamiento maligno en 10-20% de los casos, por lo que la
recomendacion para el tratamiento es la reseccion quirdrgica (6).

TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS

Neoplasias poco frecuentes, por lo general no funcionantes, de morfologia sélida,
liquida o mixta. Presentacién esporadica o asociada a neoplasia neuroendocrina tipo
1. Por imagen son quistes uni o multi loculares bien circunscritos, con una pared
gruesa hipervascular, por lo regular no comunican con el conducto principal. La
citologia revela células con nucleo uniforme que pueden ser tefidas con cromogra-
nina. El tratamiento de las lesiones clinicamente activas es la reseccién completa,
en lesiones asintomaticas menores a 1 cm se sugiere seguimiento. Su pronostico es
excelente tras la reseccion.

(2) PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

En el abordaje diagnostico de las neoplasias quisticas del pancreas el primer paso a
considerar es establecer si se trata de una lesidon neoplasica o no neoplasica, consi-
derando que los pseudoquistes son las afecciones no neoplasicas més frecuentes,
benignas y faciles de identificar. Una vez descartado un pseudoquiste pancreatico
debe considerarse una neoplasia quistica serosa 0 mucinosa.
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(3) Estudios de imagen. Para determinar el potencial riesgo de malignidad de la le-
sién quistica se recomienda el empleo de estudios de imagen, en primera instancia a
considerar la resonancia magnética (MRI) o la colangiopancreatografia por resonan-
cia (MRCP), ya que son estudios no invasivos y se evita la exposicion a la radiacion,
ademas de permitir una mejor evaluacién de la comunicacién entre el conducto
pancreatico principal y el quiste. La TC y el EUS (para analisis del contenido liquido)
son excelentes alternativas cuando no se tiene acceso a MRI (7).

(4) Auxiliares diagndsticos. Posteriormente, si se diagnostica una lesion quistica no
neopldsica asintomatica por imagen, no se requiere tratamiento quirtrgico o eva-
luacion de seguimiento. De forma similar, en cistoadenomas serosos no se requiere
seguimiento dado su bajo riesgo de malignidad, excepto cuando existe duda para
diferenciarlos de IPMN o MCN mediante anélisis de liquido. En este caso, el uso de
EUS-FNA se recomienda cuando el diagnéstico es dudoso para diferenciar IPMN y
MCN de otros tipos de quistes. Niveles de ACE mayores a 192 ng/mL estan a favor
del diagnéstico de un quiste mucinoso mas que de una neoplasia quistica serosa
(ACE <5 ng/mL). El alto nivel de amilasa (>250 UI/L) es un fuerte predictor de co-
municacion con el conducto pancredtico, ayuda a confirmar el diagnostico del PP
(pseudoquiste pancreatico). Las neoplasias mucinosas papilares intraductales pueden
tener niveles variables de amilasa, pero no tan altos como los PP. Los niveles son bajos
en neoplasias quisticas mucinosas. Bajos niveles de ACE en liquido ayudan a distin-
guir entre un PPy un quiste mucinoso. La presencia de células epiteliales en el analisis
citolégico deben elevar la sospecha de una neoplasia quistica mas que un PP (8).

En caso de presentar una lesion asintomatica, presumiblemente un IPMN o MCN,
se debe ofrecer el manejo quirdrgico en los candidatos. En pacientes seleccionados
(con alto riesgo quirdrgico o con quistes de bajo riesgo) se recomienda la ablacion
con alcohol o con alcohol y paclitaxel como alternativas en quistes de 3-4 cm, uni-
loculares u oligoloculares (<3-6 lo6culos) sin evidencia de comunicacion con el con-
ducto principal (MPD).

SEGUIMIENTO

Pacientes con IPMN o MCN con diabetes mellitus de reciente diagnéstico o no con-
trolada, répido incremento en el tamafo de la lesién (considerado >3 mm/afio) tie-
nen un incremento en el riesgo de malignidad, por lo que se deben realizar MRI y
EUS con FNA en intervalos cortos de seguimiento. Asimismo, aquellos pacientes con
componente soélido o nodular dentro del quiste, dilatacion del conducto principal
>5 mm, dilataciéon focal u obstruccién de éste, displasia de alto grado o cancer de
pancreas por citologia, deben ser atendidos por un equipo multidisciplinario para su
evaluacion y consideracion de reseccion quirlrgica (9).
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Los intervalos de seguimiento de estos pacientes deben ser guiados principalmente
mediante el tamafo de la lesion. El sequimiento debe ser descontinuado en aquellos
que dejan de ser candidatos quirurgicos, asi como valorar el sequimiento en aquellos
mayores de 75 afios.

Pacientes con reseccion quirdrgica de cistoadenoma, pseudoquiste y otra lesion be-
nigna no requieren seguimiento; tampoco las MCN resecadas sin cancer de pan-
creas. Las IPMN requieren seguimiento post operatorio anual por 5 afios.

En pacientes sin datos de alarma, se recomienda usar MRI por 5 afos, si no existen
cambios significativos, se sugiere descontinuar el seguimiento (10).

REFERENCIAS

1.

©

10.

Elta GH, Enestvedt BK, Sauer BG et al. ACG Clinical Guideline: Diagnosis and
management of pancreatic cysts. Am J Gastroenterol 2018;113:464-479.
Kearns M, Ahmad NA. Diagnosis and management of pancreatic cystic neoplas-
ms. Curr Treat Options Gastroenterol 2017;15:587-602.

Stark A, Donahue TR, Reber HA et al. Pancreatic cyst disease: A review. JAMA
2016;315: 1882-93.

Brugge WR. Diagnosis and management of cystic lesions of the pancreas. J Gas-
trointest Oncol 2015;6:375-88.

El-Hayek KM, Brown N, O'Rourke C et al. Rate of growth of pancreatic serous
cystadenoma as an indication for resection. Surgery 2013;154:794-802.

Law JK, Ahmed A, Singh VK et al. A systematic review of solidpseudopapillary
neoplasms: Are these rare lesions? Pancreas 2014;43:331-7.

Bauer F. Pancreatic cystic lesions: Diagnostic, management and indications for
operation. Chirurgia (Bucur) 2018;113:318-334.

Farrell JJ. Pancreatic cysts and guidelines. Dig Dis Sci 2017;62:1827-1839.
Gerry JM, Poultsides GA. Surgical management of pancreatic cysts: A shifting
paradigm toward selective resection. Dig Dis Sci 2017;62:1816-1826.

Basar O, Brugge WR. My treatment approach: Pancreatic cysts. Mayo Clin Proc
2017;92:1519-1531.

Dra. Ana Delfina Cano Contreras et al. | Lesiones quisticas de pancreas 187






PANCREATITIS AGUDA

Dr. Carlos José Alonzo Garcia

Dr. Esteban Martinez Villasehor
Dr. Juan Manuel Aldana Ledesma

Departamento de Gastroenterologia, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”

Q] CUADRO CLINICO

Dolor / Enzimas / Imagen radiolégica

)
(]

ETIOLOGIA
USG / lipidos / alcohol / farmacos / ES

! ! ! !

@[ "miwar |[ ArconoL |[ memaBéLica |[ oTras |
[ I ]
I

G)[ FACTORES Y ESCALAS PRONOSTICAS
Hto / BUN / APACHE Il / BISAP / PASS

CLASIFICACION DE GRAVEDAD
Tipo / falla orgénica

| Diagnéstico confirmado

Investigar otras causas
de dolor abdominal

(2)|

(4)

MODERADAMENTE
| LEVE | | SRAVE | | GRAVE |
G Fase FASE TEMPRANA
TEMPRANA 1- 2 semanas
| I
®)| Liuibos ®) LiQuiDos
ANALGESIA ANALGESIA
NUTRICION NUTRICION

IMAGEN RADIOLOGICA (valorar)
ANTIBIOTICO (valorar)

(7 SOPORTE

SOPORTE

IMAGEN RADIOLOGICA (valorar)
ANTIBIOTICO (valorar)

IMAGEN RADIOLOGICA (valorar)
ANTIBIOTICO (valorar)

(5] FASE TARDIA
>4 semanas

(5] FASE TARDIA
>4 semanas
| NPO

Terapia endoscépica, percutanea
o quirdrgica
ANTIBIOTICO (valorar)

Terapia endoscoépica/percutanea
o quirdrgica
ANTIBIOTICO
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) se define como un proceso inflamatorio, donde ocurre
auto-digestion de la glandula pancreatica por activacién prematura de enzimas pro-
teoliticas (gj. tripsina) y sus zimégenos, generando desequilibrio en los mecanismos
de autoprotecciéon pancreatica (1, 2). Esto provoca dafio local y sindrome de res-
puesta inflamatoria sistematica (SRIS), lo que conlleva a que sea la causa mas comun
de trastornos en gastroenterologia atendidos a nivel mundial (3). De acuerdo con
reportes del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica, en 2003, en
nuestro pafs, la pancreatitis aguda fue la causa nimero 18 de muerte intrahospita-
laria, representando 0.65% de las defunciones (4).

(1) PRESENTACION Y DIAGNOSTICO CLINICO

El diagndstico de pancreatitis aguda se convierte en un reto clinico debido a las
caracteristicas sintomaticas con las que se presenta, asi como por la similitud de sus
sintomas con otras enfermedades abdominales agudas (ej. enfermedad ulcerosa
péptica, colico biliar) (5). Sin embargo, el dolor abdominal en epigastrio que irradia
en hemicinturdn hacia uno o ambos hipocondrios, constante, incapacitante y de
sensacion perforante, puede considerarse como cuadro clinico tipico de pancreatitis
(4, 5). Cursa con caracteristicas asociadas como nausea y vomito, se presentan hasta
en 90% de los pacientes, con arcada y vémito que no alivian el dolor (5). Sin embar-
go, el diagnostico definitivo requiere de dos de las siguientes tres caracteristicas: a)
cuadro clinico tipo de pancreatitis; b) elevacion en los valores de lipasa y amilasa tres
veces por arriba de su valor normal (siendo la lipasa mas especifica), y ¢) hallazgos
caracteristicos de pancreatitis por tomografia computarizada contrastada (TCC), re-
sonancia magnética (RM) o ultrasonido abdominal (USG AB) (6).

(2) ETIOPATOGENIA

El inicio del cuadro de pancreatitis aguda puede describirse en distintas secuencias.
Una fase primaria donde observamos la conversion de tripsinégeno a tripsina dentro
de las células acinares pancreaticas, rebasando los mecanismos normales de inhibi-
cion de la tripsina, lo cual da paso a una fase intermedia con la activacion de neu-
trofilos, quimioatraccion y secuestro leucocitario intrapancreatico, que se acompana
de dafio microcirculatorio (4, 5). Lo anterior promueve la liberacién de citocinas
pro y antiinflamatorias que aumentan la permeabilidad vascular y generan edema
glandular (edema intersticial) (5). Por tltimo, una fase terciaria en donde se observa
una cascada de activacién de enzimas lipoliticas y proteoliticas (ej. fosfolipasa A2,
carboxipeptidasa) que generan dafio local y sistémico como edema, hemorragia
intersticial, dafo vascular y necrosis, que como resultado promueven la apariciéon
de SRIS (frecuencia cardiaca >90 lpm, frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO2
<32, leucocitos <4,000 o >12,000 ul, o temperatura <36° o >38°), sindrome de
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dificultad respiratoria agudo (SDRA) y disfuncién organica (ej. dafio renal, disfuncién
circulatoria) (4). La etiologfa del cuadro de pancreatitis aguda tiene multiples causas,
el origen biliar por litiasis es la principal (40-70%), incluyendo en los cuadros de pan-
creatitis aguda idiopatica el diagnéstico de microlitiasis hasta en 50% de los casos.
Como segunda causa mas frecuente se encuentra el consumo de alcohol (15-30%);
causas poco frecuentes como complicacion de colangiopancreatografia retrogra-
da endoscépica CPRE (<5%), hipertrigliceridemia >1,000 mg/mL (1.3-3.8%) y muy
poco frecuente asociada a farmacos (0.1-2%), entre otras causas (trauma, virales,
parasitaria, autoinmune, por ejemplo) (2, 4, 5).

(3) FACTORES PRONOSTICOS DE GRAVEDAD

Desde el momento del diagnostico v tipificacion del cuadro de pancreatitis aguda
se puede disponer de marcadores prondéstico para desarrollo de gravedad de la en-
fermedad, con caracteristicas propias del paciente como edad >55 afnos, obesidad
(IMC >30 kg/m2), co-morbilidades (enfermedad arterial coronaria y pulmonar obs-
tructiva crénica), asi también datos en estudios de laboratorio como hematocrito
(Hto) >44% vy nitrogeno de urea en sangre (BUN) >20, ademas de escalas pro-
noésticas como Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) >8,
Bedside Index Severity Acute Pancreatitis (BISAP) >2 y Sistema Score de Actividad de
Pancreatitis (PASS) >140 puntos (3, 6, 8).

4) TIPOS Y CLASIFICACION

De acuerdo con el dafio presentado en la glandula pancreatica podemos encontrar
dos tipos de lesion: a) pancreatitis intersticial, caracterizada por aumento de tama-
fio, edema y discretos cambios inflamatorios de la grasa peripancreatica, la cual
representa 80% de los cuadros de pancreatitis aguda y que tan sélo 1-3% progre-
san a un cuadro grave; y b) pancreatitis necrotizante, que se caracteriza por zonas
focales o difusas de parénquima pancreatico que no perfunden adecuadamente (>3
cm 0 >30%), de la cual encontramos tres subtipos: I) necrosis de parénquima (5%),
Il) necrosis peripancreatica (20%), y Ill) necrosis mixta (75%). Debido a este intenso
efecto inflamatorio, se puede desarrollar falla orgéanica que involucra: dafo renal
(creatinina -Cr- >2 mg/dL), falla respiratoria (PaOFiO, <300) y disfuncién circulatoria
(tension arterial sistdlica <90 mmHg, sin respuesta a liquidos), estos valores acordes
a la escala de Marshall modificada. Los criterios revisados de Atlanta 2012 clasifican
la pancreatitis aguda en tres categorias: pancreatitis leve, la cual presenta ausencia
de falla organica y complicaciones locales o sistémicas, con mortalidad de hasta 1%;
moderadamente grave, que se caracteriza por falla organica y sistémica transitoria
<48 h, que se autolimita, y por Ultimo pancreatitis grave, que cursa con disfuncion
organica >48 h, con dafio local o sistémico de la glandula, estas dos ultimas cla-
sificaciones representan 20% de los cuadros de pancreatitis aguda, desarrollando
complicaciones locales de coleccién necrética estéril en 67% e infectada en 33%,
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con mortalidad de 13% y 15-35%, de manera respectiva. Independientemente de
la clasificacion inicial, la PA puede progresar, por lo que es necesario valorar constan-
temente al paciente (2, 3, 5-8).

(5) FASES DE EVOLUCION

Existen dos fases continuas con picos de mortalidad: a) fase temprana (1-2 sema-
nas), donde es evidente la existencia de SRIS y la presencia/ausencia de falla organica
transitoria, donde el tratamiento de soporte con liquidos intravenosos, control del
dolor y un pronto inicio de dieta oral en las primeras 24-48 horas, puede significar
una resolucion adecuada de la pancreatitis aguda. De no existir mejoria, se reco-
mienda realizar estudio TCC entre el 50 y 7mo dia de iniciado el cuadro para valorar
la presencia de complicaciones locales. De igual manera, de existir colangitis, se
indica la CPRE en las primeras 24 horas. b) La fase tardia se considera a partir de la
segunda semana, y se caracteriza por persistir con SRIS secundario a complicaciones
locales de la pancreatitis, asi como falla orgénica persistente >48 horas; la evolucion
del dafio de la glandula pancreatica por complicaciones locales puede tomar el curso
de los dos tipos de pancreatitis: en pancreatitis intersticial puede formar una Colec-
cion Liquida Aguda Peripancreatica, la cual se compone de liquido peripancreatico,
sin necrosis, de componentes exclusivamente no solidos, sin pared inflamatoria y
gue se encuentra de forma tipica en la grasa peripancreatica, y que de persistir, a las
4 semanas se convertird en un pseudoquiste pancreatico que se presenta como una
coleccion encapsulada de liquido con una pared bien definida, inflamatoria, gene-
ralmente fuera del pancreas, con minima o nula necrosis, en donde la intervencion
se realiza solo si condiciona sintomas. Mientras que en la pancreatitis necrotizante,
se formara una Coleccion Necrdtica Aguda que de no mejorar condicionara la for-
macion de una necrosis pancreatica organizada a las 4 semanas, la cual se describe
como una coleccion madura de necrosis pancreatica o peripancreatica, encapsulada,
gue desarrollé una pared inflamatoria observando una imagen loculada heterogé-
nea, intra o extrapancreatica. Todas pueden presentarse de forma estéril o infectada
(3, 6-8).

(6) MANEJO INICIAL

Determinar el riesgo del paciente para desarrollar complicaciones es primordial (8).
El manejo se basa en adecuada clasificacion, soporte, hidratacion intravenosa, nu-
tricién adecuada, tratar la etiologia, mantener uso objetivo de antibiéticos y la inter-
vencion de las complicaciones, segun sea necesario (9, 10).

Liquido. La hipovolemia ocurre por diversas causas (vomito, baja ingesta, fuga a
tercer espacio, incremento de pérdidas respiratorias y diaforesis), ésta genera pro-
gresion de la fase primaria a la terciaria en el desarrollo de la pancreatitis (5, 10).
Asimismo, la hipovolemia contribuye a falla circulatoria y renal, resultando en mayor
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necrosis pancreatica/peripancreatica (10). La hidrataciéon temprana provee soporte
micro y macro circulatorio y previene complicaciones (8), por lo que el uso de Hto,
BUN y Cr son marcadores que se recomiendan para monitorizar la volemia. El ob-
jetivo de disminuir Hto (que corresponde a hemodilucion) y BUN (corresponde a
perfusion renal) y mantener Cr normal en el primer dia de hospitalizacién se debe
priorizar (8). La terapia con objetivos se enfoca en mejorar y mantener adecuada
frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), gasto urinario, Hto, BUN y
Cr, con la cual se ha demostrado mejor respuesta clinica (10). Se recomienda una
hidratacion agresiva, contando con diferentes esquemas segun las guias publicadas:
250-500 mL por hora o 20 ml/kg/bolo seqguido de 3 ml/kg/hora (8, 10) de crista-
loides isotdnicos a todos los pacientes, a menos de que tengan comérbidos que lo
contraindiquen, sobre todo en las primeras 12-24 horas, y que puede llevar a poco
beneficio si se realiza después de este tiempo; o 150-600 ml/h dependiendo del
estado de hidratacion (9). Se pueden requerir bolos de cristaloides en caso necesario
para lograr los objetivos (9). Pacientes que no responden a hidratacién temprana
(6-12 horas) pueden no beneficiarse de continuar con hidratacién agresiva (8). El
cristaloide de eleccién es Ringer lactato, ya que ha demostrado beneficios en menor
duracién de SRIS y mejor balance electrolitico (8, 9). Se debe evitar la sobrecarga y
una vez hidratado el paciente, se debe ajustar la terapia hidrica (9, 10), con PAM
objetivo mayor o igual a 65 mmHg y uresis media horaria de 0.5 ml/kg/h o mas (9).

Analgesia. No existe consenso en beneficio de algiin analgésico en particular (8),
pero parte del manejo integral es controlar adecuadamente el dolor.

Nutricion. En las primeras 24-48 horas se debe determinar el inicio de dieta para
evitar complicaciones asociadas al ayuno, aunque puede extenderse a mas tiempo
en casos graves, evaluando asi otras vias de alimentacion. El objetivo del ayuno es
el reposo pancreatico, evitar la estimulacién por alimentos en secrecién pancreatica
exocrina, que reduce presumiblemente la inflamaciéon derivada de enzimas y pro-
mueve recuperacion temprana. Sin embargo, el inicio temprano de dieta enteral
promueve el beneficio por efecto tréfico en la barrera mucosa-intestinal, reduce la
translocacion bacteriana y con ello el riesgo de infeccién de la necrosis (10).

La mayoria de los pacientes cursan con PA leve, por lo que toleran via oral (VO)
adecuadamente de forma temprana. En pancreatitis moderadamente grave y grave,
se ha demostrado mejor evolucién y menor tiempo de estancia hospitalaria con la
VO temprana, mientras las condiciones del paciente lo permitan. De lo contrario, el
uso de sonda nasogastrica (SNG) o sonda nasoyeyunal (SNY) pueden considerarse
una opcion de aporte nutricional, mientras que su colocacion para el manejo sinto-
maético del paciente no ha demostrado efectos benéficos en pancreatitis leve. No se
debe utilizar de rutina, ya que no reduce dolor o tiempo de hospitalizacion, incluso
se ha asociado con aumento en la duracion del dolor abdominal y la ndusea (8, 9).
Se restringe el uso de nutricion parenteral total (NPT) para pacientes con PA grave o
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necrotizante, sin tolerancia a la via oral. La NPT se indica s6lo cuando la ruta enteral
no es posible o0 no se completan requerimientos minimos nutricionales (10), sin em-
bargo, se asocia con mayor tasa de infeccion, falla organica y muerte (7).

Antibidticoterapia. Las infecciones en pancreatitis aguda son comunes y condicio-
nan mayor morbi-mortalidad. Se pueden presentar con las complicaciones locales
o en localizaciones extrapancreaticas (pulmon, vias urinarias, por ejemplo). La pro-
filaxis con antibioticos no se recomienda en las gufas del Colegio Americano de
Gastroenterologia (ACG), a menos de que exista colangitis o infecciones extra pan-
credticas (8). Las guias propuestas por la Sociedad Japonesa de Cirugia Hepato-Pan-
creato-Biliar consideran profilaxis en pancreatitis grave y necrotizante, y recomien-
dan no dar mas de dos semanas para profilaxis si no tienen datos de infeccién, ya
gue incrementa la tasa de infecciones fungicas (9). Idealmente, se debe confirmar la
infeccién, ya sea con técnicas de invasidon minima o aspiracién con aguja fina (8, 10).
Los antibidticos utilizados deben ser capaces de penetrar la necrosis infectada, con
cobertura para bacterias Gram negativas, dentro de los cuales destacan: fluoroqui-
nolonas, metronidazol, carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion (7,
10), siendo meropenem el méas recomendado. Las infecciones ocurren en 20% de
los pacientes con pancreatitis necrotizante y confieren una mortalidad de 20-50%.
Estas ocurren cuando los organismos intestinales traslocan al tejido pancreatico o
peripancreatico subyacente, siendo los principales microorganismos aislados E. coli
y Enterococcus. La infeccion generalmente se manifiesta 2 a 4 semanas después del
inicio de sintomas. Se debe considerar infeccién cuando el paciente presenta SRIS
persistente o recurrente después de 10 a 14 dias de tratamiento, fiebre alta o dete-
rioro de falla orgénica (7).

Colangio-pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). Una CPRE urgente en
pancreatitis aguda biliar esta indicada cuando la enfermedad esta asociada a colan-
gitis u obstruccion biliar persistente sin colangitis. El tiempo de intervencion debe
ser de 24-48 horas, ya que se ha determinado que en las primeras 24 horas puede
existir paso espontaneo del lito y antes de las 48 horas para asegurar que no haya
obstruccion biliar prolongada (10).

Colecistectomia. La colecistectomia reduce el riesgo de ataques subsecuentes en
pancreatitis biliar. Existe un riesgo de readmision de 18% a 6 semanas después de
una pancreatitis biliar. En aquellos que no son candidatos a cirugfa, la esfinterotomia
reduce el riesgo de desarrollar pancreatitis recurrente, pero no otras complicaciones
biliares. En pacientes con PA leve, se recomienda colecistectomia durante hospita-
lizaciéon. En pacientes con PA moderadamente grave o grave, se debe posponer la
cirugfa hasta que la inflamaciéon ceda y las colecciones resuelvan o se estabilicen
(aproximadamente 6 semanas). Retrasar la colecistectomia en estos pacientes redu-
ce morbilidad, colecciones infectadas y mortalidad (10).
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Todo paciente con diagndstico de PA se debe realizar USG para apoyar al diagndés-
tico etiolégico, asi como radiografia de térax para descartar derrame pleural (factor
de riesgo de gravedad). En la fase temprana, los hallazgos tomogréaficos no corres-
ponden con la gravedad ni alteran el manejo clinico, por tanto, la imagen temprana
no estd indicada a menos de que exista duda diagnostica, falta de respuesta tera-
péutica o deterioro subito (7, 8). La TCC provee 90% de sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de PA. En pacientes que no mejoran después de 48-72 horas
(dolor persistente, fiebre, ndusea que no permite la VO), se sugiere realizar TCC o
RM para determinar complicaciones locales, asi como necrosis pancreatica, llegando
a tener una especificidad de 100% (7, 8, 9). La RM, con la modalidad de colangio-
pancreatografia, tiene la ventaja para detectar coledocolitiasis y provee alta calidad
de imagen para el diagnéstico y/o gravedad (9). En pacientes mayores de 40 afios,
con inicio subito de sintomas sin otras causas evidentes de PA, se debera considerar
tumor pancreatico como posible causa (8, 9). El puntaje de Balthazar es el indice
tomografico mas utilizado. Se basa en el grado de inflamacién, presencia de colec-
cion liquida aguda y necrosis parenquimatosa; y en correlacion con la necrosis que
se basa en el porcentaje del pancreas involucrado (menos de 30, de 30 a 50 o mayor
de 50%), determina el indice de severidad con un valor de 10 puntos, en donde
con mas de 6 puntos se considera de mal pronéstico (7). La TCC puede detectar
ruptura peripancreatica arterial que condiciona hemorragia interna (pseudoaneuris-
ma); mientras que para detectar trombosis se utiliza USG Doppler (9). La RM es una
buena alternativa en embarazadas, con alergia a contraste o dafo renal (7).

(7) MANEJO DE COMPLICACIONES

El manejo es de soporte tanto en la coleccién liquida aguda peripancreatica como
en las colecciones agudas necréticas, ya que a las 4 semanas pueden resolver o for-
mar pseudoquiste pancreatico o necrosis pancreatica organizada, respectivamente
(7). Todas estas complicaciones, en cualquier momento de su evolucion, pueden
infectarse, y se sospecha infecciéon seguin el curso clinico o la presencia de gas/nivel
hidroaéreo en la coleccién por estudios de imagen. En caso de duda, se puede rea-
lizar aspiracién con aguja fina (FNA), aunque la mayoria puede manejarse sin FNA,
especialmente si el drenaje percutaneo es parte de una opcion terapéutica (6).

En asintomaticos, por lo regular la intervencién no se indica independientemente de
la localizacion o el tamafio del &rea necrética. En necrosis pancreatica organizada se
recomiendan manejos menos invasivos de ser posible (endoscopico, percutadneo, o
desbridacion retroperitoneal asistida por video). Intervenciones invasivas tempranas
condicionan peor pronostico, por lo que, si el paciente se mantiene clinicamente
estable, es mejor esperar después de 4 semanas para abordaje invasivo. La necrosis
pancredtica infectada es la primera indicacién de manejo invasivo, mientras que en
la necrosis estéril la intervencion se reserva para pacientes sin mejoria clinica, con
dolor abdominal intratable, obstruccién gastrica o enfermedad fistulizante.
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El estandar de oro de intervencién para necrosis pancreatica infectada o necrosis
pancredtica organizada es la necrosectomia abierta, que involucra laparotomia ex-
ploratoria con desbridaciéon de tejido necrético visible, con el objetivo de preservar
tejido pancreatico viable, eliminar colecciones fistulosas y minimizar el dafo local,
con drenajes para adecuada irrigacion (7).

Actualmente, los drenajes percutaneos guiados por TC o USG son las intervenciones
mas utilizadas para necrosis pancreatica infectada, ya que permiten irrigacién y dre-
naje adecuados. A pesar de ser procedimientos de minima invasién efectivos, hasta
en 50% de los casos se requiere manejo quirdrgico complementario, sin embargo,
éstos permiten lograr controlar la sepsis y retrasar el manejo quirdrgico para lograr
maduracion de la coleccion (7, 10).

La desbridacion retroperitoneal asistida por video se ha descrito como un hibrido
entre manejo endoscdpico y abierto de retroperitoneo. Esta técnica requiere colocar
un catéter percutaneo en el drea de necrosis para crear un tracto retroperitoneal,
que permite desbridar el tejido necrético con irrigacion y succion (7, 10).

La desbridaciéon transmural endoscopica es otra opcién para necrosis pancreatica
infectada y necrosis pancreatica organizada sintomatica. Se utiliza mediante ultra-
sonido endoscopico, se localiza la colecciéon y se introduce una aguja hacia ésta,
permitiendo crear una fistula y colocar una endoprotesis (idealmente metalica) para
drenaje interno o desbridacién. Con un endoscopio mas delgado se puede acceder a
la coleccién por medio de la prétesis y permitir la desbridacion directa con canastas,
férceps e irrigacion (7, 10).
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(1) HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA

Los siguientes datos son de suma importancia en la historia clinica y durante la ex-
ploracion fisica.

Muestra del producto. Es importante que los padres y acompafiantes obtengan una
muestra del producto ingerido, con lo que tendremos una idea clara de su capacidad
caustica.

Caracteristicas del producto a interrogar. Propiedades fisicas, cantidad y concentra-
cion (1).
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Sintomas. Sialorrea, rechazo a la alimentacién, disfagia, odinofagia, dolor abdomi-
nal o retroesternal, hematemesis, vémito, fiebre, disnea (2).

Exploracion fisica. Lesiones orofaringeas, estridor, taquipnea, estertores crepitantes,
sibilancias, roncus, taquicardia (2, 3).

(2) ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Radiografia de térax antero-posterior de pie. Es usada para descartar aire libre me-
diastinal o subdiafragmatico por perforacion esofagica o gastrica, también para eva-
luacion de campos pulmonares para evidenciar asociacidon con neumonitis o neumo-
nia por aspiracion (2).

Biometria hematica. A pesar de que los estudios de laboratorio no estan bien co-
rrelacionados con el grado de lesién, una cuenta leucocitaria mayor de 20,000 cel/
mm3 es un factor predictor que correlaciona con mortalidad (4). Ademas, forma
parte de los criterios del sistema evaluacion DROOL (drooling, reluctance, orophary-
nx, others, leukocytosis), sistema no invasivo de evaluaciéon de sintomas, basado en
la duracién y severidad de éstos, incluyendo cuenta leucocitaria (2).

(3) ESCANEO CON SUCRALFATO RADIOMARCADO

Es un estudio no invasivo para investigar y determinar presencia de lesién esofagica.
El sucralfato marcado con tecnecio 99 se adhiere a la mucosa dafiada, observandose
actividad residual del isétopo radioactivo, considerandose asi positivo (5).

(4) VIGILANCIA INTRAHOSPITALARIA

El tratamiento inicial se dirige a mantener permeable la via aérea, sustituir adecua-
damente la deplecion de volumen y superar la sepsis acompafante (1).

(5) ENDOSCOPIA

La endoscopia digestiva superior constituye el método de diagnéstico por excelencia
para determinar la presencia y severidad del dafo de la mucosa del tracto gastroin-
testinal, a la vez que provee importante informacién pronoéstica del problema. El
objetivo de la endoscopia es conocer la presencia o la ausencia de las lesiones en el
esofago, en el estbmago o en ambos érganos, asi como determinar la gravedad del
dafo, lo que permite establecer el diagndstico, el prondstico y permite orientar la
conducta terapéutica a sequir (5). La endoscopia superior debe realizarse, idealmen-
te, dentro de las primeras 12-48 horas luego de la ingesta, pero no antes, ya que
se puede subestimar el dafio causado por el caustico, y no después de las 96 horas
debido al riesgo de perforacién. La endoscopia esta contraindicada en casos de ines-
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tabilidad hemodinémica, compromiso respiratorio grave y sospecha de perforacién.
En la tabla 1 se muestra la clasificacién endoscépica de Zagar (6).

(6) VIGILAR COMPLICACIONES

Tempranas. a) Edema u obstruccion de la via aérea (inmediatamente o en las prime-
ras 48 horas tras la ingesta); b) perforacién gastroesofagica, con desarrollo potencial
de mediastinitis, pericarditis, pleuritis, fistula traqueoesofagica y aortoesofagica, pe-
ritonitis; c) hemorragia gastrointestinal.

Tardias. a) Estenosis esofagica. La ingesta de cdusticos es la causa mas comun de
estenosis esofagica en nifos (7). La presencia de disfagia 3 semanas posteriores a
la ingesta de causticos puede ser usada para identificar tempranamente a los nifios
gue requerirdn de dilataciones esofagicas. Las dilataciones tempranas inician entre
10y 21 dias y debe realizarse en conjunto con una serie eséfago-gastro-duodenal.
Las dilataciones esofagicas seriadas son actualmente la terapia de eleccion para la
estenosis esofagica, con reemplazo esofagico reservado para aquellas extremada-
mente largas o refractarias al tratamiento endoscépico (8). El concepto de refracta-
riedad no esta bien establecido, aunque se ha propuesto un nimero de 5 sesiones
de dilataciéon para evaluar la respuesta, parece que el consenso mas aceptado es la
persistencia de estenosis tras 3 dilataciones endoscépicas, como definicion de una
estenosis esofagica refractaria serfa una restriccién anatémica por compromiso lu-
minal, cicatricial o fibrosis y que condiciona disfagia en ausencia de evidencia endos-
cépica de inflamacion (9); b) Reflujo gastroesofagico; c) Alteraciones de la motilidad
(2); d) Adenocarcinoma esofagico, que ha sido reportado en 1-2% de los pacientes
con ingesta de causticos (10).
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Tabla 1. Clasificacion endoscépica de Zagar

Grado Descripcion

Grado 0 Normal
Edema y eritema

Grado 1 y
Ulceraciones no circunferenciales, superficia-
les que abarcan menos de un tercio de la luz

Grado 2a esofagica.

Grado 2b Ulceraciones circunferenciales, profundas,
mas de un tercio de la luz esofagica.

Grado 3a Ulceraciones circunferenciales, areas de ne-
crosis en menos de 1/3 de la luz esofagica.

Grado 3b Necrosis extensa, en mas de 1/3 de la luz
esofagica.
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DEFINICION

El estrefimiento es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes en nifos,
definido como un retraso o dificultad en la defecacién (2 o menos evacuaciones por
semana), presente por 2 0 mas semanas y suficiente para causar estrés en el pacien-
te. Si estos sintomas estan presentes por menos de 4 semanas, suele ser clasificado
como “agudo”. La frecuencia normal de las evacuaciones varia en funcion de la
edad y del tipo de alimentacion correspondiente a cada etapa (1).
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en nifos varia segun regiones geograficas, reportandose entre 0.7 %
y 29.6%, con una mediana de 12%, y la incidencia maxima entre los dos y cuatro
afnos, generalmente cuando comienza el entrenamiento para ir al bafio. En 17 a
40% de los nifios inicia en los primeros afos de vida, y representa 25% de todas
las consultas al gastroenterélogo pediatra. Algunos estudios han encontrado una
prevalencia significativamente mayor en nifias (1, 2).

PATOGENIA

Se ha identificado una historia familiar positiva en 28-50% de los nifos con estre-
Aimiento y una mayor incidencia en gemelos monocigotos, que sugiere el papel
subyacente de factores genéticos. Se ha determinado una mayor prevalencia en
nifios con peso al nacer menor de 750 g, asociado con deterioro del neurodesarro-
llo, y en nifios alimentados con biberén; aunque también se ha observado que los
niflos amamantados pueden tener retrasos de varios dias al evacuar, con presencia
de evacuaciones normales (1). Otros factores de riesgo incluyen estrés psicologico,
estilo de crianza, factores dietéticos como proteina de leche de vaca, dieta baja en
fibra, consumo de comida rapida, obesidad y falta de actividad fisica, abuso fisico,
sexual o emocional, y comorbilidades psicoldgicas (1-3). En mas de 90% de los nifios
la etiologia subyacente no se reconoce y son etiquetados como estrefiimiento fun-
cional (EF), s6lo 5-10% tiene una causa orgdnica subyacente. La fisiopatologia del EF
permanece poco clara, pero es considerada multifactorial. El mecanismo méas comun
es el comportamiento de retencién, en nifios pequefos posterior a la presencia de
un factor desencadenante como un evento desagradable, mientras que en nifios
mayores por el sistema escolar o estilo de vida (1, 3, 4).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios de Roma IV para EF representan la definicién actual méas aceptada, per-
mitiendo el diagnoéstico basado en sintomas. Las definiciones han sido divididas en
dos grupos, basados en la edad del paciente. Dado que hay evidencia que muestra
gue el tratamiento temprano tiene un impacto favorable, en los criterios actuales
se acordé reducir el intervalo de tiempo de diagnéstico a 1 mes (4, 5). Los criterios
para nifos menores de 4 afios son: 2 0 menos evacuaciones por semana, historia de
retencion excesiva de heces, historia de evacuaciones dolorosas o duras, historia de
heces de gran didmetro, presencia de una gran masa fecal en el recto; en nifios en-
trenados para ir al bafio, se pueden usar los siguientes criterios adicionales: al menos
1 episodio por semana de incontinencia después de la adquisicion de habilidades
para ir al bafio, historia de heces de gran didmetro que pueden obstruir el inodoro.
Los criterios para nifos con una edad de desarrollo mayor a 4 afos hasta la ado-
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lescencia (al menos una vez por semana durante un minimo de 1 mes con criterios
insuficientes para un diagnéstico de Sll) son: 2 o menos defecaciones por semana, al
menos un episodio de incontinencia fecal por semana, historia de postura retentiva
0 retencién excesiva de heces, historia de evacuaciones dolorosas o duras, presencia
de una gran masa fecal en el recto, historia de heces de gran didmetro que pueden
obstruir el inodoro, después de una evaluacion adecuada los sintomas no pueden
ser completamente explicados por otra condicidon médica.

ETIOLOGIA

Las causas orgdnicas se relacionan con malformaciones anatémicas, causas meta-
bélicas o endocrinas, afecciones gastrointestinales, trastornos intestinales nerviosos
0 musculares, musculatura abdominal anormal, trastornos del tejido conjuntivo y
medicamentos. Otras causas organicas poco frecuentes incluyen la enfermedad de
Hirschsprung (EH), fibrosis quistica (FQ), anomalias anorrectales y el hipotiroidismo
(tabla 1) (1-6). Un subgrupo de nifios pequenos presenta trastornos relacionados
con la defecacion categorizados de acuerdo con los criterios de Roma IV como “dis-
guezia infantil”. Esta condicién que ocurre en lactantes menores de 9 meses ha sido
definida como al menos 10 minutos de esfuerzo y llanto antes del paso exitoso o
no de heces blandas, en ausencia de otros problemas de salud. Las evacuaciones
se presentan diariamente y los sintomas resuelven espontdneamente después de
algunas semanas (5).

Tabla 1. Diagnostico diferencial de estrefimiento

Enfermedad celiaca* Enfermedad de Hirschsprung*

Hipotiroidismo, hipercalcemia, hipocalemia* Acalasia anal*
Diabetes mellitus®
Inercia colénica®
Alergia a la proteina de la leche de vaca*

Medicamentos, tdxicos Malformaciones anatémicas
e Opioides, anticolinérgicos e Ano imperforado*

e Antidepresivos* e  Estenosis anal*

e Quimioterapia

e Ingestion de metales pasados (plomo) Masa pélvica (teratoma sacro)

e Intoxicacion de vitamina D*
Alteraciones o trauma de columna vertebral*
Botulismo
Alteraciones de la musculatura abdominal (Sin-
Neoplasia endécrina multiples tipo 2B* drome de Prune Belly, gastrosquisis, sindrome de
Down)*

Fibrosis quistica*
Pseudoobstruccion (neuropatias viscerales, mio-
patias, mesenquimopatias)

*Mas probable en nifios menores; 'Mas probable en nifios mayores
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(1) HISTORIA CLINICA Y EXAMEN FiSICO

La historia clinica es el primer paso en el diagnéstico y debe buscar “banderas rojas”
para excluir alguna causa organica (tabla 2). Se debe preguntar sobre la frecuencia 'y
consistencia de las evacuaciones y si son acompafadas de sangrado, la coexistencia
de dolor abdominal, incontinencia fecal y comportamiento de retencién.

El dolor abdominal es un sintoma frecuentemente asociado, pero su presencia ya no
es considerada un criterio de EF. La escala de evacuaciones de Bristol es el método
estandarizado para describir la consistencia de las evacuaciones, pero no es adapta-
da para niflos no entrenados en el inodoro, para ninos mas pequefos existen otras
escalas como la de Lane (escala de Bristol modificada para nifios), o la escala de eva-
cuaciones de Amsterdam desarrollada para bebés, aunque esta Ultima es compleja
para su uso rutinario. Se recomienda incluir la historia dietética, usando un diario de
3 dias para evaluar mejor la ingesta dietética y de liquidos, asi como tratamientos
previos y actuales (1, 2-4).

Tabla 2. Signos y sintomas de alarma que sugieren la presencia de una en-
fermedad subyacente que causa estrefiimiento

e Inicio de estrefiimiento en edad extrema- e  Distension abdominal grave
damente temprana de la vida (< 1 mes) e  Fistula perianal
e  Paso de meconio > 48 horas e Posicion anormal del ano
e Historia familiar de enfermedad de e Ausencia del reflejo anal o cremastérico
Hirschsprung e Disminucion del tono, fuerza o reflejo de la
e Heces acintadas extremidad inferior
e Sangre en las evacuaciones en ausencia e Mechdn de pelo en columna dorsal
de fisuras anales e  Hoyuelos sacros
e  Falla para crecer e Desviacién de la hendidura glutea
e  Fiebre e Miedo extremo durante la inspeccién anal
e Vomito biliar e  Cicatrices anales
e Anormalidades de la glandula tiroides

El examen fisico debe incluir pardmetros de crecimiento, examen abdominal (tono
muscular, distensién, masa fecal), inspecciéon de la region perianal (posicién anal,
heces presentes alrededor del ano o en la ropa interior, eritema, marcas cutaneas,
fisuras anales, hemorroides), y examen de la region lumbosacra (hoyuelos, mechén
de cabello, desviacion de hendidura glutea, agenesia sacra, nalgas planas). Se deben
determinar los reflejos anales y cremastéricos, asi como un examen neuromuscu-
lar de las extremidades inferiores, que incluyen tono, fuerza y reflejos tendinosos
profundos (2-4). El examen rectal digital evalUa la presencia de estenosis anal o
masa fecal, debe ser considerado si uno de los criterios de Roma esta presente y el
diagnostico es incierto, al igual que en pacientes con estrefiimiento intratable o con
signos de alarma. La evacuacién de heces explosivas después de la extraccion del
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dedo examinador es sugestiva de EH (resultado de su esfinter hipertonico) (4). Se
sugiere una evaluacion mas extensa en aquellos nifios que no cumplen los criterios
de Roma o no responden a tratamiento médico convencional, con la finalidad de
descartar una posible etiologia organica.

(2) EXAMENES DE LABORATORIO

Los examenes de laboratorio para detectar hipotiroidismo, enfermedad celfaca, de-
ficiencia de vitamina D o hipercalcemia sélo seran indicados cuando se encuentren
signos de alarma. Si el paciente tuvo retraso en el paso de meconio y la EH fue des-
cartada, se recomienda realizar una prueba de electrolitos en sudor para descartar
FQ. En lactantes con sintomas persistentes de estrefiimiento, una prueba con dieta
libre de proteina de leche de vaca durante 2 a 4 semanas debe ser considerada (2-4).

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

La radiografia abdominal es un método no invasivo para evaluar la presencia de
impactacion o sobrecarga fecal, en algunas condiciones puede ser de utilidad, par-
ticularmente en nifos con historia clinica poco clara o examen fisico no relevante,
sin embargo, el poder de discriminacién depende del nivel de experiencia del obser-
vador. La medicion del didmetro rectal, por medio del ultrasonido rectal transabdo-
minal es un buen discriminador de nifios con estrefiimiento, sin embargo, la deter-
minacion de un valor de corte para el didmetro rectal es dificil, para ser un estudio
confiable requiere un intérprete experimentado, por lo que no hay evidencia que
apoye su uso rutinario para diagnosticar estrefiimiento funcional (2-4).

La manometria anorrectal (MAR) permite evaluar la presion basal de reposo anal,
la presencia de reflejo recto-anal inhibitorio (RRAI) y la presion de compresién, que
reflejan la funcion del esfinter anal interno y externo, respectivamente. Cuando el
paciente coopera (usualmente mayores de 5 afios), también se pueden evaluar la
sensacion y la dindmica de la defecacién. La indicacion mas comun en nifos es para
valorar el RRAI con la finalidad de excluir EH, con una precision diagnéstica similar a
la biopsia rectal por succién en nifios mayores de 1 afo con una sensibilidad de 91%
y especificidad de 94%, sin embargo, en menores de 1 afo es menos confiable con
tasas de error superior a 26%, requiriendo una biopsia rectal de forma obligatoria,
la cual se considera el estandar de oro para diagnosticar EH (2-7).

El colon por enema no representa una alternativa a la biopsia rectal o a la MAR para
excluir EH independientemente de la edad, pero puede ser utilizado para evaluar la
extension del segmento aganglidnico antes de una cirugia (2).

La resonancia magnética esta indicada para descartar alteraciones de la columna
lumbosacra, los cuales pueden encontrarse en 3 a 9% de los nifios con estrefiimien-
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to intratable. Debe ser considerado cuando se encuentren alteraciones neurolégicas
en extremidades inferiores, defectos de linea media sobre columna dorsal o fosetas
gluteas (6). Otros métodos diagnosticos que permiten una valoracion cualitativa y
cuantitativa de la funcién motora colénica, asi como diferenciar entre estrefiimien-
to funcional y trastornos de la motilidad colénica son el gammagrama colénico y
el tiempo de transito colonico que reportan el tiempo de transito colénico total y
segmentario, y la manometria colénica que puede ser indicada en pacientes con
estreiimiento refractario a terapia médica, antes de considerar una intervenciéon qui-
rirgica como cecostomia, creacion de una derivacion intestinal, y para determinar si
un colon derivado puede ser reanastomosado, o evaluar sintomas persistentes des-
pués de una cirugfa (por EH o malformaciones anorrectales). Aunque se caracterizan
por ser métodos sensibles con buen perfil de seguridad, son limitados por su falta
de estandarizacion, alto costo y equipo especializado que se limita a pocos centros.

La cdpsula de motilidad endoscopica (sistema “Smartpill”) es un dispositivo libre de
radiacion que permite mediciones simultaneas del pH intraluminal, presion, tempe-
ratura y actividad motora del tracto gastrointestinal completo, a través de una gra-
bacion por 3 a 5 dias que inicia posterior a la ingestion de la capsula, una explicacion
mas detallada va mas alla del alcance de esta revisién (6).

(3) TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Los objetivos del tratamiento en el estrefiimiento funcional consisten en lograr eva-
cuaciones de consistencia blanda y de una frecuencia regular. Los cambios en el
estilo de alimentacion, el incremento en el consumo de agua y el incremento en la
actividad fisica en la poblacion pediatrica no han mostrado resultados concluyentes.
Sin embargo, la ingesta baja de fibra se ha considerado como un factor de riesgo
para el desarrollo de estrefiimiento funcional. ESPGHAN-NASPGHAN y NICE reco-
miendan la ingesta normal de fibra para los nifios y adolescentes con estrefiimien-
to, y no se recomienda el uso de los suplementos dietéticos para su tratamiento,
debido a la falta de evidencia cientifica para probar su eficacia. Se han realizado
algunos estudios con el uso de probidticos como Lactobacillus reuteri (DSM 17938)
y Bifidobacterium longum como los reportados por Coccorullo, Guerra y Pijpers, sin
embargo, su uso rutinario no se recomienda, dada la evidencia limitada existente (2,
3-9). En lo que a terapia conductual (biofeedback) se refiere, los expertos recomien-
dan desmitificacion, explicacién y orientacion para el entrenamiento en el uso del
bafio (en nifos con una edad de desarrollo de al menos 4 afios). Aproximadamente
50% de los nifos con EF tiene una dindmica de la defecacién anormal, por lo que el
objetivo de la terapia de retroalimentacion es ensefar al nifio a reconocer sus sensa-
ciones y mejorar estos trastornos, sin embargo, no hay evidencia que apoye su uso
como tratamiento adicional en el EF (10).
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(4) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las gufas internacionales proponen como tratamiento farmacolégico de primera
linea el polietilenglicol tanto para desimpactacién como para mantenimiento (tablas
3y4).

Posterior a la desimpactacion sobreviene la fase de mantenimiento, en la que la
medicacion es necesaria para garantizar el vaciamiento del colon y rectosigmoides
de manera diaria. Los medicamentos de mantenimiento comdnmente usados para
tratar el estrefiimiento en los nifios incluyen laxantes osmaéticos, lubricantes y esti-
mulantes (véase tabla 4).

La terapia de mantenimiento debe administrarse hasta que todos los sintomas de
estrefiimiento se hayan resuelto por un minimo de un mes antes de cambiar el régi-
men de medicacién o suspender, lo cual debera hacerse de manera paulatina (2-10).

Tabla 3. Terapia de desimpactacién

Polietilenglicol 3350 1-1.5 g/kg/dia de 3 a 6 dias (maximo 6 dias)
con o sin electrolitos * Sino cuenta con PEG, aplicar enemas 1 vez al dia por 3 a 6 dias

Tabla 4. Terapia de mantenimiento

Laxantes osmoticos ? (dosis)

Desimpactacion fecal: 1-1.5 g kg/dia por 3-6
dias (con un maximo de 6 dias consecutivos)
PEG* 3350 Mantenimiento: 0.2-0.8 g/kg/dia PEG Sin
electrolitos 3350)

Lactulosa 1-2 g/ kg, una o dos veces al dia

2-5 afos: 0.4-1.2 g/ dfa, una vez

o fraccionado

Leche de magnesia (hidréxido de magnesio) 6-11 anos: 1.2-2.4 g/ dia, una vez
o fraccionado

12-18 afos: 2.4-4.8 g/ dia, una vez
o fraccionado

Suavizantes fecales

1-18 afnos: 1-3 mL kg dfa, una vez o fraccio-
Aceite mineral

nado, maximo de 90 ml/ dia
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Laxantes estimulantes ® (dosis)

3-10 afos: 5 mg / dia
Bisacodilo > 10 afos: 5-10 mg / dia

2-6 anos: 2.5-5 mg una o dos veces al dia
Senna (sendsidos) 6-12 afos: 7.5-10 mg / dia
> 12 afos: 15-20 mg / dia

1 mes-4 afos: 2.5-10 mg una vez al dia

Picosulfato de sodio 4-18 afos: 2.5-20 mg una vez / dia

Laxantes / enemas rectales (dosis)

2-10 afos: 5 mg una vez / dia
> 10 afios: 5-10 mg una vez / dia

Bisacodilo

1-18 afos: 2.5 ml / kg, méximo 133 ml /

Fosfato sédico )
dosis

) ) Neonato <1 kg: 5 ml,
Solucién salina (NaCl) > 1kg: 10 ml

> 1 afo: 6 ml/ kg una o dos veces al dia

. ' 2-11 anos: 30-60 ml una vez al dia
Aceite mineral > 11 afos: 60-150 ml una vez / dia

a: Aumentan el contenido de agua de las heces; b: Tratamiento de 2° linea para el estrefiimiento, actian

directamente sobre la mucosa al aumentar la motilidad intestinal y la secrecién de agua y electrolitos. *PEG:

Polietilenglicol.
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Ictericia neonatal prolongada (> 2 semanas de vida)
BILIRRUBINA SERICATOTAL Y FRACCIONADA

[
(1) 1 Bilirrubina conjugada (directa) > 1mg/dL. 1 Bilirrubina no conjugada (indirecta) (1)
ﬁ -Ictericia fisiologica
-Ictericia por lactancia

TALT, FAy GGT. USG de higado (5) materna

-Acolia y/o coluria. y via biliar. -Hipotiroidismo
-Hemolisis
S ' .
Normal Ausencia de vesicula biliar, signo del Quiste de colédoco, Tratamiento
cordon triangular, situs inversus. obstruccion por litos o tumor > quirdrgico
|
I 1
si (3) No @
(4) Excluir AVB Excluir otras causas v
T + T . H o4
Biopsia  Pruebade Green G Colangic ancia a Infecciosas Genéticas Otras
hepatica - Hepatobiliar (-) E: 65% N .
S:97.3% E:69 % S:90% -Deficiencia de -Viral (CMV, -Sindrome de NPT
E:93.7% S:93% alfa-1 AT reovirus, rotavirus,  Alagille -Shock
T | | -Errorinnato del ~ VEB) -CIFP -Insuficiencia
v metabolismo -Bacteriano -Fibrosis cardiaca
I Colangiografia transquirtirgica + biopsia (gold estandar) | (error en la (sepsis, infeccion  quistica Ver tabla 1
sintesis de del tracto urinario,  Ver tabla 1
v v acidos biliares) sifilis).
Concluye AVB No concluye AVB -Tirosinemia Ver tabla 1
<90 dias de vida -Galactosemia
realizar cirugia Kasai Ver tabla 1

Abreviaturas: Atresia de vias biliares, AVB; alanina aminotransferasa, ALT; fosfatasa alcalina, FA; gama
glutamil transpeptidasa, GGT; ultrasonograma, USG; citomegalovirus, CMV; virus de Epstein Barr, VEB; alfa-1
antitipsina, alfa-1 AT, colestasis intrahepatica familiar progresiva, CIFP.

(1) DEFINICION

La colestasis se define como la reduccién de la formaciéon o del flujo de bilis que
da como resultado la retencion de sustancias biliares en el higado normalmente
excretadas en la bilis y destinadas a su eliminacién en la luz intestinal. La ictericia
colestasica se reconoce con elevacion de bilirrubina conjugada mayor de 1.0 mg/dL
(17 mmol/L) independientemente de los niveles de bilirrubina total (BT), o mayor de
15% de los niveles de BT, siempre es patoldgica e indica disfuncion hepatobiliar (1).

Clasificacion. La colestasis puede clasificarse por su origen como: biliar (anomalias
estructurales y la obstruccion de los conductos biliares extrahepaticos o intrahepati-
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cos) o hepatocelular (defecto en el transporte membrana, embriogénesis, disfuncién
metabdlica o infeccién) (1, 2).

Epidemiologia. La ictericia colestasica afecta aproximadamente a 1: 2,500 recién
nacidos vivos a término. La incidencia aumenta con la prematurez. Alrededor de una
quinta parte de los neonatos que reciben nutricion parenteral (NP) por un periodo
mayor de 2 semanas desarrolla colestasis (1, 3).

(2) ETIOLOGIA

La causa mas comun en los primeros meses de vida es la atresia de vias biliares (AVB),
entre 25%-40% de los casos. Sin embargo, a menudo, la etiologia es desconocida.
Se puede asociar a prematurez, obstruccion extrahepatica del conducto comun por
calculos biliares, quiste de colédoco, trastornos metabolicos, infecciosos, enferme-
dad hepatica asociada a NP. El abordaje diagndstico en enfermedad colestésica es
amplio y las causas se mencionan en la tabla 1, haciendo referencia a continuacion
de algunas de ellas.

Sindrome de Alagille. Es una enfermedad multisistémica, autosémica dominante
(AD) con penetrancia variable. Es el resultado de mutaciones de los genes JAGT o
NOTCH2, que son responsables de codificar las proteinas de la superficie celular
que interacttan con los receptores Notch durante la embriogénesis. La presenta-
cion es muy variable, desde completamente asintomatica hasta tener una o mas de
las siguientes caracteristicas: facies anormal, colestasis crénica debido a la escasez
de los conductos biliares interlobulillares, embriotoxon posterior, defectos del arco
vertebral en alas de mariposa y malformaciones cardiovasculares. En los lactantes,
la presentacion y progresion varian, algunos pacientes mejoran con la edad y otros
desarrollan cirrosis. Se enfatiza la suplementacién de la dieta con triglicéridos de
cadena media, acidos grasos esenciales y vitaminas liposolubles. En casos extremos
de cirrosis, hipertensiéon portal o prurito severo, puede estar indicado el trasplante
hepatico (4).

Deficiencia de alfa-1 antitripsina (alfa-1 AT). Es un trastorno autosémico recesivo
(AR), afecta aproximadamente 1 de cada 1,600 a 2,000 nacidos vivos. Resulta de
la acumulacion hepatica intracelular de una proteina alfa-1 AT mal plegada, lo que
ocasiona lesion hepatica. El diagndstico se basa en los niveles séricos de alfa-1 AT
y mediante la fenotipicacién de esta proteina en variantes denominados M, Sy Z;
la homocigosidad MM es la variante normal de esta proteina y la variante ZZ es la
variante mas agresiva con enfermedad pulmonar y hepatica (4).

Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP). Es un grupo heterogéneo de tras-

tornos hepaticos de herencia AR que se caracterizan por un transporte biliar altera-
do, dando como resultado una enfermedad hepatica terminal. Se clasifica en tres
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tipos basado en el defecto genético: tipo 1 dada por la mutacion del gen ATP8B1,
gue codifica la protefna colestasica intrahepatica familiar 1; tipo 2 ocasionada por la
mutacion del gen ABCB 11 que codifica la bomba exportadora de sal biliar; y tipo
3 dada por la mutacion del gen ABCB4 que codifica la proteina MDR3 implicada en
el transporte de precursores biliares. Los tres tipos pueden presentar caracteristicas
diferentes, sin embargo, el hallazgo mas llamativo es la presencia de GGT normal o
baja en las CIFP tipo 1y 2 o la elevacién de esta en CIFP tipo 3. El tratamiento es de
sostén (1, 4).

Tirosinemia tipo 1. Es un trastorno del metabolismo de los aminoacidos secundario
a deficiencia de la fumarilacetoacetato hidrolasa, enzima responsable del paso final
de la degradacion de la tirosina que resulta en la acumulacién de metabolitos toxicos
como succinilacetona. Generalmente, se presenta de forma aguda en el periodo
neonatal y debe incluirse en el diagnéstico diferencial de colestasis en presencia de
gran afectacién hepatica. El tratamiento con nitisinona (NTBC) mejora la sobrevida
y es el estandar de atencion (4).

Galactosemia. Es un trastorno AR que resulta de la incapacidad de metabolizar ga-
lactosa secundaria a una deficiencia en una de las siguientes enzimas: galactoqui-
nasa, galactosa-1-fosfato uridil transferasa o uridin difosfato galactosa-4-epimeasa.
Clasicamente, se presenta en las primeras semanas de vida después de la ingesta
de lactosa; los sintomas que se presentan pueden incluir colestasis. El diagndéstico
se puede sospechar oportunamente mediante el tamizaje neonatal que muestra los
niveles elevados de galactosa total, sin embargo, el diagnéstico definitivo requiere la
demostracién de la deficiencia enzimatica. El tratamiento se centra en la eliminacion
de lactosa en la dieta (4).

(3) EVALUACION DE LA COLESTASIS

Cualquier lactante que presente ictericia a las dos semanas de edad debe ser evalua-
do para la identificaciéon de colestasis. Si el lactante es alimentado con leche materna
y no presenta datos de alarma la evaluaciéon puede retrasarse a las tres semanas de
edad. La evaluacion inicial se realiza con la medicién de bilirrubina sérica total (BT) y
fraccionada (conjugada/no conjugada). El nivel de bilirrubina conjugada >1.0 mg/dL
(17 mmol/L), independientemente de la BT 0 >15% de la BT, es considerado pato-
l6gico y requiere evaluacion diagnéstica temprana, ya que el momento de la inter-
vencién en algunos casos afecta directamente los resultados clinicos, principalmente
la AVB, en la cual el diagndstico precoz es crucial para el éxito del tratamiento qui-
rurgico. Los datos de alarma que obligan a considerar AVB incluyen heces acdlicas,
gama glutamil transpeptidasa (GGT) elevada y anormalidad o ausencia de vesicula
biliar en la ecografia (1, 2).
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Tabla 1. Causas de colestasis en la infancia

Obstructivas (Anormalidades del conducto biliar hepatico)

Atresia de vias biliares Sindrome de bilis espesa
Quiste de colédoco Enfermedad de Caroli/Fibrosis hepética congénita
Colelitiasis Colangitis esclerosante neonatal

Escasez sindrémica y no sindrémica de

I . . Perforacion espontanea del conducto biliar
conductos biliares interlobulillares

Infecciosas

Viral (Reovirus, rotavirus, Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes 1y 2, VIH, Echovirus,
Adenovirus, virus Coxsackie, VHB, Parvovirus B19, virus de Epstein-Barr)

Bacteriano (sepsis, infeccion del tracto urinario, sffilis, listeriosis, tuberculosis, leptospirosis,
toxocariasis, malaria).

Genético-Metabdlicas

Sindrome de Alagille Tirosinemia
Fibrosis quistica Galactosemia
Deficiencia de alfa-1-antitripsina Fructosemia

Errores innatos del metabolismo

Colestasis intrahepatica familiar progresiva de los acidos biliares

Enfermedad de Gaucher Trastornos mitocondriales

Enfermedad de Wolman Trastornos congénitos de la glicosilacion
Niemann Pick tipo C Trastornos peroxisomales

Dubin Johnson y el sindrome de Rotor Galactosemia

Enfermedad hepética aloinmune gestacional Hipotiroidismo

Artrogriposis-Sindrome de disfuncion TR

) Panhipopituitarismo
renal-colestasis
Trisomia 21, 13, 18 Enfermedades de almacenamiento

Sindrome de Turner

Otros
Trastornos sistémicos Miscelaneos
Shock Linfohistiocitosis hemofagocitica
Insuficiencia cardiaca Leucemia neonatal
Lupus eritematoso neonatal Eritroblastosis fetal

Toxicas
Nutriciéon parenteral
Medicamentos

VIH, virus de inmunodeficiencia humana; VHB, virus hepatitis B.
Adaptado de Andrianov G, Azzam R. Cholestasis in infancy. Pediatr Ann 2016;45:e414-e419.
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(4) ABORDAIJE DIAGNOSTICO

Historia clinica. Realizar interrogatorio de la historia del embarazo incluyendo emba-
razos previos, antecedente de abortos espontaneos, presencia de prurito, disfuncion
hepética, fiebre, erupcién cutanea, adenopatia e ingesta de medicamentos. Dentro
de los antecedentes heredofamiliares es importante obtener informaciéon acerca de
consanguinidad, hemolisis, enfermedades colestasicas, anomalias cardiacas y vas-
culares. Se debe obtener una historia infantil detallada incluyendo antecedentes de
administracién de medicamentos, historia de alimentaciéon, momento de la primera
evacuacion intestinal, ya que algunos trastornos que desarrollan colestasis presentan
retraso en el paso del meconio, como la fibrosis quistica (FQ), edad al inicio de la
ictericia, cambios en la pigmentacion de las heces mediante escala colorimétrica de
las evacuaciones (palidas, acolicas) y el color de la orina, antecedentes de prematu-
rez, incapacidad para progresar la alimentacién enteral y uso prolongado de NP (1).

Exploracion fisica. En la exploracién fisica abdominal puede haber hepatomegalia
firme sospechosa para el diagnostico de AVB. La presencia de esplenomegalia antes
de las 4 semanas de vida debe hacer sospechar en etiologfas como enfermedades
por deposito o trastornos hematoldgicos; en AVB, ésta suele aparecer después del
periodo neonatal. Es importante identificar signos extrahepaticos como: caracteris-
ticas dismorficas, retraso del crecimiento, signos y sintomas dermatoldgicos, neuro-
l6gicos o pulmonares. La evaluacién cardioldgica es importante, ya que la presencia
de un soplo puede sugerir sindrome de Alagille o anomalfas cardiacas asociadas
con AVB. La insuficiencia cardiaca derecha puede conducir a un deterioro del flujo
venoso hepatico, hepatomegalia y colestasis. Los genitales hipoplasicos (masculinos)
pueden ser una caracteristica del panhipopituitarismo, pero su normalidad no lo
excluye. La observacion directa del color de la orina y sobre todo de las heces, es un
aspecto clave de la evaluacién del paciente con ictericia, ya que la acolia y la coluria
a menudo indican la presencia de colestasis e hiperbilirrubinemia conjugada. Es im-
portante sefalar que no hay hallazgos que sean exclusivos de AVB (1).

Estudios de laboratorio. Una prueba critica inicial es la medicion sérica de la BT y
bilirrubina conjugada (directa), su elevacion es un indicador confiable de colestasis.
La evaluacion de la funcion hepética para evaluar la gravedad de la enfermedad
debe incluir BT, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA), GGT, tiempo de protrombina con la relaciéon internacional
normalizada, glucosa y albumina. Una AST sérica elevada sin aumento sustancial de
ALT, BT o bilirrubina conjugada puede apuntar a un proceso hematoldgico o muscu-
lar, porque la AST es una enzima presente en los gldbulos rojos y en los miocitos (1).

La GGT es una enzima del epitelio biliar, su valor es tipicamente mas alto en recién

nacidos que en nifios mayores y generalmente se encuentra elevada en trastornos
colestasicos como la AVB, deficiencia de a-1-antitripsina, sindrome de Alagille y la
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hepatitis neonatal idiopéatica. Sin embargo, algunas enfermedades colestasicas se
presentan con GGT normal o baja, como la CIFP tipos 1y 2, trastornos de sintesis de
4cidos biliares y la deficiencia de la proteina de union firme (TJP) tipo 2 (1, 2).

Los niveles séricos de FA son generalmente menos Utiles que la GGT en la evalua-
cion del paciente colestasico, ya que el rango normal de niveles séricos de FA varia
mucho en los lactantes en crecimiento. Se deben obtener cultivos de sangre, orina
y otros fluidos segun lo dictado por la evaluacion clinica. La coagulopatia grave que
no responde a la administracion parenteral de vitamina K y es desproporcionada
con respecto a la lesién hepatica puede indicar una enfermedad hepética aloinmune
gestacional, enfermedad metabdlica o sepsis. Al evaluar a un paciente con coles-
tasis, es fundamental revisar el cribado local estandar del recién nacido, ya que se
evallan muchas enfermedades que causan colestasis, como hipotiroidismo, galac-
tosemia, tirosinemia y FQ (1).

Prueba de Green. Realizada para el diagnéstico de AVB, consiste en colocar una
sonda de polietileno de 8 French nasoduodenal en la tercera porcion del duodeno; el
fluido se recoge por gravedad cada 2 horas durante 24 horas. Para estimular el flujo
biliar, se administra por la sonda 5 ml de una solucion al 20% de sulfato de magne-
sio alternado con 5 ml de agua estéril cada 2 horas. La prueba se considera positiva
cuando se observa drenaje biliar amarillo. La recoleccién se realiza durante un lapso
de 24 horas y se suspende cuando ésta es positiva, de lo contrario, si al término
de este tiempo no se observa el liquido biliar amarillo, ésta se considera negativa a
drenaje biliar. Larrosa et al. realizaron un estudio descriptivo en un grupo de ictericia
colestéasica informando una sensibilidad de 97.3% y especificidad de 93.7%, con un
valor predictivo positivo de 92.3% vy valor predictivo negativo de 98.6% (10).

(5) ESTUDIOS DE IMAGEN

Ninguno de los métodos no invasivos puede prometer una precision de 100% y en
ocasiones se requieren métodos invasivos como la biopsia hepatica y la colangiogra-
fia transquirdrgica.

Ultrasonido. La ecografia es un procedimiento simple, no invasivo y ampliamente
utilizado, aunque limitado por la dependencia del operador. Se utiliza como la mo-
dalidad inicial en el abordaje diagnostico de colestasis; es mas util en el diagnoéstico
de quiste de colédoco, obstrucciéon por litos y para detectar signos de enfermedad
hepatica avanzada o anormalidades vasculares y/o esplénicas. En el diagnéstico de
AVB tiene una sensibilidad de 74.9% vy especificidad de 93.4%. Las caracteristicas
ecograficas que la sugieren son: el signo del cordén triangular, anormalidades en la
vesicula biliar, falta de contracciéon de la vesicula biliar después de la alimentacién
oral y conducto biliar comun ausente. En los Ultimos afos se han utilizado las téc-
nicas Doppler para aumentar la sensibilidad; el aumento del diametro de la arteria
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hepatica derecha mayor a 1.5 mm, relacién arteria hepatica derecha a la de la vena
porta mayor a 0.45 mm vy la visualizaciéon del flujo subcapsular hepatico son carac-
teristicas que sugieren AVB. Ademas, hallazgos como la heterotaxia visceral, polies-
plenia, asplenia y la presencia de la vena porta pre duodenal aumentan la sospecha
de AVB sindromatica. Es necesario recordar que una ecografia normal no descarta
la AVB (1, 5, 6).

Gammagrafia hepatobiliar. La escintigrafia con anélogos de &cido iminodiacético
marcados con tecnecio-99 puede ser Util para diferenciar la AVB de otras causas
de colestasis neonatal. El diagnostico depende principalmente de la presencia o
ausencia de excrecion del radiotrazador. Se ha reportado una sensibilidad de 93% y
una especificidad de 69%, por lo cual los resultados falsos positivos son la principal
deficiencia de este estudio. En los pacientes con escasez de conductos biliares inter-
lobulillares, hepatitis neonatal idiopatica, bajo peso al nacer y en aquellos con NP es
comun la presencia de falsos positivos al no observar la excrecion del radiotrazador.
El uso de técnicas de imagenes “retardadas” de 24 horas, el empleo de farmacos
coleréticos como &cido ursodesoxicélico, fenobarbital y fenitoina, asi como diferen-
tes dosis de radiotrazador, se han utilizado para incrementar la especificidad de este
método diagndstico (1, 5, 6, 8).

Colangiorresonancia magnética. Es una técnica innovadora para evaluar el arbol
biliar y el conducto pancreatico. Se reporta una sensibilidad de 90% y una especifi-
cidad de 65%, lo que indica que los resultados falsos positivos son una limitante im-
portante de este estudio. Las caracteristicas que sugieren el diagndéstico de AVB son:
ausencia del conducto biliar comun, anormalidades de la vesicula biliar y el hallazgo
del signo del cordén triangular; encontrar combinaciones de estos hallazgos incre-
menta la especificidad del estudio, sin embargo, habréa que considerar la experiencia
de interpretacion en los diferentes centros hospitalarios (5, 6, 7).

Biopsia hepatica. Sigue siendo la piedra angular en el diagnostico de colestasis, ya
que la interpretacion por un patélogo experimentado proporcionara el diagndéstico
correcto en 90% a 95% de los casos y evitara cirugia innecesaria en pacientes con
enfermedad intrahepética. Las caracteristicas histolégicas clasicas de la obstruccion
biliar son la proliferacion del conducto biliar, los tapones biliares, la fibrosis portal o
perilobular y el edema, con conservacion de la arquitectura lobular hepética basica.
En la hepatitis neonatal idiopéatica se observa desorden lobular y células inflamato-
rias dentro del &rea portal, y poca o ninguna alteracion de los conductos biliares.
La transformacion de células gigantes se puede observar en 20% a 50% de los
pacientes con AVB; sin embargo, no es tan prominente como el que se observa en
la hepatitis neonatal idiopatica. Algunos trastornos que pueden simular AVB histol6-
gicamente son la colestasis asociada a NP, la FQ y la deficiencia de alfa-1 AT. Pueden
mostrar una reaccion ductular variable y pueden ser imposibles de distinguir de AVB
sin datos clinicos. Sin embargo, es importante reconocer que los cambios histologi-
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cos mas tempranos de AVB son relativamente inespecificos, y las biopsias realizadas
demasiado temprano en el curso de la enfermedad pueden dar como resultado un
diagnostico falsamente negativo (1).

Por tanto, el uso adecuado de la biopsia hepatica sigue siendo un componente cen-
tral de la evaluacion diagnostica de los pacientes con ictericia colestasica, ya que el
diagndstico diferencial es quizas el mas amplio de cualquier grupo de edad, abarca
trastornos obstructivos y mas cominmente no obstructivos. Ademas de su papel
en el diagnostico, la biopsia hepatica tiene valor prondstico al revelar caracteristicas
histologicas como el grado de fibrosis (1).

Colangiografia transquirurgica. La colangiografia transquirdrgica y el examen histo-
l6gico del remanente del conducto se consideran el estandar de oro para diagnos-
ticar AVB, sin embargo, hasta en 20% de los casos puede sugerir un diagnéstico
incorrecto como en los casos de un arbol biliar hipoplasico, sindrome de Alagille y
FQ. La colangiografia intraoperatoria se realiza cuando los estudios no invasivos y/o
biopsia hepatica sugieren la presencia de AVB. Si se confirma el diagndstico de AVB
(es decir, sin visualizacién de un arbol biliar extrahepatico patente), una hepatopor-
toenteroanastomosis de Kasai, por lo general, se realiza inmediatamente, siempre y
cuando la edad del paciente (<90 dias) lo permita (1, 9).

CONCLUSION

La presencia de colestasis puede no ser reconocida, o bien, frecuentemente diag-
nosticada erréneamente, lo que lleva a una evaluacion clinica subdptima y a un
mal pronéstico del paciente debido a un diagnéstico tardio. Todos los pacientes
con presencia de colestasis deben ser evaluados por un gastroenterélogo pediatra.
El uso de algoritmos diagndsticos apoya a dar un enfoque sistemético para lograr
intervenciones oportunas que mejoren el pronéstico del paciente.
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Hepatica
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=Ingesta de alimentos contaminados en sitios de alto riesgo
=Malas condiciones sanitarias

=Conducta sexual de riesgo y uso de drogas intravenosas
=Transfusiones previas

=Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes
=Consumo de farmacos (acetaminofén, AINE’s, antibiéticos,
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industriales (tetracloruro de carbono, tricloroetileno), Amatoxina glucosa normal o en limite bajo ~ (3) >1.5 con EH
(hongos de Amanita phalloides) y plantas (alcaloides de
pirrolizidina, chaparral, etc.) (2) v N
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Tratamiento especifico y/o de sostén para cada una de las etiologias

[ Hepatits infecciosa aguda |————"
(1) DEFINICION

La hepatitis aguda (HA) se define como un proceso inflamatorio difuso del parénqui-
ma hepatico ocasionado por un mecanismo agresor de origen infeccioso, téxico o
autoinmune con una duracion menor de 6 meses, en un paciente previamente sano
(1). La HA puede presentarse con una gran diversidad de signos y sintomas que van
desde formas asintomaticas con clinica inespecifica hasta falla hepatica fulminante;
debido a que la HA puede ser ocasionada por diferentes factores etiolégicos, en su
abordaje diagndstico la evaluacion de la historia clinica completa y detallada, asi
como la exploracion fisica son fundamentales para iniciar la orientacion diagnéstica
y a partir de ello realizar las pruebas bioquimicas y estudios de imagen complemen-
tarios necesarios para la confirmacién diagnoéstica (1, 2).
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Las manifestaciones clinicas varian ampliamente desde el cuadro caracteristico con
sintomas de ictericia, coluria, hipocolia/acolia, asociadas a ataque al estado general,
fiebre, cefalea, nduseas, vomito, diarrea, dolor en epigastrio o hipocondrio derecho.
La forma anictérica es la mas comun, se presenta con un cuadro infeccioso inespe-
cifico caracterizado por fiebre y sintomas generales de ataque al estado general e
incluso exantema o artralgias; todos estos datos muestran relevancia cuando a la
exploracién fisica se encuentra hepatomegalia, o bien, se detecta alguna alteracion
bioquimica como elevacién de aminotransferasas. Las formas asintomaticas son una
variedad de presentacion de hepatitis A y E, pero son tipicas de la hepatitis By C
cronica. El examen fisico debe incluir la busqueda de esplenomegalia, ascitis, ede-
ma, hipocratismo, arafias vasculares y cambios en el estado mental, ya que en caso
de estar presente alguno de ellos o la combinacion de éstos, se debera abordar al
paciente como portador de una enfermedad hepética crénica o de falla hepética
fulminante, siendo de esta Ultima la forma de presentacion mas grave la HA. Ambos
temas seran abordados en los capitulos correspondientes.

(2) EVALUACION

Debe incluir una historia detallada de los antecedentes para tratar de determinar el
posible agente causal. La etiologia viral es la mas comun, por lo que se debera inda-
gar acerca de las distintas formas de transmision, desde contacto con otros casos de
hepatitis, malas condiciones sanitarias, ingesta de agua o alimentos contaminados,
conducta sexual de riesgo, uso de drogas intravenosas, transfusiones previas, padre
o madre con hepatitis B o C, en el caso de la trasmision vertical. Cuando se sospecha
hepatitis toxica se debe investigar el consumo de medicamentos, dentro de los mas
comunes se encuentran acetaminofén, AINE, antibidticos (amoxicilina-clavulanico,
sulfas, tetraciclina, eritromicina), antituberculosos, antifingicos, anticonvulsivantes
(4cido valproico, carbamazepina, imipramina, haloperidol), antineoplasicos e inmu-
nosupresores (azatioprina, ciclosporina, metotrexato, 6-meraptopurina, L-asparagi-
nasa); ademas de otras sustancias de empleo frecuente en adolescentes (anfetami-
nas, anticonceptivos, acido retinoico), toxicos naturales (plantas como alcaloides de
pirrolizidina, chaparral, anis estrella, amanita phalloides, otras setas) y por ultimo
venenos industriales (tetracloruro de carbono, tricloroetileno, alcohol, fésforo y di-
solventes). Otra de las posibles etiologias es la autoinmune, por lo que se debe pre-
guntar los antecedentes de estas enfermedades en la historia personal y familiar. Si
bien las enfermedades metabdlicas, en donde puede haber antecedentes familiares
positivos para éstas, pueden cursar de forma subclinica por un tiempo variable y de
pronto pueden manifestarse con sintomas tipicos de una HA, no obstante, siempre
habra algun dato clinico a la exploracion fisica o de laboratorio y gabinete que sugie-
ra que la enfermedad tiene una evolucién mas bien crénica que aguda.
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(3) ABORDAIJE

Debera iniciarse con los siguientes estudios de laboratorio: biometria hematica com-
pleta, en donde la presencia de leucocitosis con predominio de linfocitos e incluso
monocitosis apoyara la presencia de un proceso infeccioso de origen viral, asimismo,
la neutrofilia persistente sugerird algiin proceso infeccioso bacteriano. La glucosa
preprandial después de un ayuno no prolongado ayuda a identificar el grado de
suficiencia hepatica, aunado a los niveles de albumina, del tiempo de protrombina e
INR. El colesterol puede estar disminuido también cuando la disfuncion hepética es
grave. En términos generales, en una HA la disfuncién hepética esta presente, pero
no es grave (1, 2, 3).

La elevaciéon de aminotransferasas es un marcador sensible, pero poco especifico de
dafo hepatico y por si misma explica el término “hepatitis”, ya que éstas se elevan
cuando existe lesion inflamatoria del parénquima hepatico. Existen distintos puntos
de corte respecto a la normalidad de las aminotransferasas de acuerdo con edad,
sexo, actividad fisica y laboratorio, sin embargo, en general, para pacientes entre 1
a 19 afios se consideran como valores normales de AST 0-40 U/L y ALT 1-30 U/L.
Se puede definir a la aminotransferasemia significativa como la elevacién de los
valores de éstas por encima de dos veces su valor normal. (4). Los marcadores de
colestasis son la elevacion de la bilirrubina directa > de 2 o de 20% de las bilirrubinas
totales, asi como la elevacion de la fosfatasa alcalina (FA) y de la gammaglutamil
transpeptidasa (GGT) y cuando estan presentes en conjunto con la elevacién de las
aminotransferasas apoyan la lesion del parénguima hepatico con compromiso de la
via biliar, lo cual sin duda forma parte del cuadro de la HA (4). La hepatoespleno-
megalia, con o sin ascitis, y la presencia de sintomas como hemorragias o ictericia
presentadas en forma aislada o en conjunto, pero asociadas a aminotransferasas
normales, obliga a descartar una enfermedad hepatica crénica avanzada, en donde
el higado se encuentra en fase de cirrosis, o que el dano primario se encuentra en la
via biliar fundamentalmente y es de reciente instalacién cuando lo que predomina
es la colestasis y cuando la hepatoesplenomegalia, la ascitis y las hemorragias son
las que predominan en ausencia de otro marcador bioquimico de dafio hepatico;
pudiera tratarse de una hipertension portal de origen extrahepatico (4).

Es importante resaltar que, en un individuo previamente sano, que presenta disfun-
cion hepatica rapidamente progresiva evidenciada como alteraciones en la homeos-
tasis de la glucosa, la coagulacion y de la sintesis proteica, en presencia o no de
encefalopatia, el diagndstico de falla hepatica aguda se establece, y en nifios de 1 a
18 afos, el diagnoéstico se hace de acuerdo con los siguientes criterios:

1. Hipoalbuminemia menor a 3.5 g/dL
2. Tiempo de protrombina (TP) mayor a 5 seg del testigo, y/o
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3. INR mayor a 2 sin encefalopatia hepatica o menor de 2 con encefalopatia hepatica
que se desarrolla dentro de las 8 semanas siguientes al inicio de la ictericia (5).

Una vez que se cuenta con el diagnéstico de hepatitis aguda, el abordaje debera
continuarse para identificar la etiologia y establecer un tratamiento especifico. La
direccién del estudio diagnéstico estara dada por los factores de riesgo identificados
en la historia clinica teniendo en cuenta a su vez las patologfas mas frecuentes.

(4) INFECCION VIRAL

La principal causa de hepatitis aguda es la de origen infeccioso, dentro de las cuales,
los virus hepatotropos (A, B, C, Dy E) ocupan el primer lugar. No obstante, existen
otras infecciones virales como citomegalovirus (CMV), herpes simple y Epstein Barr
(EBV), que también pueden provocar dafio hepatico (6). Por esta razén, la busqueda
de anticuerpos contra virus hepatotropos se debe considerar de forma inicial. La
infeccién por virus de la hepatitis A es la causa mas comun de hepatitis aguda infec-
ciosa, ocurre en condiciones de pobre saneamiento y deficientes habitos higiénicos,
su transmision es fecal-oral. Esta infeccion predomina en la infancia, generalmente
pasa desapercibida por manifestarse en su forma anictérica y cuando se identifica se
presenta con un cuadro auto limitado que no amerita manejo mas que de soporte y
la vacunacion a contactos del paciente. Cuenta con riesgo para hepatitis fulminante
muy bajo (0.01-0.1%), pero puede presentarse ademas como una forma colestasi-
ca, recidivante y subfulminante. Se realiza el diagnéstico al detectar IgM anti-VHA
positivo (3, 6). La hepatitis E es la sequnda causa de hepatitis aguda y su cuadro
clinico es similiar al cuadro clinico tipico de la hepatitis A, por lo que al no encontrar
anticuerpos IgM positivos para hepatitis A en un paciente altamente sospechoso
para esta infeccion por sus antecedentes, deberd buscarse intencionadamente los
anticuerpos IgM anti-VHE, pues como se ha dicho, esta infeccién tiene un curso muy
similar al de la hepatitis A, también se transmite por via fecal-oral y puede tener una
evolucion autolimitada y su manejo amerita Unicamente de medidas de soporte (6).
La segunda linea de abordaje etioldgico en la sospecha de hepatitis infecciosa trata
de encontrar las segundas causas virales mas frecuentes como la hepatitis aguda B,
la cual se presenta sintomatica solo en 5-15% de los pacientes, ademas de crear
cuatro posibles desenlaces: recuperacion después de infeccién aguda, hepatitis ful-
minante en 0.1-0.5%, hepatitis B crénica o estado de portador inactivo. Se trans-
mite por contacto con fluidos de pacientes infectados (sangre, saliva, semen), por
lo que su transmision puede ser perinatal (vertical), de un nifio a otro por mordidas
o aranazos, a partir de inyecciones o transfusiones inseguras, y por contacto se-
xual. Se debe sospechar al encontrarse alguno de estos factores de riesgo durante
el interrogatorio y se confirma con la presencia de HBsAg y Anti-HBc IgM, AgHBe
positivo y anti-HBe y anti-HBs negativos. Hay muy pocos datos sobre el tratamiento
de la infeccién aguda por VHB, la mayoria de las personas afectadas se recuperan
completamente sin tratamiento, el uso de lamivudina en pacientes con hepatitis B
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aguda severa es controvertido, en algunos estudios se ha encontrado que su ad-
ministracion de forma temprana es crucial para la prevencion de la insuficiencia
hepatica (2, 3, 6).

En el caso de hepatitis C aguda, se trata de una infeccién transmitida por contacto
sexual y sanguineo, ya sea por transfusidon o por contacto directo con productos
sanguineos contaminados en heridas de piel o mucosas que evoluciona a la cronici-
dad en 60-80% de los casos. Es importante descartar esta infeccién durante nuestro
abordaje, ya que la sintomatologia de este cuadro suele ser leve e inespecifica, pre-
sentandose en la infancia en 20% de los pacientes. La deteccion de ELISA anti-VHC
positivo implica la exposicion del paciente a este virus, aunque no identificara si la
infeccién es aguda, crénica o si ya no se encuentra presente. La determinacién del
RNA-VHC por PCR positivo detecta cantidades pequenas del genoma viral desde los
primeros dias de la infeccién, siendo la prueba necesaria para diagnéstico de hepati-
tis aguda, necesaria para diferenciar entre una activa o resuelta. El tratamiento de la
hepatitis C aguda en adultos con interferon alfa-2b o peginterferon alfa-2b previene
la cronicidad en casi todos los casos cuando se inicia el tratamiento dentro de los 3
meses de la exposicion, independientemente del genotipo de la hepatitis C, no hay
estudios que informen el tratamiento de nifios con infeccion aguda por virus de la
hepatitis C (2, 3, 6).

Por ultimo, infecciones menos frecuentes, pero de igual importancia por investigar
son las causadas por CMV y virus de EBV. La primera se diagnostica con la positivi-
dad de IgM para CMV y el aislamiento del virus en alguna secrecién corporal (orina,
saliva, tejido de biopsias), pudiendo transmitirse la infeccién de forma intrauterina,
perinatal, intrafamiliar, por transmision sexual o por transfusion. Es un virus que si es
obtenido de forma congénita puede involucrar dano hepético de forma frecuente,
persistiendo la hepatitis por un largo periodo, pero raramente progresando a cirro-
sis. La hepatitis aguda por CMV puede tratarse con ganciclovir o valganciclovir por
6 semanas en pacientes con inmunodeficiencia; las preparaciones de inmunoglobu-
lina especificas de CMV pueden ser una terapia adyuvante apropiada en entornos
clinicos seleccionados (2).

En cuanto a la infeccion por VEB, se considera que es la principal causa de mono-
nucleosis infecciosa, afecta en su mayoria a pacientes con inmunodeficiencia. Esta
infeccién puede presentarse con hepatomegalia en 10-15% de los pacientes, asi
como elevaciéon de transaminasas en 80% de los nifios y menos de 5% presenta ic-
tericia. Los sintomas pueden persistir de 2 a 4 semanas, acompanandose de faringi-
tis exudativa, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y linfocitosis periférica atipica,
con un pronostico generalmente excelente. Su deteccion se realiza con la positividad
de IgM para Ag de capside viral (2).
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(5) HEPATITIS TOXICA

La causa mas comun de hepatitis aguda por téxicos es la debida a sobredosis de
acetaminofén (paracetamol) con dosis =150 mg/kg; la lesion hepéatica maxima se de-
sarrolla entre 2 y 4 dias después de la sobredosis y puede estar asociada con acidosis
metabdlica e insuficiencia renal, el tratamiento incluye la estimacion de los niveles
séricos de paracetamol y el tratamiento oportuno con N-acetilcisteina para prevenir
la necrosis hepatica masiva (2).

(6) HEPATITIS AUTOINMUNE

Si se descarta la etiologfa infecciosa y toxica, se debe realizar abordaje diagnéstico
para Hepatitis Autoinmune (HAI), ésta es una hepatopatia inflamatoria progresiva,
la prevalencia es desconocida, un estudio reciente informa una incidencia anual
de HAI pediatrica de 0.23 por 100,000 nifios en una gran cohorte canadiense. Las
caracteristicas mas tipicas son predominio del género femenino, hipergammaglo-
bulinemia a expensas de la inmunoglobulina G (IgG) en forma aislada, seropositi-
vidad para autoanticuerpos circulantes y una imagen de hepatitis de interfase en
la histologia. Se distinguen dos tipos de HAI de acuerdo con el perfil serolégico:
HAI tipo 1, es positivo para anticuerpos antinucleares (ANA) y/o anticuerpos contra
musculo liso (SMA) con un titulo =1:20 para ambos, y se define como HAl tipo 2 por
positividad para anticuerpo microsomal contra higado-rindn de tipo 1 (anti-LKM-1)
con un titulo =1:10 y/o anticuerpo anti-citosol hepatico tipo 1 (anti-LC-1). La HAI
afecta tanto a nifos como a adultos, con dos picos de incidencia de los 10-20 afnos
y de los 45-70 afos. La HAI tipo 1 representa 80% de todos los casos en adultos,
y en pediatria, representa mas de dos tercios de todos los casos y generalmente se
presenta durante la adolescencia, mientras que la HAI tipo 2 se presenta a una edad
mas temprana, incluso durante la infancia. La elevacion de IgG generalmente se
presenta al inicio de la enfermedad en ambos tipos, aungue 15% de los nifos con
HAIl tipo 1y 25% de aquellos con HAI tipo 2 tienen niveles dentro del rango normal,
sobre todo cuando la enfermedad se presenta de forma aguda. Clinicamente, puede
observarse como: a) presentacién aguda que se parece a la de la hepatitis viral, con
sintomas inespecificos de malestar general, nduseas/vomitos, anorexia, artralgias y
dolor abdominal, sequido de ictericia, coluria y acolia (40-50% de los pacientes con
HAI tipo 1 o 2); b) falla hepética fulminante con encefalopatia hepética de grado
Il'a IV que se desarrolla de 2 semanas a 2 meses después del inicio de los sintomas
(~3% de los pacientes con HAIl tipo 1, y ~25% de los pacientes con HAI tipo 2); ¢
inicio insidioso, caracterizado por sintomas inespecificos (fatiga progresiva, ictericia
recurrente, amenorrea, dolor de cabeza, anorexia, artralgias, dolor abdominal, dia-
rrea y pérdida de peso), que dura de 6 meses a algunos afios antes del diagnéstico
(~40% de los pacientes con HAI tipo 1y ~25% de los pacientes con HAI tipo 2); d)
complicaciones de la cirrosis y la hipertensién portal (hematemesis por vérices esofa-
gicas/gastricas, diatesis hemorragica, esplenomegalia), sin antecedentes de ictericia
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o enfermedad hepética (~10% de ambos tipos de HAI); y e) hallazgo incidental de
aminotransferasas hepdaticas elevadas, sin ningun sintoma o signo (raro en series
grandes, pero se desconoce la prevalencia real). El diagndéstico de HAI se basa en
una combinacion de caracteristicas clinicas, bioquimicas, inmunoldgicas e histologi-
cas y la exclusiéon de otras causas conocidas de enfermedad hepética que pueden
compartir caracteristicas seroldgicas e histolégicas, como ocurre en la enfermedad
de Wilson. Con excepcién de una presentaciéon fulminante con encefalopatia, la HAI
responde satisfactoriamente al tratamiento inmunosupresor, sea cual sea el grado
de insuficiencia hepética, con una tasa de remision reportada de hasta 90%. El
tratamiento estandar consiste en prednisolona (o prednisona) dosis de 2 mg/kg/
dia (maximo 60 mg/dia), que se reduce gradualmente durante un periodo de 4 a
8 semanas, a una dosis de mantenimiento de 2.5 a 5 mg/dfa. En la mayoria de los
pacientes, se logra una disminucion de 80% de los niveles de aminotransferasas en
los primeros 2 meses, pero su completa normalizacién puede tomar varios meses. Se
puede agregar azatioprina al manejo a una dosis de 1-2 mg/kg/dia de forma gradual
si los niveles de aminotransferasas se estancan o incrementan, asimismo, se puede
agregar practicamente desde el inicio del tratamiento con el objetivo de asegurar
una remision al ir disminuyendo el esteroide, debido al propio efecto inmunosupre-
sor de la azatioprina (2, 7).

(7) OTRAS

Al descartarse las causas previamente citadas, se debe de hacer abordaje diagnésti-
co para otras etiologias, entre las que se incluyen:

Enfermedad de Wilson. Trastorno autosémico recesivo causado por una mutacion
en el gen ATP7B. Se produce una alteracién en el metabolismo del cobre que se acu-
mula en distintos tejidos y 6rganos. Rara vez se presenta como una hepatitis aguda,
cuando lo hace se manifiesta como una forma grave, es decir, como falla hepatica
fulminante; por lo general, las manifestaciones clinicas de enfermedad hepética son
subclinicas y se manifiesta cuando las complicaciones del dafio hepético avanzado
se hacen evidentes, como son la hipertension portal o disfuncién hepatica avanza-
da, o bien, se identifica la inflamacion hepatica con pruebas bioquimicas cuando se
presentan otras alteraciones como trastornos neuroldgicos o psiquiatricos, anemia
hemolitica, aparicién de anillo de Kayser-Fleischer por depdsito de cobre en la cor-
neay, mas raramente, afectaciéon renal semejante al sindrome de Fanconi, artritis e
hipoparatiroidismo. El tipo de mutacién se asocia con la edad de inicio, que puede
ser tan precoz como los dos o tres afos. Para el diagnostico se debe medir la cerulo-
plasmina sérica, disminuida en 85% de los casos, y el incremento en la eliminacién
de cobre en orina de 24 horas. El diagndéstico de certeza lo establece la biopsia he-
patica, que también determina la gravedad y extension de la afectacion hepatica, o
bien, a través de estudios moleculares. El tratamiento, ademas de restringir el cobre
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de la dieta, es la utilizacion de quelantes de cobre, penicilamina, trientina y acetato
de zinc, para eliminar su exceso y evitar su depdsito en los tejidos (8).

Hemocromatosis. Es una enfermedad autosomica recesiva, con mutaciones pun-
tuales en el gen HFE, que se manifiesta en la adolescencia y la edad adulta. Se ve
afectado el metabolismo del hierro, provocando un acimulo excesivo de éste en los
organos. Esta enfermedad puede cursar silente y ser un hallazgo a la exploracién
clinica de un paciente que desconoce estar enfermo, pero gque presenta datos de
enfermedad hepatica crénica, asi que por definicién no seria una causa de HA. Debe
sospecharse ante una saturacion de transferrina >45% vy ferritina aumentada (8).

Errores innatos del metabolismo. Tanto la galactosemia como la tirosinemia y fruc-
tosemia presentan manifestaciones clinicas en las primeras semanas de vida y se
manifiestan de manera primordial con colestasis y después con disfunciéon hepatica
rapidamente progresiva. Los errores innatos del ciclo de la urea se manifiestan sobre
todo como encefalopatia y pueden cursar con movilizacién de aminotransferasas;
cuando se manifiestan por primera vez pueden confundirse con un cuadro de HA,
sin embargo, en este contexto, los antecedentes heredofamiliares, la consanguini-
dad paterna, el desarrollo psicomotor y el crecimiento del individuo, aunado a otros
trastornos metabdlicos como pudiera ser cifras de nitroégeo ureico disminuidas, hi-
peramoniemia y acidosis metabdlica con hiperlactatemia y brecha anionica amplia,
dan la pauta para sospechar la presencia de un trastorno de error innato del meta-
bolismo subyacente. El tamiz neonatal ampliado y los &cidos organicos en orina son
fundamentales en el diagnostico de estas entidades (2).
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