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PROLOGO

En el desarrolloy la evolucién de la ciencia surgen constantemente opiniones contra-
puestas que, al discutirse, fortalecen el conocimiento con el surgimiento de nuevas
ideas. Esas confrontaciones de pensamientos se conocen como controversias. La
gastroenterologia es una disciplina en la que existen multiples controversias dignas
de analizar. Los cambios en la epidemiologia de los padecimientos digestivos y los
factores de riesgo asociados, los métodos diagndsticos disponibles y la mejor forma
de aplicarlos, asi como las diferentes opciones terapéuticas, han sido objeto de mul-
tiples controversias.

El libro que tienen ante ustedes ha sido preparado con las aportaciones multidiscipli-
narias de muchos miembros y amigos de la Asociacion Mexicana de Gastroenterolo-
gia, con el fin de ampliar nuestros conocimientos en la especialidad teniendo como
base la discusion de temas controversiales. Aqui se abordan algunas controversias
en enfermedades funcionales, en la hepatologia, en la enfermedad inflamatoria in-
testinal y en la pancreatologia, pero también en la gastroenterologia pediatrica y la
nutricion. Se recopilan ademas, las ponencias presentadas en el curso de actualiza-
cion denominado Gastrotrilogia XV, que se llevd a cabo en la ciudad de Pachuca, Hi-
dalgo en septiembre del 2018. Pero este afo, los libros elaborados porla AMG no sélo
contienen las ponencias de los cursos regionales (Gastrotrilogias), sino que integran
temas adicionales que daran mayores conocimientos al lector. Los editores de esta
obra queremos agradecer a todos los que tomaron parte del proceso editorial. Espe-
ramos que los lectores la disfruten y encuentren en este libro un instrumento Gtil en
su practica cotidiana.

Dr. Ramon Isaias Carmona Sanchez
Dr. Raul Bernal Reyes
Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo



DIRECTORES DE CURSO

Dr. Ramodn Isaias Carmona Sanchez
Unidad de Medicina Ambulatoria,Christus Muguerza
San Luis Potosi, San Luis Potosi

Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo
Hospital del Nifio DIF-Pachuca Hidalgo, México

Dr. Raul Bernal Reyes

Sociedad Espanola de Beneficiencia, Pachuca, Hidalgo

-

LISTA DE AUTORES

Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu

Gastroenterologa y Neurogastroenterologa
Unidad de Medicina de Atencién Ambulatoria
Villacoapa del HGR No. 2 IMSS, Hospital Angeles
del Pedregal, Ciudad de México, México

Lic. Nut. Regina Alvarez Rubalcava

Direccién de Nutricidon

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México

Dr. Carlos Agustin Arnaud Carrefio
Departamento de Cirugia, Hospital General
“Dr. Aurelio Valdivieso”

Secretaria de Salud del Estado de Oaxaca
Oaxaca, Oaxaca

Dr. Dante Vladimir Bacarreza Nogales
Hospital Infantil de las Californias
Tijuana, Baja California

EM Marcela Isabel Banegas Lagos
Escuela de Medicinay Ciencias de la Salud
TecSalud del Tecnoldgico de Monterrey
Monterrey, Nuevo Ledn

Dr. Jorge Alberto Blanco Figueroa
Hospital General del ISSSTE, Pachuca, Hidalgo

Dr. Ramén Isaias Carmona Sanchez
Unidad de Medicina Ambulatoria Christus Muguerza
San Luis Potosi, San Luis Potosi

Dra. Josefina Monserrat Cazares Méndez
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Instituto Nacional de Pediatria

Ciudad de México, México

Dr. José Antonio Chavez Barrera

Servicio de Gastroenterologia pediatrica UMAE
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS

Ciudad de México, México

Dr. Antonio de la Torre Bravo
Hospital Angeles Metropolitano
Ciudad de México, México

Dr. Francisco Esquivel Ayanegui
Hospital General “Dr. Miguel Silva”
Secretaria de Salud de Michoacan
Morelia, Michoacan

Dr. Sergio Javier Fernandez Ortiz

Instituto de Pediatria del Hospital Zambrano-Hellion
TecSalud del Tecnoldgico de Monterrey

San Pedro Garza Garcia, Nuevo Leodn

Dra. Erika Franco Flores
Hospital General de Zonay Medicina Familiar
Numero 1. IMSS Pachuca, Hidalgo

Dr. Juan Fernando Gallegos Orozco
Departamento de Gastroenterologia y Hepatologia
Escuela de Medicina, Universidad de Utah
Estados Unidos de América

Dr. Francisco Garcia Ramirez
Servicio de Cirugia. Hospital General de Salubridad
Pachuca, Hidalgo

Dr. Octavio Gémez Escudero

Clinica de Gastroenterologia, Endoscopia Digestivay
Motilidad Gastrointestinal

Endoneuro Gastro S.C. Hospital Angeles Puebla
Puebla, Puebla

Dra. Adriana Guillén Chavez
Hospital de Gineco-Obstetricia No.7 IMSS
Tijuana, Baja California



Dra. Rosa Elena Huerta Hernandez
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo y
Clinica de Alergia Pediatrica, Pachuca, Hidalgo

Dr. Francisco Huerta Iga
Hospital Angeles, Torredn, Coahuila

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México

Dr. Nain Macias Huerta

Divisién de Cirugia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Ciudad de México, México

Dr. José Armando Madrazo de la Garza
Hospital Angeles Lomas, Ciudad de México, México

Dr. Andrés Marquez Acosta
Sociedad Espafola de Beneficencia, A.C.
Pachuca de Soto, Hidalgo

Dr. Andrés Marquez Gonzalez
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo
Pachuca, Hidalgo

Dra. Martha Cecilia Martinez Soto Holguin
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Instituto Nacional de Pediatria

Ciudad de México, México

Dr. Armando Medina Gonzalez

Unidad de Endoscopia Gastrointestinal
Hospital Regional Valle del Mezquital
Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo
Ixmiquilpan, Hidalgo

Dr. Miguel Angel Mercado

Divisién de Cirugia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Ciudad de México, México

Dra. Maria del Pilar Milke Garcia N.C.
Direccién de Nutricion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” Ciudad de México, México

Dr. Miguel Morales Arambula .,
Servicio de Gastroenterologiay Endoscopia
Hospital Country 2000, Guadalajara, Jalisco

I ©

Dr. Everardo Mufioz Anaya

Departamento de Endoscopia Gastrointestinal
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México

Dra. Alejandra Noble Lugo
Hospital Espanol, Ciudad de México, México

Dra. Sara Elisa Ortega Alonzo

Instituto de Pediatria del Hospital Zambrano Hellion
TecSalud del Tecnolégico de Monterrey

San Pedro Garza Garcia, Nuevo Ledn

Dr. José Antonio Ortega Martell

Instituto de Ciencias para la Salud
Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo
Pachuca, Hidalgo

Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera
Servicio de Gastroenterologia

UMAE Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional SIGLO XXI, IMSS
Ciudad de México, México

Dra. Georgina Osorno Diaz

Servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Instituto Nacional de Pediatria

Ciudad de México, México

Dr. Mario César Peldez Luna

Divisién de Investigacién, Facultad de Medicina
UNAM Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México

Dr. Ricardo Humberto Rafia Garibay
Hospital Espanol, Ciudad de México, México

Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo
Hospital del Nifio DIF - Pachuca, Hidalgo

Dra. Andrea Soriano Rios

Departamento de Gastroenterologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México

Dr. Félix Ignacio Téllez Avila

Departamento de Endoscopia Gastrointestinal
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México



Lo

Dr. Arsenio Torres Delgado
Hospital General de Tulancingo SSA
IMSS Hospital General de Zona #6, Tepeji del Rio

Dra. Elba Torres Flores

Coordinadora Auxiliar Médica de Educacién
en Salud, Jefatura de Servicios Médicos de la
Delegacion del IMSS, Pachuca, Hidalgo

Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez
Departamento de Gastroenterologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Ciudad de México, México

Dr. Alberto Unzueta Santos

Departamento de Gastroenterologiay Trasplante
Hepatico, Centro Médico Geisinger

Geisinger Commonwealth School of Medicine

Dr. Rodrigo Vazquez Frias

Departamento de Gastroenterologia y Nutricién
Hospital Infantil de México Federico Gomez
Secretaria de Salud, Ciudad de México, México



Y ::

INDICE DE CONTENIDO

15

21

27

33

39

45

55

61

67

75

Alergia a la proteina de leche de vaca
Dr. José Armando Madrazo de la Garza

Diagndstico de alergia a alimentos
Dr. José Antonio Ortega Martell
Dra. Rosa Elena Huerta Hernandez

:Qué debemos evitar en el tratamiento
de la alergia alimentaria?
Dr. José Antonio Chavez Barrera

Uso apropiado de probidticos en
gastroenterologia
Dr. Rodrigo Vazquez Frias

Manejo de la ingesta de causticos en
nifos

Dra. Josefina Monserrat Cazares Méndez
Dra. Georgina Osorno Diaz

Dra. Martha Cecilia Martinez Soto Holguin

Esofagitis eosinofilica en la infancia
Dr. Dante Vladimir Bacarreza Nogales
Dra. Adriana Guillén Chavez

Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo

Esofagitis eosinofilica en la infancia
EM Marcela Isabel Banegas Lagos

Dr. Sergio Javier Fernandez Ortiz

Dra. Sara Elisa Ortega Alonzo

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
refractaria problema organico o funcional?
Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera

Esofago de Barrett ;son realmente utiles
los programas de escrutinio y seguimiento?
Dr. Francisco Martin Huerta Iga

Mitos y realidades sobre los efectos
indeseables de los inhibidores de
bomba de protones

Dra. Alejandra Noble Lugo

85

89

923

29

105

111

121

127

135

¢Cual es el verdadero papel de la infeccion
por Helicobacter pylori en la dispepsia?
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

¢Cual es el mejor esquema de erradica-
cién de Helicobacter pylori?
Dra. Elba Torres Flores

Cancer gastrico incipiente ;debemos
buscarlo intencionalmente en México?
Dr. Antonio de la Torre Bravo

¢El Sll es realmente funcional? A propo-
sito de la disbiosis, la inflamacion, las
intolerancias, las alergias y la genética
Dr. Ramoén Isaias Carmona Sanchez

Sobreposicion de trastornos funcionales
digestivos: Prevalencia, abordaje

e implicaciones terapéuticas

Dr. Armando Medina Gonzdlez

:Se justifica la busqueda de enfermedad
celiaca en pacientes con enfermedades
funcionales?

Dr. Octavio Gémez Escudero

Intolerancia al gluten no celiaca
;mito o realidad?
Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

Estrefiimiento por opioides y el sindro-
me de intestino irritable narcotizado
crealmente son trastornos funcionales?
Dr. Miguel Morales Arambula -
Optimizando el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal: a
favor de iniciar con biolégicos

Dr. Ricardo Humberto Rafa Garibay



141

151

165

171

179

187

193

197

Enfermedad inflamatoria intestinal:
A favor de iniciar con terapia convencional
Dr. Armando Medina Gonzalez

Optimizando el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal en
México ¢iniciar con biolégicos o iniciar
con terapia convencional? el balance
Dr. Octavio Gomez Escudero

La colitis microscopica ¢es una entidad
subdiagnosticada?

Dr. Jorge Alberto Blanco Figueroa

Dr. Francisco Garcia Ramirez

Escrutinio de cancer colorrectal: estra-
tificacion del riesgo, modalidades de
escrutinio y recomendaciones

Dr. Francisco Garcia Ramirez

Dr. Jorge Alberto Blanco Figueroa

Dra. Elba Torres Flores

Isquemia mesentérica aguda y crénica
Dr. Andrés Marquez Acosta

Dr. Andrés Marquez Gonzalez

Dr. Arsenio Torres Delgado

Pancreatitis aguda: marcadores,
prondsticos y tratamiento

Dra. Andrea Soriano Rios

Dr. Mario César Pelaez Luna

Manejo del dolor en pancreatitis aguda
scual es la mejor alternativa?
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

Alimentacion del paciente con pancrea-
titis aguda grave jcuando y como?

Dra. Maria del Pilar Milke Garcia N.C.

Lic. Nut. Regina Alvarez Rubalcava

203

207

213

221

229

237

241

Antibidticos profilacticos en pancreatitis
aguda Aspectos generales
Dr. Carlos Agustin Arnaud Carrefio

Antibidticos profilacticos en pancreatitis
aguda ¢si o0 no?, jpor qué?

Dr. Everardo Mufoz Anaya

Dr. Félix Ignacio Téllez Avila

¢(Podemos obviar la biopsia hepatica en
el diagnostico de HGNA?

Dr. Alberto Unzueta Santos

Dr. Juan Fernando Gallegos Orozco

¢Existe algun tratamiento farmacoldgico
realmente util para la esteatohepatitis
no alcohodlica?

Dr. Juan Fernando Gallegos Orozco

Hepatitis alcohdlica

Dra. Erika Franco Flores

Dr. Armando Medina Gonzalez
Dra. Elba Torres Flores

Uso de los antivirales de accién directa
en hepatitis C ;es costo-benéfico en
México?

Dr. David Kershenobich Stalnikowitz

Controversias en trasplante hepatico de
donador vivo

Dr. Miguel Angel Mercado

Dr. Nain Macias Huerta









Alergia a la proteina de leche de vaca - Dr José Armando Madrazo de la Garza

Alergia a la proteina de leche de vaca

Dr. José Armando Madrazo de la Garza

Hospital Angeles Lomas, Ciudad de México, México

PUNTOS CLAVE

+ Lasalergias alimentarias afectan al ser humano
acualquier edady cualquier proteina de la dieta
tiene la posibilidad de actuar como antigeno y
desencadenar una reaccion alérgica en un indi-
viduo susceptible.

+  Mas de 25 proteinas componen la leche, pero la
caseina, la B-lactoglobulina y la a-lactoalbumina
son las principales por su concentracién, peso
moleculary capacidad alergénica.

+  Los factores ambientales han modificado la res-
puesta inmune global y sin duda explican el in-
cremento en la prevalencia de la enfermedad.

+ No hay pruebas diagndsticas patognomaonicas
para alergia alimentaria. El estandar de oro para
alergias continta siendo la prueba de reto, doble
ciego, controlada, en un ambiente hospitalario.

+  El Unico tratamiento efectivo de la AA es excluir
totalmente el alérgeno de la dieta. En el caso
de alimentacion con férmula lactea o mixta, se
debe cambiar la formula a una hidrolizada exten-
sa 0 a base de aminoacidos, ademas de la dieta
hipoalergénica a la madre.

En México la lactancia materna exclusiva es menor
al 30% (1). Los lactantes mexicanos reciben lactan-
cia mixta o a base de formulas infantiles desde los
primeros meses de vida, como resultado de multi-
ples factores que conforman estos pobres indica-
dores. La legislacion en el drea laboral obliga a las
madres a regresar a sus trabajos de manera tempra-
na después del parto o cesarea. Por ende, y ante el
alto niumero de nacimientos que ocurren en el pais,
el consumo de férmulas infantiles a base de leche
de vaca en México es uno de los mas altos en el pla-
neta. La industria que fabrica formulas infantiles se
ha multiplicado, hay diferentes marcas con gran va-
riedad de formulaciones que han inundado el mer-
cado nacional. Tenemos opciones de manufactura

domeéstica e internacional para alimentar al lac-
tante sano y al que sufre de patologias que impi-
den consumir férmulas regulares o bien que por su
situacion morbida se benefician con el cambio. Las
férmulas sin lactosay las férmulas a base de protei-
na aislada de soya son histéricamente las de mayor
uso por el médico de primer contacto sin una base
cientifica racional. Esto se explica por la inercia
que inicia en los afos 50 ante la falta de alternati-
vas en situaciones patoldgicas como las diarreas,
la desnutricién y las alergias a la proteina de leche
de vaca; situaciones de alta prevalencia que obliga-
ron al médico a buscar opciones ademas de las die-
tas artesanales. Posteriormente en los afos 70 se
genera el concepto de la hidrdlisis de las proteinas
para facilitar la digestion y absorcion de nutrimen-
tos en nifios con diarreas y desnutricion. Concepto
que con el tiempo tuvo mayor impacto en el area
de las alergias alimentarias ante la transicion epi-
demioldgica que observd la disminucion real en las
diarreas persistentes y desnutricién secundaria.

Las alergias alimentarias (AA) afectan al ser hu-
mano a cualquier edad, cualquier proteina de la
dieta tiene la posibilidad de actuar como antigenoy
desencadenar unareaccién alérgica en un individuo
susceptible. En los primeros afos de vida las protei-
nas de la leche de vaca, del huevo de gallina y del
pescado son los alérgenos mas frecuentes, estadis-
tica que aplica practicamente a los 5 continentes.
En las siguientes secciones trataremos conceptos
actuales sobre epidemiologia, diagndstico y ten-
dencias terapéuticas de las alergias alimentarias, en
particular a la proteina de la leche de vaca que es la
causa numero uno en esta etapa de la vida.

El ser humano consume leche de vaca desde
hace 9 mil afos, los antiguos griegos y romanos
aprendieron a elaborar quesos y la primera descrip-
cion clinica sobre alergia a la leche fue hecha por



Hipocrates antes del ano 370 a.C. Hipodcrates des-
cribié la presencia de alteraciones en la piel y tubo
digestivo en algunos pacientes después de consumir
lacteos (2). Fue hasta el siglo XX en que se identifica-
ron las mas de 25 proteinas que componen la leche;
la caseina, la B-lactoglobulinay la a-lactoalbumina son
las principales por su concentracion, peso molecular
y capacidad alergénica (3). La leche de vaca es uno
de los primeros alimentos ingeridos por el lactante y
la causa numero uno de alergias por alimentos en el
primer afo de vida. La epidemiologia revela diferen-
tes cifras, si se considera a los diferentes tipos de
alergias, los estudios de percepcion por el paciente
son de hasta el 17% de prevalencia (4), sin embargo,
analizando las cifras de los estudios mediante prue-
bas cutaneas, éstas son de alrededor de 7-8%. Las
pruebas cutaneas exploran respuestas IgE depen-
dientes, con alto valor predictivo negativo (VPN), pero
un pobre valor predictivo positivo (VPP). Existen muy
pocos estudios epidemioldgicos controlados realiza-
dos con pruebas de reto doble ciegos. Estos solo de-
tectan 2-3% de prevalencia a alergias a la proteina de
la leche de vaca (APLV). La APLV se considera que ha
incrementado debido al mayor uso de férmulas infan-
tiles y menor lactancia materna exclusiva. El factor he-
reditario es el principal riesgo, también la exposicion
temprana a la proteina de la leche de vaca, y reciente-
mente se ha identificado como riesgo una microbiota
afectada o disbiosis (5). La mayoria de los individuos
con APLV resuelve al ano de edad, es raro llegar a la
edad adulta con APLV. Se considera que el 85-90% de
los nifos alos 3 anos de edad lo superan.

En los Ultimos anos se han reportado avances
significativos en la investigacion de los mecanismos
fisiopatologicos de la AA. La predisposicion genética
de los individuos aun se considera clave en la adqui-
siciénde AA. Los factores ambientales han modifica-
do larespuesta inmune global y sin duda explican el
incremento en la prevalencia de la enfermedad.

La generacion de las reacciones alérgicas se en-
tiende por predominio de linfocitos del sistema Th2
productores de Il-4, I-5 e I:13, que estimulan IgE
y eosindfilos. Los mecanismos que explican la AA
pueden agruparse en aquellos que alteran el feno-
meno de tolerancia, los que describen la respues-
ta alérgica y aquellos que detallan la acciéon de la
proteina alergénica. La respuesta inmune, como se
menciono, se clasifica en dependiente de IgE; en no
dependiente de IgE 0 en un mecanismo mixto. Dicha
clasificacion apoya al clinico a relacionar la enferme-
dad con el cuadro clinico, con las comorbilidades y,
por tanto, para disenar la estrategia terapéutica.

16 XV GASTROTRILOGIA

La tolerancia oral depende de la integridad fisica y
funcional del epitelio gastrointestinal, y del sistema
inmunoldégico local activo. El sistema inmunologico
gastrointestinal es complejo, es una parte de las
barreras de defensa conformadas por el epitelio in-
testinal con uniones estrechas entre sus células, la
barrerade la capa mucosaviscosa, las enzimas pan-
creaticas y del borde en cepillo, las sales biliares,
los cambios de pH entre el estémago y el duodeno,
asi como los componentes propios de la cascada
inflamatoria, como los macrdéfagos, linfocitos T ase-
sinos, polimorfonucleares, receptores toll-like, linfo-
citos intraepiteliales, placas de Peyer, IgA secretoria
y citocinas.

La tolerancia oral se ve afectada con la diges-
tion de las proteinas y generacion de péptidos con
nuevas conformaciones moleculares y exposicién a
epitopes. También al contacto de proteinas con la
piel o con la via respiratoria (6). Se ha identificado
en modelos animales sensibilizacion hacia proteinas
por el contacto con la piel o la via respiratoria; en se-
res humanos la aplicacion de cremas con extracto
de cacahuate ha resultado en alergia al cacahuate
ingerido (7, 8). La integridad de la microbiota tam-
bién se harelacionado con tolerancia oral, se havisto
en estudios con ratones en medio estéril o posterior
a tratarlos con antibioticos la generacién mayor de
alergias a alimentos (9).

La propiedad de un alérgeno oral de ocasionar una
reaccion inflamatoria localizada a un segmento del
tubo digestivo, 0 a la piel, se explica mediante la pre-
sencia de receptores especificos segmentarios en el
hospedero. Se han identificado algunos receptores
que explican este fendomeno de ubicacion (10-15).

En México como en el resto del planeta, median-
te encuestas con marcadores serolégicos se ha re-
portado a la leche de vaca, el huevo, el pescadoy los
mariscos como los principales alergénos (16). La va-
riedad regional se explica por las culturas culinarias,
por la carga genéticay por factores ambientales aun
no bien identificados. Las caracteristicas comunes
de la mayoria de las proteinas alergénicas son gluco-
proteinas hidrosolubles, entre 10y 70 kDa, estables
al calor, al acido y a la degradacion por proteasas.

En Suecia se reportd recientemente un incremen-
to significativo del riesgo alérgico alimentario y al ec-
zema ante la exposicion al humo del tabaco durante
el embarazo o por tabaquismo secundario (17).

La inflamacion crénica del epitelio del tubo di-
gestivo es la manifestacion histopatoldgica mas
comun. La densidad incrementada de los eosinofi-
los se asocia estrechamente a la patologia alérgica



especificamente al fenotipo no Igk dependiente. La
correlacion del cuadro clinico con los hallazgos his-
topatolodgicos es mayor con la diarrea y con el san-
grado rectal (18).

Los signos y sintomas gastrointestinales se
deben a inflamacion, a trastornos de la motilidad
0 a la combinacion de ambos. La aparicion clini-
ca de una reaccioén alérgica a los alimentos de-
pende de factores como edad, alimentacion al
pecho, ubicacion geografica, edad de la ablacta-
cion, introduccion de alérgenos en la alimentacion
complementaria del lactante, dieta de la madre
durante la lactancia, ambiente y sanidad, y otros
factores que influyen claramente en la sintomato-
logia de estos pacientes. Existe relacion entre el
cuadro clinico y el mecanismo fisiopatoldgico que
lo genera. Los signos y sintomas de las alergias
alimentarias no son especificos y pueden afectar
cualquier segmento del tubo digestivo, ademas de
la piel o el tracto respiratorio. En la boca es posi-
ble encontrar glositis y edema de los labios; en el
eséfago regurgitaciones, vomitos, disfagia, dolor
retroesternal; en estdémago dispepsia, anorexia,
pirosis, saciedad temprana, dolor; en intestino
delgado dolor abdominal, malabsorcion intestinal,
diarrea, distensién abdominal, enteropatia perde-
dora de proteinas; en colon rectorragia, constipa-
cién, colicos y anormalidades perirrectales (19).
Existen también manifestaciones sistémicas como
anafilaxia, falla para crecery desnutricion.

La anafilaxia no es frecuente como reaccién a los
alimentos en México, sin embargo, en paises como
Portugal se reporta prevalencia de 1.8% en una cli-
nica de pacientes alérgicos; de éstas el 84% fueron
desencadenadas por alimentos (20). En piel la ma-
nifestacion mas frecuente es dermatitis atdpica que
ocurre hasta en 50% de los casos de (APLV).

No hay pruebas diagnosticas patognomaonicas
paraalergiaalimentaria. Sin el estudio apropiado de
los pacientes con sospecha de AA, se corre el ries-
go de subdiagndstico o sobrediagnostico. Tradicio-
nalmente la historia clinica y la respuesta a la dieta
de eliminaciéon de un alergeno han sido las pruebas
mas utilizadas por el clinico. Desafortunadamente,
en base a esos resultados existe la probabilidad
de error hasta en un 50%. Las pruebas cutaneas
(Prick) han sido ampliamente estudiadas, miden la
respuesta inmediata IgE dependiente, que explican
alrededor de 60% de las reacciones alérgicas a los
alimentos en EUA. En México se desconoce la fre-
cuencia de las AA IgE dependientes; estas pruebas
cutaneas tienen un pobre VPP y un muy buen VPN
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(>95%). Son de uso frecuente en la clinica diaria del
alergologo.

Las pruebas que miden la concentracion sérica
de IgE especifica reportada en kUa/L (RAST, Inmu-
noCAP) tienen la ventaja de que sdélo requieren una
puncién para extraccion de sangre, a diferencia de
las multiples punciones utilizadas por las pruebas
cutaneas. Estas pruebas de RAST miden los anti-
cuerpos para cada alérgeno individual y se reportan
como concentraciones séricas. Los resultados tam-
poco son satisfactorios, a semejanza de las pruebas
cutaneas, con un pobre VPP.

El estandar de oro para alergias IgE dependien-
tes continua siendo la prueba de reto, doble cie-
g0, controlada, en un ambiente hospitalario. Tiene
sensibilidades y especificidades arriba de 95%, sin
embargo, no es utilizada en la practica clinica dia-
ria por ser tardada, costosay poco practica para el
médico, el paciente y sus familiares. Se ha propues-
to la prueba de reto simple a nivel del consultorio
como valida, sin embargo, ésta requiere de re-expo-
siciéon con el alérgeno en el paciente que ya remi-
tio su cuadro clinico. Propuesta que los padres no
aceptan facilmente.

Recientemente se han propuesto pruebas de
activacion de basofilos para alergias mixtas, prue-
bas de provocacion por endoscopia, y pruebas con
microarreglos para epitopes del alérgeno. Se en-
cuentran en fase de experimentacién con grandes
posibilidades para aplicacién clinica (21).

Ante la dificultad actual para llegar a un diagnds-
tico de precision, Sampson y colaboradores publica-
ron una estrategia para mejorar el rendimiento de las
pruebas de RAST de acuerdo con los niveles séricos
de alérgenos especificos en una poblacién en EUA.
Se encontré que se alcanzo un 95% de valor predic-
tivo positivo cuando los niveles de RAST para leche
resultaron >15, huevo >7 y cacahuate > 14 kUa/L.
Mientras que para soya > 30, pescado > 3y trigo > 26
apenas se alcanzé un VPP entre 50y 75 (22). Lo mis-
mo se intentd con la prueba de Prick, que al medir
el tamano de la papula y de acuerdo al alérgeno se
establecio la probabilidad (23, 24).

La prueba del parche para APLV se ha propuesto
para medir ambas hipersensibilidades, la inmediata
y la tardia (IgkE y no IgE), sin embargo, en la actuali-
dad no hay elementos de estandarizacion para reco-
mendarla (25). La IgG y subclases de IgG tampoco
han demostrado resultados confiables para el diag-
nostico (26).

Las AA no IgE dependientes a menudo se presen-
tan como trastornos gastrointestinales exclusivos



sin asociar manifestaciones en piel o en tracto res-
piratorio. En situaciones de signos y sintomas gas-
trointestinales sin etiologia clara, falla para crecer o
anemia ferropénica, se justifica realizar endoscopias
con toma de biopsias. La presencia de inflamacion
cronica, hiperplasia nodular linfoide, incremento en
la densidad de los eosindfilos o atrofia de la mucosa
no hace el diagnodstico de AA; sin embargo, son da-
tos que asociados con un cuadro sugestivoy con res-
puesta aladieta de eliminaciéon del alérgeno, apoyan
con fuerza la posibilidad diagnostica y el tratamiento
apropiado. La prueba de dieta de eliminacion con
sospecha de APLV es utilizada con gran frecuencia,
si no hay respuesta en las primeras dos semanas la
posibilidad diagndstica es muy baja (20).

ElUnicotratamiento efectivo de la AA es excluir to-
talmente el alérgeno de la dieta. La proteina de leche
de vaca es, por mucho, la causa mas comun de AA,
y la edad de presentacion mas comun es la lactan-
cia. En los primeros seis meses de vida el paciente
depende de la leche materna, ésta no debe suspen-
derse aun cuando el cuadro sea evidente. La madre
debe intentar una dieta hipoalergénica con base en
los alérgenos mas comunes de la poblacion en que
habitan. En México se ha encontrado a la leche de
vaca, el huevo y el pescado como los alérgenos mas
comunes, seguidos de soya, mariscos, frutos secos,
trigo, fresas y chocolate. En EUA y Europa el caca-
huate es de los mas frecuentes.

En el caso de alimentaciéon con férmula lactea o
mixta, se debe cambiar la formula a una hidrolizada
extensa o a base de aminoacidos, ademas de la dieta
hipoalergénicaala madre. Las férmulas extensamente
hidrolizadas a base de caseina o de proteinas del sue-
ro se consideran de primeralineaen ladietadel lactan-
te con AA en los primeros seis meses de vida. Aportan
100% de los requerimientos nutricios a esta edad; en-
tre 80y 90% de los pacientes las toleran. El mal sabory
el alto costo se consideran las principales desventajas.
Las férmulas a base de aminoacidos son mas eficaces
al sertoleradas por 99% de los pacientes. También son
nutricionalmente completas y tienen similar sabor que
las hidrolizadas, aunque el costo es mayor. La leche
materna se suspende solo en casos graves de recto-
rragia en que no hay respuesta a la dieta hipoalergéni-
ca de la madre, transitoriamente la madre se extrae la
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leche con instrumentos externos mientras hace efecto
la dieta mas estricta. En estos casos, el lactante debe
alimentarse con una formula a base de aminoacidos.
En casos graves como anafilaxia, sangrado, detencion
del crecimiento, anemia e hipoproteinemia, la férmula
de aminoacidos es de primera linea. Las formulas hi-
poalergénicas se deben mantener por lo menos seis
meses o hasta cumplir los nueve meses de edad antes
de retar con otra férmula de proteina integra. En caso
de alergia a otros alimentos, éstos se eliminan de la
dieta durante al menos seis meses. La formula de soya
so6lo se considera en lactantes mayores de seis me-
ses que no aceptan el sabor amargo de las férmulas
hidrolizadas. Las leches de otros mamiferos como la
de cabra o de yegua no estan indicadas por la alta pro-
babilidad de reacciones cruzadas.

En pacientes mayores de un afo de edad con
persistencia de la AA, se debe adecuar la dieta
asegurando un aporte de calcio, proteinas y vita-
mina Ay D para evitar deficiencias y promover un
crecimiento normal. La desensibilizacion con vacu-
nas epicutaneas, orales o sublinguales de protei-
nas recombinantes modificadas para disminuir la
respuesta IgE con E. coli inactivada por calor para
aumentar la respuesta inflamatoria, ha arrojado en
forma experimental resultados promisorios. La in-
gesta de proteina de leche de vaca y de huevo en
productos cocinados, como pasteles secos y galle-
tas, ha tenido un efecto desensibilizante positivo
en algunos pacientes (31, 32).

Especial interés se ha concentrado en el estudio
de los prebidticos, probiodticos y los oligosacaridos
de la leche humana como potencial recurso preven-
tivo y también en la adquisicion de tolerancia en pa-
cientes alérgicos (33). Los metandlisis disponibles
han demostrado efectos preventivos de los probio-
ticos solo para eczemay no para otros tipos de aler-
gias. La Asociacion Mundial de Alergias recomienda
el uso preventivo de probioticos en mujeres embara-
zadas y durante la lactancia; en los lactantes cuando
hay historia familiar de alergias. EI mismo organismo
basado en evidencia mas débil, solo recomienda el
uso de prebidticos en lactantes que no reciben lac-
tancia materna exclusiva. Ambas recomendaciones
estan basadas en evidencia de bajo grado (34).
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AUTOEVALUACION

1.

;Cual de los métodos diagndsticos se considera 4. ;,Qué férmulas se pueden considerar Utiles en

el estandar de oro para alergias alimentarias? alergia a la proteina de leche de vaca para pre-
a) Reto simple vencion y manejo nutricional?
b) RAST en suero a) Formula a base de aminoacidos
¢) Pruebas cutaneas (Prick) b) Hidrolizados extensos a base de caseina
d) Reto controlado doble ciego ¢) Hidrolizados extensos a base de suero de
e) IgE total leche de vaca
d) Hidrolizados extensos de arroz
El principal factor de riesgo para alergias ali- e)Todas las anteriores

mentarias es el siguiente:

a) Atopia en familiares de ler grado

b) Disbiosis

¢) Nacimiento por cesarea

d) Madre mayor de 30 afios en el nacimiento
e) Alimentacion artificial desde el nacimiento

La anafilaxia, la urticaria y el sindrome alérgi-
co-oral son ejemplo de

a) Alergia no IgE dependiente

b) Alergia IgE dependiente

c) Mixta

d) Hipersensibilidad tipo IV exclusiva
e) Reaccion adversa toxica
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PUNTOS CLAVE

« Eldiagnodstico de la alergia a un alimento ini-
cia con una definicion adecuada y el conoci-
miento de los mecanismos fisiopatologicos
que la ocasionan.

+ La alergia a alimentos puede ser causada por
mecanismos mediados por IgE, o por mecanis-
mos no mediados por IgE, o por ambos.

+ Elestudiodelos mecanismos naturales de tole-
rancia hacia los alimentos es clave para enten-
der lafisiopatologia.

+ Actualmente los métodos diagndsticos aproba-
dos son la historia clinica, la determinacién de
IgE especificay la prueba de reto oral.

+ Existen otros métodos en investigacion que
pueden ayudar a un diagnostico mas oportuno
y efectivo de la enfermedad.

INTRODUCCION

La alergia a alimentos es un problema de salud
mundial que se ha incrementado importantemente
en los uUltimos 30 afos y que parece ir de la mano
con los cambios en el estilo de vida y la forma de
alimentacion de los seres humanos en diferentes
comunidades, tanto urbanas como rurales. Para
poder hacer un diagndstico adecuado de alergia a
alimentos es necesario establecer la definicion y
conocer la fisiopatologia de la enfermedad, ya que
solo asi se podra tener un lenguaje comun y una
guia que dirija las acciones no solo para el diag-
nostico sino también para el tratamiento y para la
prevencion. El objetivo de este capitulo es resumir
el conocimiento actual que se tiene sobre la alergia
alimentariay en especial sobre la forma correcta de
hacer el diagndstico.

DEFINICION

La alergia a un alimento es una reaccion adversa
gue ocurre por un mecanismo inmunoldgico es-
pecifico hacia un antigeno de ese alimento (1). El
mecanismo inmunoldgico mas frecuente es media-
do por anticuerpos Igk especificos que activan una
respuesta rapida en la primera hora después de la
exposicion a ese alimento. Sin embargo, también
hay formas de alergia a alimentos que no ocurren
por mecanismos mediados por IgE sino por célu-
las inmunoldgicas (linfocitos) con receptores es-
pecificos hacia un antigeno de ese alimento y que
ocurren en forma mas tardia. En algunas formas de
alergia a alimentos también se pueden encontrar
evidencias de ambos mecanismos por lo que se
han considerado como formas mixtas. En la tabla
1 se resumen estos tipos de alergia a alimentos y
se enlistan algunos ejemplos de cada uno de ellos.

EPIDEMIOLOGIA

Existe gran variacion en la incidencia y prevalencia
de alergia a alimentos en los estudios epidemiold-
gicos que se han llevado a cabo en diferentes pai-
ses y esta diferencia se debe en gran medida a la
variabilidad en la definicion de alergia alimentaria
que se establece en cada estudio, asi como en los
métodos para confirmarla. Actualmente varios es-
tudios con metodologia similar han encontrado una
frecuencia de pacientes con cuadro clinico compa-
tible con alergia alimentaria de hasta 10% en la po-
blacion general, aunque al confirmarse con pruebas
de IgE especifica (sérica o pruebas cutaneas) y con
reto oral controlado, la frecuencia puede disminuir
hasta llegar a solo 1-2%. En las Ultimas 3 décadas
el incremento en la aparicién de alergia alimentaria
se ha presentado predominantemente en paises
mas industrializados, mas en nifos que en adultos
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Tabla 1. Definicion y formas clinico-patoldgicas
descritas en alergia a alimentos

Mixta

Mediada por IgE

No mediada por IgE

Inicio < 1 hora, agudo

Inicio > 1 hora, cronico

Inicio > 1 hora, cronico

ejercicio-alimentos

Gastroenteropatias eosinofili-

Anafilaxia Dermatitis atopica
Urticaria y angioedema

S. de alergia oral cas:

S. G-l inmediato Esofagitis

Rinitis, Asma Gastritis
Anafilaxia por a-Gal Enteritis
Anafilaxia inducida por Colitis

Enterocolitis inducida por pro-
teinas (FPIES)

Proctocolitis inducida por protei-
nas (FPIAP)

Sindrome de Heiner

Dermatitis alérgica por contacto

y los alimentos que mas frecuentemente se repor-
tan como causantes son: leche, huevo, cacahuates,
nueces, trigo, pescado, mariscos y soya (1, 2).

FISIOPATOLOGIA

Existen varias hipotesis que intentan explicar las
causas de este incremento reciente en la aparicion
de alergias alimentarias en la poblacién, sin embar-
g0, ninguna ha demostrado ser la Unica que pueda
explicar irrefutablemente este incremento. Es muy
probable que la explicacion se encuentre en una
combinacion de varias, o tal vez de todas, estas hi-

potesis. En la tabla 2 se describen algunas de las
hipotesis que actualmente presentan mayor evi-
dencia cientifica sdlida.

El mecanismo fisiopatolégico comun entre las
formas de alergia a alimentos mediadas por IgEy no
mediadas por IgE, se encuentra en la falla de la tole-
rancia clinica e inmunologica hacia ese alimento (3).
Tanto la induccion como el mantenimiento de esta
tolerancia inmunoldgica depende de la generacion
activa de células T reguladoras especificas para an-
tigenos alimentarios. Este proceso esta influencia-
do por factores genéticos (por ejemplo, los genes
FOXP3) y también por factores epigenéticos condi-

Tabla 2. Hipdtesis y comentarios acerca de los factores de riesgos
para el desarrollo de alergia a alimentos

Exposicion microbiana
(Higiene)

Exposicidon reducida afecta
regulacion inmunoldégica

Evidencia limitada en: cambios microbiota, uso de
pre/probidticos, cesarea, antibidticos, mascotas

Exposicion alimentaria
(Retraso en introduccion)

Exposicion temprana reduce o
favorece alergia

Evidencia limitada en: dieta materna durante em-
barazo o lactancia, formulas hipoalergénicas (pH o
eH)

Exposicion dual
(via cutanea vs via oral)

Exposicidn cutanea evita tole-
rancia oral al alimento

Fuerte evidencia con cacahuate en nifios de alto
riesgo, evidencia limitada en otros alimentos

Inmunomodulacion
nutricional

Factores reguladores en
alimentos

Evidencia limitada con: vitamina D, omega 3, fola-
tos y antioxidantes

Otros factores
(obesidad, aditivos,
modificacion genética)

Obesidad = inflamacion, aditi-
VoS = toxicos, genética = nuevos
alergenos

Datos muy limitados y solo especulativos sobre
los efectos en la regulacion inmunologicay en los
posibles cambios epigenéticos
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cionados por el medio ambiente (por ejemplo, die-
ta, microbiota y sus productos). La sensibilizacion
hacia un antigeno alimentario puede ocurrir por la
exposicion al mismo tanto por la via digestiva, como
por la via cutdnea o inclusive la via respiratoria, en
especial cuando existe una falla en los mecanismos
de proteccidn al estar inflamadas y dafiadas estas
barreras. Las células dendriticas CD103+ en las
mucosas y CD11b+ en la piel normalmente son
las encargadas de atrapar, procesar y presentar
estos antigenos alimentarios a los linfocitos T en
las zonas linfoides favoreciendo su diferenciacion
hacia células T reguladoras especificas para estos
antigenos. Se ha demostrado que la produccién

de citocinas de alarma como la I:33, 125 vy la
TSLP por el epitelio dafiado, activa la expresion de
OX40 ligando en las células dendriticas y asi pue-
de favorecer la diferenciacién de linfocitos T hacia
linfocitos Th2 en vez de T reguladores, cambian-
do la respuesta de tolerancia hacia una respuesta
inflamatoria mediada por Th2, eosinofilos, células
cebadas y linfocitos B productores de IgE especi-
fica para ese antigeno alimentario (alergeno). La
[l-33 también puede activar a las células innatas
linfoides tipo 2 (ILC2) las cuales pueden producir
citocinas similares al patron Th2: 114, IL-5, Il-9 e IL-
13. La Il-4 favorece la sintesis de IgE e inhibe la di-
ferenciacion de células T reguladoras, la IL-5 atrae

Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos en alergia a alimentos
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y activa a los eosindfilos, la IL-9 activa a las células
cebadas y la IL-13 favorece la produccion de moco
y el remodelado tisular. En las formas de alergia a
alimentos no mediada por IgE se ha demostrado
la participacién de linfocitos Th2 y tal vez de célu-
las ILC2, pero ambas con baja produccion de IL-4
y mayor produccion de IL5, 11:9 e 11:13, probable-
mente en respuesta a diferentes citocinas y media-
dores producidos por el epitelio, favoreciendo una
reaccion inflamatoria sin la participacién de anti-
cuerpos Igk (Figural).

Tolerancia

DIAGNOSTICO

Habiendo definido la alergia a alimentos y enten-
dido los mecanismos que la originan, podemos
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utilizar mejor los métodos mas utiles para el diag-
nostico. En esta seccion describiremos cuales son
actualmente los métodos diagndsticos aprobados,
asi como los métodos no aprobados y los métodos
gue se encuentran en investigacion.

Métodos diagnodsticos aprobados

Estos son: a) Historia clinica, b) Determinacién de
IgkE especifica, c) Pruebadereto oral. La Historia cli-
nica detalladay bien dirigida sigue siendo la “prue-
ba” que mejor orienta al clinico hacia el diagndstico
de alergia a alimentos (2). Interrogar los antece-
dentes familiares de atopia, buscar antecedentes
personales de otras enfermedades alérgicas en
el paciente, conocer los detalles de cémo ocurrid
la reaccion después de la ingesta del alimento y
qué otros factores pueden estar asociados, el tipo
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Figura 2.
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de signos y sintomas que se presentan, la inten-
sidad y duracion de los sintomas, la respuesta al
tratamiento y la recurrencia en la presentacion del
cuadro, puede ser suficiente para descartar una
alergiaa alimentos o parajustificar las pruebas que
confirmen el diagndstico (Figura 2). Si la historia
clinica no revela datos consistentes con alergia a
alimentos, se deben investigar otros mecanismos
que hayan ocasionado esa reaccion, como la con-
taminacion del alimento con toxinas o inclusive
histamina o precursores de ella, o una intolerancia
metabdlica como la intolerancia a la lactosa, por
ejemplo, o algunas otras reacciones no dependien-
tes de mecanismos inmunolégicos especificos. En
cambio, sila historia clinica es consistente con una
respuesta de alergia a alimentos, se debe ahorain-
vestigar con mas detalle sobre la velocidad y el tipo
de la reaccién para conocer si hay o no datos rela-
cionados con un mecanismo inmunologico media-
do por anticuerpos Igk (verlaTabla1). Silahistoria
clinica sugiere un mecanismo mediado por IgE en-
tonces se deben hacer pruebas que confirmen la
presencia de IgkE especifica hacia el alergeno sos-
pechoso. Esta investigacion se puede hacer in vivo
mediante las pruebas cutaneas por el método de
Prick o se puede hacer in vitro buscando IgE sérica
especifica hacia el alergeno sospechoso por mé-
todos de quimioluminiscencia. En general ambas
pruebas son utiles, demostrando en las investiga-

ciones mayor sensibilidad que especificidad hacia
los diferentes alergenos alimentarios, sin embar-
g0, la interpretacion adecuada de los resultados
en ambos casos depende de la experiencia del es-
pecialista que las solicita y evalta. Los resultados
positivos de ambas pruebas son Utiles siempre y
cuando haya una correlacion clinica con los sinto-
mas del paciente cuando se expone al alimento.
Si hay una prueba que demuestre la presencia de
IgE especifica hacia el alimento, pero sin correla-
cién clinica al consumirlo, solo se puede concluir
que existe sensibilizacion, pero no una respuesta
alérgica. Esto ocurre frecuentemente cuando los
niveles de IgE sérica especifica se encuentran en
rangos bajos o la positividad en la prueba cutanea
no es muy intensa comparada con los controles po-
sitivo y negativo.

Si la busqueda de IgE especifica para el aler-
geno es negativa entonces debe realizarse una
prueba de reto oral controlado con el alimento sos-
pechoso. Esta prueba de reto oral debe hacerse
bajo supervision estrecha del médico y con todos
los medicamentos y recursos necesarios para tra-
tar una reaccion que pudiera presentarse durante
el reto. La prueba de reto oral puede ser positiva
tanto en mecanismos mediados por IgE, como en
mecanismos no mediados por IgE, ya que se trata
de una exposicion directa del sistema inmunologi-
co gastrointestinal al alimento, por lo que para dife-
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renciarlos se requiere la evaluacion previa descrita
también en el algoritmo de la figura 2.

Cuando no hay datos sugestivos de un meca-
nismo mediado por IgE, es Util saber si la manifes-
tacion primaria del paciente es una forma clinica
sugestiva de un mecanismo mixto (por ejemplo,
dermatitis atépica o esofagitis eosinofilica) ya que
en este caso se pueden hacer tanto las pruebas
de busqueda de IgE especifica hacia el alergeno
como la prueba de reto oral. En las formas clinicas
con mecanismos mixtos, la prueba de reto oral fre-
cuentemente es la que determina el diagnostico y
especialmente en la esofagitis eosinofilica el nime-
ro de eosindfilos que se encuentren en una biopsia
esofdgica también puede ser clave para el diagnos-
tico. Si no hay dermatitis atopica ni esofagitis eo-
sinofilica o alguna otra forma mixta, entonces se
trata de una manifestacion clinica no mediada por
IgE (como FPIES, por ejemplo) y la prueba de eli-
minacion del alimento (con mejoria de los sintomas
en los siguientes dias) seguida de la prueba de reto
oral controlado puede confirmar el diagndstico (4).

Después de confirmarse el diagndstico de aler-
gia al alimento sospechoso, es importante hacer
re-evaluaciones periddicas para saber la evolucion
del padecimiento, incluyendo la resolucion de la
alergia. El tiempo para reevaluar al paciente depen-
dera de su edad, el tipo de alimento alergénicoy la
forma clinico-patoldgica que presenta.

Métodos diagndésticos no aprobados

Existe una serie de examenes que no han demos-
trado ser Utiles para el diagndéstico de alergia a ali-
mentos y que por lo tanto no deben realizarse en
forma rutinaria en los pacientes con sospecha de
alergia a alimentos. En esta serie se encuentran las
pruebas cutaneas intradérmicas, la medicion de
IgE sérica total, las pruebas de parche, la medicion
de proteinas catidnicas eosinofilicas y las pruebas
de activacion de basdfilos. También hay otra serie
de estudios no estandarizados que definitivamente
no se recomiendan para el diagndstico de alergia a
alimentos, como la quinesiologia aplicada, la medi-
cién de 1gG4 o 1gG contra antigenos alimentarios,
las pruebas electrodérmicas y el analisis de minera-
les en el cabello (2).

Métodos diagnodsticos en investigacion

Ademads de medir IgE especifica dirigida contra el
extracto alergénico completo, se pueden buscar an-
ticuerpos IgE especificos contra diferentes compo-
nentes alergénicos (epitopos) de esa proteina. Esta
medicion de IgE especifica contra componentes
alergénicos es mas especifica y permite diferenciar

entre epitopos de reactividad cruzada entre varios
alergenos con poca importancia clinica y los princi-
pales epitopos que si correlacionen con la gravedad
de los sintomas. Aunque actualmente ya se pueden
hacer estas pruebas, aun se siguen investigando
cuales los epitopos mas importantes en cada aler-
geno y qué variaciones puede haber entre diferen-
tes grupos de pacientes para poder hacer un mejor
diagnostico por componentes alergénicos en un fu-
turo cercano. Otros estudios que se encuentranenin-
vestigacion son los relacionados con laformaenlaque
se reacciona hacia el alergeno y las moléculas, células
y genes que pueden estar involucrados. Estas pruebas
incluyen estudios del genoma, el epigenoma, el trans-
criptoma, el proteoma, el metaboloma, el microbioma
y el exposoma (5).

TRATAMIENTO

Unavez que se ha confirmado el diagnostico, actual-
mente el tratamiento parala mayoria de los casos de
alergia a alimentos consiste en tratar los sintomas
de la reaccion que se presente y evitar la ingesta y
exposicion a ese alimento. Para evitar la exposicion
accidental nuevamente a ese alimento, el paciente
y sus familiares deben recibir una orientacion ade-
cuada por expertos en nutricion sobre cuales son
los alimentos que pueden contener inclusive trazas
de la proteina alergénica y como substituir su au-
sencia con una dieta bien equilibrada. En los casos
graves de alergia a alimentos como la anafilaxia, el
paciente y su familia deben saber cémo reconocer
tempranamente los sintomas y como usar la epin-
efrina intramuscular de manera oportuna para evi-
tar que avance la reaccion. Actualmente se estan
investigando diferentes protocolos de inmunote-
rapia oral para desensibilizar al paciente con este
tratamiento y asi evitar una reaccion grave al expo-
nerse accidentalmente al alimento. Los avances en
estos protocolos han demostrado que se puede lo-
grar en forma efectiva la desensibilizacién, pero aun
no se ha podido alcanzar una tolerancia duradera
después de terminar el tratamiento (3).

PREVENCION

Laalimentacion delnifo menorde 2 ahos con leche
humanay en forma exclusiva durante los primeros
6 meses, ha demostrado ser Util para retrasar la
aparicion de sintomas de alergia en nifos de alto
riesgo de padecerla, sin embargo, los estudios no
han logrado encontrar aun un efecto preventivo



contundente. Esto puede estar relacionado con
la variabilidad en los estudios y la dificultad de
estandarizar los protocolos de lactancia materna
(exclusiva o no, tiempo, factores nutricionales in-
dividuales, etc.). También se ha investigado si la
introduccién temprana o tardia de alimentos en la
dieta complementaria en el primer afio de vida tie-
ne efectos sobre la prevencion de alergia alimenta-
riay se ha encontrado que el retraso en la ingesta
(después de los 6 meses) puede favorecer la sen-
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sibilizacion para la mayoria de los alimentos y en
cambio la introduccion temprana (entre los 4y 6
meses) puede ayudar a la tolerancia inmunologica
hacia el alimento. Se discute aun si las férmulas
infantiles hidrolizadas en forma parcial (pH) o ex-
tensa (eH), asociadas o no a prebidticos y probio-
ticos, pueden tener algun efecto importante en la
prevencion de la alergia alimentaria y otras enfer-
medades alérgicas, pero aun faltan mas estudios
bien controlados para demostrarlo (2, 6).
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual de las siguientes formas clinicas de aler-
gia a alimentos es ocasionada por un mecanis-
mo inmunologico dependiente de IgE?

a) Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
(FPIES)

b) Sindrome de proctocolitis alérgica inducida
por proteinas

c¢) Sindrome de Heiner

d) Sindrome de alergia oral

e) Enfermedad celiaca

2. ;Cual de las siguientes formas clinicas de aler-
gia a alimentos es ocasionada por un mecanis-
mo inmunologico NO dependiente de IgE?

a) Anafilaxia

b) Urticariay angioedema

c¢) Sindrome de alergia oral

d) Sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas (FPIES)

e) Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata

3. ¢Cual de las siguientes formas clinicas de aler-
gia a alimentos es ocasionada por un mecanis-
mo inmunologico mixto?

a) Anafilaxia

b) Anafilaxia inducida por ejercicio y alimentos
¢) Proctocolitis alérgica inducida por proteinas
d) Esofagitis eosinofilica

e) Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata
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PUNTOS CLAVE

+ Las alergias alimentarias representan un impor-
tante problema de salud en la poblacién general
afectando del 1 al 8% de la poblacion infantil.

« Elmanejo de las alergias alimentarias se centra
en la dieta de restriccién, sin embargo, se han
reportado repercusiones nutricionales de for-
ma frecuente en los niflos que las padecen.

+ Aplicacion de suplementos inadecuados, res-
triccion de grupos completos de alimentos y
una demanda energética incrementada se han
relacionado a los problemas nutricionales de
los pacientes alérgicos.

+  El manejo multidisciplinario que incluya un es-
pecialista en nutricion resulta fundamental en
las alergias alimentarias, principalmente cuan-
do reaccionan a multiples proteinas.

+  Orientar a los familiares para la deteccion de
alérgenos ocultos y sitios de alto riesgo de
exposiciéon accidental resultara en un mejor
control de la enfermedad, evitando a su vez la
repercusion nutricional.

Se determina que cerca de una cuarta parte de la
poblacion presentara en algin momento de su vida,
una reaccién adversa a un alimento; especialmente
durante la infancia (1). Estas reacciones adversas
son catalogadas como intolerancia a los alimen-
tos, envenenamiento o intoxicacion por alimentos
o alergia alimentaria, la cual afecta del 1 a 2% de la
poblacion general y hasta a un 8% de la poblacion
infantil (2). Las guias publicadas establecen que el
tratamiento de las alergias alimentarias se basa en
evitar el alimento o alimentos que causan los sinto-
mas, aplicable para las reacciones mediadas por IgE,
no mediadas por IgE y a las mixtas (3).

REPERCUSION NUTRICIONAL EN EL PACIENTE
CON ALERGIAS ALIMENTARIAS: ;POR QUE?

Si bien es cierto que las restricciones alimentarias
pueden ser suplidas por otros recursos de nutrien-
tes, un plan de asesoria nutricional con indicaciones
precisas debe de considerarse en todo paciente en
que se restringe uno o mas alimentos. De igual for-
ma, realizar el seguimiento periédico, la supervision
del apego a la dieta y la vigilancia de posibles datos
clinicos o biogquimicos de repercusion nutricional,
deberan ser rutinas establecidas para el manejo de
este grupo de pacientes.

En diversos estudios se ha logrado determinar
que los nifos con alergia alimentaria, muestran re-
percusion nutricional al ser comparados con nifios
sanos, mostrando una clara correlaciéon con dos fac-
tores principales: Numero de alimentos excluidos y
tiempo de duracion de la dieta (4-6).

La falla de crecimiento comunmente se hace evi-
dente durante el primer afio de vida, sin considerar
el tipo de dieta y alin con aportes caldricos que no
varian considerablemente a los lactantes sanos (7).
En una revision sistematica del afio 2013, al analizar
6 estudios de alta calidad metodoldgica, en 3 se en-
contrd que los nifos con multiples alergias media-
das porinmunoglobulina E, presentan talla mas baja
que aquellos que reaccionan a un solo alérgeno de
la dieta. Los autores encontraron que los pacientes
que no reciben valoracion nutricional, cuentan con
mayor frecuencia ingestas inadecuadas de calcio y
vitamina D (8).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que pudieran
explicar el déficit nutricional en pacientes con aler-
gia alimentaria no siempre se encuentran del todo
claros, sin embargo, varias hipdtesis se han formu-
lado al respecto: Se ha considerado que el estado in-



flamatorio que caracteriza a la enfermedad alérgica
puede resultaren ladisminucion de la biodisponibili-
dad de diferentes nutrimentos o bien generadas por
la falla de absorcidn, ante afectacion de la permeabi-
lidad intestinal. Condiciones como la falta de ape-
go a la dieta y alergias no diagnosticadas pudieran
encontrarse relacionadas (9, 10). Los pacientes con
alergia alimentaria muestran necesidades caloricas
incrementadas muy frecuentemente relacionadas
a la recuperacion anatomica y funcional del tracto
digestivo (11). Algunas condiciones relacionadas
comunmente a alergias como la gastroenteropatia
eosinofilica se ha relacionado a pérdida frecuente
del apetito, saciedad temprana y disfagia, condi-
cionantes de aportes dietéticos reducidos (12). En
ocasiones, malas interpretaciones y creencias so-
bre aspectos de salud por parte de padres y fami-
liares pueden impactar en el estado nutricional de
los pacientes con alergias alimentarias, siendo muy
comun en nuestro medio que se le dé un valor fun-
damental al aporte de leche, generando resistencia
por parte de los familiares para el desarrollo de ape-
g0 a la dieta. En otros casos por el contrario se ha
observado poca ganancia pondoestatural en nifios
con alergia a alimentos dado que recibian un por-
centaje de calorias menor a sus requerimientos por
la restriccidn excesiva aplicada por los padres (13).

El indicar dietas de restriccion en los pacientes
con alergias alimentarias genera un gran impacto
tanto al paciente como a lafamilia entera. Las dietas
de restriccién han demostrado afectar la calidad de
vida de ambos y se relaciona al desarrollo de ansie-
dad (14). Una intervencion nutricional planeada y
con monitoreo regular ha demostrado la recupera-
cion nutricional de los pacientes con alergia alimen-
tariay a su vez, generando un efecto positivo en su
salud futura (15).

RESTRICCION ALIMENTARIA Y DEFICIENCIA
DE MACRONUTRIENTES

Diversos sustitutos de formulas lacteas y de leche
entera se han utilizado a lo largo del tiempo en pa-
cientes con alergia a la proteina de la leche, tales
como férmula de soya, formulas extensamente
hidrolizadas, féormulas de aminodacidos, asi como
leche de otros mamiferos. También bebidas elabo-
radas a base de avena, arroz, amaranto, avellanay
coco (16).

En el caso de los ninos menores de un ano con ali-
mentacion basada en el seno materno y sospecha
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de alergia a la proteina de la leche de vaca, esta
indicado que se continue lalactancia materna bajo
dieta de eliminacion de proteina de leche de vaca
en la dieta materna, lo anterior, mientras dure la
lactancia (17).

Se denomina férmula hipoalergénica a aquella
que ha demostrado eliminar los sintomas de la aler-
gia a la proteina de leche de vaca en el 90% de los
ninos que la padecen. Las férmulas extensamente
hidrolizadas a base de proteina de suero o caseina
y las formulas de aminodcidos relinen estas caracte-
risticas (18). Férmulas parcial y extensamente hidro-
lizadas a base de proteina de arroz, se han utilizado
también en lactantes con alergia a la proteina de la
leche de vaca, hasta el momento se ha demostrado
que permiten la recuperacion nutricional y son tole-
radas por mas del 90% de los pacientes con alergia a
proteinade laleche devaca (19, 20). Una sustitucion
inadecuada ha derivado en la deficiencia de macro-
nutrientes en pacientes con alergia alimentaria. Ali-
mentos como la leche, huevo y la soya son recursos
importantes de proteinay grasa (5).

El sindrome de Kwashiorkor se ha documen-
tado en pacientes con restriccion dietética por
alergia alimentaria que no tuvieron una adecuada
asesoria nutricional (21, 22). Veintidos nifios con
Kwashiorkor fueron detectados en el estudio de
Carvalhoy col. en niflos que al ser destetados, fue-
ron alimentados con bebida vegetal de arroz o co-
munmente mal nombrada “leche de arroz”, la cual
es importantemente baja en contenido proteico
(23). Keller y col.(23) reportaron a tres pacientes
con importante afectacién nutricional al utilizar
bebida vegetal de arroz como sustituto de férmula
lactea en menores de 3 anos con dermatitis atopi-
ca refractaria a tratamiento, quienes no contaron
con una adecuada valoracion nutricional. Lo ante-
rior es igualmente aplicable a otras bebidas vege-
tales provenientes de soya, almendras, amaranto
y avena, entre otras. Dichas bebidas cuentan con
aporte muy bajos de calcio (23).

El uso de férmulas extensamente hidrolizadas y
de aminoacidos en pacientes con alergia a la protei-
na de la leche de vaca puede ser necesario para ni-
fios mayores a un afio de edad, con el fin de asegurar
los aportes de proteinas (3)

De forma particular debe realizarse el segui-
miento del paciente con dos o0 mas restricciones de
proteina animal con suplementos de otras proteinas
animales o vegetales. Estas Ultimas cuentan con una
disponibilidad 10 a 20% mas baja que las de origen
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animal (3). De acuerdo a lo anterior, algunos autores
sugieren que el aporte de proteinas en nifos con
alergia alimentaria sea del 5 al 20% de las calorias
totales en ninos de uno atres anosydel 10al 30% en
los de 4 a 18 afos (24). El aporte de lipidos en nifios
con restricciones alimentarias puede verse afectado
tanto en forma cualitativa y en la ingesta total. De
gran importancia resulta el consumo de los acidos
grasos esenciales (3).

El perfil plasmatico de los acidos grasos en el
paciente con alergias alimentarias no soélo refleja
una falta de aporte suficiente, si no también que
existe un consumo elevado de acidos grasos ome-
ga 3 (25). El uso de aceites vegetales se encuentra
recomendado en el paciente con alergias alimenta-
rias (3). Los carbohidratos deben proporcionar del
45 al 60% de las calorias de la dieta en el pacien-
te pediatrico, el trigo es un recurso importante de
carbohidratos complejos, los cuales cuentan con
particular importancia para el sistema nervioso
central. Aunque frutas y vegetales pueden propor-
cionar estos recursos energéticos, la aportacion de
cereales son un complemento fundamental para
complementar estos requerimientos (3).

RESTRICCION ALIMENTARIA Y DEFICIENCIA
DE MICRONUTRIENTES

Cada alimento contribuye a un determinado apor-
te de micronutrientes, su inadecuada sustitucion
provocara su deficiencia. Deficiencias de vitaminas
y minerales se han asociado a las dietas de elimi-
nacion en pacientes con alergia alimentaria (26).
Casos de ninos con alergia a la proteina de la leche
de vaca, que cursan con raquitismo por deficiencia
de vitamina D se han reportado en varios estudios,
relacionado a una inadecuada suplementacién die-
tética y carencia de supervision (26, 27). Jensen y
col., investigaron el estado mineral 6seo en 9 nifos
con diagnostico de alergia a la proteina de leche de
vaca, que evitaron los lacteos por cerca de 4 anos,
comparandose con nifos sanos. La densidad mi-
neral 6sea se encontré significativamente reducida
para la edad en pacientes alérgicos y mostrando
también repercusion en la edad 6sea, con una di-
ferencia de hasta 1.4 afos con respecto a la edad
cronoldgica. La talla para la edad de igual forma se
ha mostrado alterada (28). En un estudio reciente
realizado por Gonzalez Ballesteros y col., se ha aso-
ciado la hipofosfatemia a el uso cronico de formulas
de aminoacidos, observando a su vez, una elevada

frecuencia de fracturas, baja mineralizacion y raqui-
tismo. Estudios complementarios eventualmente
se requeriran para apoyar estos hallazgos (29). La
suplementacién de sales de calcio a dosis de 500
a 1000 mg al dia ha demostrado efectos positivos
en la salud 6sea de nifos con alergia alimentaria
medidos a través de la densidad mineral durante la
etapa prepuberal (30). El carbonato de calcio y el
citrato de calcio son los suplementos mas comun-
mente empleados, las cuales difieren en su con-
tenido de calcio elemento. El carbonato de calcio
contiene el 40% de calcio elemento contra el 21%
del citrato de calcio, lo cual debera calcularse de
forma adecuada para su prescripcion exacta (31).
La suplementacion de calcio debe de acompanar-
se de vitamina D, ya que la absorcion de calcio de
la dieta disminuye desde el 30 a 40% hasta un 10 a
20% ante deficiencia de vitamina D (32).

El trigo es rico en carbohidratos de indice glucé-
mico bajo, vitamina B1, B2, B3, niacina y hierro. El
paciente con alergia al trigo debe de suprimir una
gran cantidad de alimentos, tales como pan, cereal,
pastas, galletas y pasteles. Muchos cereales alterna-
tivos pueden utilizarse en el paciente con alergia al
trigo, tales como: avena, cebada, centeno, amaran-
to, mijo o quinoa. Debera considerarse sin embargo
que un 20% de los pacientes con alergia a un cereal
pueden cursar con alergia a otro (33).

La deficiencia de yodo es otro ejemplo de la re-
percusion de las alergias alimentarias multiples,
existiendo casos documentados de pacientes con
elevacion de hormona estimulante de la tiroides y
bajos niveles de tiroxina asociados a falla de creci-
miento (34).

La deficiencia de vitamina A también se ha
observado en casos de alergias alimentarias mul-
tiples, reportados por Horis y col., con manifesta-
cion clinica de xeroftalmia, keratinizacién bilateral
masiva, las cuales desaparecen con aportes de
30,000 u por dia de vitamina A (35, 36). La expo-
sicion persiste a un alergeno genera cambios infla-
matorios cronicos de las membranas mucosas y un
incremento en la produccion de radicales libres de
oxigeno. El zinc es un elemento traza esencial nece-
sario para varias funciones celulares, especialmen-
te como cofactor de muchas enzimas, incluyendo
la superoxido dismutasa, la cual muestra un papel
importante en el balance de la oxidacion (37). En
un estudio realizado por Kamery col. (38) en 134
ninos con alergia alimentaria, se demostro que
mostraban niveles mas bajos de zinc que pacien-



tes sanos traduciéndose en debilidad de la barrera
oxidativa. Estudios aleatorizados seran necesarios
para valorar la importancia de su suplementacion
en este padecimiento.

IMPORTANCIA DE LA VALORACION DIETETICA

La valoracion nutricional por personal calificado en
las alergias alimentarias es fundamental, teniendo la
finalidad de establecer seguridad en la restriccion,
prevenir otras deficiencias y diversificar de un menu
adecuado con el fin de llevar una actividad diaria lo
mas normal posible.

Tomar en cuenta la historia dietética de un pa-
ciente con alergia alimentaria sirve a dos propositos:
proporcionar consejos Utiles para el pacientey servir
como una herramienta de investigacion.

El especialista en nutricion debera tomarse el
tiempo para realizar descripciones de alimentos,
horarios de dieta, valorar las actividades diarias y
considerar el entorno del paciente. En el pacien-
te que cursa con alergia a la proteina de leche de
vaca cuya dieta esta basada en consumo de im-
portantes cantidades de leche y sus derivados,
requerira un consejo mas detallado de alimentos
adecuados, que el paciente que los consume de
manera mas ocasional, en cuyo caso el consejo
se orientara mas a el reconocimiento de lacteos
ocultos como ingrediente en otros alimentos. La
utilizacién de un diario de sintomas permite esta-
blecer con mas claridad los alimentos desencade-
nantes de la sintomatologia (16).

Se ha comentado ya la importancia de evitar
la restriccion de grupos de alimentos completos
ante el impacto sobre el estado nutricional de los
pacientes, asi como la necesidad de la revision
de etiquetas con los contenidos nutrimentales
de los alimentos, sin embargo, en ocasiones la
industria de alimentos utiliza lenguaje cientifico
sobre los componentes, que limitan la identifica-
cion de los alérgenos (16).

En paises con rigidos sistemas de regulacion de
etiquetados de alimentos alergénicos, se estable-
ce que son 8 los principales alimentos alergénicos:
leche, huevo, cacahuate, nueces, pescados, maris-
cos, trigoy soya; éstos deben declararse claramente
en idioma inglés, principalmente por separado, sin
modificacion del tamano de la etiqueta (39).

En la mayor parte del mundo, sin embargo, no
se regulan otros aspectos del etiquetado, comoes la
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forma de advertir la presencia de alérgenos no inten-
cionales que resultan de la preparacion de alimentos;
las frases comunmente utilizadas son: “Puede conte-
ner...” o “procesado en...” o bien “manufacturado en
equipo compartido con...”, dichas frases son aplica
das de acuerdo al criterio de los fabricantes (16).
Dicha terminologia o su interpretacion puede ser res-
ponsable de un gran nimero de reacciones cruzadas
en pacientes sensibilizados (16).

Encuestas realizadas en padres de nifios alér-
gicos al cacahuate, revelan que las etiquetas que
mencionan: “procesado en ...” es comiUnmente inter-
pretado porlos padres como: “puede contener caca-
huate”; sin embargo, al analizar 179 productos con
etiquetado de este tipo, solo el 7% tuvieron proteina
de cacahuate detectable (40). En una evaluacion si-
milar realizada en productos lacteos, la proteina de
leche de vaca, fue detectada en un porcentaje del
42% de 81 productos (40).

Algunos medicamentos pueden contener ex-
cipientes basados en almidones o derivados de
leche como lactosa o bien conservadores que pu-
dieran generar reacciones adversas en pacientes
sensibilizados. De igual forma algunos cosméti-
Cos, vacunas, pinturas o utensilios pueden conte-
ner alimentos alergénicos (16). Una problematica
importante para el paciente con alergia alimenta-
ria resulta el consumir alimentos en restaurantes
basado en el consumo de alergenos de manera
inadvertida. Al consumir alimentos fuera del domi-
cilio se debera explicar al personal de cocina los
alimentos que generan problemay a suvezlos que
pudieran contener substancias alergénicas en in-
gredientes no identificados. Es comun que las per-
sonas sin alergia resten importancia al consumo
de cantidades minimas de alérgenos (1).

CONCLUSIONES

Las alergias alimentarias se mantienen como un
problema importante de salud que parece incre-
mentarse. La participacion multidisciplinaria del
pediatra, gastroenterdlogo, alergdlogo y nutricio-
nista permitiran realizar aproximaciones diagnos-
ticas precisas e instalar tratamientos sustitutivos
efectivos. De gran relevancia resulta la orientacién
de los padres y cuidadores que eviten la exposicion
accidental a los alérgenos. Los ninos con alergias
alimentarias requieren un seguimiento periodico
para valorar un adecuado desarrollo.



¢.Qué debemos evitar en el tratamiento de la alergia alimentaria? - Dr José Antonio Chavez Barrera
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual de los siguientes es un factor condicio- Se considera unaférmula hipoalergénica aquella
nante de repercusion nutricional en nifos con que...
alergias alimentarias? a) Es tolerada por el 90% de los pacientes alérgi-
a) Uso de formulas hipoalergénicas cos a la proteina de la leche de vaca
b) Malabsorcion de nutrimientos b) No realiza reaccion cruzada con la leche de
c) Fallarenal secundaria otros mamiferos
d) Hepatotoxicidad c) Leches elaboradas a partir de proteinas vege-
e) Sobreexposicion al ejercicio tales como la soyay el arroz
d) Férmulas con proteinas parcialmente hidroli-
2. Las bebidas vegetales no sustituyen alas férmu- zadas

las hipoalergénicas en el manejo de la alergiaala
proteina de la leche en menores de dos anos, ya
que pueden condicionar...

a) Deficiencia de carbohidratos complejos

b) Deficiencia de acidos grasos de cadena corta
c) Deficiencia de calcio y proteinas
d)
)

e) Formulas con 80% de las proteinas menores a
1500 Daltons

La deficiencia de cual de los siguientes nutrien-
tes se ha relacionado a xeroftalmia:

e) Vitamina A

a) Zinc
Deficiencia de zinc b) Yodo
e) Deficiencia de yodo c) Cobre
d) Vitamina E
)
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PUNTOS CLAVE

+ Cada vez existe mas evidencia sobre la eficacia
del uso de los probidticos en diversos padeci-
mientos gastrointestinales.

+ La leche materna continta siendo la mejor
forma de proteger en contra de infecciones
gastrointestinales en los lactantes. Hasta el
momento existe insuficiente evidencia para re-
comendar de forma generalizada el uso de pro-
bidticos para prevenir la enfermedad diarreica
aguda.

+ La mayoria de las guias internacionales consi-
deran el uso de probidticos como una opcion
terapéutica, adyuvante a la rehidratacién, para
el manejo de la enfermedad diarreica aguda.

+ Los probidticos estan asociados con una me-
nor probabilidad de desarrollar diarrea asocia-
da a antibidticos.

+ El uso de probidticos para la prevencion de
enterocolitis necrosante (ECN) aun es tema
de debate.

+ Eluso de probidticos habitualmente es seguro.

Los avances en el conocimiento de la microbiota en
el proceso de salud y enfermedad en las Ultimas dos
décadas, nos estan dando mucha informacion so-
bre los mecanismos implicados y los beneficios del
uso de los probioticos en el campo de la gastroen-
terologiay de la pediatria en general. De forma cada
vez mas frecuente, el médico y los padres de los pa-
cientes estan cuestionandose sobre la seguridad y
la eficacia de los probidticos, en diferentes campos
preventivos o terapéuticos. Un probidtico se define
como microorganismos vivos que, cuando se admi-
nistran en una cantidad adecuada, confieren benefi-
cios en la salud del hospedero (1).

Existen diversas guias nacionales e interna-
cionales, publicaciones de posicionamientos de

diversas asociaciones pediatricas que hacen reco-
mendaciones basadas en evidencia. Recientemen-
te en México se desarrolld el consenso mexicano de
probidticos como un primer intento de presentar la
mejor evidencia disponible hasta el momento, so-
bre el uso de los probiodticos en la gastroenterologia
(2). Derivado de los avances, dichas guias se debe-
ran de actualizar constantemente con el objetivo
de ofrecer la mejor ayuda posible a los médicos y
pacientes que los utilizan. Es importante subrayar
que, en el mundo de la medicina basada en la evi-
dencia, la fuerza de las recomendaciones se deben
apoyar no solo en la calidad de la evidencia, sino
también en varios factores como son el balance en-
tre beneficios y riesgos, los valores y preferencias
por parte de los consumidores finales y la disponi-
bilidad y el consumo de costos o recursos, todos
los cuales se tienen que tomar en cuenta y en la
medida de lo posible incorporar en la realizacion
de las guias de practica clinica (3). Con el objetivo
de este documento, utilizaré la graduacién de nivel
de evidencia, ampliamente conociday sugerida por
el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford y se muestran entre paréntesis cuando asi
aplique (4).

La leche materna continta siendo la mejor for-
ma para proteger a los lactantes contra infecciones
gastrointestinales (5). Existen pocos estudios sobre
el uso de probiodticos para la prevencién de enfer-
medad diarreica aguda (EDA), en muchos de ellos,
corresponde a estudios en los que los probidticos
son adicionados a formulas infantiles, dentro de los
cuales Lactobacillus (L) rhamnosus GG (1b), L. reu-
teriy Bifidobacterium (B) animalis lactis (1b) presen-
tan cierto efecto protector para el desarrollo de EDA
(6). Hasta el momento existe insuficiente evidencia
para recomendar de forma generalizada el uso de



probioticos para prevenir la EDA; sin embargo, la
adicion de probiodticos a las formulas lacteas es
considerada segura y no hay estudios que hayan
reportado un efecto negativo, es decir, ninglin es-
tudio muestra que los probioticos incrementen el
riesgo de EDA (7).

La mayoria de las guias internacionales, inclui-
das aquellas que se desarrollaron en paises en vias
de desarrollo, consideran el uso de probioticos
como una opcion terapéutica, adyuvante a la rehi-
dratacién, para el manejo de la enfermedad diarrei-
caaguda (8, 9). Diversas cepas probidticas han sido
evaluadas en ensayos clinicos, mostrando que LGG
(1a) y Saccharomyces (S) boulardii (1a) y L reute-
ri (1b), son los que mayor evidencia publicada han
mostrado (2, 6, 9). Otras cepas que también han
sido utilizadas y que han mostrada cierta evidencia,
pero limitada, son: B animalis lactis (2b) (10), Baci-
llus (Ba) clausii (2b) (11, 12) y algunas otras combi-
naciones de cepas probidticas como L acidophilus y
B animalis, o bien, Streptococcus (S) thermophilus,
B. animalis lactis, L. acidophilus (2b) (6, 13). Aun fal-
ta desarrollar mas estudios, sobre todo con los pro-
biodticos con evidencia limitada, para poder dar reco-
mendaciones contundentes sobre la utilidad de los
probidticos como adyuvantes en el tratamiento de la
EDA. En cuanto a prevencion de diarrea nosocomial,
dos estudios colocan a L. rhamnosus (1a) como el
probiodtico con evidencia clinica de utilidad (9).

La diarrea asociada a antibidticos (DAA) afec-
ta a cerca de un tercio de los pacientes que son
sometidos a un tratamiento antibiotico; se puede
presentar incluso hasta 2 meses después de haber
iniciado el tratamiento antibiotico (8). Un metaana-
lisis reciente muestra que existe evidencia de mode-
rada calidad que sugiere que los probioticos estan
asociados con un menor indice de DAA en nifios de
1 mes a 18 afos, sin un incremento en los eventos
adversos (14). Si se considera el uso de algun pro-
biotico para prevenir la DAA, el grupo de trabajo de
la Sociedad europea de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN; por sus si-
glas en inglés) recomiendan (recomendacién fuer-
te; moderada calidad de la evidencia) el uso de L.
rhamnosus o S. boulardii (15). En cuanto a preven-
cion especifica de diarrea asociada a Clostridium
(C) difficile, existe evidencia de moderada calidad
de que el uso de probidticos es una maniobra eficaz
(16). El grupo de trabajo de la ESPGHAN recomien-
da (recomendacion fuerte; moderada calidad de la
evidencia) el uso de S. boulardii (15). No hay datos
de seguridad del uso de probioticos para prevenir
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DAA en niflos gravemente enfermos, por lo que su
uso no se recomienda ampliamente (8).

El uso de probidticos para la prevencion de en-
terocolitis necrosante (ECN) aln es tema de debate.
Existen varios ensayos clinicos controlados acerca
del uso de probiodticos para reducir la morbimorta-
lidad en pretérminos que han dado resultados in-
consistentes. Al igual que en las otras indicaciones,
la mayoria de los metaanalisis han conjuntado todas
las cepas juntas sugiriendo eficacia (17). Un metaa-
nalisis en red reciente mostré reduccion de la mor-
bilidad solo en una minoria de las cepas o combina-
ciones de cepas estudiadas: B. lactis BB12/B94 (RR
0.25;1C95% 0.10, 0.56), L. rhamnosus GG (RR 0.24;
IC95% 0.064, 0.67) o la combinacién de B. bifidum,
B infantis, B. longum, L. acidophilus (RR 0.25; IC95%
0.051, 0.89), o bien B. longum 35624 y L. rhamnosus
GG (RR0.18; 1C95% 0.020, 0.89). Sin embargo, aln
faltan mas estudios para poder identificar claramen-
te la cepa o combinacion de cepas adecuadas y do-
sis de probidticos para prevenir la ECN (18).

En cuanto a la prevencién de algunos trastornos
funcionales gastrointestinales (TFGI) del lactante,
solo existe un estudio, en el que se demostré que el
usode L. reuteriDSM 17938 en lactantes sano, mejo-
ré las caracteristicas de las evacuaciones, disminuyo
el numero de regurgitaciones y el tiempo de llanto,
cuando se compard con placebo (19). Aln se requie-
ren de mas estudios antes de poder recomendar
ampliamente su uso. Para el tratamiento del colico,
un metaanalisis en red demostré que L. reuteri DSM
17938 es mas efectivo que otras intervenciones en
el tratamiento del coélico del lactante (20). Otro me-
taanadlisis concluye que L. reuteriDSM 17938 (1a) es
efectivo y puede ser recomendado en lactantes con
colico del lactante que son amamantados; el papel
en lactantes alimentados con sucedaneos de la le-
che materna requiere mayores estudios (21).

Para el tratamiento de los TFGI relacionados
con dolor abdominal en ninos, existen algunos es-
tudios que apoyan el uso de estos en el sindrome
de intestino irritable (SI) (22). Un metaanalisis
mostro que L. rhamnosus GG (1b) mejora la tasa
de respondedores, disminuyendo la frecuencia e
intensidad del dolor abdominal, pero no mostran-
do utilidad en otros TFGI como dolor abdominal
funcional y dispepsia funcional (23). Otras cepas
que han mostrado utilidad, pero que el nivel de
evidencia aun es bajo, son VSL3 (una combina-
cion de ocho cepas: B breve, B longum, B infantis,
L acidophilus, L plantarum, L casei, L bulgaricus,
y S thermophilus (24); la combinacién de B. lactis
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B94 e inulina (25); la combinacion de 3 cepas de
bifidobacterias: B longum BB536, B infantis M-63, y
B breve M-16V (26); y recientemente Ba coagulans
(27). Hasta el momento no hay suficiente evidencia
que apoye el uso de probioticos para el manejo del
estrefiimiento (22), aunque dos estudios, uno con
B. longum (28), adicionado a un yogurty L. reuteri
DSM17938 (29), presentan resultados prometedo-
res. Aln se requieren mas estudios.

Aunado a la triple terapia en el tratamiento de
infeccion por H. pylori en nifios, se realizd recien-
temente un metaanalisis en red, sobre la eficacia
de la suplementacién con probioticos, mostrando
solo unas cepas, L. acidophilus (RR 1.24; 1C95%
1.14,1.35) oL.casei (RR1.47;1C95% 1.11,1.95);y
varias combinaciones de cepas: Ba cereus, B. infan-
tis, Enterococcus faecalis, y L. acidophilus (RR 1.17;
IC95% 1.01, 1.31); Ba mesentericus, C butyricumy
S faecalis (RR 1.33; 1C95% 1.11, 1.60); B breve, B.
infantis, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L.
rhamnosus, y S thermophilus (RR 1.30; 1C95% 1.02,
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AUTOEVALUACION

1.

;Cual de los siguientes constituye la mejor for-
ma de prevenir enfermedades diarreicas en los
lactantes?

a) Lactobacillus rhamnosus GG

b) Saccharomyces boulardii

c¢) Lactobacillus reuteri

d) Bifidobacterium longum infantis

e) Leche materna

;Qué probidticos tienen la mejor evidencia para
el tratamiento de la enfermedad diarreica aguda?
a) Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces
boulardiiy Lactobacillus reuteri.

b) Bifidobacterium longum infantis, Saccharomy-
ces boulardiiy Lactobacillus reuteri.

c) Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium
longum infantis y Lactobacillus reuteri.

d) Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces
boulardiiy Streptococcus thermophilus.

e) Lactobacillus acidophilus, Saccharomyces bou-
lardii'y Streptococcus thermophilus.

3.

;Cual de las siguientes aseveraciones es cierta
respecto al uso de probidticos para prevenir en-
terocolitis necrosante (ECN)?

a) El uso de probidticos para la prevencion de
ECN no se ha evaluado en ensayos clinicos con-
trolados.

b) B. lactis BB12/B94 no mostré utilidad en la
prevencion de ECN.

c) No se puede emitir una fuerte recomenda-
cion todavia sobre el uso de probioticos para
prevenir ECN.

d) Se pueden utilizar probidticos para prevenir
ECN, siempre y cuando se usen combinaciones
probiodticas.

e) Se debe generalizar el uso de probioticos
para prevenir el desarrollo de ECN en pacientes
criticamente enfermos.

Que cepa probidtica ha demostrado eficacia
para el tratamiento del célico del lactante en ni-
fios amamantados:

a) Lactobacillus acidophilus

b) Lactobacillus rhamnosus GG

c) Saccharomyces boulardii

d) Lactobacillus reuteri

e) Bifidobacterium longum infantis
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PUNTOS CLAVE

+ Laingesta de causticos es un problema médico
social, que puede llegar a tener secuelas impor-
tantes para la calidad de vida de los nifios.

+ Laprevencién es clave: no dejar botellas de lim-
piadores al alcance de los nifios nicolocarlos en
envases que puedan confundirse con bebidas.

+ Laendoscopia en las primeras 12 - 48 h conti-
nua siendo el método de eleccién para el diag-
nosticoy pronostico de las lesiones en nifos.

+ Seconsideraque los signos y sintomas son ma-
los predictores de las lesiones provocadas en
esofago y/o estémago.

+ El tratamiento depende de la extension de las
lesiones y de las complicaciones tempranas y
tardias que se presenten.

La ingesta de sustancias cauticas es un grave pro-
blema meédico social. La cifra de la incidencia real
varia en cada pais, en Estados Unidos se estima
que ocurren entre 5 000 y 18 000 casos de ingesta
de causticos cada afio. En nuestro pais no existen
datos epidemiologicos globales, sin embargo, es un
tema de suma importancia ya que tiene un impacto
significativo en los hospitales pediatricos debido a
que causa una disfuncién en el aparato gastrointes-
tinal superior (1, 2, 3).

Las sustancias causticas son productos quimi-
cos que comunmente se encuentran en el hogar
formando parte del arsenal de limpieza, adquieren
un caracter acido cuando su pH es menor que 3y
alcalino cuando su pH es mayor de 11. Dentro de
las sustancias acidas se encuentran el acido clor -

hidrico (salfuman) y el acido nitrico, y entre las al-
calinas estan los blanqueadores de ropa, la sosa
causticay los detergentes (4).

Todas las sustancias causticas, ya sean acidos
o alcalis, tienen la capacidad de causar lesiones
quimicas directamente en los tejidos. Pueden origi-
nar lesiones tanto a nivel del tracto gastrointestinal
como del aparato respiratorio, pueden ir de leves
hasta muy graves, y se pueden apreciar inmediata
o bien tardiamente (4, 5). Los alcalis producen ne-
crosis por licuefaccion, dando lugar a lesiones mas
profundas que pueden llegar a la perforaciéon, mien-
tras que los acidos producen necrosis por coagula-
cién, provocando lesiones menos profundas (4, 6).

La toxicidad del caustico se relaciona con el
tipo de producto (acido o alcali), las propiedades
fisicas (liquido, polvo) y las propiedades quimicas
(concentracion, pH). La cantidad ingerida también
influye en el riesgo de aparicion de lesiones digesti-
vas y ésta va a depender principalmente del motivo
de laingesta (accidental o voluntaria), del envasado
del producto, el sabory el olor. El concepto de una
ingestion “accidental-deliberada” se refiere a la pre-
sencia de sustancias causticas en un envase de be-
bida normal, que no tiene etiquetas de advertencia
o tapas de seguridad a prueba de nifos, la mayoria
de los casos la ingestion ocurre en nifos mayores
que deliberadamente beben una gran cantidad de
la sustancia, sin saber que es una sustancia caus-
tica. Este tipo de ingesta es mas peligroso, porque
se ingiere una mayor cantidad. La ingesta de alcalis
se relaciona con un mayor riesgo de lesiones diges-



tivas. Esto en parte se debe a que se encuentran en
un mayor numero de productos domésticos y tienen
un sabor neutro que lleva a la ingesta de mayores
cantidades (2, 6, 7).

Enlaedad pediatrica laingesta de caustico es
generalmente accidental y en el hogar. El grupo
de mayor riesgo son nihos menores de 5 anos,
teniendo un pico maximo de incidencia alrededor
delos 2 anos. Enlos adolescentes y adultos gene-
ralmente laingestién es voluntariay se observaen
intentos suicidas. Los adolescentes ingieren una
mayor cantidad del producto y, en consecuencia,
tienen mayor riesgo de sufrir lesiones gastroeso-
fagicas (1,2,5,6,7).

El cloro de uso domeéstico no suele producir le-
siones, porque las concentraciones de hipoclorito
sodico que contiene son menores del 10%. En el
caso de los limpiadores industriales, desinfectan-
tes, desatascadores, quitamanchas, disolventes,
limpiametales y limpiadores de bano, debido a su
sabor desagradable, la cantidad ingerida suele ser
escasa (6).

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

La presentacion clinica de la ingesta de causticos
abarca un amplio espectro que va desde el nifio
que se encuentra asintomatico hasta aquel que
se encuentre gravemente enfermo con signos de
perforacion y datos de choque (6). Las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes son: Sialorreay le-
siones bucales; disfonia, estridor o ambos (como
signos de compromiso de la laringe, epiglotis o
faringolaringe), asi como odinofagia y disfagia.
Puede haber dolor epigastrico, nausea, vomito o
hematemesis franca. taquipnea, disnea, estridory
choque con mediastinitis o sin ella (indicativos de
perforacion esofagica). En casos de perforacion
gastrica, hay una fuerte reaccién peritoneal y con-
tractura abdominal (4).

El riesgo de lesion grave esofagica aumenta
proporcionalmente con el numero de los signos y
sintomas que presenta el paciente. La presencia de
sintomas menores Unicamente, como lesiones oro-
faringeas y vomitos, no descarta la presencia de le-
siones esofdgicas, aunque la presencia de sintomas
de mayor gravedad, como hematemesis, disnea y
estridor, son los predictores mas evidentes de lesio-
nes esofdgicas graves (7).

La endoscopia digestiva superior constituye el
meétodo de diagnostico por excelencia para determi-
nar la presencia y severidad del dano de la mucosa
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del tracto gastrointestinal ala vez que provee impor-
tante informacién prondstica del problema (5, 7).
En el pasado, varios investigadores han inten-
tado correlacionar los signos y sintomas iniciales
con la gravedad de las lesiones para evitar cualquier
estudio endoscopico innecesario. Sin embargo, la
capacidad predictiva de los datos clinicos en rela-
cion con la presencia de lesiones esofagogastricas
es limitada y el manejo 6ptimo no esta establecido
aun. La falta de lesiones en orofaringe o sintomas
faringoesofagicos no descarta la presencia lesion
esofagica o gastrica (5, 6, 7). Crain informdé que la
presencia de dos o0 mas sintomas es un mejor pre-
dictor de lesion esofdgica que la presencia de un
solo sintoma (6, 8). Gaudreault intentd correlacio-
nar los signos y sintomas con la presencia y la gra-
vedad de las lesiones esofagicas, encontrando que
12% de pacientes asintomaticos presentaban le-
siones esofagicas grado 2, mientras que el 82% de
los pacientes sintomaticos no tenian lesiones en la
endoscopia, por lo que concluyd que los sintomas
no predicen la presencia o la gravedad del dano
esofagico y que la manera mas precisa para evaluar
el dafio esofdgico es realizar una endoscopia (6, 7,
9). Christensen publicé un estudio retrospectivo de
115 ninos con ingestion de sustancias causticas y
concluyd que la endoscopia es innecesaria en ninos
asintomaticos, pero se justifica en nifos con la pre-
sencia de sintomas (6, 10). De forma similar, Gupta
demostro que todos los pacientes con lesion clini-
camente significativa (2° y 3° grado) presentaron
sintomas en la evaluacion inicial, mientras que los
pacientes asintomaticos. con supuesta ingestion
de sustancia caustica, no siempre necesitan una
endoscopia (6, 11). En un estudio observacional
multicéntrico realizado por Betalli y cols., que in-
cluyé 162 nifos, encontraron que la presencia de
3 0 mas sintomas fue un factor predictivo de lesion
esofdgica (OR = 11,97, p = 0.0001) y concluyeron
que el riesgo de dano grave aumenta proporcional-
mente con el niumero de signosy sintomas. Esto in-
dica que la endoscopia debe realizarse siempre en
pacientes sintomaticos, asi como en aquellos asin-
tomaticos con historia de ingesta “accidental” de
causticos contenidos en recipiente de sustancias
ingeribles o en forma voluntaria (6, 7). Kay y Wyllie
afirmaron que la evidencia sobre la ingestion de las
sustancias causticas es todavia limitaday confusa,
recomendando no realizar una endoscopia en pa-
cientes con dudosa ingestion, que se encuentran
asintomaticos y sin quemaduras orofaringea. Esta
recomendacion se basa en la experiencia clinica 'y
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el reconocimiento de que la mayoria los nifos no
tienen dafno esofagico real después de un episo-
dio de sospecha de ingestion de sustancias caus-
ticas (6).

El objetivo de la endoscopia es conocer la pre-
sencia o la ausencia de las lesiones en el eséfago,
en el estdbmago o en ambos érganos, asi como de-
terminar la gravedad del dano, lo que permite es-
tablecer el diagnostico, el pronostico y permite
orientar la conducta terapéutica a seguir (5). La
endoscopia superior debe realizarse, idealmente,
dentro de las primeras 12-48 horas luego de la in-
gesta, pero no antes ya que se puede subestimar el
dano causado por el caustico, y no después de las
96 horas debido al riesgo de perforacién. La endos-
copia esta contraindicada en casos de inestabili-
dad hemodinamica, compromiso respiratorio grave
y sospecha de perforacion (4, 6).

Para poder realizar una endoscopia en los ni-
fos se requiere de sedacion en quiréfano debido
al riesgo de complicaciones. Un estudio realizado
por Thakkary colaboradores documentaron que la
tasa de complicaciones inmediatas a la endosco-
pia fue de 2.3%, el 65.7% de ellas fueron debidas a
hipoxia reversible, probablemente relacionada a la
sedacion, y 11.7% fueron hemorragias gastrointes-
tinales, sin perforaciones o muertes reportadas en
10,236 procedimientos (7).

Otros métodos diagnosticos pueden ser de utili-
dad en algunos casos. La radiografia simple de térax
permite visualizar la presencia de gas mediastinal o
infra diafragmatico, lo que sugiere perforacion eso-
fagica o gastrica, respectivamente. Si se sospecha
perforacion, se recomienda realizar un estudio
contrastado con medio hidrosoluble para un mejor
diagnostico (4).

La tomografia computarizada simple es un estu-
dio que puede evaluar adecuadamente la extension
del dano causado por el caustico ya que permite
observar la profundidad de la necrosis e incluso,
la presencia de dano transmural. A pesar de ser
un estudio prometedor, su realizacion en pediatria
requiere la aplicacion de anestesia general, lo que
puede ser una limitacién importante (4).

TRATAMIENTO

El manejo de una ingesta de causticos es contro-
vertido. El objetivo del tratamiento inicial es es-
tabilizar al paciente y posteriormente, evitar las
complicaciones como la formacion de estenosis
(5, 4). El uso de carbon activado, alimentos “neu-

tralizadores” como leche, aceite, vinagre o sustan-
cias que inducen vémito, estan contraindicadas,
ya que pueden generar mayor dano a la mucosa
esofagica (16). Dentro de las maniobras que reali-
zan los padres esta la induccion del vomito, la cual
esta contraindicada debido a que aumenta el con-
tacto del toxico con la mucosa esofagica. También
estaladilucion del caustico con agua o leche, pero
su beneficio se limita a los primeros 5-10 minutos
tras laingesta de alcalis y puede resultar peligrosa
debido al riesgo de inducir el vomito y porque en
modelos invitro se ha observado que genera calor.
Por lo anterior se debe insistir que no se realice
ninguna de las dos maniobras (6).

El manejo inicial comienza por las medidas de
soporte vital, siguiendo la regla ABC (via aérea -
respiracién-circulacién). En caso de que existan
signos o sintomas de edema de glotis, debe asegu-
rarse la via aérea en forma precoz. En el paciente
inestable, ademas de mantener la via aérea per-
meable y administrar oxigeno, se debera canalizar
un acceso venoso para administrar liquidos.

Enlos pacientes estables, el tratamiento meédico
se basa en mantener ayuno, hidratacion, proteccion
gastrica, analgesiay, en algunos grupos, administrar
corticoides y antibioticos por via parenteral.

De manera general, en pacientes con lesiones
esofagicas grado 1- 4 se recomienda el uso de in-
hibidores de bomba de protones, ya que la presen-
cia de acidez en un tejido danado imposibilita la
regeneracion del tejido y favorece la formacion de
estenosis (16).

El uso de corticoides es controvertido. Su
efecto inmunomodulador podria reducir el proce-
so inflamatorio y disminuir el riesgo de estenosis
causticas (5). Howell y cols., elaboraron un me-
taanalisis en el que incluyeron 13 estudios y en-
contraron que el uso de antibioticos y corticoides
en esofagitis de grado 2 y 3 reducia el riesgo de
desarrollar estenosis caustica (p< 0.01) por lo que
recomendaron su uso en dichas lesiones. Sin em-
bargo, su beneficio no se ha comprobado ni esta
bien establecido (13). Pelclova y cols., en un me-
taandlisis que incluyd 572 pacientes (adultos y ni-
fios) concluyeron que el uso de corticoides no es
beneficioso ni previene el desarrollo de estenosis
(13). Por esta razon, el uso de corticoides debe
ser individualizado y precoz. Ante la presencia de
lesiones esofagicas de grado 2b o mayor se acep-
ta su uso, ya que la evidencia ha demostrado que
disminuyen la inflamacién y evitan la formacion de
tejido fibroso (16). Usta y cols., llevaron a cabo un



estudio aleatorizado en pacientes con dafio esofa-
gico grado 2b, a quienes se les administraron dosis
altas de metilprednisolona (1 g/1.73 m2 superficie
corporal) por 3 dias e informaron una reduccion del
75% en la formacion de estenosis al comprar esta
medida con el grupo control. Existen informes que
destacan el empeoramiento del prondstico cuando
se administran corticoesteroides a pacientes con
lesiones esofagicas grado lll (1, 16, 19).

En diversas series se ha descrito la aplicacion
de mitomicina por via endoscoépica. Este agente
quimioterapico que actua directamente en el ADN
celular, ha sido inyectado o aplicado en forma topi-
ca en la mucosa esofdgica con el fin de prevenir la
formacion de estenosis. Existen revisiones sistema-
ticas que han informado sobre su efectividad a largo
plazo, sin embargo, no existen estudios que deter-
minen la dosis que debe utilizarse, la periodicidad
de aplicacion, asi como una clara evaluacion de los
posibles efectos adversos a corto plazo (por absor-
cionenlamucosa) y alargo plazo (por su asociacion
aneoplasias) (20).

El uso de antibioticos se emplea de forma pro-
filactica para evitar la sobreinfeccion de los tejidos
desvitalizados en aquellos pacientes con esofagitis
grado 2y 3. Se recomiendan antibiéticos de amplio
espectro como ampicilina, amoxicilina/acido cla-
vulanico o cefalosporinas de tercera generacion (5,
16). Se ha propuesto el uso de nistatina durante las
3 semanas posteriores a la ingesta de caustico con
el fin de evitar el crecimiento fungico en la mucosa
esofagica que se encuentra en sanacion y actual-
mente existen protocolos en desarrollo que evaltan
su beneficio potencial (16).

Otra opcion que se encuentra en evaluacion
para prevenir el desarrollo de estenosis es la admi-
nistracién de sucralfato. El uso de medicamentos
antifibréticos y antiinflamatorios como la pirfenido-
na, aplicada en forma tépica en las primeras horas
de presentada la lesién, parece prometedora para
evitar la formacion de estenosis, por lo que es eva-
luada en estudios fase Il en modelos animales (16).

Hoy en dia no existen guias que orienten como
actuar en relacion a la nutricion de un paciente que
ha ingerido causticos. Se suele enfatizar la reco-
mendacion de que la via de alimentacién sea ente-
ral con el fin de evitar complicaciones propias de la
nutricion parenteral y el desarrollo de desnutricion.
Se ha descrito que, aquellos pacientes con lesiones
esofagicas grado 0 a 2a pueden ser alimentados
posterior al estudio endoscépico de manera intra-
hospitalaria hasta confirmar la total tolerancia de
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la via oral, mientras que en aquellos pacientes con
lesiones grado 2b a 3 se recomienda la colocacion
endoscopica de sonda nasogastrica o nasoyeyu-
nal que, ademas, de asegurar una via de alimen-
tacion, mantiene la permeabilidad el eséfago. Sin
embargo, estos dispositivos no deben colocarse
a ciegas debido al riesgo de perforacion. Otra op-
cion de alimentacion enteral es la colocacion de
sonda de gastrostomia. De no ser posible el acce-
so enteral, el paciente debera ser alimentado con
nutricion parenteral total, considerando que estos
pacientes no podran ser alimentados por via oral
por las siguientes 3- 4 semanas (16, 18, 19).

En aquellos pacientes con evidencia de clini-
ca o radioldgica de perforacion se debera realizar
laparotomia de urgencia, teniendo en cuenta que
la endoscopia esta absolutamente contraindicada.
La necesidad de cirugia temprana se considera un
factor de mal prondstico para la sobrevida (20).

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la ingesta de causticos pue-
den presentarse en forma inmediata o tardia. Entre
las complicaciones tempranas estan la perforacion
esofagica o gdstrica o ambas, con mediastinitis o
peritonitis, los trastornos respiratorios porlesion en
laringe, traquea o bronquios; el estado de choque
(neurogénico, hemorragico o séptico) y la muerte.

Entre las complicaciones tardias se encuen-
tran las infecciones agregadas, la predisposicion a
desarrollo de malignidad en la estenosis, las fistu-
las cervicales esofago-traqueales, los trastornos
metabolicos, la estenosis digestiva alta (siendo los
estrechamientos mas frecuentes los cricofaringeos,
broncoadrticos, diafragmaticos y antropildricos), el
fracaso pararestablecerlavia digestiva, el desarrollo
de desnutricion grave (deben nutrirse por yeyunos-
tomia por 6 meses para su operacion definitiva), la
estenosis postoperatoria de la interposicion intesti-
naly el compromiso de la deglucién por sinequias en
los senos piriformes y laringeos (4, 5).

La incidencia de estenosis esofdgica se ha
informado un rango muy variable que va del 2 al
63% en diferentes reportes. Segun la clasifica-
cion de Zargar, las lesiones grado 1 no conllevan
riesgo de estenosis, mientras que esta aparece
en aproximadamente un 75% de las lesiones de
grado 2b y en todas las de grado superior (3, 4, 5,
6, 14). Se considera que este porcentaje tan alto
de estenosis esofagica se debe al elevado nume-
ro de pacientes que ingirieron alcalis, que son las
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sustancias que ocasionan mayor dano a la mucosa
esofagica por su mecanismo de su mecanismo de
licuefaccion. Para determinar la presencia o ausen-
cia de estenosis esofagica, se recomienda la reali-
zacion de esofagograma con contraste a partir de
la tercera semana luego de laingesta (5).

Es universalmente aceptado que las dilatacio-
nes esofagicas constituyen la primera linea de tra-
tamiento en las estenosis esofagicas secundarias a
ingesta de causticos y su objetivo es ampliar la luz
esofdgica lo suficiente como para que el nifo pueda
tolerar una dieta normal por la boca. Todos los pa-
cientes con esofagitis grado Il y los que consultan
tardiamente con estenosis esofagicas establecidas
debenincluirse en el programa de dilatacion esofa-
gica. Este tratamiento conservador es solo mode-
radamente exitoso para algunos autores, quienes
refieren éxito en 33 a 48% de los casos. La perfora-
cién constituye la principal y mas temida complica-
cién durante las dilataciones y pueden presentarse
deun 0.3 -1.8% de los casos.

El tratamiento quirlrgico puede necesitarse
cuando las dilataciones fracasany su finalidad es el
reemplazo esofagico, ya que constituye la Unica es-
peranza de alimentarse normalmente por via oral.
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AUTOEVALUACION

1. ;Quétipode lesion produce un alcali? 3. Deacuerdo ala Clasificacion de Zargar, ja partir
a) infiltrado inflamatorio denso de qué tipo de lesiones hay riesgo de estenosis?
b) necrosis por licuefaccién a)
¢) no produce necrosis ni inflamacién b)0
d) perforacién inmediata c) lla
e) necrosis por coagulacién d) llib
e)llb

2. ;Cual es el método diagnodstico y prondstico de
eleccion en los nifos, tras laingesta de causticos? 4. ;En qué pacientes estd mas aceptado el uso de

a) Resonancia magnética nuclear esteroides sistémicos?
b) Tomografia de térax a) En todos los pacientes
c) Panendoscopia diagnostica b) En lesiones esofagicas IIb o mayores
d) Tomografia de abdomen c) Soloen lesiones Oy |
e) Radiografia simple de abdomen d) En lesiones mayores a lll
e) Enlesiones Ila
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PUNTOS CLAVE

+ La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enti-
dad clinico-patoldgica con mediacion inmu-
ne, caracterizada clinicamente por sintomas
relacionados con disfuncién esofagica e his-
tologicamente por inflamacion mediada predo-
minantemente por eosinofilos.

+ Elespectro de la enfermedad incluye a los pa-
cientes con esosinofilia esofagica que respon-
denalos inhibidores de la bomba de protones
(1BP).

+ Lasmanifestaciones clinicas varian con laedad,
con predominio del fenotipo inflamatorio en los
nifos y el fenotipo fibroestenosante en los ado-
lescentes y adultos.

+ El rango de densidad de eosinofilos aceptado
para el diagndstico de EEo es 15 eosindfilos por
campo de alto poder (HPF: high power field, ta-
mafo estandar de = 0,3 mm2) en la mucosa
esofdgica, tomada como la concentracién maxi-
ma en las muestras examinadas.

+ Eltratamiento de EEo incluye cambios en la die-
tay farmacos capaces de inducir y mantener la
remision de los sintomas, como de lainfiltracion
eosinofilica en el esdfago, ademas de la dilata-
cion endoscopica para resolver las estenosis o
estrecheces esofdgicas derivadas de la progre-
sion fibrotica de la enfermedad.

DEFINICION

Alo largo de los afios, y en la medida en que nues-
tro conocimiento sobre la enfermedad ha avanza-
do, también lo ha hecho la forma como definimos
cada caso de esofagitis eosinofilica (EEo). De
acuerdo con la definiciéon mas reciente, la EEo es
una enfermedad esofagica crénica, mediada por
el sistema inmunitario, que se caracteriza clinica-
mente por sintomas relacionados con disfuncién
esofagica e histolégicamente por inflamacion pre-
dominantemente eosinofilica de este 6rgano. Las
manifestaciones clinicas y los hallazgos histolé-
gicos no deben interpretarse de forma aislada y
deben excluirse otras causas locales y sistémicas
de EEo. El'término “antigeno” ha sido eliminado de
la definicion, debido a que aun se desconoce si la
respuesta inmune esofagica en pacientes que res-
ponden alaterapia con IBP es desencadenada por
ERGE, por alérgenos alimentarios o por la combi-
nacion de ambos factores (1).

Los pacientes adultos que logran la remision cli-
nica e histologica mediante la terapia con IBP son
parte del espectro de EEo, mas que una entidad
separada. Tanto los que responden como los que
no responden a la terapia con IBP muestran carac-
teristicas fenotipicas, genéticas y mecanicas super-
puestas. En nifos (2) se requieren mas datos sobre
estos aspectos.



ETIOLOGIA

La prevalencia de EEo es de aproximadamente 1
en 2000, con predominio del sexo masculino con
una relacion que se aproxima a 3:1. La EEo tiene un
fuerte patron hereditario, con asociaciones familia-
res y relaciones de riesgo relativas entre hermanos
tan altas como de 64 veces. La concordancia en ge-
melos monocigoticos es del 58%, lo que confirma
una etiologia genética. Varios estudios incluyen la
identificacion de un gen candidato y los estudios de
asociacion del genoma completo han identificado
multiples genes que probablemente contribuyan a
desarrollarla EEo. Estos genes incluyen la linfopoye-
tina estromal timica (TSLP), calpaina 14 (CAPN14),
EMSY, LRRC32, STAT6 y ANKRD27 (Tabla 1). Sin
embargo, es importante sefialar que los gemelos
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dicigoticos tienen una concordancia del 36%,
mientras que los hermanos que no son gemelos
tienen una concordancia del 2.4%; esta marcada
diferencia demuestra la influencia considerable o
al menos parcial del entorno compartido, proba-
blemente a través de mecanismos epigenéticos
(Figural).

La rinitis, el asma y el eczema son significati-
vamente mas comunes en pacientes con EEo en
comparacion con la poblacion general. Sin embar-
g0, no esta comprobado que la atopia predispon-
gaalaEEo (1,2).

La EEo es una forma distinta de alergia a los
alimentos. Las alergias alimentarias mediadas por
inmunoglobulina E (IgE) son comunes en pacientes

Tabla 1. Locus de Riesgo Genético
(Estadisticamente significativo y reproducible)

Cociente de
probabilidades para
la mayoria de los SNP

asociados en cada
locus

Genes
codificados

Lucus

genético

Mecanismo genético

Mecanismo
patogénico

La variante del promotor | CAPN14 es una enzima proteoliti-
conduce a una expresion de | ca especifica del esofago que es
2p23 CAPN1Z 198 CAE’N14 dependiente del ge- | inducida porAII_-13Ae |AmpI|cada en
notipo, que probablemente | la homeostasis epitelial y en la re-
involucre un mecanismo epige- | paracién
nético
Multiples alelos de riesgo aso- | La TSLP induce el desarrollo de cé-
TSLP ciados con la expresion de | lulas Th2 y activa los eosindfilos y
5922 WDR36 0.74 TSLP dependiente del los basdfilos
genotipo
La LRRC32 es una proteina de
LRRC32 - -
11913 EMSY 2.49 Aun no descrito union a TGF-beta. La EMSY esta
involucrada en la regulacion trans-
cripcional
EI STAT6 es un mediador de sefali-
zacion de Il-4, al unirse al receptor
12g13 STAT6 15 AUn no descrito alfa (IL4-Ra) en sentido descen-
dente e importante para el desa-
rrollo de Th2
El ANKRD27 inhibe el complejo
SNARE
ANKRD27 PDCD5, participaen las vias apop-
PDCD5 . ) s
19913 RGSOBP 1.6 Aln no descrito toticas.
RGS9BP no se expresa en el eso-
fago ni en las células inmunitarias.

NOTA. El riesgo mostrado es positivo y, por lo tanto, ajustado por ser un alelo poco comun o raro. EEo, esofagitis
eosinofilica; SNP, polimorfismo de un solo nucleotido; TSLP, linfopoyetina estromal timica.
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Figura 1.

Caucasicos
Alto riesgo entre familiares

™

Genética

Candidatos a genes estudiados
STAT6 CAPN14 EMSY
TSLP LCRR32 FLG
Transmisién Mendelina
SPINK5 PTEN DSG1
TGFBR1/2 DSP FBN

Eosinéfilos activados
Mastocitos activados
Alteracion de la barrera epitelial

con EEo (4). La mayoria de los pacientes con EEo
estan sensibilizados a aeroalérgenos o alérgenos
alimentarios, identificados mediante determinacio-
nes de IgE en suero o mediante pruebas de puncion
cutanea (Prick-test). Por otro lado, una pequefa
proporcion de pacientes con EEo no sufren de ato-
pia concomitante y, por lo tanto, no estan sensibi-
lizados a los alimentos ni a los aeroalérgenos. La
EEo no muestra diferencias relevantes en estos pa-
cientes en particular, entre quienes los alimentos
responsables de desencadenar o mantener la EEo,
también se pueden identificar después de la dieta
de eliminacion empirica y la reintroduccion secuen-
cial de los alimentos (5, 6).

Los alimentos comunmente identificados en
la poblacién del estudio, mediante el uso de las
pruebas cutaneas de puncion y la prueba del par-
che de atopia fueron leche, huevo, soya, trigo, ca-
cahuetes, nueces, pescado, mariscos, maiz, carne
de res, pollo, cebada, avenay arroz (7, 8).

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de EEo implica la interaccion com-
pleja entre la genética, una fuerte influencia del
medio ambiente y los estimulos antigénicos de los
alimentos o aeroalérgenos. El paradigma actual su-
giere la exposicién a alimentos y/o a los aeroalergé-

Género

Principalmente hombres
Alta asociacién familiar

Nacimiento por cesarea
Antibiéticos
Alimentacion con férmula
Lugares frios y aridos
Helicobacter pylori

Atopia

Variacién estacional

Induccién por inmunoterapia oral
Rinitis, asma, alergia alimentaria y

dermatitis atépica son
significativamente mas comunes
en pacientes con EEo

nos con la subsecuente presentacion de antigenos
de las células dendriticas y/o del epitelio, para dar
inicio a la enfermedad. A partir de la presentacion
del antigeno, las células T se diferencian en células
Th2 que secretan interleucina4 (1:4), k5 e I-:13. La
Il-4 y la 1-:13 son responsables de la secrecion de
eotaxina 3 y de la regulacion positiva de periostina
en las células epiteliales y en los fibroblastos. La IL-
13 tiene multiples efectos, entre los que se incluye
la alteracion de la barrera epitelial a través de ac-
ciones en la calpaina, desmogleinay filagrina, junto
con la estimulacion de eosinofilos. La I-5 es una ci-
tocina clave involucrada en el reclutamiento de eo-
sinofilos en el esofago, con un posible efecto sobre
los mastocitos. Los eosindfilos citolizados liberan
proteinas granulares que son toxicas para el epite-
lio. Los eosindfilos también liberan IL-9, facilitando
la proliferacion y diferenciacion de los mastocitos.
La linfopoyetina estromal timica (TSLP) participa
en la respuesta Th2 con influencia especifica en la
presentacion del antigeno y la movilizacion baso-
fila en el tejido esofdgico. El factor de crecimiento
transformante beta (TGF-b) influye en la remodela-
cion de la lamina propia con fibrosis posterior. Las
células plasmaticas ricas en IgG4 se encuentran en
forma abundante en la lamina propia, aunque su in-
tervencién no esta del todo clara (9).



DIAGNOSTICO

La EEo es una entidad clinico-patoldgica, los sin-
tomas deben guiar la sospecha diagndstica y se
debe realizar siempre la endoscopia con toma de
biopsias, ya que los hallazgos endoscopicos por si
solos no permiten establecer de manera confiable
el diagnostico de EEo (1).

La EEo puede manifestarse mediante diversos
signos y sintomas. La expresion sintomatica y la
forma de presentacion clinica de la enfermedad va-
rian de acuerdo con la edad del paciente. Los sin-
tomas mas comunes son los siguientes: 1) En el
lactante menor el rechazo al alimento suele ser un
sintoma frecuente; 2) En pre-escolares y escolares
predominan los sintomas asociados con reflujo
y esofagitis, es decir: nauseas, vomitos, pirosis,
dolor retroesternal y dolor toracico; 3) La disfagia
generalmente es de aparicion tardia y es propia de
adolescentes y adultos, suele ser intermitente y su
presentacion depende también de la edad. En pre-
escolares y escolares, la disfagia suele ser de co-
mienzo insidioso, ya que, para evitar los sintomas
los pacientes se habitlan a ingerir liquidos después
delalimento, lo que hace que los sintomas tiendan a
pasar desapercibidos. Ademas, esto les ayuda a evi-
tar la sintomatologiay a facilitar el paso del bolo ali-
mentario. Igualmente, los pacientes desarrollan un
habito de alimentacion pausado, con masticacion
lenta y deglucion forzada. Entre un 20 y un 30% de
los pacientes con EEo manifiestan pirosis. Por estas
razones, debe plantearse siempre el diagnostico di-
ferencial con ERGE (10).

El grupo de Spergel en su estudio de 620 pa-
cientes, agrupo los sintomas en 4 categorias ge-
nerales: retraso del crecimiento y dificultades
asociadas a la alimentacién (118 ninos de 2.8+ 3.2
anos), sintomas de ERGE y vomitos (158 nifios de
5.1+4.1), dolor abdominal (88 nifios de 9.0 + 3.9
anos) y disfagia e impactacion alimentaria (62 ni-
nosde 11.1 +4.5 anos) (11).

Debido a que los cambios inflamatorios en la
EEo sonirregulares y pueden no estar presentes en
todas las muestras de biopsia, se deben obtener al
menos 6 biopsias de dos ubicaciones del eséfago,
generalmente de la mitad proximal y de la distal del
organo. La sensibilidad del diagndstico aumenta con
el numero de biopsias y alcanza el 100% con estas
6 biopsias, que deben dirigirse a areas con anorma-
lidades endoscopicas, principalmente exudados
blancos y surcos longitudinales, ya que estos mues-
tran la maxima infiltracion de eosinofilos (12, 15).
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Las biopsias se deben tomar independientemente
de encontrar una apariencia endoscoépica normal
en el esofago, como se hadescritoenun 10% de los
pacientes adultos (16) y en el 32% de los pacientes
pediatricos (17).

Para excluir la gastroenteritis eosinofilica,
también deben obtenerse biopsias de mucosa
gastrica y duodenal en el momento del diagnosti-
co inicial, especialmente en nifos, o en presencia
de sintomas gastrointestinales concomitantes.
Estas biopsias no son necesarias en las evaluacio-
nes posteriores del paciente (18).

Se han sistematizado una serie de anomalias
endoscopicas esofdgicas identificadas en pacien-
tes con EEo en la puntuacién EREFS [acronimo de
exudados (exudates), anillos (rings), edema, sur-
cos (furrows) y estenosis (stenosis)], que se valido
en pacientes adultos con una buena concordancia
inter observador (19).

El estudio de Wechsler J.B. et al. (20) demues-
tra que las puntuaciones EREFS son una herra-
mienta de diagnostico Util, asi como una medida
del resultado de la respuesta al tratamiento. Estos
puntajes tuvieron una correlacion significativa con
los conteos maximos de eosindfilos en el entorno
de diagnostico y postratamiento, confirmaron el
puntaje inflamatorio compuesto como una medida
del resultado para evaluar la presencia, la respues-
tay la actividad en nifios con EEo, junto con la eva-
luacion clinica e histoldgica.

Desde la descripcidn inicial de la EEo, el ran-
go de densidad de eosindfilos requerido para el
diagndstico histologico de la enfermedad ha varia-
do (21), estableciéndose en 2011 la necesidad de
un recuento mayor a 15 eosinofilos por campo de
alto poder (HPF). Ademas del hecho de que este
criterio proporciona uniformidad para todos los
pacientes, permite una distincion precisa entre
EEoy ERGE; las dos, enfermedades que se asocian
con infiltracion de eosindfilos en la mucosa esofa-
gica. Un recuento bajo de eosinofilos, inferior a 5
células por HPF se asocia con ERGE, pero la ma-
yoria de los pacientes cursa sin inflamacion eosi-
nofilica. Es importante enfatizar aqui nuevamente
que ERGE y EEo no son trastornos mutuamente
excluyentes y que pueden coexistir en un mismo
paciente. El punto de corte de 15 eosindfilos por
HPF ha demostrado recientemente una sensibili-
dad del 100% y una especificidad del 96% para el
diagnostico de EEo (22). Sin embargo, este rango
es de alguna manera arbitrario, ya que el tamano
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de un HPF varia entre los fabricantes de micros-
copios (21) y siempre debe ser evaluado dentro
del contexto clinico, especialmente en los casos
de biopsias obtenidas de pacientes asintomaticos
con recuentos compatibles con EEo. En la prac-
tica clinica es util informar sobre la densidad de
eosindfilos por mm2 y comunicarse con el patolo-
go en caso de hallazgos cuestionables, asi como
evaluar otros marcadores histologicos adicionales
que caracterizan a la EEo, como la presencia de
microabscesos eosinofilicos, espacios intercelu-
lares dilatados, estratificacion superficial epi-
telial causada por eosinofilos, elongacion de las
papilas conjuntivas y la presencia de fibrosis en
la ldmina propia. Las tinciones de hematoxilina 'y
eosina son suficientes en la practica clinica para
la evaluacion histologica de la EEo (23).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EEo incluye el uso de modifica-
ciones en la dieta y farmacos capaces de inducir y
mantener tanto la remision de los sintomas como
de la infiltracion eosinofilica en el esofago, ademas
de la dilatacion endoscopica para resolver esteno-
sis o estrecheces esofagicas derivadas de la pro-
gresion fibrotica de la enfermedad.
Tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones. Con respecto a los farmacos efectivos
contra la EEo, varios ensayos clinicos y estudios
prospectivos realizados en adultos y en nifos han
demostrado que el tratamiento con IBP puede in-
ducir la remisién histoldgica de la enfermedad (de-
finida como una reduccién del infiltrado eosinofilo
por debajo de 15 por HPF). Una revisidn sistema-
tica con metaanalisis, que incluye 33 estudios con
619 pacientes (188 niflos y 431 adultos) con sospe-
chade EEo, hademostrado que los IBP conducen a
laremisién histologica (definida como <15 eos/hpf)
enel50.5% (IC 95 % 42.2-58.7 %) y ala mejoria sin-
tomaticaen el 60.8 % (IC 95 % 48.38-72.2 %) de los
casos. No se observaron diferencias significativas
en la edad de los pacientes, en el disefo del estu-
dio, ni en el tipo de IBP evaluado. Se observé una
tendencia hacia el aumento de la eficacia cuando se
administro algun IBP dos veces al dia, en compara-
cién con laadministracion unavez al dia, y entre los
pacientes con un control del pH patolégico. Estos
hallazgos deben interpretarse con precaucion debi-
do alaevidencia de la baja calidad, heterogeneidad
y sesgo de la publicacion (24).

Elestudio prospectivo (25) que incluyd cincuen-
ta y un nifos (74.5% del sexo masculino) reporta

una respuesta histolégica en 35 nifios (68.6%):
24 nifos (47%) tuvieron una respuesta completa
y 11 nifos (21.6%) tuvieron una respuesta par-
cial. Solo a 16 nifios (31.4%) se les diagnostico
EEo. No hubo diferencias en los antecedentes de
atopia, pruebas de alergia, resultados del estudio
de pH, ni en los puntajes endoscopicos. Los sinto-
mas clinicos fueron similares, con la excepcién de
la impactacion alimentaria, que fue mas frecuente
en los nifos con EEo (56.2% frente a20%, P =0.01).
El recuento maximo promedio de eosinofilos pre-
tratamiento fue mayor en pacientes con EEo (74.8
+36.2vs 46.3 +30.7, P=0.007). Once de los 14 pa-
cientes (78.6 %) permanecieron en remision clini-
co-patoldgica al aflo de seguimiento con una dosis
inferior de mantenimiento del tratamiento con IBP.
Se concluye que una proporcién significativa de
nifos con eosinofilia esofagica responden a dosis
altas de tratamiento con IBP. Este es el primer estu-
dio prospectivo realizado en poblacion pediatrica.
Esteroides deglutidos. Los corticosteroides to-
picos son efectivos para la induccion a la remision
histologica en pacientes con EEo, tanto pediatri-
cos como adultos.

A pesar de que aun no se ha aprobado ni co-
mercializado ninguna férmula medicamentosa es-
pecifica para tratar la EEo, hasta la fecha se han
realizado 13 ensayos aleatorios que evaltan el uso
de los corticosteroides topicos en nifios y adultos
con EEo, y se resumen en varias revisiones siste-
maticas y metaanalisis (26-29). Estos estudios han
confirmado la alta eficacia de los esteroides deglu-
tidos para inducir la remisién histolégica en la EEo.
Sin embargo, la comparacion de los resultados es
compleja debido a variaciones en los criterios de
inclusion, los farmacos utilizados (fluticasona o
budesonida), las dosis diarias, la duracion del
tratamiento (2 a 12 semanas), los métodos de
administracion del medicamento (dispositivos
inhaladores con polvo seco, suspensiones con vis-
cosidad variable, o tabletas efervescentes bucodis-
persables), y los criterios para definir la remisién
histologica (de <1 a <20 eosindfilos por HPF). En
contraste con la remision histolégica, los datos so-
bre la eficacia de los esteroides topicos en la resolu-
cion de los sintomas son menos consistentes, con
varios ensayos que no demuestran ventajas signifi-
cativas sobre el placebo (1, 2).

Tratamiento dietético. La fortaleza del tratamien-
to dietético para la EEo proviene de la ausencia de
efectos adversos cuando se garantiza una nutricién
adecuada, su alta eficacia potencial es compara-
ble o superior a la de algunas opciones basadas en



medicamentos, con un costo menor para los siste-
mas de salud. Durante las dos décadas de historia
de la EEo, se han evaluado diversas intervenciones
basadas en la dieta, incluida la alimentacién exclu-
sivacon formulas elementales, la eliminacion de ali-
mentos dirigida en funcién de los resultados de las
pruebas de alergiay la eliminacién empirica de ali-
mentos con mayor probabilidad de causar EEo (1).

Las dietas elementales, desprovistas de capa-
cidad antigénica, utilizadas como dieta exclusiva
paraninos con EEo proporcionaron la primera prue-
ba de la eficacia de una intervencion dietética para
inducir la remision (30), y constituye la interven-
cion dietética con la mayor eficacia (31). Es capaz
deinducir laremisién histologicaen 90.8% (I1C 95%:
84.7-95.5%) de los pacientes de todas las edades
con EEo. Sin embargo, varias desventajas impiden
su uso en la practica clinica, entre ellas su mal sa-
bory que frecuentemente se requiere el uso de son-
da nasogastrica, mal apego, efectos psicolégicos y
sociales derivados de evitar todo tipo de comida
de mesay su alto costo. El uso de alimentacion ex-
clusiva con dieta elemental solo debe considerar-
se después del fracaso de todos los tratamientos
farmacoldgicos y de otras dietas de eliminacion,
especialmente en nifos pequenos y por un tiempo
limitado (32, 1).

La eliminacion de alimentos dirigida por prue-
bas de alergia ofrece una tasa de remisién subop-
tima del 45.5%, menor en adultos que en ninos
(32.2% frente al 47.9%, respectivamente), con alta
heterogeneidad entre los estudios disponibles
(31). Debido a la inviabilidad de las dietas elemen-
tales en la practica clinica y a la baja sensibilidad
y especificidad de las pruebas de alergia cutanea
para identificar los factores desencadenantes de
la EEo. En el 2006 (33) se evaluo la eficacia de una
dieta empirica de eliminacion de 6 alimentos (que
consiste en evitar la ingesta de los seis alimentos
mas comunmente relacionados con alergia en la
poblacién pediatrica de Chicago: proteina de le-
che de vaca, trigo, huevo, soya, nueces y pescado/
mariscos), y se logro la remision histoldgica de la
enfermedad en el 74% de los nifios tratados. Se ob-
tuvieron resultados similares en pacientes de todas
las edades que se resumen en un metaanalisis de
siete estudios observacionales que proporcionaron
una eficacia homogénea (12 = 0%) del 72% (IC 95%:
66-78%) en nifios y adultos (31). Lareintroduccion
secuencial de todos los alimentos excluidos, con
control endoscopico e histolégico, permite la iden-
tificacién segura de los alimentos responsables de
desencadenar y mantener la EEo en cada pacien-
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te (34). Sin embargo, el alto grado de restriccion
dietéticay la gran cantidad de endoscopias reque-
ridas para completar todo el proceso, junto con
el hecho de que la mayoria de los pacientes que
responden tendran solo 1 o 2 alimentos como fac-
tores desencadenantes de la EEo, han conducido
a esquemas mas simples, como la dieta de elimi-
nacion de 4 alimentos (leche, trigo / gluten, huevo
y legumbres / soya) con una eficacia global en el
logro de la remisién de la EEo del 54% en adultos
(35) y 64% en nifios (36). Mas recientemente, una
investigacién prospectiva multicéntrica que inclu-
y6 130 pacientes de todas las edades ha evaluado
la eficacia de una dieta de eliminacién de 2 alimen-
tos (leche y cereales que contienen gluten), se-
guida de una dieta de eliminacién de 4 alimentos
en los casos sin respuesta, y reservar la dieta de
eliminacion de 6 alimentos como la Ultima opcion
de rescate. Con esta modalidad se lograron tasas
de remision clinica e histolégica del 43%, 60% vy
79%, respectivamente. Esta estrategia intensifica-
da redujo en un 20% el niumero de endoscopias y
el tiempo del proceso de diagndstico en compara-
cién con la modalidad de comenzar con una dieta
de eliminacion de 6 alimentos (37).
Dilatacion endoscépica. La dilatacion con globos,
bujias o dilatadores rigidos es el Unico tratamiento
endoscopico disponible para EEo. Su eficacia se ha
resumido en un metaanalisis de 27 estudios obser-
vacionales, en un total de 845 pacientes sometidos
a 1.820 dilataciones esofagicas. La mejoria sinto-
matica se documentd en el 95% de los pacientes
(IC del 95%: 90-98%), con una duracion variable
del efecto de alivio sintomatico. Las complicacio-
nes como perforacion (0.38% de los casos), he-
morragia (0.05%) e internamiento (0,67%), fueron
infrecuentes y no se reportd ninglin caso de morta-
lidad (38). La dilatacion esofagica no controla la in-
flamacion cronica que contribuye a la remodelacion
esofagica, por lo que no debe utilizarse de forma
aislada sin un tratamiento antiinflamatorio conco-
mitante eficaz (IBP, esteroides deglutidos o dietas).
Al hacer una analogia terapéutica con la en-
fermedad inflamatoria intestinal (39), se debe
considerar un tratamiento encaminado a resol-
ver la inflamacion esofégica (curacién de la mu-
cosa) mas la dilatacion endoscdépica, en casos
de hallazgos fibrostendticos en todos los pacientes
con EEo. La figura 2 muestra el algoritmo propues-
to para el tratamiento de la EEo. Como una opcidn
antiinflamatoria de primera linea, se pueden consi-
derar tanto la dieta como los esteroides deglutidos
o los IBP. La eleccién de la terapia debe discutirse
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individualmente con el paciente, pero debido a
su bajo costo, perfil de seguridad, conveniencia
y eficacia moderada, los IBP podrian representar
unaopcidéninicial razonable. Después de un perio-
do de 6 a 12 semanas, la eficacia del tratamiento ini-
cial debe evaluarse mediante esdoscopiay biopsias.

En caso de falta de respuesta al tratamiento
con IBP, la eleccion entre los esteroides deglutidos
o ladieta debe discutirse de nuevo individualmente
con el paciente y con la familia, y puede depender
de la edad (los adolescentes y los adultos jovenes
a menudo muestran un mal apego a las dietas), de
la gravedad de la enfermedad (los sintomas graves
deben tratarse con esteroides tépicos), del estilo
de vida del paciente, sus preferencias y de su ca-
pacidad para comprender el etiquetado de los ali-

mentos. La opcidn terapéutica puede cambiar con
el tiempo, debido a los efectos adversos, la falta de
voluntad del paciente para continuar, un impacto
negativo en la calidad de vida o los recursos fami-
liares. Dos estudios recientes informaron que los
pacientes con EEo que responden a la terapia dieté-
tica o los esteroides tépicos también pueden lograr
la remision con IBP y viceversa (40, 41).

Ladilatacion endoscépica debe ofrecerse a to-
dos los pacientes con anomalias fibroestenoticas
que pueden causar disfagia o impactacion, a pesar
del tratamiento dietético o farmacologico efectivo.
En caso de estenosis esofagica grave y sintomati-
ca, la dilatacién, en combinacion con esteroides
topicos, podria lograr rapidamente la remisién cli-
nica, endoscopica e histologica de la EEo.

Figura 2. (2)

Paciente con Esofagitis Eosinofilica confirmada

]
Terapia con IBP

Verifique Ia eficacia de los
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Nuevos agentes
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Dilatacion
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Estenosis/Disminucion del calibre esofagico
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Descartar otras afecciones no relacionadas
con inflamacién esofégica
Reevaluacion del diagnostico inicial

Tratamiento a largo plazo con un farmaco antiinflamatorio

*En pacientes con sintomas persistentes bajo terapia antiinflamatoria, se debe considerar la dilatacién endoscépica
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AUTOEVALUACION

1. Enlapatogénesis de la EoE, es una citocina in-
volucrada en el reclutamiento de eosinofilos en
el esofago:

a) 13

b) Il-4

c) IL5

d) -9

e) TSLP

2. Considerando la edad de presentacion, los
sintomas que nos deben guiar en la sospecha
diagndstica de EoE en niflos preescolares y es-
colares son todos, excepto:

a) Nauseas
b) Vémitos
c) Pirosis
d) Disfagia
e) Dolor retroesternal

;Cuantas biopsias como minimo se deben
obtener al realizar estudio endoscopico en pa-
cientes con sospecha de EoE, aun con aparien-
cianormal en el eséfago?

El tratamiento dietético de la EoE, que incluye
la alimentacion exclusiva con férmulas elemen-
tales y la eliminacion dirigida o empirica de ali-
mentos, tiene las siguientes desventajas que
limitan su uso, excepto:

a) Costo

b) Efectos Adversos

c) Sabor

d) Efectos psicolégicos
e) Adherencia
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PUNTOS CLAVE

+ Laesofagitis infecciosa no es una enfermedad
comun y se presenta predominantemente en
pacientes inmunocomprometidos.

+ En la presentacién clasica, la mayoria de los
nifos con esofagitis infecciosa manifiestan dis-
fagia, odinofagia, globus o dolor retroesternal.

+ Los agentes etioldgicos mas comunes incluyen
las especies de candida, virus herpes simple 1
y citomegalovirus, pero otros agentes como las
micobacterias, bacterias y protozoos partici-
pan en una minoria de casos.

+ El diagndstico se suele sospechar por la pre-
sencia de lesiones distintivas en la endosco-
pia, pero siempre se debe confirmar con el
resultado del andlisis histopatoldgico de cepi-
llado y biopsia de mucosa esofagica.

+  Eltratamiento debe dirigirse en forma especifi-
ca al agente causal y el prondstico estd intima-
mente ligado al estado inmunoldgico.

INTRODUCCION

Las enfermedades esofagicas durante la infancia
pueden resultar en una gran variedad de sintomas,
que varian desde pirosis, odinofagia, disfagia, do-
lor precordial o dolor abdominal. En lactantes,
puede manifestarse como dificultades para la
alimentacioén, irritabilidad o regurgitaciones. El
conocimiento de las respuestas inmunoldgicas
de la mucosa describe que la fisiopatologia del
dafio esofdgico es mas compleja que un simple
dafo luminal esofagico. Por lo tanto, el término

“esofagitis” puede usarse para describir causas
inmunoldgicas, inflamatorias, degenerativas, qui-
micas, isquémicas o infecciosas (1).

La esofagitis infecciosa se define como una
erosion o ulceracion de la mucosa esofdgica, que
se acompafna de una infeccion (2) y es un reto
para el clinico pues, se presenta de forma mas
frecuente en pacientes inmunocomprometidos,
quienes suelen desarrollar ulceraciones y lesio-
nes en mucosas que no necesariamente repre-
sentan una etiologia infecciosa (3).

Dentro de los objetivos de este capitulo se in-
cluye: aprender a identificar de forma temprana
al paciente con esofagitis infecciosa, conocer los
agentes etiologicos mas comunes y desarrollar las
habilidades terapéuticas para cada paciente, co-
nociendo las herramientas mas Utiles para este fin.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
PREDISPONENTES

La incidencia y prevalencia de la esofagitis infec-
ciosa se desconoce en México. Sin embargo, en un
estudio rumano, 9 de 28 pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que
presentaron sintomas gastrointestinales tuvieron
esofagitis candididsica, mientras que en paises
como Japdén y Canada se reporta una prevalencia
que varia de 2.3 a 3.8% incluyendo a pacientes in-
fectados por VIH (4).

La esofagitis infecciosa no es una enfermedad
comun y se presenta predominantemente en pa-



cientes inmunocomprometidos, aunque también se
puede manifestar en pacientes inmunocompeten-
tes, como es el caso del virus herpes simple (VHS),
sin predileccién por sexo niedad (1, 2). Generalmen-
te, se reconoce el factor predisponente, tal como
uso crénico de antibidticos, antisecretores, los es-
tados de hipoclorhidia, alcoholismo, malnutricion,
uso de radioterapia, las alteraciones de la motilidad
esofagica como la acalasia o la edad avanzada. Las
bacterias participan como complicaciones espera-
das en contexto de una neoplasia hematoldgica, en
pacientes que cursan con neutropenia grave (3).
Los hongos suelen causarenfermedades graves
en pacientes inmunocomprometidos, sin embargo,
la mayoria de los individuos inmunocompetentes
son portadores de candida, la cual se considera un
comensal y parte de la microbiota de la piel, muco-
sas y tracto gastrointestinal. Estd presente en la
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mucosa oral en una proporcién que varia de 24%
en nifos entre 5y 7 anos a 59% en adultos mayo-
res de 60 afos (1).

ESOFAGITIS INFECCIOSA DE
ACUERDO A SU ETIOLOGIA

En la presentacién clasica, la mayoria de los nifios
con esofagitis infecciosa manifiestan disfagia, odi-
nofagia, globus o dolor retroesternal. Ademas de
presentar sintomas locales también pueden pre-
sentar sintomas sistémicos, como fiebre, dolor
abdominal, nduseay vémito. En la exploracion fisi-
ca, la presencia de lesiones orales puede orientar
al involucro esofagico, como es la presencia de la
candidiasis orofaringea o Ulceras bucales. En algu-
nos casos los pacientes se pueden presentar asin-
tomaticos y se hace el diagnostico por hallazgo en

Tabla 1. Etiologia de la esofagitis infecciosa

Familia Patogeno

Hongos

Candida

Criptococcus
Histoplasma capsulatum
Mucor

Aspergillus

Exophiala jeanselmei
Penicillium chrysogenum

Bacterias

Flora oral

Nocardia

Actimomyces

Bartonella henselae
Corynebacterium difteriae
Lactobacillus acidophilus

Microbacterias

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium complex

Virus

Virus herpes simple tipo 1
Citomegalovirus

Virus de lainmunodeficiencia
humana

Virus de varicela zoster
Virus Epstein-Barr

Virus del papiloma humano
Virus herpes humano tipo 6
Enterovirus

Poliovirus

Papovavirus

Virus herpes humano tipo 8

Parasitos

Treponema pallidum
Cryptosporidium
Pneumocystis jiroveci
Leishmania
Trypanosoma cruzi
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la endoscopia (5, 6). Antes de la llegada de la en-
doscopia, los estudios baritados eran ampliamente
utilizados, en donde se encontraba irregularidades
difusas de la pared esofdgica en candidiasis y ulce-
raciones en infecciones por VHS o Citomegalovirus
(CMV), con muy baja sensibilidad, por lo que final-
mente fueron reemplazados (2).

Los agentes etiologicos mas comunes incluyen
las especies de candida, VHS tipo 1 y CMV, pero
otros agentes como las micobacterias, bacterias y
protozoos participan en la minoria de los grupos
etiologicos de las esofagitis (ver tabla 1).

A continuacion, se describe el cuadro clinico,
meétodo diagnostico y manejo terapéutico en base
a las etiologias mas comunes.

CANDIDIASIS ESOFAGICA

La esofagitis por candida representa la mayoria
de las esofagitis infecciosas. Suele presentarse
con mayor frecuencia en pacientes infectados por
VIH con conteo de CD4+ menor de 200/mm (3, 7).
Se ha descrito en pacientes con neoplasias hema-
tologicas o en nifos que estan bajo tratamiento
con altas dosis de corticosteroide inhalado, oral
o parenteral, nifos con diabetes mellitus en des-
control, uso cronico de antiacidos y en pacientes
con antecedente de trasplante de organos solidos
o hematopoyético; por lo tanto, no es exclusivo
de pacientes inmunocomprometidos. La especie
etiolégica mas comun es C. albicans, pero también
puede causarse por especies como la C. parapsilo-
sis, C. glabrata, C. krusei y C. tropicalis (8, 9).

El sintoma mas frecuente, junto con la disfagia,
es la odinofagia, aunque algunos pacientes per-
manecen asintomaticos (2, 10). Estos nifios tam-
bien pueden presentar sintomas constitucionales
como fiebre, ataque al estado general, escalofrios
y diaforesis. El esofagograma es de poca utilidad
para hacer un diagnostico, sin embargo, se utiliza
para excluir problemas de motilidad, obstruccion,
perforacion y fistulas esofagicas, los cuales repre-
sentan los diagnodsticos diferenciales mas signifi-
cativos. El diagnostico de la candidiasis esofagica
se hace por endoscopia con toma de biopsia con-
firmatoria. Las caracteristicas macroscopicas de las
lesiones suelen presentarse como placas blanque-
cinas, longitudinales que se adhieren a la mucosa
esofagica (8, 9). De acuerdo a la Asociacion Mexi-
cana de Endoscopia Gastrointestinal (AMEG) se
puede evaluar la severidad de la invasion en base a
laaparienciade las lesiones endoscopicas usando la

clasificacion de Kodsi (11): Grado I: algunas placas
elevadas de hasta 2 mm, con hiperemia, sin edema,
ni ulceraciéon. Grado Il: multiples placas elevadas,
mayores de 2 mm con hiperemiay edema, sin Ulce-
ras. Grado Ill: placas lineales y nodulares, elevadas
y confluentes, con hiperemia y Ulceras. Grado IV:
Grado Il mas friabilidad de la mucosay puede estar
asociado a estenosis.

El diagnostico se confirma con el resulta-
do del analisis histopatolégico de cepillado vy
biopsia de mucosa esofdgica, obtenido por via
endoscopica, siendo el cepillado mas sensible.
La lamina puede ser examinada bajo tincién de
Schiff, de plata o de Gram y se debe evidenciar
la presencia de levaduras y pseudohifas (8). El
diagndstico diferencial de la candidiasis esofagi-
ca incluye la esofagitis eosinofilica, la esofagitis
inducida por medicamentos, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico y otras causas infeccio-
sas como VHS y CMV (10).

Los objetivos terapéuticos se dirigen a aliviar
la sintomatologia y erradicar la infeccion. El trata-
miento sistémico antifingico es requerido en todos
los casos de candidiasis esofagica. El manejo mé-
dico para estos pacientes incluye medicamentos
como los azoles, equinocandinas y anfotericina B.
Se recomienda el uso de Fluconazol via oral como
primera linea por un periodo de 14 a 21 dias, a do-
sis de 3-6mg/kg (7, 12). En caso de resistencia, se
recomienda el uso de ltraconazol y Voriconazol. Las
equinocandinas (caspofungina, micafungina) usual-
mente se reservan para los casos de pacientes con
infeccion grave que requieren de administracion IVy
que son intolerantes a los azoles o que padecen de
infeccion refractaria a estos (5, 8).

La Sociedad Americana de Enfermedades In-
fecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) no reco-
mienda el uso rutinario de los azoles como profi-
laxis antifungica de la esofagitis; esto con el fin de
prevenir la resistencia a los antifungicos (12).

ESOFAGITIS POR VHS

La esofagitis por el VHS tipo 1 es la segunda causa
mas frecuente de esofagitis infecciosa; después de
la esofagitis por candida. La infeccidon por VHS tipo
1 suele presentarse tanto en nifos inmunocom-
petentes, como inmunosuprimidos. La presencia
de lesiones vesiculares bucales o nasales pueden
orientar al médico hacia la probabilidad diagnos-
tica de una esofagitis herpética (13), aunque sélo
uno de cada cinco casos presenta este tipo de



lesiones (14). En cuanto a la sintomatologia, la
mayoria de los niflos suelen presentar odinofagia
acompafado de fiebre y dolor retroesternal.

El diagnostico, al igual que las demas esofagi-
tis infecciosas, se realiza mediante endoscopia y
toma de biopsia confirmatoria. En pacientes con
esofagitis herpética se puede observar lesiones
ulcerativas, pseudoaftoides localizadas en el eso-
fago proximal y medio (15). Se ha reportado que
aproximadamente un 40% de los pacientes con
esofagitis herpética pueden presentar lesiones
con exudado blanquecino, muy similar a las lesio-
nes por candida, por lo que la visualizacion directa
de las placas no es suficiente para fines etioldgicos
(16, 17). Los cambios histopatoldgicos caracteris-
ticos son la presencia de células gigantes multinu-
cleadas, degeneracion balonizante y marginacion
de los granulos de cromatina. Se recomienda que
la muestra se tome en los bordes de las lesiones,
ya que el VHS tipo 1 suele invadir las células esca-
mosas intactas (8). El uso de la citologia y reaccion
en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés) pueden ayudar a realizar el diagnostico, por
lo que se recomienda incluso realizar un cultivo vi-
ral, siendo este el método mas especifico para eso-
fagitis herpética (1).

El manejo terapéutico se basa en el uso de an-
tivirales como aciclovir, famciclovir y valaciclovir.
El aciclovir se considera el farmaco de primera op-
cién para el manejo de esofagitis herpética, que
se administra en pautas y la duraciéon depende del
nivel y duracion de inmunocompromiso que pre-
sente el paciente (13).

El prondstico en pacientes inmunocompetentes
es buenoy el curso es autolimitado (2). Aproximada-
mente 15% de los pacientes inmunocomprometidos
que padecen esofagitis herpética tienen una recai-
da. Laresistencia al aciclovir se le atribuye a una mu-
tacion en la timidina cinasa o, en raras ocasiones, a
una mutacién del gen codificante para la polimerasa
del ADN del VHS. Los pacientes resistentes al aciclo-
vir suelen presentar una resistencia cruzada al Vala-
ciclovir y Famciclovir; en estos casos se recomienda
manejo terapéutico con Foscarnet (1).

ESOFAGITIS POR CMV

La esofagitis por CMV suele presentarse princi-
palmente en nifios inmunocomprometidos cuya
infeccion cronica se reactiva, asi como pacientes
con infeccion por VIH. Estos pacientes tienden a
presentar el cuadro clinico habitual de esofagi-
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tis, sin embargo, la infeccion por CMV en el tracto
gastrointestinal se presenta principalmente como
colitis, siendo la afeccion esofagica la segunda
manifestacion gastrointestinal mas comun (18).
Asimismo, suele presentarse en pacientes tras-
plantados de organos solidos o médula dsea y
pacientes que cursan tratamientos con altas dosis
de glucocorticoides. En pacientes inmunocompe-
tentes se puede manifestar un cuadro de mononu-
cleosis o sangrado de tubo digestivo alto (9).

Al realizar la endoscopia la mayoria de estos
nifos presentan multiples lesiones ulcerativas,
serpiginosas, lineales, superficiales y bien delimi-
tadas que suelen afectar predominantemente el
tercio medio y distal del eséfago (15). El método
diagndstico mas fiable es el andlisis histopatologi-
co, en donde se encuentran inclusiones nucleares
y citoplasmaticas dentro de las células estromales
y endotelio capilar. Las técnicas de inmunohisto-
quimica e inmunofluorescencia directa pueden
ser una herramienta util para la distinciéon de los
antigenos virales (19). Se ha demostrado que la
PCR tiene un valor positivo predictivo de 34% para
la deteccion de invasion tisular por CMV, por lo
que no es un metodo diagnostico que sustituye a
la biopsia (1).

El tratamiento se basa en el uso de antivirales
via enteral, siendo el de primera eleccién el Ganci-
clovir, por periodos de 3 a6 semanas, aunque la du-
racion optima no se ha establecido y la profilaxis es
controversial. En general, el uso de ganciclovir pa-
renteral a 5mg/kg o foscarnet a 90mg/kg se puede
utilizar como induccion, para su posterior transicion
a via enteral. En caso de recaida, se recomienda te-
rapia de reinduccion y la terapia de mantenimiento
con valganciclovir (900 mg dos veces al dia) es una
buena opcion (7, 8).

ESOFAGITIS POR OTRAS INFECCIONES

Como se menciono previamente, los principales pa-
togenos involucrados en la esofagitis infecciosa son
C. albicans, VHS-1 y CMV. Sin embargo, en casos
raros, se puede dar por otros agentes como Pneu-
mocystis jiroveci, Blastomyces, Trypanosoma cruzi,
Mycobacterium avium e histoplasma, entre otros.

La esofagitis por tuberculosis se debe tomar a
consideracion en pacientes que habiten en zonas
endemicas, como el norte de México. Clinicamen-
te pueden presentar disfagia u odinofagia que se
acompana de ulceraciones. En caso de tratar con
un paciente con diagnostico de esofagitis por tu-



Esofagitis infecciosa en la infancia - EM Marcela Isabel Banegas Lagos et al.

berculosis se debe realizar endoscopia para la de-
teccion de una fistula esofagica. El diagnostico se
confirma mediante un examen histopatolégico del
tejido esofdgico. La muestra se examina usando la
técnica de tincion Ziehl-Neelsen para lograr eviden-
ciar la presencia de las micobacterias, en cuyos diag-
noésticos diferenciales se encuentran la enfermedad
de Crohny el carcinoma esofagico (17).

En el caso de infecciones por Trypanosoma
cruzi, histoplasmosis y blastomicosis, es mas co-
mun que se presenten en ninos que habiten en
zonas endémicas, como Centroamérica y Suda-
meérica, tengan o no alglin grado de inmunosu-
presion (18).

COMPLICACIONES Y PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con esofagitis in-
fecciosa estd intimamente ligado al estado inmu-
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¢Cual es el gold standard para el diagnostico 3. iCudles el tratamiento de primera linea para
de esofagitis infecciosa? el tratamiento de induccion en la esofagitis por
a) Endoscopiay visualizacion directa de placas CMV?

blanquecinas en esofago. a) Foscarnet

b) Disfagia y hemocultivo positivo. b) Aciclovir

¢) Hemocultivo positivo y estudio baritado con c) Valganciclovir

estenosis esofdgica. d) Cidofovir

d) Endoscopiay cepillado con biopsia. e) Ganciclovir

e) Disfagiay PCR en sangre.
4. De las siguientes aseveraciones acerca de la

Enorden de frecuencia, jcuales son las 3 etio- esofagitis herpética, seleccione la correcta:
logias mas comunes de la esofagitis infecciosa a) El diagndstico se realiza por clinicay se

en ninNos? confirma por cultivo viral o PCR.

a) Virus herpes simple, citomegalovirus, candida. b) Presenta exudado blanquecino a la visuali-
b) Citomegalovirus, candida, virus herpes simple. zacién del esofago y células gigantes multinu-
c) Candida, virus herpes simple, citomegalovirus. cleadas en la examinacion histopatologica.

d) Virus herpes simple, candida, citomegalovirus. c) Presenta lesiones pseudoaftoides y ulcera-
e) Candida, citomegalovirus, virus herpes simple. tivas a la visualizacién del eséfago e hifas en la

examinacion histopatoldgica.

d) Es la causa mas comun de esofagitis en
pacientes inmunocompetentes.

e) El estudio inicial es el esofagograma que

muestra ulceraciones en la pared esofagica.
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PUNTOS CLAVE

+ Alos pacientes que persisten con sintomas
de reflujo (pirosis y regurgitaciones acidas),
después de tratamiento con IBP, dos veces
al dia, durante al menos 8-12 semanas, se les
considera portadores de ERGE refractaria o
falla a IBP, y representa aproximadamente el
30% de los pacientes con ERGE.

+ La mayoria de los pacientes con ERGE refrac-
taria, a menudo no tienen ERGE como causa
subyacente.

+ Los mecanismos comunmente implicados en
la ERGE refractaria son la pirosis funcional y la
hipersensibilidad al reflujo.

+  De manera inicial, se recomienda la prueba te-
rapéutica con IBP para identificar a los pacien-
tes conreflujo acido persistente y detectar a los
pacientes con probable pirosis funcional.

+ Debido a que la hipersensibilidad al reflujo y la
pirosis funcional son las principales causas de
ERGE refractaria, el diagndstico y el tratamien-
to de estos trastornos deben considerarse ini-
cialmente. La piedra angular en el tratamiento
son los neuromoduladores.

La enfermedad por reflujo gastroesofagica (ERGE)
es una enfermedad crénica frecuente, que afecta
aproximadamente al 20% de la poblacién adulta, se
caracteriza por numerosos sintomas, pero los dos
mas frecuentes son pirosis y regurgitaciones acidas

(1). Los inhibidores de la bomba de protones(IBP)
son actualmente el tratamiento mas efectivo para
la ERGE y sus complicaciones; sin embargo, apro-
ximadamente el 20 a 30% de los pacientes persiste
con sintomas a pesar de tratamiento estandar con
IBP, el 40% en la variedad no erosiva (ERNE), y un
10-15% de los pacientes con enfermedad erosiva
(EE), a pesar de 8 semanas de tratamiento (2, 3).

Los pacientes que persisten con pirosisy regur-
gitaciones acidas después de tratamiento con IBP
dos veces al dia, durante al menos 8-12 semanas,
son considerados como ERGE refractaria o falla a
IBP, y representan aproximadamente el 30% de los
pacientes con ERGE (4).

La pirosis refractaria se define como la per-
cepcion delascenso del contenido gastrico hacia
esofago, que no responden a una dosis doble de
IBP, administrado durante al menos 8 semanas.
Se ha reportado en estudios no aleatorizados que
aproximadamente el 17% de los pacientes con
ERGE, presenta pirosis refractaria y aproximada-
mente el 28% persiste con regurgitaciones. En es-
tudios aleatorizados la prevalencia reportada es
del 32y 28%, respectivamente (5).

Estudios recientes han demostrado que la ma-
yoria de los pacientes con ERGE refractaria, ya sea
manifestado por pirosis refractaria u otros sinto-
mas tipicos de ERGE, a menudo no tienen ERGE
como causa subyacente (5).



CAUSAS DE ERGE REFRACTARIA

Los mecanismos comunmente implicados en la
ERGE refractaria son la pirosis funcional y la hiper-
sensibilidad al reflujo. La comorbilidad psicoldgica
como la ansiedad, hipervigilancia, depresién y so-
matizacion, juegan un papel importante en pacien-
tes con pirosis refractaria. Ademas, muchos otros
mecanismos como el incumplimiento, posologia
inadecuada, el trastorno funcional intestinal con-
comitante, el retraso en el vaciamiento gastrico, la
esofagitis eosinofilica, el reflujo biliar, el reflujo no
acido y el acido residual, y los relacionados al me-
tabolismoy biodisponibilidad del IBP, desempenan
un papel variable en la ERGE refractaria. La super-
posiciéon de estos mecanismos puede aumentar la
complejidad de la pirosis refractaria. Es importante
destacar que los pacientes que fallan al IBP una vez
al dia, en general tienen un grado avanzado de EE,
ERNE, hipersensibilidad al reflujo o pirosis funcio-
nal, en comparacién con los pacientes que fallan al
IBP dos veces al dia que son mas propensos a tener
hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional (3).
Factores relacionados al IBP. Lo primero
que debemos evaluar ante un paciente con ERGE
refractaria es la adherencia y cumplimiento al tra-
tamiento, debido a que la administracion de mane-
ra regular, en dosis correcta y en el tiempo optimo
(entre 30-60 minutos previos al desayuno) es cru-
cial para la maxima eficacia del IBP. Debido a que
un tiempo suboptimo puede reducir la eficacia del
IBP (6, 7). Los pacientes no respondedores al IBP,
frecuentemente tienen pobre apego al tratamiento
y a los cambios en estilo de vida (control de pesoy
dieta). Lafalta de apego a tratamiento se debe sos-
pechar en pacientes en quienes remiten los sinto-
mas por un tiempo y recurren. El motivo por el cual
la mayoria de los pacientes presenta pobre apego al
IBP es debido al desconocimiento de su enferme-
dad, de las indicaciones del medicamento, efectos
secundarios y el deseo personal. La eleccion del
tipo de IBP no es una causa de ERGE refractaria (5).
Factores asociados con problema funcional.
Los trastornos funcionales gastrointestinales se han
definido tradicionalmente como trastornos sintoma-
ticos sin una causa estructural, metabolica o infec-
ciosa. Probablemente son el resultado de varios me-
canismos subyacentes, que pueden incluiraumento
de la sensibilidad de la mucosa a estimulos meca-
nicos o quimicos, o por alteracion en la percepcion-
central del dolor. Debido a que la hipersensibilidad
al reflujoy la pirosis funcional son las principales
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causas de pirosis refractaria, el diagnostico y trata-
miento de estos trastornos deben ser considerados
desde el inicio (1).

Pirosis funcional. Los criterios de Roma IV de-
finen pirosis funcional a la presencia durante 3 me-
ses, de dolor ardoroso retroesternal, sin evidencia
de reflujo patoldgico o trastorno de la motilidad sub-
yacente, que no mejora con el tratamiento optimo.
Hasta el 58% de los pacientes con ERGE refractaria
pertenecen a esta categoria (8).

Hipersensibilidad esofagica. Se define como
el aumento de percepcion de varios estimulos, in-
cluyendo acido, temperatura, distension mecanica
y estimulacion eléctrica, y puede contribuir a la
persistencia de los sintomas de ERGE a pesar de
la terapia con IBP. El mecanismo de hipersensibi-
lidad esofagica no esta claro, pero probablemen-
te involucra sensibilizacion periférica y central a
través de espacios intracelulares dilatados (DIS)
y exposicion subepitelial de los nervios al acido
(9). La hipersensibilidad esofagica también puede
ser influenciada por el estrés, que puede alterar el
proceso cerebral de sensacion, actividad nerviosa
auténoma, liberacién de cortisol y vias implicadas
en la transmision espinal de senales nociceptivas.
Aunque el papel de la hipersensibilidad esofagica
en ERGE refractaria no ha sido bien estudiado, la
mayoria de los pacientes muestran un umbral mas
bajo para la percepcion del dolor con distension
del baldn esofagico o estimulacion eléctrica (9).

FACTORES INVOLUCRADOS EN LA ERGE
REFRACTARIA

Comorbilidad psicoldgica. Se ha reportado que
los pacientes con ERGE, especialmente el grupo de
ERNE, tienen una alta prevalencia de enfermedad
psiquiatrica y estrés psicosocial. Los pacientes con
altos niveles basales de ansiedad y depresion, dis-
minucion del bienestar general, y ataques de pani-
co, se asocian de manera independientemente con
sintomas iniciales mas graves de ERGE, mayores
sintomas residuales, peor calidad de vida y menor
respuesta a los IBP. Los trastornos del suefo y un
historial de psicoterapia o medicacion psiquiatrica
también se asocian significativamente con pobre
respuesta al IBP. Sin embargo, también se ha repor-
tado que la ansiedad y depresion no se asocian a
falla al tratamiento con IBP (10).
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La relacién informada entre la psicopatologia y falla
al IBP, es multifactorial. La enfermedad psiquiatrica
puede comprometer la funcion motora esofagica al
afectar el sistema nervioso entérico. Algunos estu-
dios sugieren que los sintomas de reflujo pueden
verse afectados por el uso de sustancias y farma-
cos, como los benzodiacepinas, que pueden dismi-
nuir la presion del esfinter esofagico inferior (LES),
y los antidepresivos triciclicos (ATC), que bloquean
los receptores colinérgicos y puede comprometer el
aclaramiento esofagico. Las alteraciones del suefio
también se asocian con una mayor gravedad de los
sintomas de reflujo y peor respuesta al tratamiento.
La comorbilidad psicologica también puede afectar
la percepcion del éxito del tratamiento. En el contex-
to del estrés agudo, los pacientes reportan mayor
gravedad y frecuencia de los sintomas de ERGE, in-
dependientemente de la alteracién en la exposicion
al acido esofagico (5).

OTROS TRASTORNOS FUNCIONALES

Sindrome del intestino irritable. La superposi-
cién entre la ERGE y el sindrome del intestino irri-
table (Sll) ha sido reconocido por mas de 20 afios,
hasta al 71% de los pacientes con ERGE informan
sintomas de Sll. La asociacion entre Slly ERGE es el
resultado de mecanismos o sintomas subyacentes
comunes. Se ha reportado que la presencia de Sl|
predice una pobre respuesta al tratamiento con IBP
en ERGE y peor calidad de vida (11).

Dispepsia funcional. La superposicion de
ERGE vy dispepsia funcional es altamente frecuen-
te, y aunque los pacientes cumplen con los crite-
rios de Roma IV y presentan una endoscopia alta
normal, es dificil diferenciar a los pacientes con
ERGE refractaria de dispepsia funcional, ya que un
grupo de estos pacientes son no respondedores a
la terapia supresora de acido (12).

Reflujo no acido o débilmente acido. El reflu-
jo no acido se define como un evento de reflujo en
el que el pH esofdgico disminuye al menos en una
unidad, pero no hasta cuatro. EI mecanismo exac-
to a través del cual el reflujo no acido produce los
sintomas no esta claro, pero la teoria propuesta es
por hipersensibilidad esofdgica, la cual puede ser
influenciada por el grado de distensién esofagica y
el volumen o contenido del material refluido (13).

Los sintomas de ERGE también pueden ser el
resultado de los acidos biliares, que pueden estar
en el reflujo débilmente acido. El efecto proteolitico
de la pepsina, que se puede introducir en el esofa-

go durante un evento de reflujo débilmente acido,
también puede contribuir a la persistencia de sin-
tomas. Mientras que la pepsina es maximamente
activaaun pHde 1.9-3.6, mantiene cierta actividad
hasta un pH de 6. Ademas, la pepsina mantiene su
estructura hasta un pH de al menos 7.5y puede ser
reactivado por un posterior evento de reflujo acido
o comidadcida. La curacion esofagica también pue-
de verse comprometida porque la restauraciony la
regeneracion de la mucosa se inhiben a pH <6.5.
Finalmente, la exposicion previa del esofago al
acido puede conducir a la posterior hiperalgesia
por estimulo mecanico y quimico. Sin embargo, la
relevancia del reflujo débilmente acido en ERGE
refractaria, no esta claro (14).

Reflujo duodenogastroesofagico (RDGE). Se
refiere al reflujo del contenido duodenal, incluida
la bilis, a través del estémago hasta el eséfago.
El reflujo biliar es poco comun, representa solo el
10-15% de reflujo no acido. La exposicion esofa-
gica a la bilirrubina puede ocurrir con o sin reflujo
débilmente acido, y conducen a disminucion de la
integridad de la mucosa esofagica, por apoptosis
de células epiteliales, DIS y aumento de la permea-
bilidad de la mucosa. Se ha reportado que los pa-
cientes con ERGE refractaria presentan RDGE en
el 88-64%y solo el 27% de los respondedores, pero
aun no es claro el papel que juega en la persisten-
cia de sintomas (15, 16).

Retraso en el vaciamiento gastrico. El papel
del vaciamiento gastrico retardado, que teodrica-
mente deberia producir eventos mas frecuentes y
voluminosos de reflujo, sigue sin estar claro (1).

Acido residual-Bolsa de acido. En la fase pos-
tprandial puede existir un area altamente acidaen la
union eséfago-gastrica, denominado bolsa de acido,
que contiene acido recientemente secretado que no
ha sido mezclado con la comida y por lo tanto per-
manece sin tamponar. Esta bolsa de acido puede mi-
grar al esofago y causar sintomas postprandiales. Si
bien el IBP, puede modificar la ubicacion o reducir el
tamafo de la bolsa, no se encontro diferencia en la
ubicacién o pH de la bolsa de acido entre responde-
doresy respondedores parciales al IBP (17).

Brecha nocturna de acido (BNA). La BNA se
define como una caida del pH gastrico <4 durante
al menos 1 hora durante la noche, en pacientes en
tratamiento con IBP. En los pacientes con IBP dos
veces al dia es muy comun, presente en hasta el
75% de los pacientes. Se ha sugerido que es poco
probable que desempene un papel en la patogéne-
sis de ERGE refractaria (18, 19).



Metabolismo y biodisponibilidad. Los IBP son
metabolizados en el higado por el CYP2C19 vy
en menor proporcion por citocromo P4503A4.
Como resultado de polimorfismos genéticos del
CYP2C19, existen tres posibles genotipos, con
variacion en la actividad metabdlica que altera la
concentracion total del farmaco en plasma, lo que
conduce a diferencias en la supresion acida: a)
metabolizadores extensos homocigotos, b) meta-
bolizadores extensos heterocigotos, y ¢c) metaboli-
zadores pobres. Existen variaciones étnicas en la
distribucion de estos alelos de metabolizadores
extensos, con reporte de hasta 70% en caucasicos
vs 30-40% en asiaticos. Los metabolizadores ex-
tensos metabolizan rapidamente los IBP y mues-
tran disminucion en la supresion de acido y menor
tasa de curacion en respuesta al tratamiento con
IBP, debido a la rapida eliminacion y, disminucion
en el tiempo promedio efectivo. Sin embargo, el
papel de la actividad del CYP2C19 en ERGE refrac-
taria no es claro (20).

Resistencia a los IBP. Un solo reporte de 1995,
propone mutaciones en los residuos de cisteina, en
la subunidad alfa de los IBP que pueden inhibir la
union de omeprazol y condicionar resistencia al IBP.
Sin embargo, no hay estudios que confirmen este
hallazgo, lo cual sugiere que esta mutacion no juega
un papel en la ERGE refractaria (21).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se recomienda hacer diagndstico diferencial con
esofagitis eosinofilica, sindrome de Zollinger-Elli-
son, enfermedad erosiva con retraso en la curacion
de lesiones, esdfago de Barrett, y otras causas no
relacionadas a reflujo como son acalasia, esofagitis
por pildoras, enfermedades autoinmunes de la piel
con manifestaciones esofagicas, esofagitis infec-
ciosa, cancer de esdfago, uso de AINE, esofagitis
inducida por radiacion, ingestion de causticos, sin-
drome de rumiacion, aerofagiay globus (3, 5).

EVALUACION DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

La evaluacién estandar de la ERGE refractaria debe
incluir una evaluacion exhaustiva de los sintomas,
unaevaluacion estructural del tracto gastrointestinal
superior y una evaluacion funcional para determinar
la naturaleza del reflujo y posiblemente la funcién
motora esofagica. De manera inicial, se recomienda
la prueba diagndstica con IBP, para identificar a los
pacientes con reflujo acido persistente y detectar a
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los pacientes con probable pirosis funcional (5).

Después de asegurar el cumplimiento y apropia-
da posologia, el algoritmo propuesto para el manejo
de pacientes con ERGE refractaria es comenzar con
estudio de pH con impedancia, si los pacientes tie-
nen antecedentes documentados de ERGE (prueba
de pH anormal o EE en endoscopia) o capsula de
pH inalambrica si no hay antecedentes de ERGE.
Los pacientes con una prueba normal (cualquiera
de los 2 mencionados anteriormente) pero que de-
muestren indices positivos deben considerarse con
hipersensibilidad al reflujo. Aquellos con pruebas
normales e indices de sintomas negativos se deben
considerar con pirosis funcional (22).

Las opciones para los pacientes con mal control
de sintomas con IBP dos veces al dia son muy limita-
das. En pacientes que contindan demostrando una
exposicién anormal al acido esofdgico con el IBP
dos veces al dia, la adicion de un BRH2 a la hora de
acostarse ha ganado popularidad después de que
los estudios han demostrado un mejor control del
pH intragastrico durante la noche. Sin embargo, el
efecto parece ser de corta duracion ya que la taquifi-
laxis se desarrolla muy rapidamente, hasta en la pri-
mera semana, cuando se usa la dosificacion diaria
de BRH2. (3). El baclofeno, un agonista gamma-ami-
nobutirico-B mostro resultados prometedores en el
tratamiento de pacientes con ERGE refractaria con
acido residual o reflujo débilmente acido (niveles
anormales o niveles normales, pero correlacién po-
sitiva con los sintomas) al reducir la tasa de TLESR
y, por lo tanto, reflujo gastroesofagico. Los efectos
secundarios neurolégicos tales como mareos, can-
sancio y somnolencia se informan comunmente
con el uso de baclofeno. Los efectos secundarios
menos comunes son nauseas, diarrea y flatulen-
cia. Un metaanalisis no informo eventos adversos
graves o muertes relacionadas con el uso de ba-
clofeno en pacientes con ERGE. Ademas, no hubo
diferencias significativas en los eventos adversos
generales entre baclofeno y placebo. Todos los
efectos secundarios informados de baclofeno fue-
ron de intensidad leve a moderada, y el medica-
mento fue bien tolerado. Aunque no estd aproba-
do porla FDA para ERGE, una pruebade5a20 mg
de Baclofeno tres veces al dia puede considerarse
en pacientes con ERGE no controlados de forma
efectiva con IBP dos veces al dia, en quien se de-
muestra reflujo residual (3, 23, 24).

El tratamiento de la ERGE refractaria se cen-
tra en la evaluacion del cumplimiento y el tiempo
de dosificacion de IBP, posiblemente agregando
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BRH2 al acostarse (si los sintomas se correlacionan
con el reflujo acido), considerando un reductor de
las RTEEI como Baclofeno. Se podrian considerar
otras opciones no farmacolodgicas, como el trata-
miento endoscopico o cirugia antirreflujo. Debido
aque la hipersensibilidad al reflujoy la pirosis fun-
cional son, con mucho, las principales causas de

ERGE refractaria, el diagnodstico y el tratamiento
de estos trastornos deben considerarse inicial-
mente. Estos pacientes se tratan comunmente
con neuromoduladores que incluyen, antidepresi-
vos triciclicos, inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina, inhibidores de la recaptura de
serotonina-norepinefrina y trazodona (3).
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AUTOEVALUACION

1. ¢Qué mecanismo se asocia con mayor frecuen- 4. ;Qué prueba diagndstica tiene mayor rendi-

ciaaenfermedad por reflujo refractaria? miento diagndstico en pacientes con reflujo re-
a) Reflujo no acido fractaria en un paciente que tiene previamente
b) Retraso del vaciamiento gastrico documentado esofagitis erosiva?

c) Pirosis funcional a) pH-metria de 24 horas

d) Hipersensibilidad esofagica b) pH con capsula bravo

e) Reflujo biliar ¢) pH con impedancia de 24 horas

d) Manometria esofagica de alta resolucion
2. ,Cual es el trastorno funcional digestivo que e) Endoscopia

se sobreponen con mayor frecuencia a enfer-
medad por reflujo refractaria?

a) Dispepsia funcional

b) Sindrome de intestino irritable

Sindrome de rumiacién

Globus esofagico

Dolor toracico funcional

c
d
e

—_ T —

3. ;Qué fenotipo de metabolizadores es el condi-
cionante de que los pacientes con enfermedad
por reflujo sean refractarias?

a) Metabolizadores extensos homocigotos
b) Metabolizadores extensos heterocigotos
¢) Metabolizadores pobres

d) Metabolizadores extensos homoy
heterocigotos

e) Ninguno
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PUNTOS CLAVE

+ Elesofago de Barrett (EB) es la condicién en
la cual se presenta un reemplazo del epitelio
plano estratificado normal del esofago por
metaplasia intestinal completa.

+ Este recambio celular puede evolucionar a
adenocarcinoma del eséfago, neoplasia que
ha ido aumentando su incidencia de manera
importante a nivel mundial.

+ La busqueda de eséfago de Barrett continta
siendo un tema de controversia ante la falla para
lograr una verdadera disminucién en la mortali-
dad del ACE en forma objetiva.

+ Losesfuerzos parainvestigar la presencia de
esofago de Barrett deben ser enfocados a la
poblacion de alto riesgo reconocidos como
son el sexo masculino, edad mayor a 50 afos,
raza blanca, tabaquismo, obesidad, hernia
hiatal y obviamente la presencia de ERGE de
al menos 5 aflos de evolucion.

+ Los factores mdas importantes que tomar en
cuenta para reducir la progresion del EB ha-
cia ACE son la correcta identificacion de los
factores de riesgo en los pacientes suscep-
tibles, el apego estricto al tratamiento de la
ERGE y el compromiso de los pacientes y los
médicos para establecer la vigilancia.

Eltérmino de Esoéfago de Barrett (EB) se refiere ala
condicién en la cual se presenta un reemplazo del
epitelio plano estratificado normal del eséfago por
metaplasia intestinal completa, la cual es visible en-
doscopicamente en cualquier segmento del érgano
y confirmada por biopsias (1-3). Este recambio ce-
lular tiene un alto potencial de malignizacion ya que
puede evolucionar a un adenocarcinoma del esofa

go (ACE), neoplasia que ha ido aumentando su inci-
dencia de manera importante a nivel mundial.

La relacidn evolutiva entre la metaplasia intes-
tinal completa en el esdfago y al ACE fue descrita
por primera vez en 1975 por el Dr. Fransworth (4)
y desde entonces ha sido apoyada por varios estu-
dios que han confirmado la frecuente presencia de
metaplasia intestinal adyacente al adenocarcino-
ma del esofago. Desde los primeros reportes de la
asociacion entre EBy ACE, se han disefiado y lleva-
do a cabo una gran cantidad de protocolos de vigi-
lanciay seguimiento con el fin de poder detectar el
adenocarcinoma en etapas tempranas y por tanto
potencialmente curativas.

En la practica clinica diaria, cuando un pa-
ciente que se estudia por enfermedad por reflujo
gastro-esofagico (ERGE) recibe el diagndstico de
EB por parte de su médico, sufre de manera im-
portante no sélo una afectacion en su calidad de
vida ante la incertidumbre del cancer, sino que
también incrementa de manera importante el costo
del tratamiento médico o quirlrgico, asi como de
la vigilancia endoscopica de esta metaplasia en el
largo plazo. El objetivo de esta revision es al anali-
sis critico de los protocolos y guias clinicas para la
vigilancia del EB tratando de establecer el mas
practico y con mayor costo-beneficio con aplica-
cién en nuestro medio.

¢DE QUE TAMANO ES EL PROBLEMA?

La prevalencia del Esdfago de Barrett se estima en
aproximadamente 1.5% en poblacién abierta (5)
con un incremento que puede llegar hasta el 15%
en pacientes con enfermedad por reflujo gastroe-



sofagico (ERGE) de larga evolucién (6). En México
se han reportado cifras de prevalencia que van de
0.26% en un estudio de casos y controles en pobla-
cién no seleccionada (7) hasta 9.6% en pacientes
con historia de ERGE que son sometidos a endos-
copia (8). Los factores de riesgo reconocidos para
desarrollar EB son el sexo masculino, edad mayor
a 50 anos, raza blanca, tabaquismo, obesidad,
hernia hiatal y obviamente la presencia de ERGE
de al menos 5 anos de evolucion; actualmente se
acepta que no hay justificacién para buscar el EB
en forma generalizada en personas que no rednan
estos factores de riesgo (3). Sin embargo, un as-
pecto que no debe olvidarse es que aproximada-
mente el 40% de los pacientes con ACE niegan la
presencia de sintomas de ERGE y que cerca del
5% de los pacientes sometidos a reseccion quirlr-
gicade un ACE tienen un diagnostico previo de EB
(9), porlo que la decision de en quién buscar EBy
a quién vigilar en el tiempo debe ser cuidadosa e
individualizada.

Agravando las cosas, el ACE es el cancer eso-
fagico mas frecuente en los paises occidentales y
uno de los que peor pronostico tiene ya que menos
del 15% de los pacientes estan vivos a los 5 anos
de haberse hecho el diagndstico (10). Hastael afio
2012, en Estados Unidos se reportaban 4.4 casos
nuevos y 4.1 muertes de ACE por cada 100,000 ha-
bitantes, con una proyeccion para el ano 2015 de
16,980 casos nuevos (1% de todos los canceres
nuevos) y 15,590 muertes por esta causa en el mis-
mo aho (2.6% de todas las muertes por cancer). La
edad promedio en la que se realiza el diagnostico
es de 67 afios con una proporcion de 4 hombres
por cada mujer afectada (11). En México, el ACE
también se ha convertido en la neoplasia maligna
esofagica mas frecuente. Tomando en cuenta to-
dos los casos de cancer esofagico reportados en
un centro referencia de tercer nivel se tienen cifras
de AEC de 11% en el periodo de 1977-1988 con un
aumento a 56% en el periodo de 1989-2006 (12).
A pesar de que estudios recientes han demostra-
do que la transformacion real de EB en ACE es de
0.1% a 0.5% por ano (13, 14), mucho menor a lo
que se pensaba hace una década, el niumero de ca-
sos de ACE ha seguido una linea ascendente en los
ultimos 30 anos con incidencias que van del 2% al
7% por afo (15). A pesar de la baja tasa de trans-
formacién del Barrett en ACE, la mortalidad de
esta neoplasia continla siendo alta como conse-
cuencia de latardanza en descubrir la presencia ya
sea de la metaplasia intestinal en el eséfago o del
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propio ACE en etapas tempranas. La Unica estrate-
gia mundialmente aceptada para reducir el nimero
de casos nuevos de ACE es la deteccion oportuna
de EBy su vigilancia en el tiempo.

¢EN QUIEN Y COMO BUSCAR ESOFAGO DE
BARRETT?

De entrada, la busqueda de esofago de Barrett con-
tinla siendo un tema de controversia ante la falla
para lograr una verdadera disminucion en la morta-
lidad del ACE en forma objetiva (2), y debe indi-
carse solo en aquellos pacientes con factores de
riesgo para desarrollar EB. Los factores de ries-
go mas reconocidos son el sexo masculino, la edad
mayor a 50 anos, la etnia caucasicay la presencia
de ERGE de mas de 5 anos de evolucion. Aplican-
do estos factores de riesgo en una hipotética po-
blacion de hombres caucasicos de 50 anos con
historia de ERGE en donde se asuma que la pre-
valencia de EB en esa poblacion sea del 8%, para
lograr salvar un ano de vida el costo de la vigilancia
endoscopica en el tiempo sera de aproximada-
mente $22,200.00 dodlares americanos. Con este
calculo queda de manifiesto que la decision de a
quién someter a estos protocolos de escrutinio
debe ser tomada con cuidado.

Si solo se toman en cuenta los sintomas de
ERGE y el tiempo de evolucion de estos para tra-
tar de justificar la aplicacion de programas de
escrutinio, los resultados pueden ser muy des-
alentadores. En todo Estados Unidos se reali-
zan aproximadamente 7 millones de estudios
endoscopicos cada ano con un 29% de ellos por
sintomas de ERGE, lo que resulta en un costo
de mas de 1.5 billones de dolares americanos
anuales. Solo en la administracion del servicio
meédico a Veteranos en ese pais aproximadamente
150,000 personas reciben el diagnostico de ERGE
cada ano; aproximadamente el 16% de ellos son
sometidos a estudio endoscépicoy menos del 1%
resultan con ACE. De hecho, menos del 15% de los
pacientes portadores de ACE habian tenido un estu-
dio endoscopico previamente a su diagnostico (16).

Para tratar de ayudar al médico en decidir qué
pacientes deben ser sometidos a endoscopia para
encontrar EB se han intentado desarrollar herra-
mientas clinicas de calculo como la M-BORET (Mi-
chigan Barrett Oesophagus pREdiction Tool) (17)
que toma en cuenta la edad, el indice cintura-ca-
dera, la frecuencia de ERGE y el consumo de taba-
coy que, dependiendo de la prevalencia del EB en



una poblacion especifica puede tener diferentes
sensibilidades y especificidades para la prueba.
Por ejemplo, en una poblacion cuya prevalencia del
EBseadel 7%, lasensibilidad seradel 81% vy la espe-
cificidad del 56%, al aumentar la prevalenciaa 11%
la sensibilidad baja a 52% vy la especificidad sube a
80%, finalmente cuando la prevalencia es del 17%
la sensibilidad cae hasta un 25% vy la especificidad
sube hasta 93%. Sin embargo, esta herramienta re-
quiere de mas estudios para su validacion y, aun-
que los autores comentan sobre la realizacion
futura de estos estudios también aceptan que el
factor de raza caucasica en el estudio germinal
es muy dificil de eliminar.

El método ideal, no sélo para diagnosticar,
sino para llevar a cabo la vigilancia del Barrett en
el tiempo debe tener una alta sensibilidad, ser
relativamente econodmico, reproducible y facil de
realizar. Por estas caracteristicas, la endoscopia
es considerada actualmente como el estandar de
oro para el diagnodstico del EBy ACE en etapas tem-
pranas, sin embargo, su principal limitacion es el
aspecto de su costo-eficacia. Como veremos mas
adelante, los analisis especificos de costos para
cada etapa del Barrett confirman esta aseveracion.

Uno de los puntos mas importantes a tomar
en cuenta cuando se estudia a los pacientes con
potencial EB es la apariencia endoscoépica de la
probable metaplasia y el sitio de donde se deben
de tomar las biopsias para confirmar el diagnds-
tico. En una revision endoscopica con insuflacion
minima de aire, el limite proximal de los pliegues
gastricos en la union esoéfago-gastrica debe ser la
referencia principal para analizar las caracteristi-
cas del epitelio distal del eséfago. Cuando se iden-
tifica epitelio sospechoso de metaplasia, debe
utilizarse alglin sistema de calificacién aprobado
como la clasificacion de Praga (18) para establecer
su longitud a partir de esta referencia, determinan-
do la extension circunferencial (C) y la extensién
maxima (M) en centimetros, asi como los islotes
independientes que sean identificados durante
el estudio. Esta descripcion permitira evaluar en
el tiempo el cambio, aumento, o regresion en su
caso, de la metaplasia. Se recomienda tomar biop-
sias de los cuatro cuadrantes cada 2 cm a lo largo
y ancho del epitelio metaplasico. Este protocolo de
biopsia a pesar de ser el mas recomendado y uti-
lizado aun no ha sido validado en un metaanalisis
(18). No hay que olvidar que el diagndstico de
EB es totalmente histolégico con la presencia
de metaplasia intestinal completay que, una vez
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confirmado el diagnodstico, el paciente debera
serincluido en un protocolo de vigilancia.

(QUE TECNOLOGIA SE DEBE UTILIZAR PARA
VIGILAR A LOS PACIENTES CON ESOFAGO DE
BARRETT?

La vigilancia del EB en el tiempo implica el uso de
endoscopia y la obtencion de material histolégico
para determinar la existencia o no de displasia. Es
el Unico método con la suficiente evidencia para
ser recomendado (3). La tecnologia mas aceptada
y utilizada es laendoscopiade luz blanca, yaseade
fibra dptica o con imagen digital, y que puede con-
tar con las variantes de magnificacion, alta resolu-
cion o filtros dpticos; sin embargo, estas variantes
avanzadas de imagen (“cromoendoscopia virtual”)
no han demostrado hasta el momento ser superio-
res a un estudio cuidadoso del epitelio esofagico
distal utilizando simplemente luz blanca. Lo que si
parece aumentar la capacidad para identificar el
epitelio metaplasico es la endoscopia de alta reso-
lucion o alta definicion.

Uno de los retos en la practica diaria es lograr
la adherencia de los pacientes a los programas de
vigilancia endoscopica. En un intento por aumen-
tar la aceptacion para la realizacion de estos estu-
dios por parte de los pacientes se han disefiado
endoscopios ultradelgados (5 mm de diametro)
que pueden ser utilizados en el consultorio, sin
sedacion, con un poco de anestesia local y que
ademas permiten tomar biopsias, aunque mas
pequenas en tamano que las obtenidas con la
endoscopia convencional dado el calibre del ca-
nal de trabajo de estos equipos. A pesar de que
se han reportado acuerdos moderados interob-
servador (k = 0.59) con el uso de cualquiera de
estos dos tipos de equipos por el momento no
hay evidencia suficiente para reemplazar la en-
doscopia convencional por la ultradelgada (5).

Otro de los esfuerzos para tratar de desarrollar
la mejor herramienta posible en la vigilancia del EB
es un instrumento de muy bajo diametro conocido
como endoscopio de fibra Unica. Como su nombre
lo indica, consiste en una sola fibra ¢ptica de 1.6
mm de diametro que utiliza una fuente laser para
iluminar el esofago. Esta fibra gira rapidamente
para crear una imagen rasterizada (una imagen
convertida a pixeles) de la mucosa esofdgica. Su
limitante principal es que no permite tomar biop-
sias. Otratecnologia es lallamada endomicroscopia
laser de volumen que utiliza la tomografia de cohe-



rencia Optica en un catéter con frecuencia optica
giratoria colocado dentro de un balén para obtener
reconstrucciones microscopicas de grandes super-
ficies del epitelio esofagico con una profundidad de
2 mm. La ventaja de esta tecnologia es que puede
detectar la displasia in vivo y permite dirigir el sitio
para la toma de biopsias. Es una tecnologia muy
costosa y alin no reulne el sustento suficiente para
ser recomendada en forma general (19).

En otro aspecto de la vigilancia, ademas de la
toma convencional de biopsias del epitelio meta-
plasico, se ha sugerido la utilizacion de técnicas
de citologia durante la endoscopia. EI argumento
principal para la utilizacion de esta técnica es que
permite estudiar una mayor superficie epitelial vy,
por ende, mayor cantidad de células, sobre todo
las displasicas que muestran tendencia a estar
“mas libres” que las células epiteliales normales,
esto sin dejar de lado que el cepillado esofagico
permite reducir los costos de la vigilancia. Se ha
reportado que los hallazgos del analisis citologico
pueden tener una concordancia de entre el 70% al
80% con los hallazgos del analisis histolégico de
las biopsias, con una sensibilidad de mas del 80%
y especificidad del 95% para identificar la displa-
sia de alto grado y el cancer (20). En base a estos
argumentos, se alento el desarrollo de una técni-
ca de cepillado biopsia asistida por computadora
conocida como EndoCDX. Esta técnica utiliza un
cepillo mas rigido que permite obtener verdaderas
tiras de mucosa esofagica con algo mas de profun-
didad que la pinza de biopsia convencional. El te-
jido obtenido es enviado a un centro de procesoy
revision por computadora que brinda informacion
a un patdlogo experto para identificar anormalida-
des celulares y estructurales. En dos estudios pros-
pectivos la utilizacién de esta tecnologia aumento la
capacidad para el diagnostico de Barrett en 70% y
de displasia en un 87% (21, 22). Sin embargo, por
el momento aun no hay evidencia suficiente para
apoyar esta tecnologia en forma generalizada, es
costosay se sigue necesitando una endoscopiay un
patologo experto que ademas debe estar entrenado
para trabajar con el programa de la computadora.

Finalmente, también se han desarrollado téc-
nicas que no requieren de una endoscopia para
la obtencion de células. Los resultados mas alen-
tadores son los obtenidos con la Ilamada citoes-
ponja (Cytosponge), que consiste en una malla de
espuma de aproximadamente 30mm de diametro
que se encuentra comprimida en una capsula de
gelatina. La capsula es deglutida por el paciente y
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después de 5 minutos, una vez que la esponja se
ha expandido, es retraida a través de un hilo obte-
niendo gran cantidad de células a su paso por el
esofago. En un estudio de mas de 500 pacientes
con ERGE la citoesponja pudo detectar EB con una
sensibilidad del 73% en longitudes de mas de 1cm
y de 90% en longitudes de mas de 2cm (23-25). Sin
embargo, dada la baja prevalencia de EB en la co-
horte de este estudio (3%), los resultados no fue-
ron suficientes para poder determinar la certeza
diagnostica de la prueba.

¢CUAL ES EL MEJOR PROTOCOLO PARA
VIGILAR A ESTOS PACIENTES?

Existen numerosos trabajos que apoyan lavigilancia
endoscopica del eséfago de Barrett. Uno de los
estudios mas recientes, realizado en 15 hospita-
les de Holanda, incluyé 783 pacientes con EB de
al menos 2cm de longitud con un seguimiento de
3 afos. De estos pacientes, 53 (6.8%) desarrolla-
ron displasia de alto grado (DAG) o ACE para una
incidencia de 1.2 por 100,000 persona-anos. De
estos 53, el 66% fue clasificado como etapa 0, 26%
como etapa 1y 8% como etapa 2. Este grupo fue
comparado con un grupo de pacientes portadores
de cancer esofdagico diagnosticados en la poblacién
general holandesaen el periodo de 2004 a2012. De
estos, 1% fueron etapa 0, 14% etapa 1, 16% etapa
2,23% etapa 3y 46% etapa 4. Ladiferenciaentre las
etapas de los canceres encontrados en ambos gru-
pos fue estadisticamente significativa (p<0.001).
Los autores concluyen que lavigilancia endoscoépica
regular del EB permite la deteccién del ACE en eta-
pas mas tempranas potencialmente curables (26).

En cuanto a los protocolos de vigilancia, el
Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG)
recomienda que las primeras dos endoscopias
se realicen en un periodo de un ano. Si no hay
displasia, el intervalo de vigilancia se aumentaa 3
anos. Si se llega a encontrar displasia de bajo gra-
do (DBG) el intervalo se reduce a cada 6 meses.
Sin embargo, esta recomendacién fue basada en
estudios de cohorte con un bajo nivel de eviden-
cia, asi como en opiniones de expertos.

Por su parte, la Sociedad Britanica de Gas-
troenterologia (BSG) recomienda que en un EB
menor a3 cm primero se repita la endoscopia para
confirmar el diagndstico. Si la segunda serie de
biopsias descarta la presencia del EB el paciente
debe salir de cualquier programa de vigilancia. En
aquellos que se confirme la metaplasia intestinal,



sin displasia, la endoscopia debe repetirse cada
3 a5 anos. Para los pacientes con EB de longitud
mayor a 3 cm lavigilancia debe ser cada 2 a 3 afnos.
En el caso de los pacientes que tengan displasia
o no haya definicién para el diagndstico de esta,
se debe dar tratamiento médicoy repetir la endos-
copia a los 6 meses para evitar el riesgo de falsos
positivos en un epitelio con inflamacion intensa. Si
en la endoscopia de control se descarta la displa-
sia, el paciente entra al protocolo convencional de
EB. Si se confirma la displasia el intervalo de vigi-
lancia debe ser de 6 meses (3).

Finalmente, la Asociacion Americana de Gas-
troenterologia (AGA) recomienda realizar la vigilan-
cia solamente en pacientes con EB. Para aquellos
que no muestren displasia el intervalo debe ser
cada 3 abanos. EnlaDBG se recomienda cada6 a
12 mesesy enla DAG, si no hay tratamiento endos-
copico de por medio, cada 3 meses (1).

;Cual de estas estrategias es la mejor y mas
costo-efectiva? Un estudio reciente e interesante
que analizé el costo-eficacia de diferentes estrate-
gias de vigilancia del EB puede ayudar a contes-
tar esta pregunta. Fue realizado por el grupo de la
Dra. Kastelein (27) en 15 hospitales de Holanda en
el cual se incluyeron 714 pacientes (73% hombres
con edad promedio de 61 afos) con EB de longi-
tud de al menos 4 cm vy vigilancia promedio de 6
anos reuniendo un total de 3992 persona-anos. El
74% de los pacientes tenian diagnostico previo de
EB de al menos 5 afios. Se evaluaron 16 diferen-
tes estrategias de vigilancia. La primera estrategia
consistio en realizar endoscopia a pacientes con
disfagia o pirosis intensa con esofaguectomia y
quimio-radioterapia neoadyuvante por AEC sin mas
vigilancia, mientras que las otras 15 estrategias
consistieron en revisiones con diferentes intervalos
entre 1y 5 anos para pacientes con EB o DBGYy tra-
tamiento endoscopico o quirdrgico para pacien-
tes con DAG o ACE. Los tratamientos para pa-
cientes con DAG o ACE temprano consistieron en
radiofrecuencia, reseccion mucosa endoscépica
seguida de radiofrecuencia o esofaguectomia
con quimio-radioterapia neoadyuvante. Al inicio
del estudio el 85% de los pacientes tenian EB y el
15% DBG. En los pacientes con EB la progresion
a DBG fue de 6% por afo, en los pacientes con
DBG la progresion a DAG o ACE temprano fue de
13% con unaregresion aEB en el 57% de los casos.
Después del andlisis, la tasa real de transicion por
ano fue de 2.4% de EB a DBG, de 4.3% de DBG
a DAG o ACE temprano y de 25% de DAG o ACE
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temprano a ACE avanzado. La tasa de incidencia
para DAG o ACE a partirde EB fue estimadaen 0.1%
por ano y de 4.9% para DBG. En los pacientes con
esofago de Barrett el costo de no realizar ningln
tipo de vigilancia fue de € 5,695.00 para 12.2 afios
de vida ajustados a calidad (QALY). La vigilancia
cada 5 afos con Radiofrecuencia para DAG o ACE
temprano y esofaguectomia para ACE avanzado au-
mentaron la expectativa de vida 0.25 QALY con un
incremento en los costos de € 1,324.00. La vigilan-
ciacada4 anos resultd en unaumento de 0.02 QALY
y un incremento en costos de € 802.00. Con este
analisis se establece que las estrategias de vigilan-
ciaconintervalos menores a 4 ahos generan costos
mas altos con una pobre o nula ganancia en QALY.

Uno de los principales problemas con los estu-
dios de vigilancia del EB es que evaltan su efica-
cia en términos de sobrevida del ACE. En esta era
endoscopica, la presencia de DBG y DAG puede
ser tratada ofreciendo una mayor sobrevida a los
pacientes con estos tipos de lesiones. La realidad
es que del 60 - 67% de los pacientes que siguen
de manera correcta y sistematica un programa de
vigilancia y que progresan a ACE nuca tuvieron un
diagnostico de DAG y del 30% al 54% nunca tuvie-
ron diagnostico de DBG (16).

COMENTARIOS FINALES

No hay duda de la relacion estrecha que existe
entre la presencia de eséfago de Barrett y el ries-
go para desarrollar adenocarcinoma del eséfago.
Afortunadamente, la tasa de progresion es bajay
se establece entre 0.1 a 0.5% por ano. A pesar de
esta baja tasa, el nimero de ACE en el mundoy en
México continla con una linea ascendente, debido
probablemente a que un porcentaje nada despre-
ciable de pacientes no tienen sintomas de ERGE
para motivar su estudio formal. Los esfuerzos para
investigar la presencia de esofago de Barrett deben
ser enfocados a la poblacion de alto riesgo. Los
factores de riesgo reconocidos para desarrollar EB
son el sexo masculino, edad mayor a 50 anos, raza
blanca, tabaquismo, obesidad, hernia hiatal y ob-
viamente la presencia de ERGE de al menos 5 afos
de evolucion.

Uno de los aspectos mas importantes para ha-
cer eficiente el escrutinio de este grupo de pacien-
teseselcorrectodiagnosticono sélode lapresencia
de metaplasia intestinal completa sino de la presen-
cia de displasia en ella, ya que de esto depende
la inclusion de los pacientes en los protocolos de



vigilancia endoscopica. Idealmente, el material
histologico debe ser revisado por un patélogo con
experiencia y los casos de duda, solicitar la revi-
sion de un segundo patélogo. Hasta el momento la
estrategia mas recomendada por su costo-eficacia
es la realizacion de endoscopia, preferentemente
de alta resolucion, con toma de biopsias en los
cuatro cuadrantes del esofago con distancia de
2cm entre cada biopsia. En caso de no encontrar
displasiay para longitudes de EB menores de 3cm
se recomienda un intervalo de vigilancia de 5 anos
mientras que para longitudes mayores a 3 cm el
intervalo podra ser de 3 anos. En el caso de diag-
nosticar DBG se debe instalar tratamiento intenso
con Inhibidores de la Bomba de Protones y revisar
al paciente en 6 meses. Si las biopsias confirman
la presencia de displasia, idealmente deben ser
revisadas por un segundo patélogo que, de coin-
cidir en el diagnostico, establece el intervalo de
vigilancia en 6 meses. En caso de displasia de alto
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grado o ACE temprano, en los centros de referen-
ciaen donde se cuente con el recurso y experiencia
de tratamiento endoscopico, sea radiofrecuencia
0 reseccion mucosa con quimio-radioterapia neo-
adyuvante, la vigilancia de seguimiento puede ser
realizada con unintervalo de 5 anos. Sino se realiza
ningun tratamiento endoscopico, el intervalo debe-
ra ser entonces de 3 meses.

Mas que el tipo de estrategia o protocolo de
vigilancia a utilizar, tomando en consideracion
los recursos de cada region y la experiencia de
los endoscopistas y patdlogos, los factores mas
importantes a tomar en cuenta para lograr el éxi-
to en reducir la progresiéon del EB hacia ACE son
la correcta identificacion de los factores de ries-
go en los pacientes susceptibles, el apego estric-
to al tratamiento de la ERGE y el compromiso de
los pacientes y los médicos a la vigilancia de su
enfermedad en el tiempo.

1. Spechler SJ, Sharma P, Souza RF, et al. American Gastroenterology Association medical position
statement on the management of Barrett’s esophagus. Gastroenterology 2011; 140: 1084-1091.

2. WangKK, Sampliner RE. Updated guidelines 2008 for the diagnosis, surveillance and therapy of
Barrett’s esophagus. Am J Gastroenterol 2008; 103: 788-797.

3. Fitzgerald RC, di Pietro M, Ragunath K, et al. British Society of Gastroenterology guidelines on the
diagnosis and management of Barrett’s oesophagus. Gut 2014; 63: 7-42.

4. Fransworth AE. Adenocarcinoma in a Barrett oesophagus. Med J Aust 1975; 1: 470-2.

5. DiPietro M, Chan D, Fitzgerald R, et al. Screening for Barrett’s esophagus. Gastroenterology 2015;

148:912-923.

6. Connor MJ, Weston AP, Mayo MS, et al. The prevalence of Barrett’s esophagus and erosive esopha-
gitis in patients undergoing upper endoscopy for dispepsia in a VA population. Dig Dis Sci 2010;

49:920-4.

7. Carmona-Sanchez R, Solana-Senties S, Esmer-Sanchez D, et al. Prevalencia de eséfago de Barrett en
pacientes no seleccionados sometidos a esofagogastroduodenoscopiay factores de riesgo asocia-

dos. Rev Gastroenterol Mex 2005; 70: 6-13.

8. Trujillo-Benavides OE, Baltazar-Montufar P, Angeles-Garay U, et al. Association between symptoma-
tic gastroesophageal reflux and Barrett's esophagus. Rev Gastroenterol Mex 2005; 70: 14-19.

9. Dulai GS, Guha S, Kahn KL, et al. Preoperative prevalence of Barrett’s esophagus in esophageal ade-
nocarcinoma: a systematic review. Gastroenterology 2002; 122():26-33.

10. Eloubeidi MA, Mason AC, Desmond RA, et al. Temporal trends (1973-1997) in survival of patients
with esophageal adenocarcinoma in the Unites States: a glimmer of hope? Am J Gastroenterol 2003;

98:1627-33.

11. National Cancer Institute. Surveillance, epidemiology and end results program. Cancer Stat Facts:
Esophageal Cancer. Disponible en: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/esoph.html

12. Loaeza-del Castillo A, Villalobos-Pérez JJ. Estudio de 30 afios sobre el cambio en la frecuencia de
carcinoma epidermoide esofagico, adenocarcinoma esofdgica y adenocarcinoma de la union esofa-
gogastrica. Rev gastroenterol Mex 2008; 73: 11-16.



Eséfago de Barrett json realmente utiles los programas de escrutinio y seguimiento? - Dr. Francisco Huerta

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hvid-Jensen F, Pedersen F, Drewes AM, et al. Incidence of adenocarcinoma among patients with
Barrett’s esophagus. N Engl J Med 2011; 365:1375-83.

Bhat S, Coleman HG, Youdes F, et al. Risk of malignant progression in Barrett’s esophagus patients:
results from a large population-based study. J Natl Cancer Inst 2011; 103:1049-57.

Thrift AP, Whiteman DC. The incidence of esophageal adenocarcinoma continues to rise: analysis of
period and birth cohort effects on recent trends. Ann Oncol 2012; 23:3155-3162.

Rubenstein JH, Thrift AP. Risk factors and populations at risk: Selection of patients for screening for
Barrett’s oesophagus. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2015: 29: 41-50.

Rubenstein JH, Morgenstern H, Appelman H, et al. Prediction of Barrett's esophagus among men.
Am J GAstroenterol 2013; 108:353-362.

Sharma P, Dent J, Armstrong D, et al. The development and validation of an endoscopic grading sys-
tem for Barrett’s esophagus: the Prague C&M criteria. Gastroenterology 2006; 131: 1392-9.
Gatenby P, Soon Y. Barrett's oesophagus: Evidence fromn the current meta-analyses. World J Gas-
trointest Pathophysiol 2014; 5:178-187.

Yun SH, Tearney GJ, Vakoc BJ, et al. Comprehensive volumetric coherence tomography in vivo. Nat
Med 2006; 12: 1429-1433.

Kumaravel A, Lopez R, Brainard J, et al. Brush cytology vs endoscopic biopsy for the surveillance of
Barrett’s esophagus. Endoscopy 2010; 42:800-805.

Anandasabapathy S, Sontag S, Graham DY, et al. Computer-assisted brush-biopsy analysis for the
detection of displasia in a high-risk Barrett’s esophagus surveillance population. Dig Dis Sci 2011;
56:761-766.

Johanson JF, Frakes J, Eisen D. Computer-assisted analysis of abrasive transepithelial brush biop-
sies increases the effectiveness of esophageal screening: a multicenter prospective clinical trial by
the EndoCDx Collaborative Group. Dig Dis Sci 2011: 56:767-772.

Benaglia T, Sharples LF, Fitzgerald RC, et al. Health benefits and cost effectiveness of endoscopic and
nonendoscopic cytosponge screening for Barrett's esophagus. Gastroenterology 2013; 144:62-73.
Kadri SR, Lao-Sirieix P, O'Donovan M, et al. Acceptability and accuracy of a non-endoscopic scree-
ning test for Barrett’s oesophagus in primary care: cohort study. BMJ 2010; 341:c4372.

Kastelein F, van Olphen SH, Steyerberg EW, et al. Impact of surveillance for Barrett's esophagus on
tumour stage and survival of patients with neoplastic progression. Gut. 2016; 65: 548-54.

Kastelein F, van Olphen SH, Steyerberg EW, et al. Surveillance in patients with long-segment Barre-
tt's oesophagus: a cost-effectiveness analysis. Gut 2015; 64:864-871.



74 XV GASTROTRILOGIA

AUTOEVALUACION

1.

;Cual de las siguientes frases es correcta en re-
lacion con la progresion de eséfago de Barrett
a adenocarcinoma esofagico?

a) Mas de la mitad de los pacientes con Barre-
tt desarrollan adenocarcinoma con el paso del
tiempo.

b) La transformacion de Barrett a adenocarci-
noma es mas frecuente ahora que hace una dé-
cada.

c) La transformacioén de Barrett a adenocarci-
noma es mas frecuente en mujeres

d) Latransformacion real de eséfago de Barrett
en adenocarcinomaes de 0.1% a 0.5% por afio.

;Cuales de los siguientes son factores recono-
cidos para el desarrollo de eséfago de Barrett?
a) Historia familiar de cancer de eséfago y dis-
pepsia crénica

b) Sexo masculino y edad mayor a 50 afios

c) Infeccion por Helicobacter pyloriy sintomas
tipicos de reflujo GE

d) Etnia caucasica y la presencia de ERGE de

mas de 2 anos de evolucion

3.

De acuerdo con la mayoria de las recomenda-
ciones jen cuanto tiempo se debe hacer una
nueva endoscopiay biopsias para vigilancia en
un paciente con esofago de Barrett confirmado
sin displasia?

a) En 3 anos

b) En un afo

c) En6 meses

d) No requiere vigilancia
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PUNTOS CLAVE

+  Se han descrito multiples efectos indeseables
asociados al uso crénico de inhibidores de la
bomba de protones (IBP).

+ La evidencia de eventos adversos de IBP fre-
cuentemente procede de estudios observacio-
nales o de baja calidad (con multiples sesgos).

+ Laaplicacion de los Criterios de Hill para esta-
blecer causalidad es muy util para analizar ob-
jetivamente la evidencia disponible y distinguir
entre asociacion y causalidad.

+  Los beneficios de IBP superan claramente sus
riesgos potenciales cuando se utilizan para in-
dicaciones apropiadas y en dosis adecuadas.

+ ldealmente se deben usar IBP a la menor do-
sis y por el menor tiempo posible, asi como
revalorar periodicamente la necesidad de
continuar su uso.

GENERALIDADES

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) es
unodelos grupos de medicamentos mas recetados
a nivel mundial, tanto en forma ambulatoria como
en pacientes hospitalizados (1, 2). En general se
les considera como medicamentos muy seguros
y con escasos efectos adversos, sin embargo, en
los Ultimos afos diversos estudios han reportado
numerosos efectos indeseables particularmente
asociados al uso crénico de IBP (1).

EFECTOS RELACIONADOS CON INHIBICION
ACIDA POR IBP. EFECTOS ASOCIADOS AL
EFECTO TROFICO DE LA GASTRINA

La inhibicion prolongada de acido por IBP gene-
ra un estado de hipergastrinemia que puede

tener un efecto trofico a nivel gastrointestinal fa-
voreciendo la aparicién de neoplasias tanto ma-
lignas como no malignas.

Neoplasias gastrointestinales malignas. Se
ha especulado acerca de la posibilidad de que los
IBP se asocien con carcinogénesis especialmen-
te en los casos de cancer gastrico, tumores car-
cinoides y cancer de colon. Esta relacion ha sido
ampliamente estudiada en modelos murinos que
mostraron inicialmente un riesgo incrementado de
desarrollo de neoplasias, sin embargo, en huma-
nos esta relacion es menos evidente (1).

Cancer gastrico (CaG). Diversos estudios han
buscado establecer si existe una relacion de causa-
lidad entre CaG y uso de IBP. Aun cuando estudios
observacionales a gran escala han encontrado un
discreto incremento en la presencia de CaG entre
consumidores cronicos de IBP, se debe tomar en
cuenta la posibilidad de sesgo protopatico, es de-
cir, que los pacientes ya tuvieran neoplasia gastrica
previo al uso de IBP. Un estado de hipoclorhidria
favorece la sobrepoblacion por Helicobacter pylori
(Hp) que es un factor reconocido para desarrollo
de cancer gastrico a través de la secuencia atro-
fia-metaplasia-displasia. La interaccién Hp con IBP
puede causar gastritis mas severa en periodos mas
cortos (1). Los estudios SOPRAN y LOTUS con se-
guimientos de hasta 12 afios en pacientes con IBP,
no reportaron un aumento en el niumero de casos
de CaG (3). Una revision sistematica de Song y
cols. no encontrd un incremento en el riesgo de
lesiones gastricas displasicas o neoplasicas ni evi-
dencia de que se acelere la progresion de lesiones
premalignas por uso cronico de IBP (mas de 6 me-
ses) al compararlos con no usuarios (4); tampoco
reporta un riesgo incrementado el estudio de



Schneidery cols. realizado a peticion de la agen-
cia reguladora de medicamentos de los Estados
Unidos, Food and Drug Administration (FDA) (1).

Carcinoides gastricos. La hipergastrinemia
puede estimular células tipo enterocromafines
(ECL) y por lo tanto el desarrollo de tumores ECL
o cambios displasicos. A pesar de que este hallaz-
go se ha documentado en modelos murinos, en el
caso de humanos se reporta aumento en la pre-
valencia de hiperplasia de ECL sin desarrollo de
tumores neuroendocrinos (1). Una revision siste-
matica de Lundell y cols. analizé los efectos de IBP
a largo plazo sobre los niveles séricos de gastrina
y la histologia gastrica sin encontrar evidencia de
desarrollo de tumores neuroendocrinos ni adeno-
carcinoma gastrico (5).

Cancer de colon (CCR). Se ha demostrado
que la hipergastrinemia puede llevar a desarrollo
de adenomas y CCR; sin embargo, estudios clini-
cos a gran escala no han encontrado evidencia de
riesgo aumentado de CCR incluso en exposicion a
IBP por mas de 5 afios (1).

Polipos gastricos. El uso de IBP parece ser el
mayor factor de riesgo para aparicion de polipos de
glandulas fundicas (PGF). Los IBP se han asocia-
do incremento de riesgo de PGF de dos veces en
los primeros 1-5 anos y de cuatro veces amas de 5
anos de uso. Asi, el riesgo de PGF esporadicos se
incrementa con el uso prolongado de IBP y aumen-
taa mayortiempo de uso, pero no parece asociarse
a mayor riesgo en usuarios de IBP a corto plazo. La
evolucion de PGF hacia displasia parece ser extre-
madamente rara por lo que no se recomienda vigi-
lancia endoscopica, contrario a la recomendacion
en PGF relacionados con sindrome de poliposis
familiar adenomatosa (1).

INFECCIONES ASOCIADAS CON USO DE IBP

La acidez gastrica constituye una linea de defensa
local en contra de los patégenos ingeridos, por lo
que la inhibicién acida por IBP altera la composi-
cién microbiana intestinal favoreciendo disbiosis y
colonizacion intestinal ascendente, lo que a su vez
incrementa la susceptibilidad a infecciones (1).

Sobrepoblacion bacteriana (SPB). Se harepor-
tado que los IBP favorecen SPB. Un metaanalisis
de 11 estudios de Loy cols. reportan incremento
en SBP en sujetos tratados con IBP (RM=2.28),
pero estarelacion solo ha sido demostrada cuan-
do el diagnodstico de SPB se realiza con una prue-
ba mas sensible y especifica como es el cultivo
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de aspirado duodenal o yeyuno, siendo menos
evidente cuando se utiliza la prueba de gluco-
sa-hidrogeno espirado (1-3).

Infecciones gastrointestinales. La supresion
acida y la disbiosis que favorece la ingesta de IBP
pueden aumentar el riesgo de infecciones enterales.
Se hareportado un aumento de infecciones por Sal-
monella (HR 1.2) y Campylobacter (HR 1.46) en uso
cronico de IBP. Los estudios clinicos a este respecto
han reportado resultados controversiales (1, 3).

Infeccion por Clostridium difficile (1-Cd). Se
ha especulado que la aclorhidria gastrica favorece
la supervivencia de esporas de C. difficile 1o cual,
asociado con disbiosis, incrementa el riesgo de
I-Cd, lo cual es especialmente relevante dada la
morbilidad asociada y la relevancia por su impac-
to a nivel de salud publica (6). Un metaandlisis
de Kwork y cols. reportd que en sujetos bajo tra-
tamiento con IBP hay un riesgo incrementado de
presentar |I-Cd incidente (RM=1.7) como también
recurrente (RM=2.5) (1,2,6,7). Aunque los IBP no
modifican el pH a nivel del colon, la disbiosis que
generan incrementa en sujetos sanos la cantidad
de C. difficile en materia fecal después de 4-8 se-
manas de IBP. A pesar de que este efecto no es tan
relevante como ocurre con los antibiéticos, puede
ser importante en poblaciones vulnerables como
niflos o poblacidn geriatrica (3).

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE). El
uso de IBP se asocia con disbiosis y altera la per-
meabilidad intestinal favoreciendo la translocacién
bacteriana a través de la pared intestinal en pacien-
tes con cirrosis y ascitis, por lo que constituye un
factor predisponente para PBE (3). Un metaanalisis
de Xuycols.reporté unriesgoincrementado de PBE
en pacientes cirréticos con ascitis (RM=2.17) asi
como también un aumento en el riesgo global infec-
ciones bacterianas en estos pacientes (RM=1.98)
(8). Recientemente algunos estudios han reporta-
do que los IBP se asocian con encefalopatia hepa-
tica en pacientes con cirrosis debido a que los IBP
causan disbiosis, hipomagnesemiay deficiencia de
vitamina B, ,, todos ellos factores que pueden parti-
cipar en la aparicion de encefalopatia hepatica (9).
Por otra parte, algunos estudios han relacionado
los IBP con riesgo de mortalidad incrementado en
pacientes con cirrosis (1). El factor predominante
que determina el riesgo de infeccidn en pacientes
con cirrosis es el estadio de su enfermedad, con un
riesgo tres veces mayor en pacientes Child By C en
comparacién con los Child A (7).



Neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Se
ha considerado que los IBP constituyen un factor de
riesgo que favorece la NAC a través de la modifi-
cacion de la microbiota gastrica y de cavidad oral
seguida de microaspiracion hacia los pulmones.
Ha llamado la atencion que el riesgo se presenta
principalmente en los pacientes con inicio reciente
de IBP (RM= 2.1) mas que con uso cronico de los
mismos (RM 1.49) (7). Esta situacion puede estar
relacionada con un sesgo protopatico, es decir, que
el diagnostico de neumonia puede haber estado
presente de manera subyacente y ser preexistente
al inicio de los IBP e incluso que los sintomas para
los que se administré el IBP hayan sido causados
por la propia neumonia (3,6). El estudio OBERON
(aleatorizado comparado con placebo con segui-
miento a 26 semanas) no encontrd un riesgo mayor
de neumoniaen usuarios de IBP al compararlos con
placebo (3). La evidencia de esta relacién es de ca-
lidad muy pobre y controversial, con un riesgo bajo
de esta asociacion misma que pareciera solamente
ser relevante a corto plazo sin existir una explicacion
convincente para este hecho (1, 7).

DEFICIENCIAS EN LA ABSORCION DE
MICRONUTRIENTES

La acidez gastrica es importante para permitir la
absorcion de diversos micronutrientes, por lo que
la inhibicion de la misma a través de IBP puede
condicionar deficiencias de los mismos (3).
Deficiencia de hierro. La inhibicion de la aci-
dez gastrica pudiera reducir la absorcion de hierro
favoreciendo la aparicion de anemia ferropénica;
sin embargo, la evidencia procede de estudios ob-
servacionales de muy baja calidad (1).
Deficiencia de vitamina B,,. La vitamina B,
juega un papel fundamental en la sintesis de mie-
linay en diversas etapas de la mielopoyesis por lo
que su deficiencia podria causar anemia y déficit
neuroldgico (7). La vitamina B,, requiere pH gas-
trico menor de 4 para liberarse de los productos
de la dieta a nivel gastrico y posteriormente unir-
se al factor R (no absorbible) del cual se libera en
ileon terminal para ser absorbida al unirse con el
factor intrinseco. Al afectar este metabolismo, la
inhibicion de la acidez gastrica puede llevar a su
malabsorcion. El analisis de diversos estudios re-
porta resultados contradictorios (1). Lam y cola-
boradores informan los resultados de un estudio
de casos y controles de 25,956 individuos con de-
ficiencia de vitamina B,, comparados con 184,199
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controles sanos informando riesgo de malabsor-
cion (RR=1.65) asociado con exposicion a IBP
cuando estos se utilizan por mas de 2 afos (7). Por
otra parte, dos estudios sobre efectos indeseables
por IBP alargo plazo, los estudios LOTUS (con se-
guimiento a 4 afos) y SOPRAN (con seguimiento a
12 afos) no reportaron diferencias en los niveles
séricos de vitamina B, en individuos tratados con
IBP (7). La FDA emitio una alerta de clase para IBP
informando el riesgo de presentar deficiencia de vi-
tamina B,, asociado al uso prolongado de IBP por
mas de 3 anos (6).

Hipomagnesemia. Los niveles séricos de mag-
nesio dependen del equilibrio entre la absorcién
intestinal y la excrecion renal (7). Desde 2006 se
han reportado casos de hipomagnesemia severa
relacionados con laingesta de IBP (3). Unarevision
sistematica y metaanalisis de Cheungpasitporn y
cols. que incluyo 109,798 pacientes, reporté un RR
1.43 de hipomagnesemia por IBP. Los autores des-
tacan que la hipomagnesemia no ocurre en todos
los pacientes expuestos a IBP pero que este efecto
indeseable debe ser considerado en pacientes con
bajaingesta de magnesioy desnutricion, malabsor-
cién intestinal y uso de diuréticos; aunque aclaran
que sus resultados demuestran una asociacion y
no unarelacién causal por las limitaciones inheren-
tes de los trabajos analizados, hacen un Ilamado
de atencion al uso cauteloso de IBP (10). Por este
motivo en 2011 la FDA emitié una alerta respecto
a hipomagnesemia asociada con IBP y recomienda
monitorizacion periodica de los niveles de magne-
sio en uso prolongado de IBP, especialmente en
pacientes con factores de riesgo para hipomagne-
semia (1, 3, 6). Por larara frecuencia de estos ca-
sos a pesar de la elevada frecuencia del uso de IBP,
se considera que puede tratarse de una reaccion
idiosincratica (3). Esta alteracion puede revertirse
tras 1-2 semanas de suspender el medicamento y
recurre al reiniciarlo (1).

Malabsorciéon de calcio e incremento de
fracturas dseas. La absorcion de calcio se redu-
ce significativamente en presencia de aclorhidriay
parece afectar mas alos suplementos de calcio, es-
pecialmente carbonato de calcio, permitiendo me-
jor absorcion de suplementos de citrato de calcioy
con minima afeccién al calcio de la dieta. Aunado a
la absorcion deficiente de calcio, la deficiencia de
vitamina B, aumenta los niveles de homocisteinala
cual reduce la actividad osteoblastica afectando la
formacion y fortaleza dseas. Adicional a estos fac-
tores, la gastrina induce hiperplasia parotidea que



altera el metabolismo dseo del calcio (1, 3). Estas
alteraciones predisponen al desarrollo de fracturas
6seas. En 2006 un estudio de casos y controles con
mas de 13,000 pacientes tratados con IBP mas de
un afo, informd un incremento en el riesgo de frac-
turade cadera (RM=1.44) (6). Aun cuando diversos
estudios han encontrado una asociacion modesta
entre fracturas y uso de IBP (RM 1.24-1.33), exis-
ten numerosos factores que impiden la adecuada
interpretacion de resultados por la heterogeneidad
de los estudios y la dificultad para descartar todos
los confusores residuales (1, 2). Los IBP se han re-
lacionado con densidad mineral 6sea disminuida a
nivel trabecular pero no asi a nivel cortical (3). Los
estudios LOTUS y SOPRAN antes referidos no en-
contraron un riesgo incrementado de fracturas en
pacientes bajo tratamiento a largo plazo con IBP
(7). A pesar de que la informacién no es conclu-
yente respecto a esta asociacion, en 2010 la FDA
emitio una alerta respecto al probable aumento
en el riesgo de fracturas de mufeca, cadera y co-
lumna en pacientes que utilizan dosis altas (mas
de un IBP al dia) o prolongadas (mas de 1 afo) de
IBP (2,6). La evidencia disponible actualmente no
permite recomendar la suspension de IBP paradis-
minuir el riesgo potencial de fracturas (7).

OTROS EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS
AL USO DE IBP

Interaciones medicamentosas. La mayoria de las
interacciones medicamentosas se deben a absor-
cién inadecuada por aclorhidria o bien a inhibicion
competitiva a través del metabolismo hepatico de
los farmacos a nivel de citocromo P450 (7).

Infarto agudo al miocardio (IAM) por inte-
raccion de IBP con clopidogrel. Ha sido uno de
los eventos adversos potenciales mas estudiados
en los ultimos anos. Los pacientes con sindrome
coronario agudo y angioplastia percutanea con en-
doprotesis bajo tratamiento con doble esquema
antiagregante plaquetario (clopidogrel con aspiri-
na) frecuentemente reciben gastroproteccion con
IBP. Se ha descrito in vitro que la administracion
simultanea de IBP y clopidogrel causa una inhibi-
cion competitiva de IBP con clopidrogel a nivel de
la isoenzima CYP2C19 del citocromo P450, lo cual
impediria la biotransformacién de clopidogrel en
su metabolito activo disminuyendo su efecto antia-
gregante plaquetario. Esta inhibicion competitiva
parece ser especialmente importante en el caso de
omeprazol. Por este motivo en 2009 la FDA reco-
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mendo evitar ambos compuestos de manera simul-
tanea. Independientemente de la preocupacion
inicial respecto a esta interaccion medicamento-
sa, los estudios in vivo no han logrado demostrar
de manera concluyente un aumento en el riesgo
cardiovascular por trombosis que se traduzca en
eventos adversos clinicamente significativos (6).
Numerosos estudios han descrito riesgo incremen-
tado de fendmenos tromboticos en pacientes con
IBP, pero cuando solamente se analizan estudios
clinicos aleatorizados de alta calidad, no se apre-
cia un riesgo aumentado de eventos isquémicos
ni mortalidad, mientras que el uso de IBP en este
contexto si disminuye significativamente el ries-
go de hemorragia gastrointestinal (1). Debido a la
trascendencia y a magnitud de las implicaciones
de este evento adverso, se han llevado a cabo nu-
merosos analisis de estudios a gran escala como
COGENT y TRITON-TIMI entre otros, en los cuales
no se encontro evidencia de un incremento signi-
ficativo de eventos cardiovasculares adversos en
pacientes tratados con IBP. El estudio PLATO re-
porté un leve incremento en el riesgo de pacientes
bajo tratamiento con IBP, pero también con aque-
llos tratados con antagonistas de receptores H2
(7). Debido a que la mayoria de los estudios con
reportes de eventos adversos son observaciona-
les, esto parece sugerir que el IBP podria ser un
marcador de riesgo incrementado mas que la cau-
sa directa de un efecto adverso cardiovascular (1).
Un metaanalisis reciente de 39 estudios y 214,851
pacientes de los cuales 73,731 (34.3%) recibieron
IBP simultaneamente con clopidogrel no encontro
diferencias significativas en mortalidad ni en even-
tos isquémicos entre los usuarios de IBP y aquellos
que no los utilizaron. Adicionalmente aquellos que
recibieron IBP tuvieron un riesgo significativamen-
te menor de presentar hemorragia gastrointestinal
(11). Algunos expertos han recomendado utilizar
IBP con menor metabolismo por CYP2C19 o agen-
tes antiplaquetarios no dependientes de esta en-
zima como ticagrelor o prasugrel. La separacion
temporal de laingestade IBP y clopidogrel no pa-
rece reducir la interaccion medicamentosa (1).
Existen también estudios que reportan riesgo de
infarto agudo al miocardio (IAM) independiente
del uso de clopidogrel en sujetos tratados con
IBP. EL mecanismo fisiopatoldgico sugerido es el
blogueo de la sintetasa del 6xido nitrico a nivel
vascular lo cual favoreceria espasmo vascular in-
dependientemente del clopidogrel; sin embargo,
el estudio que plantea esta asociacién tiene con-



fusores residuales ya que los individuos afecta-
dos parecen haber tenido un riesgo basal mayor
para el desarrollo de IAM (3).

Interacciones con otros medicamentos:
Existen numerosos medicamentos que requieren
un medio acido para su adecuada absorcion o que
pueden tener interaccion con IBP a nivel de cito-
cromo P450. Las interacciones medicamentosas
mas relevantes se han descrito con los siguientes
compuestos: metotrexate, digital, atazanivir, ci-
closporina, warfarina, acenocoumarol, carbame-
cepina, diacepam, fenitoina, antimicoticos como
itraconazol y ketoconazol, sofosbuvir y ledipasvir,
entre otros (7, 9).

Colitis colagenosa. La colitis colagenosa es
una variante de colitis microscépica que se carac-
teriza clinicamente por diarrea acuosa e histopa-
tologicamente por la presencia de engrosamiento
de la banda de colagena en el epitelio coldnico.
Los IBP son unos de los medicamentos que se han
asociado con esta entidad, siendo lansoprazol el
IBP mayormente implicado. Esta colitis puede ser
reversible al suspender el IBP, pero suele presen-
tarse recurrencia al reiniciar su empleo (9).

Nefropatia asociada a IBP. Los IBP se han
relacionado con diversos tipos y grados de enfer-
medad renal como son: nefritis intersticial aguda
(NIA), insuficiencia renal aguda (IRA) y enferme-
dad renal crénica (ERC) incluso hasta progresar a
enfermedad renal cronica terminal (ERCT), siendo
particularmente propensos a estas complicacio-
nes los pacientes de edad avanzada (1, 3, 12). Los
IBP son una de las causas mas comunes de NIA la
cual probablemente es un fendmeno idiosincratico
(12). Se ha especulado que el IBP o sus metaboli-
tos pudieran depositarse en laregion tubulo-inters-
ticial estimulando una respuesta inmune celular
y desarrollo de fibrosis si el dafo persiste. La NIA
puede presentar regresion parcial o total si se sus-
pende oportunamente el IBP y se administran este-
roides, pero si persiste a lo largo del tiempo podria
progresar a daho croénico; la exposicion a IBP pu-
dieraaumentar de esta manera la progresion a ERC
o incluso a ERCT (1, 12-14). Debido a que la NIA
se presenta como un efecto de clase, no se reco-
mienda el reto o substitucion por otro IBP (13). La
revision sistematica y metaanalisis de Nochaiwongy
cols. (2037 estudios y casi 2.6 millones de personas;
20% tratados con IBP) reportd que el uso de IBP se
asocié con un mayor riesgo de NIA (RR=3.61), IRA
(RR=1.44), ERC (RR=1.36) y ERCT (RR=1.42) pero
destacan que se trata de estudios observacionales
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con magnitud de asociacion baja, pero recomien-
dan precaucion por la relevancia clinica potencial.
Adicionalmente destacan la hipomagnesemia como
un factor que en caso de estar presente favorece
la progresion de dafo renal (12). Se recomienda
precaucion al prescribir IBP en pacientes de edad
avanzada, especialmente si tienen otros factores de
riesgo para enfermedad renal (1).

Demencia. En los Ultimos anos ha aparecido
la preocupacién sobre el posible incremento en
la prevalencia de demencia en consumidores de
IBP. Se ha demostrado en modelos murinos que
los IBP aumentan la produccion de B-amiloide y
afecta su degradacion por lisosomas de la micro-
glia a través de la inhibicion de las ATPasas tipo V
qgue en condiciones normales degradan el B-ami-
loide. Lo anterior lleva a acimulo de B-amiloide en
el cerebro semejante a lo observado en la enfer-
medad de Alzheimer (1). Un estudio longitudinal
multicéntrico estudio la relacion entre IBP y de-
mencia en pacientes con edad de 75 ahos o0 mas;
encontro un riesgo incrementado de demencia en
general (CR=1.38) y de enfermedad de Alzheimer
en particular (CR=1.44) (15). El mismo grupo de
investigadores llevo a cabo un estudio prospectivo
de cohorte reportando un aumento en laincidencia
de demencia (CR=1.44) (16). La revision sistemati-
ca de 4 estudios encontré que mientras 3 de ellos
apoyan la asociacion antes referida, uno lo descar-
ta. Los autores refieren que la evidencia disponible
tiene multiples limitaciones metodologicas y ses-
gos que impiden obtener una conclusién definitiva
(17). Se requiere mas evidencia, en particular de
estudios clinicos aleatorizados que permita confir-
mar o descartar esta asociacion (1).

EFECTOS ADVERSOS POR IBP EN PACIENTES
GERIATRICOS

Los pacientes geriatricos son especialmente vul-
nerables a presentar efectos indeseables rela-
cionados con IBP y por ende mayor morbilidad y
mortalidad. El 47% de los consumidores de IBP
tienen 65 anos o mas y hasta el 63% de ellos se en-
cuentran asintomaticos o no tienen indicaciones
apropiadas para recibir estos medicamentos. Los
individuos de edad avanzada son particularmen-
te susceptibles a presentar eventos adversos ya
que habitualmente tienen mas comorbilidades vy
también se encuentran bajo tratamiento con otros
medicamentos; la polifarmacia predispone a inte-
racciones medicamentosas que pueden ser clini-



camente significativas. Este grupo etario tiene un
riesgo mayor de presentar los siguientes efectos
indeseables asociados con IBP: fracturas, infec-
cion por C. difficile, deficiencia de vitamina B, ,, ne-
fropatiay demencia (18).

CRITERIOS DE HILL PARA DETERMINAR
CAUSALIDAD

Lainterpretacion de todas las asociaciones descri-
tas entre uso de IBP y efectos indeseables poten-
cialmente relacionados es compleja debido a que
la mayoria de la evidencia procede de estudios
epidemioldgicos o estudios retrospectivos obser-
vacionales en los cuales la asignacion de IBP no
es al azar, sino que fue prescrita por condiciones
especificas del paciente, muchas veces de alto
riesgo para desarrollo de eventos adversos (19).
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Ante la gran variedad de potenciales eventos ad-
versos graves relacionados con los IBP, se requie-
re contar una herramienta que permita discernir
de manera objetiva si la evidencia reportada se
trata de una asociacién o si puede ser realmente
una relacion causal. Los criterios de Hill son una
herramienta Util que permite un andlisis organi-
zado y objetivo de la evidencia a través de 9 ele-
mentos que permiten determinar el grado y tipo
de sesgos que puede tener la evidencia, particu-
larmente aquella derivada de estudios epidemio-
l6gicos que suelen tener muchos sesgosy llevan a
extrapolaciones erroneas atribuyendo causalidad
donde no la hay (20). Los criterios de Hill se sinte-
tizanenlatablal.

Aungue no forma parte de los criterios de Hill,
la confusion residual es el factor mas importante
en relacion con algunas de las supuestas asocia-

Tabla 1. Criterios de Hill para determinar Causalidad (20)

CRITERIOS DE HILL

(Elementos)

¢COMO ANALIZARLO EN LOS REPORTES DE EVENTOS

ADVERSOS POR IBP?

. Valorar si la la asociacion es de suficiente magnitud

. Es el elemento mas importante para determinar causalidad (a menor fuerza de
asociacion, menor probabilidad de causalidad)

. Debido a que la mayoria de los eventos reportados son multifactoriales, las aso-
ciaciones débiles pueden ser causadas por otro factor (confusor residual)

. Las RM de 0.33-3 deben interpretarse como “en zona de sesgo potencial”

1. Fuerza de asociacién

Los hallazgos de estudio deben ser reproducibles con diferentes tipos de disefio
y grupos de pacientes

2. Consistencia

3. Especificidad . Determinar si el resultado descrito depende solo de exposicion a IBP
. Evitar sobreinterpretacion o falsas alarmas

. Determinar si la exposicion a IBP precede al evento reportado

. Debe descartarse sesgo protopatico o causalidad inversa, en el cual el IBP fue
indicado como tratamiento para sintomas iniciales o inespecificos del resultado
descrito como evento adverso

. Debe haber un periodo de “latencia” entre la administracion del IBP y la aparicion
del evento adverso

4. Temporalidad

Observar si existe una relacion directa con dosis y duracion de IBP. En causalidad a
mayor dosis o tiempo de exposicion se espera un mayor efecto

5. Gradiente bioldgico .

6. Plausibilidad biolégica | * Analizar si existe base tedrica racional de la asociacion propuesta

7. Coherencia . Detectar si existen conflictos con conocimientos de la biologia e historia natural

de la enfermedad y los resultados clinicos o de laboratorio obtenidos

8. Comprobacién

Experimental . Determinar si la informacion obtenida se baso en estudios experimentales

. Valorar si la asociacion tiene caracteristicas similares a otras asociaciones
causales

. En el caso de IBP, si se considera que la causa es la inhibicion de acido, el
antagonista de los receptores H? debe causar un evento semejante aunque de
menor magnitud

9. Analogia




ciones entre ingesta de IBP y aparicion de un even-
to adverso, particularmente al analizar estudios
observacionales, ya que no se registran todos los
factores confusores, ni se conocen estos (19). Es
decir, existen algunas disparidades basales entre
los pacientes, mismas que no siempre son recono-
cidas o medibles y que por lo tanto no se pueden
ajustar. Estas diferencias residuales son las que
se conocen como confusion residual que pueden
generar sesgo en contra de los IBP. Por ejemplo,
en muchas ocasiones los pacientes que reciben
IBP son los que tienen un peor estado de salud y
por lo tanto son mas vulnerables a presentar un
evento adverso. Los estudios clinicos bien dise-
fliados tratan de eliminar dicho factor confusor,
por ejemplo, tomando en cuenta las comorbili-
dades de los pacientes, pero puede mantenerse
un confusor residual remanente a pesar de los
ajustes si no se toma en cuenta la severidad o el
grado de la comorbilidad (20).

Tomando en cuenta estos factores y utilizan-
do los criterios de Hill, la mayoria de las asocia-
ciones con uso de IBP que se han descrito en
este texto son efectos adversos potenciales, con
evidencia baja o muy baja sin que se pueda esta-
blecer una relacion causa efecto. Unicamente en
el caso de pdlipos gastricos de glandulas fundi-
cos e infecciones bacterianas entéricas por Clos-
tridium difficile u otras bacterias, la fuerza de la
asociacion es moderada (20).

RECOMENDACIONES PARA EL USO
ADECUADO DE IBP

- Parareducirel riesgo potencial de carcinogé-
nesis, las guias de Maastricht han recomen-
dado la erradicacién de Hp previo al inicio de
terapia cronica con IBP, particularmente en
presencia de atrofia gastrica (1).

« No se ha demostrado la utilidad de prescribir
probidticos rutinariamente en consumidores
de IBP para disminuir la posibilidad de disbio-
sis (3).

«  Deben evitarse los IBP cuando sea posible
en pacientes con infeccion recurrente por
C. difficile. Asimismo, debe considerarse el
diagnostico de I-Cd en pacientes usuarios de
IBP que presenten diarrea persistente (7).

« Los IBP deben ser manejados de manera es-
pecialmente cautelosa pacientes con hepato-
patia avanzada Child B o C por la posibilidad
de incrementar la morbimortalidad de estos
pacientes (1).

. Mitos y realidades sobre los efectos indeseables de los inhibidores de bomba de protones - Dra. Noble Lugo

Los suplementos de calcio o vitamina D no han
demostrado beneficio reduciendo el riesgo de
fractura en pacientes que utilizan IBP. La AGA
(American Gastroenterological Association) no
recomienda administrar suplementos de cal-
cio a estos pacientes. Solo se recomiendan los
suplementos cuando exista justificacion clinica
por deficiencia demostrada. En mujeres pos-
menopausicas con indicacion clinica para reci-
bir suplemento de calcio, se recomienda usar
citrato de calcio cuya absorcion es menos afec-
tada, especialmente si la ingesta es con algun
alimento levemente acido (1-3).

No hay evidencia suficiente pararecomendar
monitorizacion periddica de los niveles de
calcio ni densitometrias 0seas para reducir
el riesgo de fracturas en pacientes usuarios
de IBP fuera de los contextos clinicos acep-
tados para dichas pruebas (2, 3, 7).

Aungue no hay evidencia que permita reco-
mendar la monitorizacion de vitamina B,, en
pacientes bajo tratamiento con IBP (3), exis-
ten algunos individuos de alto riesgo que pu-
dieran beneficiarse de obtener una determi-
nacion de vitamina B,, a los 2-3 anos de uso
de IBP y seguimiento cada 1-2 anos en casos
seleccionados como serian pacientes de edad
avanzada, sujetos con enfermedad de Crohn o
antecedentes de cirugia gastrica o intestinal
particularmente cuando comprometa al ileon
terminal, pacientes con anemia perniciosa, ve-
getarianos estrictos o individuos con desnutri-
cion. En estos casos se recomienda adicional
a la determinacion de niveles de vitamina B,
solicitar también niveles de homocisteinay de
acido metilmaldnico (7).

A pesar de que la mayoria de las guias cli-
nicas (como las de AGA) no recomiendan
determinacion de los niveles de magnesio
en consumidores de IBP por no contar con
evidencia suficiente (3), existe controver-
sia al respecto ya que agencias reguladoras
de medicamentos como la FDA y la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) recomiendan determinar
niveles basales de magnesio y seguimiento
periddico. Aunque no debe recomendarse
de manera generalizada, la vigilancia basal y
periddica de niveles de magnesio parece una
conducta recomendable particularmente en
sujetos con alto riesgo de hipomagnesemiay
sus complicaciones como es el caso de indi-
viduos bajo tratamiento con diuréticos tiaci-
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dicos o de asa, digoxina u otros medicamentos
potencialmente afectados por niveles de mag-
nesio bajos, pacientes de edad avanzada o con
enfermedades cardiovasculares relevantes o
con fallarenal (2,7).

« Ante la aparicién de hipomagnesemia en con-
sumidores de IBP, la recomendacion de la
Sociedad Espanola de Patologia Digestiva
(SEPD) es un abordaje individualizado en el
cual propone descontinuar el IBP si su uso no
esta plenamente justificado o en caso necesa-
rio usar ladosis minima de IBP adicionando un
suplemento de magnesio (7).

- No se recomienda monitorizar los niveles de
creatinina sérica en pacientes en tratamiento
con IBP como medida de prevencion de nefro-
patia (3).

- En poblacion geriatrica se recomienda limitar
el uso de IBP a periodos maximos de 8 sema-
nas, excepto en el caso de alto riesgo de ulce-
ra péptica y sus complicaciones o esofagitis
erosiva en donde se recomienda utilizar dosis
bajas de IBP (18).
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CONCLUSIONES

A pesar de la larga lista de eventos adversos po-
tencialmente asociados al tratamiento con IBP, la
calidad de la evidencia de estas asociaciones es
consistentemente de calidad baja a muy baja. Los
IBP son medicamentos muy seguros, pero es muy
importante utilizarlos ala menor dosis necesaria
y por el menor tiempo posible. En aquellos pa-
cientes que requieren uso crénico de IBP debe
de revalorarse periodicamente si la indicacién
para empleo de IBP continla presente. Es parti-
cularmente relevante asegurarse de que la indi-
cacion porla cual se prescribié el IBP es adecua-
da para evitar riesgos innecesarios, ya que un
riesgo minimo se vuelve relevante cuando no hay
beneficio potencial del uso de un IBP. Con estas
precauciones se considera que los beneficios de
los IBP superan claramente sus efectos indesea-
bles potenciales (3, 7, 19).
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AUTOEVALUACION

1.

;Cual de las siguientes aseveraciones es cierta
con respecto a la interaccion IBP-clopidogrel y
el riesgo incrementado de eventos cardiovas-
culares adversos en estos pacientes?

a) Existe evidencia clara de que los IBP aumen-
tan el riesgo de infarto agudo al miocardio

b) En pacientes con cardiopatia isquémica y
stents coronarios bajo tratamiento con clopi-
dogrel+aspirina, estd comprobado que panto-
prazol disminuye el riesgo de infarto mientras
que el lansoprazol lo aumenta

c) La evidencia inicial de interaccion IBP (ome-
prazol) -clopidogrel proviene de estudios far-
macologicos in vitro

d) Hay evidencia clara de que el separar tempo-
ralmente la ingesta de clopidogrel y la del IBP
anula el riesgo de interaccion medicamentosa
e) El riesgo de fenomenos tromboticos supera
ampliamente el riesgo hemorragico de estos
pacientes.

Los pacientes de edad avanzada tienen un ries-
go particularmente alto de presentar el siguien-
te evento adverso asociado con el uso de IBP:
a) Pdlipos gastricos fundicos

b) Cancer de colon

c) Peritonitis bacteriana espontanea

d) Infeccion por Clostridium difficile

e) Interaccion con clopidogrel

Con respecto a la nefritis intersticial aguda
(NIA) asociada a IBP, la siguiente aseveracion
es correcta:

a) Parece ser un fendmeno idiosincratico

b) Es una nefropatia mediada por IgA

c) Es una alteracion benignay autolimitada

d) Se produce exclusivamente por lansoprazol
e) Es mas comun en individuos jovenes

El siguiente efecto adverso que se ha asociado
a IBP noestarelacionado con lainhibiciénen la
produccion de acido clorhidrico en el estomago
a) Sobrepoblacion bacteriana

b) Demencia

c) Polipos gastricos fundicos

d) Aumento en infecciones gastrointestinales
e) Malabsorcion de hierro

La principal utilidad de los Criterios de Hill es:
a) Determinar el grado de dafo que produce un
farmaco

b) Disminuir los eventos adversos de un farmaco
c) Determinar si existe causalidad (posibilidad
de que una relacién sea causa-efecto)

d) Descartar la posibilidad de que un farmaco
eventos indeseables

e) Permite descartar cualquier confusor residual
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PUNTOS CLAVE

+ Dispepsia es un término en el que se englo-
ban diversos sintomas (dolor o ardor epigds-
trico, eructos, nausea, vomito, distension,
llenura, saciedad precoz), con origen atribui-
ble al tubo digestivo proximal.

+ La dispepsia puede deberse a causas orga-
nicas, funcionales y en vias de definicion la
asociada a infeccién por Helicobacter pylori
(Hp). Tanto la dispepsia funcional (DF) como
la infeccion por Hp, son altamente prevalen-
tes en nuestro medio.

+ Las cepas de Hp que expresan el gen-asocia-
do a citotoxina A (cag-A), son las que poseen
mayor virulencia y las que se han asociado a
patologias como: gastritis cronica activa, ul-
cera péptica, linfoma marginal de bajo grado
(MALT) y adenocarcinoma.

+ La dispepsia asociada a Hp (D-Hp) existe y
la erradicacion exitosa de la bacteria lleva a
resolucion sintomatica sostenida (> 6-12 me-
ses).

+ Unsubgrupo de pacientes con DF (10-15%) y
Hp + presenta mejoria sintomatica, que pue-
de ser temporal o duradera, generandose la
controversia entre el origen funcional u orga-
nico de la dispepsia, dadas las alteraciones
inflamatorias producidas por Hp.

El termino dispepsia se ha utilizado para descri-
birel dolor o “malestar” en la parte media-alta del
abdomeny que puede incluir otros sintomas con
origen atribuible al area gastroduodenal (disten-
sion epigastrica, llenura, saciedad precoz, nau-
sea 0 vomito). Las manifestaciones dispépticas

pueden ser causadas por enfermedades organi

cas, metabodlicas o sistémicas que deben aclarar-
se en el contexto de la dispepsia no investigada
o bien corresponder a dispepsia funcional (DF), una
vez excluidas las otras causas. En el presente capi-
tulo se revisan algunos aspectos de la infeccion por
Hp, tratando de ubicar su papel en la dispepsia, asi
como discutir controversias de su relacion con la DF.

La infeccion por Hp es la mas frecuente a ni-
vel mundial, con prevalencias estimadas entre 20
y 90%, con mayores tazas en paises en vias de
desarrollo con deficientes condiciones de sani-
dad e higiene. En una revision sistematica y me-
taanalisis reciente (1) que incluyd 184 trabajos
en extenso, con representacion de 62 paises, se
reporta que el continente con mayor prevalencia
fue Africa (70.1%) mientras que la prevalencia
menor se encontrd en Oceania (24.4%). Dentro
de los 5 continentes los paises menos desarro-
llados tuvieron prevalencias de entre 70y 87.7%
y en los paises desarrollados entre 18.9y 30%. El
analisis de los estimados de prevalencia regional
concluye que hay un aproximado de 4.4 billones
de individuos infectados por Hp a nivel mundial.
En México se ha estimado una prevalencia de 60
a 70% en poblacién adulta.

Una vez que Hp coloniza la mucosa gastrica
se desencadenan alteraciones inflamatorias de
intensidad variable, dependiente de la virulencia
de la cepa y de la susceptibilidad del huésped.
Se ha demostrado que las cepas que expresan
el gen cagA se asocian a un mayor riesgo para el
desarrollo de enfermedades como gastritis acti-
va intensa, Ulcera péptica, linfoma de bajo grado
(MALT) o adenocarcinoma gastrico. La gastritis
cronica asociada a Hp puede causar manifesta-



ciones dispépticas en un subgrupo de pacien-
tes, mismas que se han atribuido a alteraciones en
la secrecion de acido, en motilidad gastricay en la
sensibilidad visceral (2).

Por otro lado, la DF es una entidad clinica
frecuente, englobada dentro de los trastornos
funcionales gastroduodenales de acuerdo con
la clasificacion de Roma IV (3), se han reportado
prevalencias de entre 10 y 30% a nivel mundial
y se caracteriza por la presencia de sintomas
dispépticos cronicos, subdivididos en dos sin-
dromes: el de dolor epigastrico (dolor o ardor) y
el de malestar postprandial (llenura o saciedad
precoz), en ausencia de enfermedad organica,
metabolica o sistémica.

Tanto la infeccién por Hp como la DF son fre-
cuentes en nuestro medio y por lo tanto la coinci-
dencia no es de extranar. Durante anos ha existido
controversia en relacion al papel de la infeccién por
Hp en la DF, principalmente porque dentro de los
criterios de Roma, no se ha excluido a los pacientes
con lainfecciény las alteraciones inflamatorias gas-
troduodenales con efectos en secrecidn gastrica y
motilidad causadas por la bacteria, hacen cada vez
mas dificil sostenerla dentro del entorno de una en-
fermedad funcional, concepto apoyado también en
el enunciado correspondiente del Ultimo consenso
mexicano sobre dispepsia (4).

Las guias actuales de manejo para DF (4, 5)
sugieren que los pacientes con dispepsia no-in-
vestigada mayores de 60 anos, sean sometidos
a estudio endoscdépico para descartar enfermedad
organica y tomar biopsias para investigar Hp. Para
los pacientes menores de 60 anos, sin datos de alar-
ma, en regiones con alta prevalencia de la infeccién
y por costo beneficio, se recomienda la estrategia
de “investigar y tratar”, utilizando alguna prueba
diagnostica no invasiva. Todos los pacientes con
dispepsia no-investigada o los pacientes con DF
que tengan diagndstico de infeccién por Hp por al-
gun método sensible, invasivo o no invasivo, debe-
ran recibir tratamiento de erradicacion.

No parece haber duda de que por si sola la
gastritis asociada a Hp puede causar sintomas
dispépticos y diversos estudios han mostrado
que tanto en la fase de inoculacion aguda como
en la colonizacion persistente se pueden presen-
tar sintomas de intensidad y duracion variable.
En los ultimos anos, algunos trabajos han con-
tribuido a esclarecer las caracteristicas de la dis-
pepsia asociada a Hp.
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En México, Carmona et al. (6) publicaron los re-
sultados de un trabajo disefado para valorar si
hay diferencias clinicas entre los pacientes con
dispepsia asociada a Hp (D-Hp) y los pacientes
con DF. Evaltuan las caracteristicas clinicas de
pacientes con sintomas dispépticos que acudian
para la realizacion de un primer estudio endos-
copico, en el que se tomaron biopsias gastri-
cas para deteccién de Hp con prueba rapida de
Ureasa. De 1038 pacientes evaluados, fueron ex-
cluidos por diversas causas 460 (enfermedad por
reflujo, datos clinicos de alarma, lesiones organi-
cas demostradas, cirugias de esdéfago, estomago
o duodeno, historia de cirugia en eséfago, estoma-
go o duodeno, sintomas o signos de alarma o no
tener informacién clinica completa. Se incluyeron
578 pacientes en el analisis final, de los cuales 336
fueron Hp positivos (Hp+) y 242 Hp negativos (Hp),
alrededor del 75% de ambos grupos acudieron a
estudio por dispepsia refractaria a tratamiento y el
resto por dispepsia no investigada. La edad prome-
dio del grupo de pacientes infectados fue un poco
mayor 48 vs 42 anos y en este mismo grupo se
encontré mayor frecuencia de sobrepeso, obesi-
dad, hipertension arterial (HTA) y diabetes melli-
tus. Por lo tanto, mayor prevalencia de sindrome
metabodlico. No se observaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la presencia de sintomas como
dolor/ardor epigastrico y distensién entre ambos
grupos, sin embargo, el grupo de pacientes infec-
tados tuvo menor frecuencia de llenura, saciedad
precoz y nausea. Las alteraciones endoscopicas
fueron semejantes en ambos grupos. Los autores
concluyen que no hay diferencias clinicas impor-
tantes entre los pacientes con dispepsia funcio-
nal infectados vs los no infectados que permitan
diagnosticarlos “a priori”, solo se encontré mayor
prevalencia de HTA y alteraciones metabdlicas en
el grupo de pacientes infectados.

Probablemente las evidencias mas convin-
centes de la asociacién entre Hp y dispepsia se
han obtenido de los resultados en la erradicacion
de pacientes con dispepsia no investigada o con
DF (7, 8), que han reportado un efecto limitado,
pero estadisticamente significativo (10-15%) en
el control sintomatico de pacientes erradicados
versus los no tratados. El niUmero necesario para
tratar oscilaentre 8y 14.

Un metaanalisis (9) disefado para evaluar
los efectos de la erradicacion de Hp sobre los
sintomas dispépticos a largo plazo, selecciond



14 estudios aleatorios y controlados, con disefo
metodoldgico adecuado y con seguimiento > a
12 meses. De 548, solo 78 articulos pasaron el
ultimo filtro, excluyéndose todos aquellos que
tenian contenido irrelevante, los que no eran
aleatorios y controlados y los que tenian segui-
miento menor a 12 meses. Los 14 estudios in-
cluidos en el analisis provenian de diferentes
latitudes, la mayor parte de Europa y Asia del
Este. En términos generales se demuestra me-
joria de los sintomas dispépticos en el grupo de
tratamiento de erradicacion (OR 1.38; IC 95%
1.18.1.62) y en 4 estudios, la mejoria fue esta-
disticamente significativa. En el sub-andlisis por
regiones geograficas se observd mejor respuesta
en el grupo de erradicacion, de trabajos provenien-
tes de Europa, Asia y América. Aun con algunas li-
mitaciones metodologicas, este trabajo concluye
que la terapia de erradicacion para Hp mejora los
sintomas en pacientes con DF, principalmente en
algunas regiones geograficas.

Otro estudio (10), también mostréo mejoria
sintomatica en el grupo de tratamiento de erra-
dicacién y esta fue mejor en el subgrupo de en-
fermos con un mayor indice de masa muscular.

Hasta el momento no se cuenta con predic-
tores para saber que pacientes con sintomas
dispépticos va aresponder a la terapia de erradi-
cacion, por lo que en la practica solo queda dar
el tratamiento y esperar la resolucion de sinto-
mas o definir futuros tratamientos.

El consenso de Kyoto sobre gastritis por Hp
(11) establece que, si en los pacientes con dis-
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pepsiainfectados se logra la erradicacién, y esto
va seguido de una remision sintomatica durade-
ra (> 6-12 meses), entonces se podria considerar
a la dispepsia-Hp como una entidad clinica dife-
rente (grado de recomendacion: fuerte; eviden-
cia: moderada; acuerdo del consenso: 97%). Los
pacientes con DF en los que se sospeche que
el Hp sea el que origine la dispepsia, si se logra
una erradicacion exitosa y control de sintomas a
largo plazo, sin recaidas asociadas a otros fac-
tores desencadenantes, probablemente podrian
ser encasillados en el grupo de dispepsia-Hp (8,
12). El consenso de Kioto propone un algoritmo
de manejo para el paciente con dispepsia no in-
vestigada, que se muestra en la figura 1.

De lo anteriormente revisado se puede con-
cluir que, tanto la DF como la infeccion por Hp
son entidades prevalentes en nuestro medio y
por lo tanto, su coincidencia no seria rara. Poco
a poco se aclara en papel del Hp en la dispepsia.
En los pacientes con dispepsia no investigada
que resultan Hp positivo, el éxito en el tratamien-
to de erradicacion con curacion sintomatica a
largo plazo puede encasillarse en el diagndstico
de dispepsia-Hp. De los pacientes con DF y Hp
positivos, un subgrupo (10-15%) puede bene-
ficiarse con el tratamiento de erradicacion y de
estos, probablemente algunos que presenten
mejoria sostenida, sin recaida de la dispepsia
después de 1 ano, tal vez podrian corresponder
al diagnostico de dispepsia-Hp. Se requiere de
mas estudios para aclarar de manera definitiva
estas controversias.

Figura 1.

Algoritmo de manejo de la dispepsia, una vez descartada causa orgédnica.

(Consenso de Kyota)
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AUTOEVALUACION

1. Los siguientes sintomas se engloban dentrode 3. La dispepsia asociada a H.pylori existe y su

la dispepsia, excepto: diagnostico se sustenta cuando al erradicar la
a) Diarrea infeccion se logra un alivio sintomatico de al
b) Nausea menos...
c) Ardor epigastrico a) Dos semanas
d) Llenura b) 1 mes
e) Saciedad precoz c) 6 semanas
d) 8 semanas
2. ;A cudl de los siguientes productos de expre- e) 6 meses

sion del H. pylori se le asocia a mayor patoge- ‘ N )
nicidad y riesgo para el desarrollo de patologia 4. Enpacientes con DFy Hp positivo jque porcen-

significativa? taje presenta mejoria sintomatica posterior a
a) Antigenos flagelares tratamiento de erradicacion?
b) Ureasa a) 70-80%
c) Citotoxina vacuolizante b) 1-2%
d) Gen cag-A c) 30-40%
e) Adhesinas d) 10-15%
e) 50%
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PUNTOS CLAVE

+ Lainfeccién por Helicobacter pylori es el prin-
cipal factor de riesgo para la enfermedad ulce-
rosa, adenocarcinomay MALT.

+ Eltratamiento para Helicobacter pylori puede
curar de manera permanente la enfermedad
ulcerosa.

+ No existe un tratamiento ideal.

+ La resistencia a los antibidticos representa
un reto en el manejo para erradicacién.

+ Laerradicacion del Helicobacter pylori puede
favorecer el repunte de patologia esofdgica.

A mas de 30 afios de su descubrimiento, la infec-
cién por Helicobacter pylori (HP) es lainfeccién mas
frecuente a nivel mundial, reportandose en mas del
50% de la poblacion. La prevalencia se relaciona
de manera inversa con el desarrollo econdmico, se
estima una frecuencia de 30% en paises desarrolla-
dos y 80% en paises como México. Se reportan
cifras del 63% para América Latina (1). La preva-
lencia de la infeccién por HP presenta una distri-
bucidn diferente en el ambito mundial, pudiendo
alcanzar 19.57% en paises desarrollados y mas
de 80% en paises en vias de desarrollo. La inci-
dencia anual de infeccion por HP se calcula en
0.5 por cada 100 personas en paises desarrolla-
dos, mientras que en aquellos en vias de desa-
rrollo es de 3 por cada 100 personas (1).

HP es un bacilo Gram negativo movil, con for-
ma espiral, de 3.5 micras de longitud y 0.5 micras
de anchura, con 2 a 7 filamentos que facilitan su
movimiento en medios viscosos (2, 3).

Su actividad de Ureasa es primordial para la
colonizacion. Aislado en 1982 por Barry Marschall

y Robin Warren (premio Nobel de Medicina en
2005). El reservorio es el hombre, se ha iden-
tificado en primates en cautiverio, asi como en
gatos domésticos y en ovejas (1). Los estudios
genéticos sugieren que esta infeccion aparecio
hace unos 58,000 aflos con las primeras migra-
ciones de Africa. Varios autores han reportado la
presenciade HP enla cavidad oral y han propues-
to que ésta podria ser la fuente de la infecciény
la reinfeccién del estdémago después de la tera-
pia, asi como de la transmisidn a otras personas.
Por lo que las vias de transmisién mas aceptadas
hasta el momento son la oral-oral y fecal-oral. En
areas con pobres medidas sanitarias, el agua y
la comida contaminada, pueden ser el reservorio
primario para la transmisién.

El mecanismo de transmision aun es desco-
nocido, pero la transmisién persona-persona via
fecal-oral u oral-oral parece la mas probable, el
agua contaminada puede considerarse debido a
que la bacteria permanece viable durante varios
dias (2). Lainfeccion se adquiere principalmente
en la infancia antes de los 10 afos, por lo que la
prevalencia en los adultos es mucho mayor.

Asique estos datos reflejan la alta frecuencia con
la que se presenta la infeccién por esta bacteria, la
cual noesinvasora, porlo que esta restringida a algu-
nas secciones o “parches” en las zonas del estomago
a nivel del antro, fondo y cardias gastricos entre el
moco Yy el epitelio. HP tiene un periodo de latencia
largo, de infeccién subclinica, durante el cual causa
inflamacién en la mucosa gastrica y dafo progresivo
de ésta. Las manifestaciones clinicas que produce
dependeran de factores tales como la virulencia bac-



teriana, la herencia genética, condiciones ambienta-
lesy larespuesta inmunolodgica del huésped.

De tal forma que la infeccion por HP esta re-
lacionada con gastropatia cronica, Ulcera duode-
nal, Ulcera gastrica, adenocarcinoma y linfoma
gastrico (3). Se ha establecido una secuencia
de lesiones que incluyen a la gastritis cronica no
atrofica, gastritis crénica atréfica, metaplasia in-
testinal, displasia y carcinoma.

Los métodos diagnosticos para HP se dividen
en invasivos y no invasivos. En los primeros se
encuentran: la endoscopia con toma de biopsia
para estudio histopatoldgico prueba de ureasa
rapida y el cultivo, dentro de los examenes no
invasivos se cuenta con la prueba de aire espira-
do (urea marcada con carbono 13 o carbono 14,
la deteccién de antigenos en heces fecales y las
pruebas serologicas con IgG. De estos, la toma
de biopsia por endoscopia para estudio histopa-
tolégico tiene una sensibilidad de mas del 95%
y una especificidad del 100%, la demostracion
de la bacteria se hace por medio de la tincion de
hematoxilina y eosina. Este estudio cuenta con
la ventaja de no solo ser un examen diagndstico,
sino de arrojar datos sobre la severidad de la gas-
tritis, la densidad del organismo, y la presencia o
ausencia de atrofia con o sin metaplasia.

En cuanto al manejo de la infeccion por HP, di-
ferentes regimenes de tratamiento han sido pro-
puestos para la erradicacion de la bacteria, pero
el desarrollo de resistencias a los principales anti-
bioticos claritromcina y metronidazol, han hecho
necesario buscar nuevas formas para el tratamien-
to de erradicacion (2, 3, 4). Una de las propuestas
en Espafa es la confirmacién de la erradicacion
con pruebas no invasivas 4-6 semanas posteriores
al tratamiento. En algunos estudios se demuestra
que, ni las pruebas seroldgicas ni fecales son ade-
cuadas para demostrar erradicacion, resultandos
mejores las pruebas de aliento (2, 4).

Las indicaciones paraindicar tratamiento son la
gastritis atrofica, deficiencia de hierro, Ulcera pépti-
ca, duodenitis erosiva, Linfoma MALT, dispepsia no
investigada, reseccion de cancer gastrico (2, 3, 4).

Se consideran sintomas de alarma < 55 afnos,
antecedente de hemorragia digestiva, anemia, sa-
ciedad temprana, pérdida de peso inexplicable,
disfagia, odinofagia, vomito, antecedentes de can-
cer gastrico en familiares, cualquiera de estos son
indicaciones de realizar endoscopiay de esta deri-
vara el manejo posterior (2).
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Existe controversia sobre algunas indicaciones
potenciales como uso de antiinflamatorios no
esteroideos y la enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico (2, 3). Previo al examen diagndstico es
necesario suspender la administracion de inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) al menos
dos semanas; antibioticos y bismuto durante al
menos las 4 semanas previas. Se considera que
los examenes realizados 8-12 semanas después
del tratamiento pueden disminuir el nimero de
falsos negativos.

Se acepta que un tratamiento es eficaz si logra
la erradicacién arriba del 90%. Esto se consigue
con los diversos esquemas de tratamiento actua-
les, que son altamente efectivos. Sin embargo,
el tratamiento depende de la tasa de resistencia
en cada poblacién y si no es mayor al 15% se re-
comienda iniciar con el manejo convencional con
claritromcina, amoxicilina e inhibidos de bomba de
protones. Si la tasa de resistencia es mayor se pro-
pone una terapia cuadruple agregando metronida-
zol sin bismuto en tratamiento concomitante, por
14 dias con tasas de 90% de curacion (3, 4, 5). Se
ha encontrado que la terapia cuadruple sin bismu-
to con dosis alta de IBP durante 10 dias consigue
tasas de erradicacion arriba del 90% (7). Destaca
la evidencia de mayor efectividad en el tratamiento
de 14 dias a diferencia de los de 7 0 10, y es me-
jor que la terapia secuencial. La terapia cuadruple
con bismuto (IBP, bismuto, tetraciclina y metroni-
dazol es una buena opcién de manejo de primera
linea, sobre todo en caso de alergia a penicilina o
resistencia a claritromicina (5). Recientemente se
describe una terapia cuadruple con bismuto, me-
tronidazol, tetraciclina mas esomeprazol y probio-
ticos, al parecer con menores efectos secundarios
relacionados con la terapia (8), sin embargo, per-
siste la controversia sobre el uso de probioticos y
se requieren mas estudios que sustenten su uso.

Cuando falla el manejo de primera linea, se re-
comienda la terapia cuadruple con bismuto, aun-
que no estd exenta de efectos secundarios, por lo
que en muchos paises se contemplalaterapiatriple
con IBP, amoxicilina y levofloxacino que demuestra
tasa de curacion de 78%, pero al adicionar bismuto
y prolongarla a 14 dias alcanza tasas de 90% (5, 6).

Si hay falta de respuesta a dos tratamientos
se debe considerar cultivo y perfil de antimicro-
bianos. Sin embargo, esta demostrado que es
util cambiar el esquema en una tercera linea de
tratamiento, antes que requerir cultivo, sobre
todo porque no se cuenta facilmente con acceso
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a centros que lo efectlen, ademas de requerirse
biopsiay continuar discrepancia entre tasa de erra-
dicacion en vitro que en vivo. Si fuera necesario se
puede manejar IBP, amoxicilinay rifabutina, vigilan-
do los efectos téxicos y tomando en cuenta que las
tasas de curacion no son superiores al 80%.

En el caso de una tercera falla al tratamiento
es necesario revalorar la necesidad de erradica-
cion. Establecer un cuarto tratamiento pudiera
ser factible (4, 5, 6).

Dentro de los efectos adversos que se pre-
sentan con la amoxicilina y la claritromicina se
encuentran en orden decreciente de presenta-
cion: diarrea, alteraciones del gusto, nausea o
vomito, dolor epigastrico, cefalea, estomatitis y
erupcion cutanea. Los efectos son considerados
por los pacientes como leves y transitorios y han
obligado a la suspensién del tratamiento en no
mas del 10% (9).

La tasa de erradicacion de HP con los trata-
mientos convencionales ha disminuido a nivel
mundial, documentando fracaso al tratamien-
to cada vez mayor. En algunos estudios se ha
encontrado que este hecho es independiente a
factores como el sexo, la edad, el consumo de al-
cohol, eluso de antiacidos y el grado de gastritis.
A pesar de esto, la resistencia a los antibidticos
es un factor bien documentado implicado en las
bajas tasas de erradicacion, siendo los principa-
les mecanismos las mutaciones puntuales locali-
zadas en el cromosoma bacteriano.

La resistencia a los nitroimidazoles es la mas
comun, con rangos que varian de 20 a 95%, esta
diferencia es debida al uso comun de metronida-
zol en paises en vias de desarrollo como antipara-
sitario, mientras que en paises desarrollados su
principal uso es para el tratamiento de infecciones
ginecologicas y dentales (9). En el caso especifico
del metronidazol, el mecanismo de resistencia se
debe a mutaciones que provocan una activacion
disminuida o nula de proteinas transportadoras de
electrones como RdxA, FrxAy FdxB.

La prevalencia de resistencia es mas baja para
otros antibiéticos como los macrélidos (10 a 50%)

encontrando resistencia cruzada entre eritromici-
nay claritromicina, siendo atribuida la resistencia
a una mutacion de los genes del ribosoma 23S. Y
para el caso especifico de la amoxicilina la reduc-
cién de la permeabilidad de la membrana ocasiona
entre 1y 30% de resistencia (9).

A mas de 30 ahos de su descubrimiento, la
infeccién por HP continlia representando un reto
para su erradicacién. Se reconoce la importan-
cia que para la salud publica tiene disminuir la
trasmision, el impacto que representa para la sa-
lud de aproximadamente el 50% de la poblacion
mundial, su asociacién con enfermedad ulcerosa
y Su asociacion con cancer.

Recientes consensos de tratamiento como el
de Toronto, Espafna y Maastricht sientan las bases
para el manejo, haciendo frente a resistencias a los
antibidticos, efectos secundarios, costos, acceso
a pruebas para comprobar la erradicacién y otros
factores que influyen en este complejo panorama,
y aunque las recomendaciones son similares, para
llevarse a cabo puede variar el contexto de manera
significativa (3, 4, 5, 6).

Es necesario continuar realizando investigacion
para definir mejores tratamientos, de acuerdo con
las necesidades especificas de cada poblacion.

Deben considerarse diversos aspectos para de-
finir el mejor tratamiento para cada paciente:

1. Los cultivos no se consideran actualmente
de manera rutinaria en la practica clinica.

2. Eluso de probiodticos requiere mayor evalua-
cion, sobre todo por el costo del tratamiento
que se incrementa al adicionarlos al manejo.

3. Deben considerarse las alergias, los efectos se-
cundarios y vigilar evolucion de cada paciente.

4. La resistencia a los antibiéticos modifica la
respuesta al tratamiento y debe considerar-
se si manejamos quinolonas como segunda
linea, se refiere menor resistencia con el uso
de moxifloxacino (3-8, 10).

5. Las evidencias disponibles sugieren que de-
bemos transitar de la terapia triple conven-
cional a la cuadruple (10).
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AUTOEVALUACION

1. ;Es necesario tratar a todos los pacientes con 3
infeccion por Helicobacter pylori?
a) Si, atodos
b) Existen indicaciones bien establecidas para

;Cuadl es la conducta mas aceptada cuando hay
falla a mas de 3 tratamientos?
a) Esindispensable realizar cultivo y antibiogra-

. . . ma
dartratam|entq de err§d|caC|on _ b) Es necesario revalorar la necesidad de erra-
c) No, los pacientes infectados no requieren dicacion

tratamiento

d) No es necesario demostrar erradicacion en
todos los casos tratados

e) Todos los tratamientos erradican a la bacte-
ria por igual

c) Deben realizarse endoscopia seriada con
toma de biopsia

d) Se deben repetir los antibioticos utilizados a
mayor dosis

e) Deben continuarse los tratamientos que

» ) sean necesarios hasta la erradicacion
2. Latasade curacién que se considera adecuada

con los tratamientos actuales es... 4. ;Qué estrategias se han utilizado para mejorar
a) 20‘;/0 el apego al tratamiento?
b) 50% a) Indicar terapia secuencial y concomitante
c) 70% b) Uso de probidticos
d) 90% c) Evitar combinar antibiéticos
e) 100% d) Disminuir ladosis de los farmacos
e) Espaciar las visitas a control médico
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PUNTOS CLAVE

« El cancer gastrico tiene baja incidencia en
México, pero es causa frecuente de letalidad.

+ La incidencia de cancer gastrico en México
no justifica campafa masiva de deteccién.

« Existen guias, pero no se han establecido
normas nacionales de diagnostico oportuno.

+ Habitualmente los pacientes asisten al médi-
co en etapas Iy IV.

+ Esposible identificar grupos con riesgo.

El cancer gastrico (CG) tiene una distribucién mun-
dial muy variable y es mas frecuente en Japon,
Corea, China, Europa Oriental y algunos paises de
Sudamérica. Comparado con esos paises, México
se encuentra entre los de baja incidencia, menor de
10 X' 100,000 habitantes (1). Aun dentro de nuestro
pais la incidencia tiene diferencias entre los diver-
sos Estados.

El concepto de CG incipiente (CGI) surgié en
Japon en 1962 y consiste en el tumor confinado a
la mucosa y a la submucosa independientemente
de su extension superficial, etapa en que la posi-
bilidad de curacion es muy elevada. Este concep-
to impulsé una campafa de deteccion en toda la
poblacion mayor de 40 afos con serie gastroduo-
denal con doble contraste, bario y gas, para lograr
una mejor definicion de la mucosa gastrica y tam-
bién diseflaron una gastro-camara con capacidad
de 36 fotografias de la totalidad de la cavidad gas-
trica, primero en forma ciega, pero con movimien-
tos sistematizados y luego guiada visualmente con
la integracion de un fibroscopio. Los resultados
fueron alentadores.

Con la ayuda de la experiencia lograda con las ima-
genesy el estudio de las piezas operatorias estable-
cieron una clasificacion: Tipo I, lesién elevada, Tipo
lla, lesion levemente elevada, Tipo llb, plana, Tipo
llc, lesion levemente deprimida y Tipo I, lesion de-
primida. Para ser mas descriptiva se podia sumar
dos tipos: llatllc, por ejemplo. Esta clasificacion fue
una valiosa ayuda para el radiologo, el endoscopis-
tay el patologo; tuvo vigencia hasta que aparecio la
Clasificacién de Paris en 2002 que tiene similitudes
y es aplicable a lesiones del resto del tubo digestivo.
Actualmente se incluye en la Clasificacién TLM.

La campafa de deteccion japonesa ha sido
muy exitosa. En un reporte en 2008 del registro
anual, actualizado con la Clasificacién de laUICC
en un seguimiento a 5 afios de 11,129 pacientes
alcanzé una sobrevida de 91.8% en pacientes
operados en etapa IA.

Una aportacion mas de la experiencia japone-
sa fue su descubrimiento a posteriori que los pa-
cientes considerados a principio asintomaticos
tenian algun sintoma gastrico banal como dolor
epigastrico, ndusea, vomito y otro, no tan banal,
como hemorragia que no habian sido tomados
en consideracion. Esta informacion alento a mé-
dicos occidentales a efectuar endoscopia a pa-
cientes adultos con sintomas gastricos y fueron
los primeros en lograr el diagndstico de CGl en
Inglaterra, Estados Unidos de América, Alemania
y México, de 2 a 21% del total de los CG de 1980
a 1992 con cifras de 70 a 100% de curacion.

La pregunta central de este texto es si se
debe buscar intencionalmente el CGl en México.



Larespuestaes: jdesde luego que si! Lavocacion
primera del médico es buscar la enfermedad vy
curarla, cuanto mas que el CG es un mal mayor.
Lo Unico es definir la manera de la intencion, pa-
labra ambigua que puede significar una accion
no necesariamente imperativa, solo un proposi-
to. Si la intencién es proponer una campahna de
deteccion masiva seria una grave equivocacion
porque la incidencia de la enfermedad no justi-
fica sus costos y seria un fracaso como ocurrio
en Argentinay CostaRica. En cambio, la creacion
de una Norma Oficial Mexicana para Prevencion,
Deteccion, Control y Tratamiento puede impul-
sar una conducta organizada como se hizo con
las campanas contra el cancer cervicouterinoy el
de mama. Es notable, porejemplo, el interés con-
tra el cancer de esofago siendo una enfermedad
mucho menos frecuente que el CG. En cambio,
contra el CG las autoridades sanitarias solo han he-
cho una Guia Clinica de Diagnostico y Tratamiento
(2) y la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
una Guia Clinica (3, 4) que queda confinada a nues-
tro entorno. Sampieriy Mora publicaron un extenso
estudio bibliografico de la investigacion de cancer
gastrico en México donde queda al desnudo la es-
casez de acciones para mitigar el problema (5).

Un objetivo firme, mas alla de la intencion, se-
ria fortalecer la conciencia del problema que repre-
senta el CG para aprovechar el conocimiento y los
recursos disponibles con la voluntad de detectar
la enfermedad en etapas mas tempranas para dis-
minuir la letalidad. El que sabe busca, el que busca
encuentra. Silarespuesta fuera jno/, anularia todo
esfuerzo por poner en practica una conducta médi-
ca ya establecida como es sospechar y diagnosti-
car, que no por lograr resultados insuficientes, por
no ser la solucion definitiva, no deba ser promovi-
da. Pongo como ejemplo mi experiencia personal
de 28 CGl a lo largo de practica profesional: cinco
publicados como los primeros en México, 12 en
una segunda publicaciéony el resto en el anonimato
por diversas razones.

Por otro lado, ante larigidez de la norma con-
ceptual de que CGI no debe rebasar la submu-
cosa, no significa que aquellos que lo hacen en
forma moderada escapan a los beneficios de la
curacion por cirugia, argumento que da relevan-
cia a etapas mas avanzadas, pero potencialmen-
te curables: el diagndstico oportuno.

Diagndstico oportuno de cancer gastrico.
En mi experiencia en el diagndstico del cancer
gastrico siempre que pregunté al paciente del
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por qué su tardanza en busca de ayuda, su con-
testacion frecuente era que desde que aparecie-
ron sus primeros sintomas consultd a un médico,
o avarios, pero siempre atribuyeron equivocada-
mente sus sintomas a enfermedades benignas.

La clinica aconseja que, entre la inmensa mayo-
ria de los pacientes con sintomas banales de en-
fermedad gastrica, sobre todo dolor, en pacientes
mayores de 40 ahos, aun sin sintomas de alarma,
se guarde un espacio de sospecha a la enfermedad
neoplasica principalmente cuando no hay respues-
ta evidente a los tratamientos sintomaticos e iden-
tificar si se encuentra en el grupo de riesgo. Si hay
un solo sintoma de alarma evidentemente la sospe-
cha se fortalece y justifica un estudio dirigido. Un
apoyo mas son los factores de riesgo.

Factores de riesgo: Edad. Setenta por ciento
de los CG se presentan mayores de 40 anos, la ma-
yoria entre 50 y 70 anos; los menores de 20 anos
son muy raros. En la casuistica coreanala mediana
de edad fue de 63.6 afos, por ello las campafas
de deteccion se inician a los 40 anos (6). Sexo.
Los hombres tienen mas riesgo de CG que las mu-
jeres tal vez por mayor tabaquismo y mientras
que en las mujeres los estrogenos pueden tener
un papel protector (7).

Helicobacter pylori (Hp). “Hp es lacausa prima-
riadel CG”, afirma D. Graham. Asi como produce
tumores en modelos animales son necesarios
carcinogenos quimicos para que ello ocurra” (8).
Existen evidencias suficientes de que la bacteria
juega un papel fundamental cuando menos en la
gastritis crénica atrofica, paso inicial hacia meta-
plasiay displasia.

Historia familiar de cancer gastrico. La ob-
servacion de varios casos de CG en algunas fami-
lias ha demostrado que los familiares de primer
grado comparten alteraciones moleculares genéti-
cas ahora bien identificadas e integradas en varios
sindromes en porcentaje segun el sindrome. Este
hallazgo ha sido considerado como factor de alto
riesgo no solo para vigilancia endoscopica sino
también para estudios genéticos (9). Ciertamente
los sindromes hereditarios del CG sonraros: 1 a3%
sin embargo, es un grupo que debe ser estudiado y
manejado en forma especifica (10).

Lesiones preneoplasicas. “La cascada de
Correa” que plantea la secuencia, gastritis cro-
nica atrofica (GA)-metaplasia intestinal-displa-
sia-CG no ha perdido vigencia sustentada por
bibliografia considerada no reciente para los
fines de este texto (mas de cinco afos). La ob-



servacion de los estudios y los resultados de las
piezas operatorias de CG avanzado, muestran
que fueron precedidas claramente por lesiones
preneoplasicas. Sin embargo, es importante
reconocer que la mayoria de los pacientes con
infeccién de Hp y lesiones preneopldsicas no de-
sarrollan CG e incluso algunas tienen regresion
y no justifican sobrevigilancia, sin desconocer
que las lesiones mas avanzadas y mas extensas
tienen mayor posibilidad de desarrollar CG. Un
grupo de 140 pacientes con antecedente de GA,
metaplasia intestinal o displasia fueron invita-
dos a vigilancia. En 37% (IC 95%, 29%-45%) la
severidad disminuyo al principio, mientras que
6% (I1C 95%, 2%-10%) mostrd progresién a lesién
mas severa. La metaplasia intestinal progreso a
mas de una lesion en 57% (IC 95%, 36%.76%),
la proporcion de lesiones preneoplasicas con
localizacién multiple se incremento 24% a 31%
(p=0.014). La metaplasia intestinal fue la lesion
mas frecuentemente identificada en endosco-
pias subsecuentes. El acuerdo interobservador
para metaplasia intestinal fue k=0.81, para dis-
plasia k=0.42 y para gastritis atrofica k<0 (11).

Realmente, las lesiones preneoplasicas son
una entidad menos entendida y dificil de tradu-
cir como normas precisas para aprovechamiento
practico. Sin embargo, sociedades europeas de
endoscopia y patologia publicaron un consenso
excelente que aporta guias de diagnostico y pro-
grama de vigilanciacada 6 a 12 meses hasta cada
3 anos segun la ausencia o presencia de displa-
siay segun su grado (12, 13).

En conclusién, el CG es una enfermedad que
tiene historia previa que permite sospecharla a
través de factores de riesgo, tal vez sutiles, los
cuales, ejercidos a través de una intencion sus-
tentada en los principios de la medicina bien
orientada y de lograr diagnosticos mas oportu-
nos, si no todos en etapa incipiente, si la mayo-
ria en etapas menos avanzadas con los recursos
disponibles.

DIAGNOSTICO OPORTUNO DEL CG EN GRUPO
DE RIESGO

La historia clinica. Las campanas de detec-
cion por definicion se hacen en poblacién asin-
tomatica. El diagndstico en grupo riesgo puede
sustentarse en sintomas banales como el dolor
epigastrico como lo demostré Okabe H en la li-
teratura antigua, conocimiento que permitio
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el diagnodstico del CGl en Occidente a partir de
1980. La recomendacion es evidentemente debil
y se explico en CGI por supuesta existencia de
neoplasias de lenta evolucionydel Tipo llco Tipo
Il por ser deprimidos o por lesiones preneoplasi-
cas. De cualquier manera, una conducta médica
acuciosa es la indicacion de endoscopia cuando
los sintomas epigastricos banales no responden
a tratamiento sintomatico en pacientes mayores
de 40 ahos. Como ya se dijo, los pacientes con
CG avanzado con mucha frecuencia confiesan
haber consultado a diversos médicos, por mu-
cho tiempo, desde el inicio de sus sintomas.

En antecedente de CG en varios pacientes de
la misma familia permite integrar a los familiares
de primer grado al grupo riesgo y por ende a vi-
gilancia endoscopica. En estos casos debe con-
siderarse el estudio genético paraintegrarlo a un
sindrome especifico y a las normas de cada uno.
Factores aislados. Las lesiones premalignas:
atrofia, metaplasia, y displasia pueden ser indi-
cadores paravigilancia. Otros factores como gru-
po sanguineo A, anemia perniciosa, antecedente
de cirugia gastrica, asi como el tabaquismo y la
obesidad son auxiliares muy marginales.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Deteccion de Helicobacter pylori. A pesar de la
inespecificidad del hallazgo de Hp como marca-
dor preneoplasico (3) por su enorme incidencia
en nuestro pais, es fuertemente recomendado
por la literatura disponible pero dificil de inter-
pretar el grado de riesgo (8, 12).

Relacion pepsindogeno (PGI-PGII). Es una
prueba no invasiva cuya relacion muestra la
presencia y grado de atrofia gastrica lesion pre-
neoplasia de cuya positividad aporta un valioso
elemento de riesgo (8).

Serie EGD. El estudio baritado de preferen-
cia con doble contraste, usada en los principios
de las campanas de detecciéon y desplazada por
la endoscopia, ha sido recuperada por razones
de costos en algunos paises, aunque con resulta-
dos menores es una opcién donde se carece de
endoscopia (14). La mayor limitacion es el aban-
dono de este procedimiento en la mayoria de los
departamentos de imagenologia, porque exige
acuciosidad, experiencia y consumo de tiempo
necesarios para obtener lainformacion deseada.

La endoscopia. La endoscopia es el proce-
dimiento mas eficiente para estudiar la mucosa



gastrica. La gastritis atréfica cronica muestra
adelgazamiento de la mucosa y de los pliegues,
desaparece la estructura glandular con sus
foveolas y es visible la delicada red vascular
subepitelial, es mas visible en el antro y la cur-
vatura menor del cuerpo. Puede distribuirse en
parches. La metaplasia intestinal se manifies-
ta por placas blanquecinas casi transparentes,
pero con azul de metileno se definen con mucha
precision y el contorno es cartografico. La dis-
plasia puede verse como lesiones levemente ele-
vadas, pero sélo se identifican con las biopsias.

El estudio endoscopico del tubo digestivo
proximal es muy frecuente por su eficacia en el
diagndstico de las enfermedades del esofago,
del estdmago y del duodeno. Ademas del diag-
nostico que motivé el estudio y los cambios in-
cidentales, el niumero de procedimientos con
diagnostico de normalidad es muy elevado ya
sea por malaindicacion o por enfermedades fun-
cionales. La exploracién frecuente del estomago
es una oportunidad para el hallazgo inespera-
do de alglin cambio que merece ser observado
e identificado. El endoscopista bien entrenado
utiliza los recursos necesarios para explicar esos
cambios, por sutiles que sean: acercamiento,
cromoendoscopia electronica o con tincion con
substancias, elasticidad y biopsias. Un CGl tiene
formas segln la clasificacion japonesa o de Paris y
bastan las biopsias para su corroboracion. El hallaz-
go es fortuito y suele suceder. Cuando laindicacién
fue por sospecha de CG es la misma secuencia.

La distencién con aire debe ser suficiente
para lograr una imagen panoramica completa,
pero no tanta que borre los pliegues que deben
ser homogéneos y cualquier deformidad requie-
re atencion. Sino se logradistendery las paredes
no son elasticas es un CG avanzado infiltrante.

Laluz blanca hademostrado su utilidad, pero
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debe saberse cuando utilizar tinciones con indi-
go carmin, azul de metileno o acido acético. En el
paciente con riesgo de CGIl es recomendable la
utilizacion de endoscopios con alta resolucion,
imagen de banda angosta y de amplificacion. El
panorama se amplia porque debe estudiar el patron
mucoso desde la distribucién foveolar normal has-
ta sus cambios mas anarquicos, asi como el patron
vascular cambiante de normal a maligno, segun las
clasificaciones que existen al respecto (15).

El diagndstico diferencial entre una Ulcera pép-
ticay un CGl deprimido se logra por la forma de los
pliegues que convergen en ambos. En la primera se
difuminan en la cercania del borde, en el segundo
se cortan, se afilan o se fusionan; pueden afilarse
o formar un “palillo de tambor”. Las biopsias deben
ser copiosas en ambas. Toda lesion elevada o plana
con cambio de color requiere de biopsias. Si tiene
pediculo pueden hacerse polipectomia. Los estu-
dios complementarios descartan actividad extra-
gastrica o definen la extensién.

En conclusion, en el médico siempre debe haber
la intencion, el proposito y la voluntad de diagnosti-
car el CGl, pero ante la imposibilidad de poseer una
campana masiva de deteccion debe conocer qué
grupo tiene mas riesgo y utilizar los recursos a mano,
desde la vigilancia hasta la endoscopia. Nunca llevar
la carga de haber dejado pasar la oportunidad.

Desde una perspectiva mas amplia es impera-
tivo un movimiento colectivo motivado por las aso-
ciaciones involucradas y encabezaday patrocinada
por autoridades sanitarias para crear una red de
investigacion coordinada en centros oncologicos.
También debe mover a la poblacién en general en
cuanto a profilaxis primaria y concientizacion a tra-
vés de la publicidad para busqueda temprana de
consulta en los centros de primer nivel donde los
médicos de primer contacto inicien la referencia de
pacientes a centros de especialidad. .
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En la literatura el Helicobacter pylori se encuen-
tra involucrado en la carcinogénesis del cancer
gastrico. ;Cual de las siguientes opciones ex-
plican su principal mecanismo de accion?

a) Lavirulencia de cada cepa

b) El tiempo de la infeccidén

¢) Lainmunidad del hospedero

d) La presencia de cocarcinégenos ambientales
e) La ausencia de prevencién primaria

Ante las sospechas de lesiones preneoplasicas
en cancer gastrico ;,qué conducta considera la
mas practica?

a) Endoscopia a toda la poblacién mayor de 40
anos

b) Endoscopia a la poblaciéon con riesgo

¢) La confirmacion de gastritis atréfica con me-
dicion de pepsindgeno sérico

d) Endoscopia en la poblacion adulta con sinto-
mas digestivos crénicos

e) Vigilancia en personas con infeccion de Heli-
cobacter pylori.
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;Cual de las siguientes situaciones es una ade-
cuada indicacion de endoscopia gastrica?

a) Todo paciente con sintomas en tubo digesti-
VO proximal

b) Paciente joven con pérdida de peso no expli-
cable

c¢) Paciente mayor de 55 afos con dolor epigas-
tricoy anemia

d) Paciente sano con un familiar de segundo
grado con cancer gastrico

e) Paciente de 30 afos asintomatico con temor,
familiarizado con la campana de deteccion de
cancer gastrico

;Cual cree usted que seria la mejor opcién para
abatir la letalidad del cancer gastrico en México?
a) Una campafa masiva de deteccion cueste lo
que cueste

b) Enfocartodo el esfuerzo diagnostico en iden-
tificar el grupo de alto riesgo

c) Perfeccionar en el médico el diagnostico a
través de la historia clinica

d) Crear una Norma Oficial Mexicana que pa-
trocine y coordine la investigacion y genere
estrategias para prevencién, diagndstico y tra-
tamiento

e) Erradicar la infeccion por Helicobacter pylori
en toda la poblacion.
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¢El Sll es realmente funcional?

A proposito de la disbiosis, la inflamacion, las

intolerancias, las alergias y la genética

Dr. Ramon Isaias Carmona Sanchez

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

PUNTOS CLAVE

+ El sindrome del intestino irritable (Sll) es un
trastorno de la interaccion cerebro-intestino en
el que intervienen diferentes factores biologi-
cos, psiquicos, ambientales y sociales, lo que
daporresultado la expresion de la enfermedad.

+ Se ha reconocido al Sll como un modelo de
disbiosis y diversos estudios han demostra-
do la presencia de sobrepoblacion bacteria-
na en estos enfermos.

+ La evidencia del papel de la inflamacién en
la generacién del Sll surgié de la deteccion
objetiva de la infiltracién de células infla-
matorias en la mucosa intestinal de estos
enfermos que no se limita al incremento de
la densidad celular sino a una notable activa-
cién inmunoldégica.

+ La alergia alimentaria, evidenciada por una
activacion de inmunoglobulina E y mediada
por anticuerpos contra un alimento proteina,
no se ha relacionado de manera convincen-
te con la patogénesis del Sll, aunque se ha
demostrado que los pacientes con Sll tienen
una mayor incidencia de atopia.

+ Diversos estudios han demostrado que exis-
te agregacion familiar en el SlI, lo que sugiere
la participacion de factores genéticos o am-
bientales compartidos.

El sindrome del intestino irritable (Sll) es un tras-
torno de la interaccion cerebro-intestino que se
caracteriza por malestar abdominal y alteraciones
de los habitos de defecacién en ausencia de en

fermedad organica, alteraciones estructurales o
marcadores bioquimicos (1). Esta definicion per-
manece vigente a pesar de la creciente evidencia
de alteraciones organicas subyacentes involucra-
das en la generacion de los sintomas que produce.
La evidencia sobre la presencia de altercaciones
inflamatorias, alérgicas y genéticas entre otras, en
esta enfermedad es cada vez mayor. Asi, en los Ul-
timos afos muchos mecanismos fisiopatoldgicos
han sido descritos y, como se vera, no se ajustan
estrictamente al concepto que tenemos del Sll: una
enfermedad sin alteraciones organicas, estructura-
les o bioquimicas.

INFECCIONES Y DISBIOSIS

El interés por la microbiota intestinal y su relacion
con multiples enfermedades digestivas ha crecido
en formaexponencial en los Ultimos afios (2). Existe
cada vez mayor evidencia que indica que las altera-
ciones enlamicrobiotaintestinal podrian desempe-
flar un papel relevante en el desarrollo de SlI (3). Se
sabe que aproximadamente 10% de los pacientes
que sufren infecciones gastrointestinales tienen
un mayor riesgo de desarrollar Sl luego del even-
toy los estudios de cohorte han confirmado que la
prevalencia del SIl aumenta luego de brotes disen-
téricos, lo cual se conoce como Sl post-infeccioso
(4). Incluso, la determinacién de los anticuerpos
anti-CdtB y antivinculina ha sido considerada por
algunos expertos como el Unico marcador biolégico
del SlI sin estrefiimiento y su presencia parecer co-



rrelacionar bien con la respuesta a intervenciones
terapéuticas especificas como la administracion de
rifaximina (5). Se ha reconocido al Sl como un mo-
delo de disbiosis y diversos estudios han demos-
trado la presencia de sobre-poblacién bacteriana
(SIBO por sus siglas en inglés) en estos enfermos.
Varios estudios que utilizan métodos basados en el
cultivo han demostrado que la microbiota, tal como
se detecta en las muestras de heces, difiere entre
los pacientes con Sll y los controles sanos. Aunque
se han reportado resultados contradictorios, los
enfermos con SlI parecen tener menor diversidad
en su microbiota, con disminucion en los niveles
de lactobacilos y bifidobacterias y aumento en las
bacterias anaerobias, Firmicutes y Bacteroidetes. A
pesar del reconocimiento de estas diferencias, no
existe por el momento un perfil de composicién de
la microbiota caracteristico del SllI, y la asociacion
entre los sintomas y las especies bacterianas espe-
cificas es incierta (6). Estos hallazgos han servido
de justificacion para el uso de antibidticos y pro-
bidticos en esta enfermedad y de forma similar, al-
gunos probioticos especificos han demostrado un
modesto beneficio en algunos sujetos con Sll (6-8).

A pesar de todo lo anterior, las evidencias re-
sultan controversiales pues el Sll post-infeccioso
explica solo la minoria de los casos de Sll, no todos
los pacientes con SlI tienen SIBO, las alteraciones
de la microbiota y la presencia de SIBO han sido
detectadas empleando técnicas muy variables con
resultados no reproducibles, la deteccion de los
anticuerpos anti-CdtB y antivinculina no ha sido
adecuadamente validada y la ganancia terapéutica
obtenida con el uso de antibidticos y probiodticos es
austeray no ha superado a otras opciones terapéu-
ticas existentes (8, 9). Es indudable que la micro-
biota intestinal juega un papel fundamental en la
salud y enfermedad y ofrece un campo muy amplio
de investigacion y de posibilidades terapéuticas
que apenas estamos explorando (10).

INFLAMACION

La inflamacion como factor causal del Sl se rela-
ciona intimamente con las alteraciones de la mi-
crobiota. La evidencia del papel de la inflamacion
en la generacion del Sl surgio de la deteccion ob-
jetiva de la infiltracion de células inflamatorias en
la mucosa intestinal de estos enfermos que no se
limita al incremento de la densidad celular sino a
una notable activacion inmunologica. A su vez, esta
infiltracion se ve favorecida por una mayor permea-
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bilidad epitelial que abate la barrera de defensa
intestinal y que se ha observado con mayor fre-
cuencia en sujetos con Sll (11). El resultado final
es una inflamacién de bajo grado que se caracte-
riza por un incremento en los linfocitos T intra-epi-
teliales, mastocitos y células enterocromafines. El
incremento en el nimero de linfocitos T intra-epi-
teliales se observa mas comunmente en pacientes
con Sll con predominio de diarrea en comparacion
con otros patrones de defecacion. Estudios subse-
cuentes han demostrado que el proceso inflama-
torio se extiende a compartimientos mioneuralesy
otros han confirmado un perfil pro-inflamatorio en
sangre periférica caracterizado por niveles desta-
cados de interleucinas especificas (12). Las citoci-
nas son importantes moduladores de la respuesta
inmune y de la reaccion inflamatoria por lo que jue-
gan un papel central en la inflamacion intestinal.
La produccién de citocinas puede verse afectada
por polimorfismos genéticos que codifican estos
moduladores, de tal forma que la predisposicion
genética para producir una mayor o menor canti-
dad de una citocina especifica puede hacer mas
0 menos susceptible a un sujeto a padecer la
enfermedad. Este es el caso de la I-10, una ci-
tocina antiinflamatoria cuyos niveles séricos se
han detectado significativamente mas bajos en
pacientes con Sll comparacion con controles y
cuyos polimorfismos parecer conferir una mayor
susceptibilidad para el desarrollo de esta enfer-
medad en algunos grupos étnicos (13).

Asi, aunque existe una vasta evidencia de la
existencia de inflamacion de la mucosa intestinal
en el Sll, las pruebas se vuelven controversiales
cuando se observa que lainflamacién no se presen-
ta por igual en todos los pacientes con Sll, que no
existe un perfil inmunolégico claramente definido
en la enfermedad y que los intentos por tratar este
trastorno con antiinflamatorios y medidas que inhi-
ban la migracion y activacion celular no han tenido
el éxito deseado.

MOTILIDAD E HIPERSENSIBILIDAD VISCERAL

Las alteraciones de la motilidad y la hipersen-
sibilidad visceral siguen siendo dos factores
fisiopatogénicos vigentes en el Sll. Multiples al-
teraciones de la motilidad intestinal se han iden-
tificado enlos pacientes con Sll. Se haobservado
que estos enfermos tienen un incremento en la
frecuencia de las ondas de contraccién de gran
amplitud, una respuesta motora post-prandial
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exagerada y prolongada, asi como un tono muscu-
lar anormal del recto-sigmoides con atenuacion del
reflejo colorrectal. La motilidad se ve afectada por
otros factores como la produccion de metano por la
microbiota tanto en pacientes con Sll como en es-
treAimiento funcional (14). Estas alteraciones mo-
toras se reflejan clinicamente en la generacién de
sintomas de estos pacientes y explican, al menos
en parte, la elevada frecuencia de sobre-posicion
sintomatica entre el Sll y otros trastornos funciona-
les. Asi, las puntuaciones en la escala de disfagia
en sujetos con Sll son comparables a la observada
en pacientes con enfermedades autoinmunes (15),
como también se ha observado que existe una aso-
ciacion estrecha entre Sll y enfermedad por reflujo
no erosiva pero no con esofagitis erosiva (16).

La hipersensibilidad visceral ha sido conside-
rada por algunos como un marcador biolégico del
SII (17). Su presencia depende de multiples facto-
res que van desde la mayor expresion de receptores
de capsaicina, serotonina, hormona liberadora de
corticotropina, purinérgicos y otros receptores in-
flamacion y permeabilidad intestinal, la produccion
de los neurotransmisores y péptidos intestinales
que activas tales receptores hasta alteraciones en
el procesamiento central de las senales nocicepti-
vas influenciadas por factores psicoldgicos como
el estrés (18).

Las células intersticiales de Cajal (CIC) actuan
como mecano-receptores, mediadores de sefnales
neuronales entre las células de musculo liso, asi
como generadores y reguladores de la propagacion
de las ondas lentas de contraccion intestinal. Se ha
observado una mayor expresion de receptores de
serotonina y receptores purinérigicos en las CIC, y
se ha detectado un papel relevante de estas célu-
las en las alteraciones en la neurotransmision coli-
nérgicay nitroérgica asi como en la interaccion con
hormonas gastrointestinales (19).

Desafortunadamente no existe un patrén mo-
tor que caracterice al Sll y la efectividad de trata-
miento orientado a revertir estos defectos no ha
mostrado beneficio superior a otras opciones. La
hipersensibilidad visceral no se observa en todos
los enfermos con Sll y las opciones terapéuticas
que la revierten tampoco son siempre efectivas.
Finalmente, poco se sabe alin respecto a las altera-
ciones en la densidad o funcionamiento de las CIC
en pacientes con Sll.

ALERGIAS

Mas de la mitad de los pacientes con SlI atribuyen
a la dieta la generacion o exacerbacion de sus ma-
lestares digestivos. El papel de la dieta en el Sll es
muy complejo, ya que interactla con otros muchos
factores como la motilidad, la microbiota y la per-
cepcion del paciente. Sin embargo, es posible que
la dieta juegue un papel independiente en algunos
sujetos a través de alergias o intolerancias a algu-
nos alimentos. La alergia alimentaria, evidenciada
por una activacion de inmunoglobulina E y mediada
por anticuerpos contra un alimento proteina, no se
ha relacionado de manera convincente con la pato-
genesis del SlI, aunque se ha demostrado que los
pacientes con Sll tienen una mayor incidencia de
atopia (20). Otros han sugerido que las reacciones
inmunes mediadas por IgG juegan un papel en el
Sll, pero su correlacion con sintomas o su capa-
cidad para predecir respuesta al tratamiento es
mala. Mientras que laalergiaalos alimentos puede
explicarse como una reaccién inmune especifica
al consumo de un determinado alimento, la into-
lerancia a los alimentos es una reaccion adversa,
no inmune. Por ejemplo, mientras que una perso-
na alérgica a la proteina de la leche de vaca puede
tener una reaccion inmune después del consumo
de productos que contienen leche de vaca, las per-
sonas con intolerancia a la lactosa tienen niveles
reducidos o una ausencia de lactasa.

Las pruebas de intolerancia alimentaria es-
tan ampliamente disponibles y ofrecen andlisis
de sangre para detectar niveles de IgG contra una
gran variedad de alimentos. Tanto la Academia
Americana de Alergologia como la Academia Euro-
pea de Alergologia e Inmunologia Clinica concuer-
dan en que la utilidad clinica de las pruebas de I1gG
es, hasta el momento, infundaday podria dar lugar
a restricciones dietéticas que aumentan el riesgo
de insuficiencias nutricionales en pacientes con
resultados positivos (21).

Existe evidencia acerca de la utilidad a corto
plazo de diversas dietas de restriccion en el trata-
miento del SlI (v.gr. dieta baja en FODMAP, libres
de gluten o basadas en niveles de IgG), aunque sus
principales limitaciones son el apego a las mismas
y sus efectos a largo plazo en el estado nutricional
y en la calidad de vida de los enfermos (22-24). Los
esfuerzos actuales se encaminan a crear una dieta
personalizada y menos restrictiva. La investigacion
futura parece centrarse en la identificacion de otras
terapias dietéticas efectivas que se enfoquen en la
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suplementacion de alimentos funcionales, ademas
del desarrollo de dietas especificas basadas en bio-
marcadores que identifiquen el tratamiento correc-
to para el paciente adecuado (24).

GENETICA

Diversos estudios han demostrado que existe
agregacion familiar en el Sll, lo que sugiere la par-
ticipacion de factores genéticos o ambientales
compartidos. Los estudios llevados a cabo en ge-
melos con Sll, realizados en diferentes partes del
mundo, han mostrado tasas de concordancia mas
altas entre los gemelos monocigoéticos que los ge-
melos dicigoticos, lo que sugiere un componente
genético de este trastorno. Multiples estudios han
intentado relacionar los polimorfismos de un solo
nucledtido con el SlI, pero hay poca evidencia de
que estos polimorfismos sean funcionales. Va-
rias moléculas han sido estudiadas y de ellas, la
serotonina ha sido explorada mas extensamente.
En este momento, las vias génicas subyacentes,
los genes y las variantes funcionales relacionadas
con el Sll permanecen desconocidas y la promesa
de la prediccion del riesgo determinada genética-
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mentey la personalizacion de la medicinano se han
cumplido. Sin embargo, las tecnologias bioldgicas
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te y las investigaciones genéticas ofrecen muchas
posibilidades en la intervencién, el tratamiento y la
prevencion de Sl (25).

CONCLUSION

El Sl es un padecimiento complejo y multifactorial.
Actualmente se reconocen las complejas interaccio-
nes en el eje cerebro-intestino que se ven afectadas
por los diferentes factores bioldgicos, psiquicos,
ambientales y sociales, lo que da por resultado la
expresion de la enfermedad. Estas interacciones
son multidireccionales y van mas alla del propio
organismo. Las interacciones entre los microbios y
el sistema inmune local producen la liberacion de
péptidos y neuro-transmisores que causan efec-
tos neuro-musculares locales y sistémicos que se
traducen en sintomas, incluso extra-intestinales
(26). Ahora debemos considerar al eje cerebro-in-
testino-microbiota-inmunidad como un modelo
ampliadoy actual en la fisiopatogenia del SlI.
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AUTOEVALUACION

;Cual de las siguientes aseveraciones es co-
rrecta en relacion a la disbiosis en el SII?

a) Algunos probioticos especificos han demos-
trado beneficio en el tratamiento del Sl

b) Los antibioticos no absorbibles son la op-
cion terapéutica mas efectiva en el Sl

c) El SlI postinfeccioso explica la mayor parte
de los casos de Sl

d) Los enfermos con SlI parecen tener mayor
diversidad en su microbiota

e) Los pacientes con Sl muestran menor densi-
dad de bacterias anaerobias

;Cual de las siguientes aseveraciones es co-
rrecta en relacion a lainflamacion en el SII?

a) Existen perfiles especificos de citocinas que
caracterizan al Sl

b) La infiltracion de células inflamatorias se li-
mita a la mucosa

c) El tratamiento con esteroides y antinflamato-
rios es efectivo en el S|

d) La inflamacion se relaciona intimamente con
las alteraciones de la microbiota

e) El cromoglicato de sodio es efectivo en el tra-
tamiento del Sl

3.
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;Cual de las siguientes aseveraciones es co-
rrecta en relacion a la alergia alimentaria en el
Sh?

a) Las dietas de restriccion mejoran la calidad
de vida de pacientes con S|

b) Las pruebas de IgG son Utiles para determinar
la presencia de alergias alimentarias en el Sl

c) Las dietas de restriccion mejoran el estado
nutricional de los enfermos con Sl

d) Los pacientes con Sl tienen mayor inciden-
cia de atopia

e) La IgE se relaciona estrechamente con aler-
gias alimentarias en el Sl|

;Cual de las siguientes aseveraciones es co-
rrecta en relacién a los factores genéticos en el
SlI?

a) Laagregacion familiar es excepcional en el Sl
b) La mayor prevalencia del SIl en mujeres se
explica por factores genéticos

c) Las tasas de concordancia del Sl son mas al-
tas entre los gemelos monocigodticos

d) EI Sll es un trastorno autosémico recesivo

e) La genética no juega papel alguno en la fisio-
patogenia del Sl
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PUNTOS CLAVE

+ Laprevalencia de los trastornos funcionales di-
gestivos es elevada y similar en las diferentes
poblaciones en las que se ha investigado su
presencia.

+ La prevalencia puede variar de acuerdo a los
cambios realizados en las distintas versiones
de los criterios diagndsticos de Roma.

«  Perfil clinico multidimensional (PCMD) es una
herramienta de aplicacién clinica que permite
obtener de maneraintegral y completa la presen-
tacion de cada paciente y todas las dimensiones
qgue se manifiestan clinicamente, con el objeto
de planificar un tratamiento individualizado.

+ La comorbilidad psicoldgica es muy frecuen-
te en los pacientes con trastornos de la inte-
raccién intestino-cerebro (TIIC), por lo que su
evaluacion es relevante y permite establecer
intervenciones terapéuticas.

« Es importante reconocer la sobreposicion de
sintomas para implementar el uso de medica-
mentos tradicionales, asi como de nuevas tera-
pias para su control.

INTRODUCCION

Los trastornos funcionales digestivos (TFD) son
una causa muy comun de consulta con el especia-
lista en gastroenterologia, cuando de sintomas gas-
trointestinales cronicos se trata. Tradicionalmente
son clasificados por el érgano que da origen a las
molestias. Originalmente cuando se presentaba
una asociacion de sintomas gastrointestinales altos
y bajos en pacientes que cumplian con los criterios de
Roma para mas de un TFD, se denominaba sindrome
de sobreposicion. Es importante tratar de identificar

el significado de la confluencia de multiples sintomas,
de uno 0 mas mecanismos y en muchas ocasiones,
con diferentes opciones terapéuticas.

PREVALENCIA

Desde su descripcion a finales de 1980, se traté de
determinar la prevalencia de los TFD y los primeros
estudios realizados por Talley y Locke encontraron
con frecuencia grupos de pacientes que cumplian
con criterios de sindrome de intestino irritable (Sll),
dispepsia (no investigada (DNI) y dispepsia funcio-
nal (DF), enfermedad por reflujo gastroesofagico y
estrefiimiento (1, 2). Un metaanalisis publicado por
Lovell en 2012 evalud la prevalencia de sintomas de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
en pacientes con Sl encontrando una prevalen-
cia global del 42% (IC 95% 30 a 55) contra 16% en
personas sin Sll. Esta relacion se mantuvo a pesar
de los criterios utilizados para definir SIl (Roma I
o Il1), aunque la proporcion de sobreposicién vario
de 14.2% al 26.7% (3). Un estudio publicado por
Talley reportd una sobreposicién de ERGE-SII y
subdividiendo las variedades SlI-E y SII-D, encontro
ERGE/SII-C de 32.9% y ERGE/SII-D de 40.9%. La
prevalencia de la sobreposicién ha variado en los
estudios realizados de manera significativa seguin
los criterios utilizados para definir cada una de las
enfermedades.

En el caso de dispepsiay Sll, la definicion de
esta primera en muy variable, por lo que los re-
sultados de estos estudios nuevamente fueron
muy diversos. Un metaanalisis realizado por Ford
a 239 articulos en 2010 reporto una prevalencia
de dispepsia del 27% (IC95% 23 a 31) y la de SlI
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en DF fue de 37% (1C95% 30 a 45) comparada
conel 7% en pacientes sindispepsia. El riesgo de
tener Sl en dispepsia fue ocho veces mayor que
en la poblacion sin dispepsia (OR 8 IC 95% 5.74
a11.16) (4). Un estudio realizado por Wang utili-
zando laversion china de los criterios de Roma lll
determind que la presencia de llenura postpran-
dial en un grupo poblacional de ese pais fue un
factor de riesgo independiente para sobreposi-
cion, asi como para mayor puntaje de severidad
de sintomas. El estudio europeo de Monnikes y
cols. encontro sobreposicion basal antes de tra-
tamiento ERGE-DF en 61.8%, ERGE-SIl en 13.3%
y DF-Sll en 13.3% ademas, sobreposicion de los
tres padecimientos en 12.9%. Después de recibir
pantoprazol por 16 semanas, las variaciones de
sobreposicion fueron ERGE-DF, 25%; ERGE-SII,
1.8%; DF-SI12.1% y ERGE-DF-Sll en 1.6% (5).

En México ya se han realizado estudios de
prevalenciade los TFD, se sabe que el SlI-M es el
subtipo mas frecuente y se asocia mas con sinto-
mas gastrointestinales superiores lo que lo hace
mas predispuesto a sobreposicion con otros TFD
(6). El estudio SIGAME es un trabajo de investi-
gacion realizado en México por el Dr. José Maria
Remes Troche y sus colaboradores para medir la
prevalenciade los principales TFD, su intensidad
e impacto en la calidad de vida de la poblacion
mexicana. Para las muchas encuestas realizadas
se definio a la ERGE como pirosis al menos una
vez por semana de acuerdo con Roma lll; dispep-
sia como DNI y SlI segun criterios de Roma IlI.
Al analizar la prevalencia de sobreposicion entre
los principales TFD, se encontré una sobreposi-
cion entre ERGE-dispepsia en 3.9% (IC 95%3.3
a 4.6n=133), ERGE-SII 1.1% (IC95% 0.7-1.5%,
n=37), endispepsia-Sllen 0.9% (IC95% 0.6 a 1.2,
n=31). Se encontré que un grupo de 21 sujetos
cumplié con los criterios de sobreposicion para
los tres: ERGE-dispepsia-Sll en 0.6% (7).

ABORDAJE

Los trastornos funcionales digestivos son el ori-
gen de multiples sintomas crénicos, por lo gene-
ral mal definidos, de presentacion intermitente,
intensidad variable, que obligan al paciente a
buscar asistencia de manera recurrente, muy fre-
cuentemente manejada por personal de salud de
primer contacto. El diagndstico y el tratamiento
estan entremezclados; ambos se inician con el
interrogatorio y una exploracion fisica adecuada
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es indispensable, ya que usualmente no se en-
cuentra nada anormal en los pacientes con TFD,
pero aun estos pueden coexistir con entidades
patoldgicas bien reconocidas y evidenciables.
Por lo anterior el descubrimiento de una enfer-
medad fisica relacionada con algunos signos de
alarma referidos por el paciente no niega la co-
existencia de sintomas funcionales que podrian
requerir tratamiento junto con la enfermedad or-
ganica. A pesar de la frecuenciay larga evolucién
de estos cuadros, es frecuente observar que no
se realizan los protocolos diagnosticos vy tera-
péuticos sugeridos. Los criterios establecidos
en las uUltimas décadas por la Fundacién Roma
han establecido una herramienta util en la eva-
luacion, estadificacion y auxiliar del tratamien-
to de estos pacientes. A lo largo de su historia,
los criterios emitidos en cada version han sufri-
do modificaciones como resultado de los avan-
ces en la investigacion de dichas alteraciones.
En su ultima version (Roma 1V), los trastornos
funcionales gastrointestinales (TFGI) son abor-
dados como entidades patoldgicas, retirando
el término “funcional” de la definicion anterior.
Actualmente conocidos como Trastornos de la
Interaccion Intestino Cerebro (TIIC) y se defi-
nen como un grupo de trastornos clasificados
mediante sintomas, que son relacionados con
cualquier combinacién de la motilidad, hipersen-
sibilidad visceral, alteraciones de la mucosa vy
funcion inmunoldgica de esta, microbiota intesti-
nal o procesamiento a nivel del sistema nervioso
central (8).

Ahora los criterios de Roma IV han adquiri-
do un enfoque multicultural, considerando el
microambiente intestinal y los aspectos biopsi-
cosociales pararesaltar la naturaleza multideter-
minante de estos trastornos. Debido a la limitada
informacidén sobre la prevalencia de los sintomas
en la poblacion general, se realizd un estudio
normativo de sintomas en poblacion abierta
para determinar la “frecuencia normal” con la
que se presentan los malestares y determinar los
umbrales para los nuevos criterios diagnosticos
(9). De estamaneraya se considera que la pobla-
cion general puede presentar dolor o malestar
abdominal desde y hasta 2 a 3 dias al mes en el
percentil 90, considerando ahora el criterio de al
menos un dia por semana para dolor abdominal
en los nuevos criterios diagnosticos para Sll. Los
TFD se presentan en un continuo que puede mi-
grar desde la ausencia de dolor a dolor, de estre-
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fiimiento funcional hasta el Sll con estrefiimiento
predominante o diarrea funcional hasta Sl con
diarrea predominante. Los cambios en los crite-
rios para SllI, trastornos biliares y del esfinter de
Oddi, proctalgia fugax, trastornos funcionales de
la defecacion y la adicion de capitulos relacio-
nados con trastornos de dolor gastrointestinal
mediados a nivel central y los nuevos trastornos
relacionados al uso de opioides son algunos de
las grandes novedades de Ultima edicion.

Otro delos grandes cambios fue el desarrollo
del perfil clinico multidimencional (PCMD). Los
criterios diagnosticos son Utiles para fines de in-
vestigacion, aunque frecuentemente no se adap-
tan alapracticaclinica porque muchos pacientes
no cumplen estrictamente con los sintomas o el
marco de tiempo requerido (trastornos sub-um-
bral). Este PCMD pretende ser una herramienta
para capturar de manera integral y completa la
presentacion de cada paciente y todas las di-
mensiones que se manifiestan clinicamente, con
el objeto de planificar un tratamiento individua-
lizado (8), su primera publicacién fue en 2014
bajo los criterios de Roma lll, pero ya se ha ac-
tualizado en Roma IV (10). En este perfil clinico
se incluyen 5 categorias: a) Diagnostico catego-
rico basado en criterios de Roma IV; b) modifica-
dores clinicos; ¢) autopercepcion de gravedad o
impacto en la vida diaria; d) modificadores psi-
cosociales y comorbilidades; e) modificadores
fisioldgicos y biomarcadores.

El PCMD se puede aplicar en el siguiente ejem-
plo de Sll: a) Paciente con cuadro clinico compati-
ble con los criterios de Roma IV para Sll; b) definir
el modificador clinico (variedad SII-E, SII-D, SII-M,
postinfeccidn, sensibilidad a FODMAP); c) Pregun-
ta al paciente ;qué tanto le afecta el padecimiento
en su vida? (leve, moderado, grave); d) buscar fac-
tores ya sean categoricos o dimensionales (signos
de alarma psicoldgicos como depresién o ansie-
dad) o reportados por los pacientes mismos (e;.
Historia de abuso fisico o sexual); e) etapaenlacual
se cuenta ya o se solicitan estudios especiales con
relevancia clinica para mejorar el conocimiento de
los TIIC (como estudios radioldgicos contrastados,
biomarcadores como el anti-CdtBy anti-vinculina).

La comorbilidad psicoldgica tiene importancia
a partir de que muchos pacientes que consultan
a los médicos por TIIC presentan problemas psi-
coldgicos y sociales que requieren atencion. Por
eso es necesario reconocer la ansiedad, la depre-
sion u otros trastornos psicolégicos vinculados.

Se ha sugerido la blUsqueda intencional de sinto-
mas psicologicos de alarma como son la tension
o “angustia” (ansiedad), disminucion del animo
(depresion), depresion con deseos de lesionarse
o matarse (ideas suicidas), gran dolor corporal
(intensidad), sintomas que interfieren con las acti-
vidades normales como el trabajo; enfrentamiento
inapropiado de su padecimiento (nunca me senti-
ré mejor); victimas en el aspecto emocional, fisico
o sexual (abuso). En la publicacién de algoritmos
diagnosticos para sintomas gastrointestinales co-
munes de Roma IV se incluye un cuestionario de
alarma psicosocial que incluye 9 preguntas clave,
opciones de respuesta para el paciente y un “pun-
taje” o valor que se le debe asignar a dicha respues-
ta, no en una escala numeérica sino un valor que le
permite al clinico referir oportunamente a un pro-
fesional de la salud mental.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Como ya se comento, la importancia de un ade-
cuado diagndstico de la presenciade un TIIC o la
posibilidad de sobreposicién de mas de uno de
ellos se basa en la busqueda de criterios com-
pletos, trastornos subumbral o asociacion con
patologias organicas. La integracion del estado
biopsicosocial del paciente permite establecer
una terapéutica adecuada a cada uno.

El paciente con TIIC con sintomatologia de
predominio de enfermedad por reflujo puede
tener la variante erosiva de la enfermedad, pero
seramas comun suasociacion conlaenfermedad
por reflujo no erosiva (ERNE), pero también pre-
sentar trastornos de la motilidad esofagica, asi
como hipersensibilidad visceral, pirosis o disfa-
gia funcional. El tratamiento de los sintomas eso-
fagicos incluye desde el uso de inhibidores de la
bomba de protones, antidepresivos triciclicos,
agonistas de la adenosina (teofilina), tegase-
rod, pregabalina y gabapentina cuando el dolor
es el sintoma principal, también se han usado
inhibidores de la recaptura de serotonina-nore-
pinefrinay trazodone (antidepresivo de segunda
generacion del grupo de las fenilpiperazinas).
Debido a los multiples factores que modulan el
dolory/ola hipersensibilidad en estas entidades
la respuesta a estas terapias es inconstante.

La ansiedad es una entidad frecuente que
predispone al desarrollo de dispepsia funcional.
Cuando esta asociacion esta presente, las estra-
tegias farmacologias han sido muy variadas. Una
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revision que incluyé multiples metaanalisis descri-
be las posibilidades de éxito de estas diferentes
modalidades de tratamiento, desde la erradicacion
de Helicobacter pylori (eficacia 36% vs. 30% place-
bo; NNT15) en 17 estudios aleatorios controlados
(EAC), la utilidad del uso de inhibidores de la bom-
ba de protones (33% vs. 23% placebo; NNT 10) en
10 EAC. Donde el uso de los antagonistas de los
receptores H2 de la histamina resultaron mas efica-
ces en el control del dolor epigastrico que los IBP,
por otro lado, el uso de antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina tales como
el citalopram y el escitalopram no resultaron ser
eficaces (11). Por otro lado, la mirtazapina, un an-
tidepresivoy antagonista de los receptores H1 de la
histamina, demostré ser mas eficaz en el control
de sintomas en pacientes con dispepsia funcio-
nal y perdida de peso por pobre tolerancia a la
via oral contra placebo (12).

La distension abdominal subjetiva o el “bloa-
ting” ha sido un término de dificil interpretacién
por los pacientes en diversas partes del mundo
donde el termino en realidad no tiene traduc-
cion, motivo por el cual se ha desechado para la
ultima versién de criterios de ROMA. Su etiologia
se ha considerado multifuncional y se encuen-
tra frecuentemente asociado con enfermedades
organicas y desordenes funcionales gastrointes-
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tinales. Lafisiopatologiadeladistension abdomi-
nal es ambigua, incluye potenciales mecanismos
como hipersensibilidad intestinal, alteraciones
en la microbiota, sensibilidad a alimentos o into-
lerancia a los mismos, gas excesivo, entre otros
(figura 1). Por lo anterior, las opciones terapéu-
ticas son limitadas. El tratamiento médico incluye
algunos procinéticos, rifaximina, lubiprostone vy li-
naclotida, asi como intervenciones en la dieta para
el control de sintomas en estos pacientes. El uso de
antidepresivos en los TFD con predominio en dis-
tension abdominal permite un control parcial de las
molestias utilizando fluoxetina, paroxetina, amitrip-
tilina o citalopram por periodos de 6 a 12 semanas,
pero en algunos casos no fue superior al obtenido
con placebo (13).

El sindrome de intestino irritable es uno de
los trastornos funcionales mas prevalente a ni-
vel mundial, definido por una gran variedad de
sintomas incluyendo dolor abdominal recurren-
te asociado con la evacuacion y un cambio en
el habito intestinal. EI SlI se clasifica en 3 sub-
tipos principales segln el trastorno predomi-
nante en el habito intestinal: SIl con predominio
de estrefiimiento (SlI-E), SII con predominio de
diarrea (SII-D) y Sll con habito intestinal mixto
(SII-M) (14). Los criterios de Roma IV para SlI
son; 1) Dolor abdominal recurrente al menos un

Figura 1. Mecanismos propuestos de la distension abdominal subjetiva
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dia ala semana en promedio, en los ultimos tres
meses, asociado con dos o mas de los siguien-
tes criterios: a) Relacionado con la evacuacion,
b) asociado con un cambio en la frecuencia de
la evacuacion, c) asociado con un cambio en la
forma (apariencia) de las evacuaciones. Los cri-
terios deben estar presentes durante los Ultimos
3 meses, pero con inicio de sintomas al menos
seis meses antes del diagndstico.

Una vez establecido el diagndstico, el ma-
nejo de estos pacientes incluird informar sobre
la naturaleza de su padecimiento, la restric-
cion de alimentos que ocasionen sintomas, lo
cual serd individual a cada paciente (lacteos,
FODMAP-Oligo, di y monosacaridos y polioles
fermentables asi como frutas con fructosa exce-
siva). El tratamiento deberd dirigirse al control
del o los sintomas predominantes, de tal ma-
nera en el paciente con SlI-E son utiles la fibra
soluble, laxantes, secretagogos y procineticos.
El SII-D utiliza fibra soluble, antidiarreicos o co-
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AUTOEVALUACION

1.

;Cuales son los trastornos funcionales diges-
tivos que se encuentran mas comunmente so-
brepuestos?

a) ERGE y SlI

b) ERGE y Dispepsia

c) Dispepsiay Sl

d) Slly estrefiimiento

e) Dispepsiay estrefiimiento

;Coémo se denomina actualmente a las altera-
ciones variables de sintomas gastrointestina-

les, de evolucién cronica, designados segun el

érgano que les da origen?

a) Trastornos Funcionales digestivos

b) Trastornos Funcionales gastrointestinales

c¢) Sintomas Gl comunes

d) Trastornos de la interaccion Intestino cerebro

e) Trastornos Biopsicosomaticos
gastrointestinales

;Qué es el perfil clinico multidimencional?

a) Una escala de severidad de sintomas

b) Un cuestionario para diagnosticar trastornos
funcionales en poblacién abierta

c) Un cuestionario de alarma psicosocial de
Roma IV

d) Un Estudio normativo de sintomas en la po-
blacién general

e) Ninguna de las anteriores

;Por qué se tiene que realizar un adecuado

diagndstico diferencial en los pacientes con

sospechade TIIC?

a) Porgue los TIIC son diagnosticos por exclusion

b) Porque siempre estan asociados de patolo-

glas organicas severas

c) No es necesario realizar un diagnostico
diferencial

d) Ninguna de las anteriores

e) a, by cson correctas



:Se justifica la busqueda de enfermedad celiaca en pacientes con enfermedades funcionales? - Dr. Gomez Escudero ikl

¢Se justifica la busqueda de enfermedad celiaca

en pacientes con enfermedades funcionales?

Dr. Octavio Gomez Escudero

Clinica de Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal
Endoneuro Gastro S.C, Hospital Angeles Puebla, Puebla, Puebla

PUNTOS CLAVE

+ Tantoel Sllcomo la EC pueden manifestarse de
forma clinica similar, y puede existir sobreposi-
cion entre ambas enfermedades.

« El Sll puede diagnosticarse en forma positiva
en base a criterios clinicos, y no son necesarias
pruebas diagndsticas, ya que la prevalencia de
otras enfermedades es similar a la encontrada
en poblacion general, a excepcion de EC, que
puede asociarse con mayor frecuencia.

+ ECesuntrastorno inmune diferente a la SGNC
con serologia positiva y biopsias duodenales
con atrofia y linfocitosis intraepitelial. Existen
varias enfermedades que pueden compartir
hallazgos histologicos similares.

+ Se recomienda buscar EC en el subgrupo de
Sll con diarrea o con sintomas refractarios si la
prevalencia de EC en la poblacién es >1. No se
recomienda su busqueda en otros TFD.

+  EnMeéxico laprevalenciade EC es similaralare-
portada en otros paises, hasta 12% tienen sero-
logia positiva, y entre 2.2 y 3.5% de los pacientes
con SlI-D tienen EC confirmada por biopsias.

INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (Sll) es un tras-
torno funcional digestivo (TFD) caracterizado por
dolor abdominal asociado a cambios en el habito
intestinal (estrefiimiento, diarrea o ambos), y con
duracion sintomatica de por lo menos 3 meses, y
6 desde el inicio de sintomas (1). Es una enferme-
dad con prevalencias mundiales entre 5-30%, 9.8-
12.8% en Estados Unidos, y de 4.4-35% en nuestro
pais, que afecta gente joven, particularmente mu-
jeres, y con afeccidon importante en calidad de vida
(2, 3). Laenfermedad celiaca (EC) se define como

una enteropatia crénica en intestino delgado, me-
diada por inmunidad, precipitada por exposicién
al gluten de la dieta en individuos genéticamente
predispuestos (HLA DQ-2, DQ-8). Las manifesta-
ciones clasicas son sintomas y signos de malabsor-
cién intestinal como diarrea, esteatorrea, pérdida
de peso, anemia, dolor y distension abdominal,
con dafo a la mucosa intestinal manifestado por
atrofia y linfocitosis intraepitelial, y con serologia
positiva (anticuerpos antitransglutaminasa IgA y
antigliadina deaminada positivos) (4). Reciente-
mente se han descrito un grupo de padecimientos
llamados “trastornos relacionados al gluten”, que
incluyen varias enfermedades asociadas a su con-
sumo, entre ellas, la llamada sensibilidad al gluten
no celiaca (SGNC), un padecimiento controversial
emergente en que los pacientes autoreportan sin-
tomas asociados a su consumo, pero en el que no
hay dafio inflamatorio autoinmune, biomarcado-
res, ni predisposicién genética (5).

Al compartir ambas enfermedades hallazgos
clinicos similares, y asociarse al consumo de ali-
mentos, es comun que tanto los pacientes como
los clinicos puedan confundir su presentacién y
tratarlos en forma equivocada. Se ha reportado
ademas que puede existir sobreposicion de ambas
enfermedades, ya que los criterios diagndsticos no
son mutuamente excluyentes, y mas aun, pueden
coexistir con otros TFD, como dispepsia que, aun-
que es una entidad manifestada principalmente
como dolor epigdstrico, saciedad temprana y ple-
nitud postprandial, con frecuencia se asocia tam-
bién a distensién abdominal (6, 7). En el presente
capitulo revisaremos la asociacion entre EC y TFD,
asi como la justificacion de buscar intencionada-
mente esta asociacion.



VALOR DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
EN Sli

La mayoria de los pacientes con Sl no tienen en-
fermedades organicas detectables al momento del
diagnostico, por lo que se puede establecer el mis-
mo en base a los criterios clinicos de Roma (IV en
su Ultimaversioén), los cuales tienen un valor predic-
tivo positivo de 98% cuando no existen sintomas o
signos de alarma (1, 8). La probabilidad de encon-
trar resultados anormales en pacientes con Sll es
igual o menor que en la poblacién general (9). Algu-
nas asociaciones medicas como la American Gas-
troenterological Association (AGA) y el American
College of Gastroenterology (ACG) en su momento
recomendaron un escrutinio basico con al menos
una biometria hematica, quimica sanguinea, velo-
cidad de sedimentacion globular y busqueda de
parasitos en heces (10, 11), sin embargo, las guias
mas recientes, incluyendo una actualizacién de la
del ACG, y el recientemente realizado Consenso
Mexicano sobre Enfermedad Celiaca proponen ha-
cer un diagnostico positivo basado en sintomas sin
necesidad de examenes adicionales en ausenciade
signos de alarma (12, 13). Una de las excepciones
alaregla es busqueda de EC, ya que hasta 75% de
los pacientes con EC pueden presentar sintomas
sugestivos de SlI, los cuales pueden responder a
dieta, incluyendo abstencién de gluten (14).

VALOR DE LAS PRUEBAS
SEROLOGICAS EN EC

El diagnostico de EC se puede establecer de varias
formas: iniciar con dieta sin gluten y evaluar mejo-
riaenlasintomatologia, para posteriormente hacer
un desafio con gluten esperando recurrencia; la
segunda forma es mediante pruebas no invasivas
(serologia), y la tercera mediante hallazgos his-
toldgicos consistentes con atrofia vellosa en una
biopsia de bulbo duodenal, o cual requiere endos-
copia (15). Existen varias pruebas serologicas que
pueden identificar pacientes que requieran una
biopsia intestinal para confirmar el diagnostico
de EC. La serologia celiaca ha evolucionado en los
ultimos anos, desde los anticuerpos antigliadina
(AGA), antitransglutaminasa tisular IgA (TTG), vy
antiendomisio (AE) hasta los anticuerpos IgG con-
tra péptidos de gliadina deaminada (DGP). Se ha
reportado que los AGA pueden estar presentes en
12% de la poblacion general y hasta en 17% de los
pacientes con Sll en presencia de una biopsiaintes
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tinal normal. El anticuerpo TTG es la mejor prueba
no invasiva en personas mayores de 2 anos, ya que
tiene una sensibilidad de 95% en sujetos no trata-
dos, con una especificidad similar, y a mayor titula-
cién, mayor posibilidad de un resultado verdadero
positivo (16), aunque puede variar de acuerdo al
kit comercial utilizado (17). Un abordaje alterno
es la medicion de anticuerpos DGP, sin embargo,
su positividad depende de la ingestion activa de
gluten, y en 80% de los casos negativizan después
de 6-12 meses de una dieta libre de gluten (18). El
factor de riesgo genético mas importante para EC
es la presencia de los haplotipos HLADQ-2 y DQ-8
los cuales se encuentran en 98% de los pacientes
con EC, pero también en el 25-30% de la poblacion
general, por lo que la ausencia de estos haplotipos
tiene un valor predictivo negativo mayor a 99%
para excluir EC (19), pero no son especificos de
EC, ya que han sido reportados como positivos en
45% de pacientes con hepatopatias, 53% en TFD,
y 46% de otros trastornos organicos gastrointes-
tinales (20). La guia del ACG recomienda su bus-
queda solo en situaciones clinicas especiales como
hallazgos histolégicos no confirmatorios (Marsh I-11)
en pacientes seronegativos, pacientes en dieta li-
bre de gluten sin diagnostico previode EC, y en pa-
cientes con hallazgos discrepantes entre serologia
e histologia (14).

VALOR DE LOS HALLAZGOS
HISTOLOGICOS EN EC

El diagnodstico confirmatorio de EC debe basarse
en lacombinacién de hallazgos clinicos, serologiay
hallazgos histopatologicos compatibles en biopsias
multiples del duodeno, y que incluyan al menos 1 o
2 enbulbo (13, 14). Las alteraciones en la arquitec-
tura intestinal se clasifican de acuerdo con la esca-
la de Marsh, Marsh-Oberhuber o Corazza, y deben
mostrar atrofia de vellosidades, e infiltracion por
linfocitos >40/HPF (v.gr: linfocitosis intraepitelial)
(21-23). Dado que las anormalidades histoldgicas
ocurren en parches, se deben tomar multiples biop-
sias de duodeno, y la probabilidad de diagnosticar
EC aumenta cuando se toman al menos 4 biopsias
(1.8 vs 0.7%, p<0.0001) (24). Existen varias enfer-
medades cuya biopsia duodenal puede mostrar
atrofia vellosa, entre las que se encuentran: esprie
tropical, sobrepoblacién bacteriana intestinal, en-



teropatia autoinmune, esprue hipogammaglobu-
linémico, enteropatia asociada a medicamentos
(v.gr. olmesartan); enfermedad de Whipple, esprue
colagenoso, enfermedad de Crohn, enteritis eosi-
nofilica, linfoma intestinal, tuberculosis intestinal,
enteritis infecciosa (v.gr: giardiasis); enteropatia
asociada a SIDA, y desnutricion (25). La presencia
de linfocitosis intraepitelial (LIE) sin atrofia, por su
parte, no es especificade EC y se deben considerar
otros diagnosticos. Un conteo <25 LIE se considera
normal, un valor >25 pero <40 puede observarse en
varias condiciones clinicas infecciosas, secundaria
a medicamentos o enfermedades autoinmunes,
ademas de varios TFD como dispepsia funcional,
Sll, y distension abdominal funcional (27, 28). Un
estudio que evaluo en forma prospectiva 100 casos
de LIE obtuvo un diagnostico final de EC en solo
16%, Sll en 18%, medicamentos en 21%, 19% por
infecciones, y en 22% el conteo se normalizo en for-
ma espontanea (28). El mensaje es que no todos
los pacientes con atrofia o con LIE tienen EC.

SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELIACA

El término “sensibilidad al gluten no celiaca”
(SGNC) se refiere a un trastorno emergente en el
cual los pacientes reportan sintomas gastrointesti-
nales cuando ingieren gluten, pero que no tienen
predisposicién genética, serologia o histologia
diagnosticas de EC, y que tampoco tienen alergia
al gluten (29). El término fue descrito originalmen-
te a finales de los anos setenta, y la prevalencia re-
portada en paises occidentales es de 5-10% pero
se considera que ésta es extremadamente variable
(0.6%-10.6%) debido a la popularidad actual de
dietas y alimentos libres de gluten (5, 30-32). Los
sintomas o respuesta sintomatica a una dieta libre
de gluten no deben ser utilizados para diagnosticar
SGNC, la cual debe ser considerada una vez que se
ha excluido EC mediante las pruebas apropiadas
(14). Al igual que con EC, se ha descrito sobrepo-
sicion sintomatica entre SGNC y SlI, aunque la evi-
dencia disponible aun es escasa (33). Un estudio
realizado en el Reino Unido en 1002 adultos reportd
una prevalencia de SIl (Roma lll) de 20% en pacien-
tes con SGNC (OR 6.23, p<0.0001) (34).

ASOCIACION CLINICA Y SEROLOGICA ENTRE
SIIY EC

La asociacién clinica entre ambas enfermedades
fue reportada por primera vez en 2001, en un estu-
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dio de casos y controles con 300 pacientes recién
diagnosticados con SlI por criterios de Roma lll a
los cuales se les busco EC mediante serologia, y de
los 66 que tuvieron anticuerpos positivos, 14 fueron
diagnosticados finalmente con EC (OR 7.0, IC 1.7-
28, p=0.004) (35). A partir de entonces se ha repor-
tado una asociacion cada vez con mayor frecuencia
entre ambas enfermedades, la cual puede estar re-
lacionada a presentaciéon simultanea, precedencia
o desarrollo posterior de una sobre la otra. En una
encuesta de la “Celiac Disease Foundation”, 73y
77% de los pacientes reportaron dolory distension
abdominal respectivamente meses a ahos antes
del diagndstico formal de EC, e incluso a37% se les
dio un diagndstico inicial de SlI (36). Varios estu-
dios han reportado una prevalencia combinada de
4.5% de EC en Sll al aplicar los criterios de Roma |
y Il. Unarevisién sistematica y metaanalisis publica-
da en 2009 evaluo la prevalencia de EC en adultos
no seleccionados con SlI, e incluyé 14 estudios con
4204 pacientes, de los cuales 2278 (54%) cumplie-
ron con criterios diagndsticos de SllI. La prevalencia
y OR de anticuerpos AGA IgA positivos fue 4.0% (IC
95% 1.7-7.2), OR 3.40 (1.62-7.13), de positividad
para anticuerpos TTG y/o AE 1.63% (0.7-3.0), OR
2.9481.36-6.35), y de EC comprobada por biopsias
4.1% (1.9-7.0), OR 4.34 (IC 95% 1.78-10.6) (37).
Un estudio provocativo publicado un par de anos
después realizado en 4 instituciones, comparé los
datos de 492 pacientes con sintomas de Sll de va-
riedades sin estrenimiento (SII-noE) con los de 458
sujetos asintomaticos, y no encontrd diferencias
entre grupos: 7.3% de los pacientes con SlI-noE tu-
vieron serologia positiva (6.51% AGA, 1.22 TTG, y
0.61% AE) versus 4.8% controles, OR 1.49, (IC 95%
0.76-2.90, p=0.25) (38). Un metaanalisis posterior
evalud 7 estudios con 3383 pacientes con EC, y
encontré una prevalencia de sintomas sugestivos
de Sl de 38% (IC 95% 27-50%), con un OR de 5.60
(3.23-9.70). Al realizar un subandlisis de acuerdo
a adherencia a dieta sin gluten, la prevalencia de
Sl fue de 22.4% en sujetos que se apegaban a la
dieta (OR 4.28, IC 95%1.56-11.75) y de 46.9% en
aquellos que no (OR 12.42, IC 95% 6.84-22.6) (39).
Una actualizacion del metaanalisis de 2009 con 36
estudios encontrd razones de momios para posi-
tividad de AGA, AE y/o TTG, y EC con diagndstico
histologico de 3.21 (IC 95% 1.55-6.65), 2.75 (IC
95% 1.35-5.61), y 4.48 (IC 95% 2.33-8.60) respec-
tivamente, sin aumento en OR para ninguna prueba
en los estudios provenientes de Norte América, y
con resultados inconsistentes en los estudios po-



blacionales. Sin embargo, la prevalencia de EC de-
mostrada por biopsia fue significativamente mayor
en todos los subtipos de Sll, particularmente en
SII-D (OR 12.4, IC95% 4.98-30.9), pero con hete-
rogeneidad entre estudios (40). Una cohorte en el
Reino Unido encontrd que a 15 anos después del
diagnostico de SlI, existia un riesgo acumulativo
significativo de desarrollo de EC, con un OR de 4,
y con una incidencia consistente sin ser afectada
por edad (41). La asociacion entre Slly EC parece
operar en ambas direcciones, ya que los pacientes
con EC en dieta sin gluten reportan con mayor fre-
cuencia sintomas de Sll que los controles sanos, y
una proporcion significativamente mayor cumple
con los criterios de Roma para Sl (20% vs 5%), ade-
mas, de tener una menor calidad de vida y un mayor
numero de consultas que los pacientes con EC sin
Sl (42, 43). Se ha descrito también una asociacion
entre SGNC y SlI, y “trastornos similares ala EC” y
Sll. Ya se ha comentado que cerca del 40% de los
pacientes con Sll y sintomas inducidos por consu-
mo de cereales, pero sin biopsias diagnosticas de
EC, tienen AGA positivos (44). Otro estudio repor-
to que la seropositividad a TTG y HLA DQ2 predice
respuesta a una dieta libre de gluten en SII-D con
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo (VPP) y negativo (VPN) de 75%, 76%, 56% y
88% respectivamente (45).

BUSQUEDA DE EC EN S|

Para determinar si se debe buscar una enfermedad
en una poblacion determinada, se debe tomar en
cuenta la prevalencia de esa enfermedad, asi como
la probabilidad preprueba para poder determinar
los valores predictivos positivos y negativos. El des-
empefno de una prueba diagnostica puede alterar la
estimacion de la probabilidad preprueba, para ase-
gurar que la enfermedad se encuentra presente o
ausente en base a la positividad o negatividad de la
prueba (7). En el caso del Sl no hay pruebas diag-
nosticas o biomarcadores especificos (a excepcién
posiblemente de los anticuerpos antivinculina en
Sll-post-infeccioso), por lo que el diagnostico esta
basado en criterios clinicos. Un estudio que evalud
la prevalencia de enfermedades organicas en Sll y
en la poblacion general encontré prevalencias simi-
lares de enfermedad inflamatoria intestinal (EEI),
cancer colorrectal, hipotiroidismo e intolerancia
a lactosa, pero una prevalencia mayor de EC (0.4-
4% vs 0.7%) (46). La prevalencia de EC en Estados
Unidos es de aproximadamente 0.7-1% (47), y los
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analisis han demostrado que la estrategia de bus-
queda de EC en SlI es costo-efectiva cuando la
prevalencia de EC es 21 (48), por lo que no todas
las poblaciones estan sujetas a las mismas reco-
mendaciones. En Estados Unidos la guia del ACG
para EC recomienda busqueda de EC entre otros
casos, en los pacientes con sintomas, signos o
evidencia de laboratorio sugestiva de malabsor-
cion, como diarrea cronica y pérdida ponderal,
esteatorrea, dolor abdominal y distension pos-
tprandiales (14), sin embargo, varios estudios
en poblacion estadounidense han encontrado pre-
valencias similares de EC en Slly poblacion general
(38). Un trabajo mas reciente evalud 3202 sujetos
en el condado de Olmsted, en Minnesota, median-
te un cuestionario de sintomas y serologia celiaca,
y encontré una prevalencia de Sll de 13.6%, y de
EC de 1.0% (IC 95% 0.7-1.4%), y en este estudio
la prevalencia de SlI fue menor en el grupo con EC
(3%) que en pacientes sin EC (14%), aunque la di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (49).
En Canada, sin embargo, la evidencia publicada
apoya la busqueda de EC en SlI, segun se concluyo
en un estudio donde 52% de 179 pacientes con EC
recientemente diagnosticada cumplian criterios de
Romal lll para SII (50). En el Reino Unido tanto la Bri-
tish Society of Gastroenterology como el National
Institute for Health and Clinical Excellence in the
United Kingdom recomiendan excluir EC en todos
los pacientes referidos con SllI, en ese pals la pre-
valencia varia en forma regional, pero en promedio
es de 10% (51, 52). En Asia, donde la prevalencia
de EC es baja, un trabajo evalud la prevalencia de
DGP en 186 pacientes con Sll, y 18% fueron po-
sitivos, pero solo 29% tuvieron biopsias confir-
matorias, y 2% positividad para HLA-DQ2/8 (53).
Otro estudio asiatico encontrd una prevalencia de
1.01% de EC en 395 pacientes con SlI con diarrea
(SII-D) y mayor asociacién con el haplotipo HLA-
DQA1-DQB1, frecuente en esa poblacién (54). En
nuestro pais, la prevalencia se estima entre 0.5-
0.7%, aunque se considera que en algunas areas
la prevalencia puede estar subvalorada, ya que
se ha calculado que la prevalencia de TTG es de
0.59% (0.27-1.29%), particularmente asociados
a un genotipo HLA DQ2 y DQ8, de acuerdo a los
resultados de un estudio en 1009 donadores con-
secutivos, por lo que la prevalencia parece ser simi-
lar a la informada en otros paises (55). La duracion
media de sintomas es de 10.3 afnos antes del diag-
nostico, y los sintomas mas comunes son diarrea
(86%); distension (77%), y dolor abdominal (71%)



(3). En pacientes mexicanos con SlI-D y SlI-Mixto
(SlI-M) de acuerdo a criterios de Roma lll, la preva-
lencia de EC varia entre 2.25% y 3.5%, comparado
con 0.5% de la poblacion general, y con un OR de
5.21 (p=0.04) (56). La guia clinica de EC realizada
recientemente en nuestro pais menciona al grupo
de Sll como de mayor riesgo para padecer EC (13),
y el consenso mexicano de Sll recomienda su bus-
queda en pacientes con SII-D y en Sll con sintomas
refractarios (2). En poblacién infantil, las guias de
la NASPGHAN recomiendan la realizacién de prue-
bas seroldgicas en todos los nifios con SlI, pero no
con otros TFD ni en poblacion general. El razona-
miento es que la sensibilidad y especificidad de
los TTG en poblacion infantil es 93y 98% respec-
tivamente, de manera que, si la prevalencia es
1%, la probabilidad de positividad de la prueba
seria 3% si se hace en la poblacion general, pero
la prevalencia de EC en nifios con sintomas su-
gestivos de Sll es de 4.4%, por lo que hasta 68%
de las endoscopias con biopsia confirmarian el
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diagndstico en este subgrupo de pacientes (57).
Enlafigura 1 se describe el algoritmo propuesto
para busqueda de EC en SlI.

COSTO-EFECTIVIDAD DE BUSQUEDA DE
EC EN SlI

Varios estudios han evaluado la costo-efectividad
de la busqueda de EC en SllI. Spiegel y cols. calcu-
laron la costo-efectividad de dos estrategias usando
un andlisis de decision: 1) empezar terapia empiri-
ca, y 2) serologia para EC con biopsias duodenales
en caso de positividad, y concluyen que la estrategia
de buscar EC en SlI-D es aceptable cuando la preva-
lencia de EC es mayor a 1%, y es la estrategia domi-
nante si la prevalencia excede 8% (58). La duracién
sintomatica antes del diagnostico de EC en pacien-
tes con Sll suele ser mucho mayor que en pacientes
con EEI, por lo que una estrategia donde se eviten
retrasos en el diagndstico es adecuada (59). Un es-
tudio de casos y controles realizado en nuestro pais

Figura 1: Algoritmo propuesto de busqueda de EC en SlI
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en forma reciente evaluo la costo-efectividad de la
busqueda de EC en 800 sujetos con Sll por crite-
rios de Roma lll, usando un grupo control pareado
por edad y género, mediante una estrategia de an-
ticuerpos multiples y sus combinaciones, con con-
firmacion histologica posterior. Veintiun pacientesy
seis controles (5.25% vs 1.5%, p=0.003) tuvieron al
menos un anticuerpo positivo (OR 3.63 (IC 95% 1.4-
9.11). Las biopsias confirmaron EC en 2.5% de los
pacientes con Sll versus 0.5% de los controles (OR
5.21, p=0.04). El subgrupo con SlI-D fue el que tuvo
la mayor prevalencia de seropositividad para TTG y
DGP (12.7%) (56). Finalmente un estudio evaluo la
costo-efectividad de la toma rutinaria de biopsias
duodenales para evaluacion de dolor abdominal du-
rante endoscopias de rutina en 391 pacientes, en
los cuales se tomaron biopsias duodenales en 263
casos, condiagndsticode ECen4 (1.5%), 3 con mu-
cosa duodenal macroscopicamente normal, y calcu-
laron en $47,850 USD los costos por diagnostico de
EC en mucosa normal, los autores concluyen que el
costo es alto y el rendimiento diagnostico es bajo,
por lo que se debe realizar solo en casos de manera
confirmatoria cuando la serologia es positiva (60).
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¢EXISTE ASOCIACION ENTRE EC Y DISPEPSIA?

La evidencia de asociacion entre EC y dispepsia es
escasa. En el estudio de Silvestery cols., la preva-
lencia de dispepsia funcional en pacientes con EC
al diagndsticoerade 27%, y 1 aho después de dieta
libre de gluten solo el 8% cumplian con los criterios
diagndsticos de Roma Il (50). Un estudio realizado
en Argentina incluyo 320 pacientes con dispepsia
a los cuales durante su endoscopia se les realizo
toma de biopsias duodenales, y se compararon
los resultados con un grupo en igual numero de
voluntarios sanos también sometidos a biopsias
duodenales. Las biopsias fueron diagndsticas de
ECen 1.2% del grupo de dispepsiay 0.6% del grupo
control, por lo que los autores concluyeron que no
existia una asociacion definitiva (61), sin embargo,
aninguno de los grupos se les realizé serologia, y no
se menciona la presencia de sintomas sugestivos de
EC, por lo que los resultados histologicos podrian
representar alguna de las enfermedades mencio-
nadas previamente con hallazgos similares en
biopsia (22, 23, 25-28). Finalmente, un estudio
realizado en nuestro pais reportd que hasta 6%
de los pacientes mexicanos con dispepsia no in-
vestigada, puede padecer de EC (62), sin embar-
g0, es unalinea de investigacion que esta abierta
aresultados posteriores.
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AUTOEVALUACION

1.

;Cudndo se considera costo-efectiva la bus-
quedade ECen SII?

a) Cuando la prevalenciade EC es <1%

b) Cuando la prevalencia de EC es 21

¢) Cuando la prevalencia de Sll es <10%

d) Cuando la prevalencia de Sll es >25%

e) En el subgrupo con SlI-E

;Cudl es la prevalencia de EC en Sll en nuestro
pais?

a) <1%

b) 2.2-3.5%

c)3.5-5.7%

d)5.7-9.3%

e) No hay estudios al respecto

sEn cual de los siguientes casos la prevalencia
de Sl es mayor en los pacientes con EC?

a) Cuando no se apegan a dieta sin gluten

b) Cuando se apegan a dieta sin gluten

¢) Cuando no se apegan a dieta baja en FOD-
MAPs

d) Cuando se apegan a dieta bajaen FODMAPs
e) Cuando no se apegan a dieta sin gluten ni a
dieta bajaen FODMAPs

4.

;Cuadl es la mejor estrategia diagnostica para
busquedade EC en SII?

a) Dejar al paciente con dieta sin gluten, y hacer
anticuerpos en 6 meses

b) Dejar al paciente con dieta sin gluten, y to-
mar biopsias duodenales

c) Busqueda de anticuerpos, y si son positivos,
tomar biopsias duodenales

d) Busqueda de anticuerpos, y si son negati-
vos, tomar biopsias duodenales

e) Busqueda de HLA DQ2 y DQ8, sin anticuer-

pos ni biopsias duodenales
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PUNTOS CLAVE

+ Ladieta libre de gluten es la Unica medida tera-
péutica de utilidad reconocida en personas que
sufren enfermedad celiaca.

+ Sin embargo, la mayoria de los consumidores
de estas dietas no sufren ni enfermedad celiaca
nialergia a gluten. Una dieta sin gluten, ademas
de costosa y dificil, puede ocasionar deficien-
cias nutricias que pasan desapercibidas y po-
drian tener consecuencias indeseables.

+ La enfermedad celiaca es un trastorno autoin-
mune generalizado que afecta primordialmente
al intestino delgado, ocasionando absorcion
deficiente de nutrientes y ocurre cuando el
gluten despierta esta respuesta en sujetos con
susceptibilidad genética.

+ La sensibilidad a gluten no celiaca afecta a un
grupo de personas que manifiestan sintomas
cuando consumen alimentos preparados con
cereales que contienen gluten pero que no re-
unen criterios para ser considerados celiacos.

+ La sensibilidad a gluten no celiaca existe, aun-
que en una proporcidn relativamente baja de
personas. Su diagnostico es complejo e incluye
procedimientos que no son faciles de imple-
mentar en la practica clinica cotidiana.

INTRODUCCION

Durante los Ultimos afios la dieta libre de gluten
(DLG) ha ganado popularidad entre un gran nime-
ro de personas que consideran que la ingesta de
productos elaborados con trigo, cebada o cente-
no es nociva para la salud (1). El impacto de esta
popular medida es impresionante y ha convertido

a la industria de alimentos sin gluten en un nego-
cio muy lucrativo con ganancias proyectadas para
2019 cercanas a 7000 millones de dodlares (2).

La DLG es la Unica medida terapéutica de utili-
dad reconocidaen personas que sufren enfermedad
celiaca (EC). Sin embargo, la mayoria de consumi-
dores de estas dietas no sufren ni EC ni alergia a glu-
ten (AG). Laimportanciadel temaradica en que una
dieta sin gluten, ademas de costosa y dificil, puede
ocasionar deficiencias nutricias que pasan desaper-
cibidas y podrian tener consecuencias serias.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

El trigo ha formado parte de la cultura alimentaria
del hombre desde su domesticacion hace miles de
anos, y practicamente en todo el mundo se utilizan
productos elaborados con él o con otros cereales
similares. No es por tanto sorprendente que los
trastornos relacionados con la ingesta de gluten
(TRIG) sea un tema de interés mundial.

Un estudio de asociacion que incluyd paises y
regiones de los cinco continentes encontro que el
consumo de trigo variaba entre 21 y 564 gramos/
persona/dia. México se situé con un consumo inter-
medio con alrededor de 300 gramos/persona/dia
(3). En otro informe, el mismo grupo de investiga-
dores encontrd una correlacion significativa entre
el consumo de trigo y la expresion de genotipos HLA
DQ2/DQ8 (4). Pareceria existir una correlacién entre
el consumo de gluten y la presencia de genotipos de
riesgo para TRIG, pero, con todo y los defectos meto-
doldgicos de los estudios epidemioldgicos publica-
dos hastaahora, se ha demostrado que la prevalencia
de EC es similaren paises con alto o bajo consumo de
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gluten y entre aquellos altamente desarrollados y los
considerados en vias de desarrollo (5-7).

Las condiciones para padecer alguna de las
variedades de TRIG estan presentes en la pobla-
cion mexicana: 1. Consumimos alimentos con glu-
ten de manera cotidiana y en cantidad moderada
pero suficiente para causar dano (300 g/persona/
dia) y, 2. Expresamos, si bien de manera distinta,
los genotipos de susceptibilidad. Por lo tanto, no
deberia sorprendernos que la frecuencia de inmu-
nidad celiaca (presencia de auto-anticuerpos) y de
la propia EC sea similar alainformada en otras par-
tes del mundo (8-10).

TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL CON-
SUMO DE GLUTEN

Aunque se usen de maneraindistinta, trigoy gluten
no es lo mismo. El gluten es una proteina (prolami-
na) estructural y de almacenamiento que forma
parte del trigo. La prolamina del centeno se llama
cecalina y la de la cebada hordeina. Debido a que
las tres comparten una composicion quimica simi-
lar, que se caracteriza por un elevado contenido en
prolina y glutamina, se les agrupa coloquialmente
como gluten.

El gluten esta constituido por dos fracciones:
gliadinas (insolubles en aguay solubles en alcohol)
y gluteninas. Aunque en algunos casos las gluteninas
pueden producir dafo, son las gliadinas las direc-
tamente responsables de activar procesos inmu-
nes e inflamatorios en los enfermos celiacos (11).
Hasta aqui, el engranaje parece encajar de manera
perfecta: bajo ciertas condiciones determinadas
primordialmente por el estatus HLA DQ2/DQ8
(susceptibilidad genética) un antigeno (gluten)
ocasiona una enfermedad autoinmune generaliza-
da que afecta primordialmente al intestino delgado
ocasionando absorcion deficiente de nutrientes
(EC). Pero repentinamente re-aparece en el esce-
nario clinico un grupo de personas que manifiestan
sintomas cuando consumen alimentos preparados
con cereales que contienen gluten pero que no
relinen criterios para ser considerados celiacos.
A esta condicion se le ha llamado sensibilidad a
gluten no celiaca (SGNC) y la forman un nimero
cada vez mayor de personas que se auto imponen
unrégimen dietético restrictivo (12, 13). Se debate
actualmente si es el gluten o son otros componen-
tes deltrigo los que ocasionan los sintomas en este
grupo de sujetos. En este punto conviene senalar
que el endospermo, principal constituyente del
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grano de trigo, contiene otros compuestos como
enzimas proteoliticas, inhibidores enzimaticos vy
carbohidratos fermentables (FODMAP) que po-
drian ser causa de sintomas (14-16). Este hecho,
ha llevado a proponer que el término_sensibilidad
al gluten sea cambiado por sensibilidad al trigo que,
sin embargo, tiene el inconveniente de excluir a los
otros cereales como la cebada, centenoy sus hibri-
dos que también pueden ocasionar molestias (17).

Que el gluten puede causar sintomas en per-
sonas autodenominadas sensibles al trigo, cebada
y centeno ha quedado claramente demostrado en
los estudios que evaltan la respuesta de los enfer-
mos con SGNC sometidos aretosy pruebas doble-
mente a ciegas donde se han utilizado capsulas o
sobres con vy sin gluten y han evaluado con cues-
tionarios validados el impacto que el gluten ejerce
sobre la calidad de viday los sintomas (18-21).

En base a estos hallazgos es posible especu-
lar que existen personas sensibles al trigo, la ma-
yoria de ellas presentan criterios de sindrome de
intestino irritable y posiblemente los sintomas se
deban a oligosacaridos presentes en los cereales y
otros que verdaderamente son sensibles a gluten,
que de acuerdo a los estudios antes mencionados
varia entre 16% y 30% de la poblacion que pade-
ce TRIG (18-21). En este grupo se debate si alglin
componente del gluten (gliadinas o gluteninas) u
otros elementos presentes en el endospermo (in-
hibidores de tripsina-amilasa, ATl por sus siglas
en inglés) son los responsables de los sintomas y
del dano intestinal y sistémico que diferencia de lo
demostrado en EC donde predominan las modifi-
caciones en la inmunidad adaptativa en la SGNC
parecen deberse a alteraciones en la inmunidad
innata (11, 4,17,22).

ENFERMEDAD CELIACA (EC) O SENSIBILIDAD
A GLUTEN NO CELIACA (SGNC)

Con mucha frecuencia vemos personas que se
auto designan intolerantes a gluten y que sin ser
estudiadas correctamente siguen por su cuenta
la DLG. El problema no es menor; actualmente se
sabe que ladieta sin gluten es seguida por muchos
individuos que no padecen o en quienes no se ha
descartado EC y el inconveniente radica en que
pudiendo ser celiacos no se atienden en forma
apropiada (23). Bajo esta premisa la tarea inicial
es eliminar la posibilidad de EC. La ruta clinica
para este objetivo ha sido ampliamente documen-
taday publicada en la literatura (24-26).
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La estrategia es distinta dependiendo de si el
enfermo sigue una dieta con o sin gluten. Como
previamente se sefald lo mas frecuente en el mo-
mento actual es que haya eliminado el gluten. Un
interrogatorio cuidadoso podria demostrar que
éste no es el caso ya que en no pocas ocasiones el
consumo de gluten pasa inadvertido. Una pregun-
ta simple para situar el problema seria jcuantas ve-
ces por semana come fuera de casa? La respuesta
es util porque al menos en México, pocos son los
sitios en donde se ofrece un menu libre de gluten.
Por otro lado, el limitado conocimiento sobre EC y
otros TRIG ocasiona que con frecuencialos alimen-
tos sin gluten sean preparados en utensilios de uso
comun permitiendo la contaminacion inadvertida.
Otros productos de uso frecuente y que general-
mente no se asocian a gluten son embutidos y car-
nes frias, sopas industrializadas, cubos de caldo
de pollo, chocolates y cosméticos entre otros.

Cuando el enfermo consume, consciente o in-
conscientemente gluten se deben solicitar anticuer-
pos anti-transglutaminasa tisular IgA (anti-tTg IgA) y
anticuerpos antigliadina deaminada IgG (anti-AGD-
lgG). Esta combinacion de pruebas disminuye el
riesgo de que la deficiencia de IgA, comun en per-
sonas celiacas, de un resultado falsamente nega-
tivo. La alternativa, propuesta por algunos grupos
principalmente en Estados Unidos de Norte Améri-
ca es cuantificar primero los niveles de IgA en suero
y si son normales entonces pedir anti-tTg-IgA.

Si alguno de los marcadores es positivo con-
firmaremos la posibilidad de EC con anticuerpos
anti-endomisio (EMA) y/o biopsia de mucosa duo-
denal. Con el fin de facilitar el diagndstico y, sobre
todo, iniciar de manera oportuna el tratamiento,
la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN, por sus
siglas en inglés) propuso evitar la biopsia de duo-
deno en los casos en que los titulos de auto-anti-
cuerpos, tanto anti-tTg IgA como EMA, sobrepasen
10 veces el valor de referencia (27). Con esta medi-
daselimita el uso de la biopsia una medida no acep-
tada poralgunos expertos ya que no solo es Util para
confirmar el diagndstico, sino que en la practica se
utiliza para evaluar respuesta al tratamiento. Se ha
demostrado que en un numero nada desprecia-
ble de personas que siguen rigurosamente la DLG
persiste la atrofia de vellosidades que se asocia a
mayor morbilidad y alteraciones nutricias. Por otro
lado, la Unica manera de establecer un diagndstico
de EC seronegativa y EC refractaria es a través de
los hallazgos histopatologico (28, 29).

Establecer un diagnoéstico de certeza es mas compli-
cado en el enfermo que se auto definid como into-
lerante a gluten y esta llevando de manera estricta
DLG. Descartar EC es el objetivo primario. En estas
condiciones existen dos posibilidades: 1. Convencer
al enfermo para que reinicie una dieta normal con-
sumiendo al menos 10 g de gluten por diay practi-
car pruebas serologicas en 4-6 semanas y 2. Si no
acepta el reto con gluten solicitar HLA DQ2/DQ8
cuya utilidad radica en descartar, mas que en afir-
mar, la posibilidad de celiaquia.

Con respecto al reto con gluten es conveniente
recordarvarios puntos: 1. La utilidad de los auto-anti-
cuerpos es menor en los sujetos que han consumido
DLG por mucho tiempo. Si la dieta restrictiva no se
ha llevado por mas de 30 dias puede aplicarse la es-
trategia de diagndstico que se sigue en los enfermos
que consumen gluten de manera habitual, 2. Sila se-
rologia es positiva conviene confirmar el diagndstico
con una biopsia de duodeno, 3. Estudios recientes
han demostrado que con 3 gramos de gluten por dia
ingeridos durante dos semanas es posible detectar
al 70% de los enfermos celiacos (30, 31).

El problema es mas complejo cuando el enfermo
se niega a consumir gluten argumentando que sus
molestias empeoran cuando come productos ela-
borados con cereales. Determinar HLA DQ2/DQ8 es
Util para descartar EC, pero habra que recordar que
estos genotipos estan presentes en 40% de mexica-
nos sanos (16%y 24% respectivamente). Es decir, al
menos 4 de 10 personas que se dicen intolerantes a
gluten tendran los haplotipos de riesgo sin que nece-
sariamente sufran EC (8). Si aun siendo HLA DQ8/
DQ2 positivo el enfermo se niega a la prueba de reto
con gluten entonces el caso debe asumirse como
celiaco y ofrecer biopsias de duodeno (31).

La clara identificacion del enfermo con SGNC ha
sido motivo de mucha investigacion en los Ultimos
anos. Al no existir un bio-marcador, como los auto-an-
ticuerpos en el caso de EC, el diagndstico se ha hecho
por exclusion. La sospecha clinica se establece cuan-
do una persona relaciona sus sintomas con la inges-
ta de cereales que contienen gluten. Las molestias
pueden ser del aparato digestivo o de otros érganos
y sistemas, desaparecen con la dieta de restriccion y
reaparecen cuando se consume gluten (32).

La necesidad de estandarizar un meéetodo de
diagndstico que permita la plena identificacion del
padecimiento y la comparacion de los muchos estu-
dios que el campo de los TRIG ha generado en los
ultimos afnos, motivo la reunion de un grupo de ex-
pertos para intentar unificar criterios y disefar una
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ruta de diagnostico (33). Los autores consideran
dos pasos esenciales en la evaluacion de los enfer-
mos con sospecha de SGNC: 1. Definir la respuesta
a la DLG en el sujeto que esta con dieta normal, no
restrictivay 2. En el paciente que sigue DLG realizar
una prueba de reto administrando de manera ciega
gluten o placebo en un disefo cruzado.

Para el primer paso (sujeto con dieta normal) los
expertos recomiendan la aplicacion de un cuestio-
nario que evalla, a través de una escala visual ana-
loga (1-10), una serie de sintomas abdominales y
extra-abdominales. Los enfermos deben recibir die-
ta normal por lo menos 6 semanas antes de iniciar
una dieta restrictiva. El cuestionario se administra
en la semana -2, -1 y 0. El propio enfermo seleccio-
na 3 sintomas predominantes. Al tiempo O se inicia
DLG que idealmente debe ser supervisada por un
experto en nutriologia. Cada semana, y durante 6
semanas el enfermo debe llenar el cuestionario de
sintomas. Al final del periodo se evalla la intensidad
de las principales molestias. Se considera que el en-
fermo respondid y por lo tanto tiene SGNC cuando
existe mejoria de >30% de al menos uno de los 3 sin-
tomas dominantes sin empeoramiento de los demas
durante la mitad del tiempo de observacion.

El segundo paso es mas complicado. Lo dividen
en dos fases: La primera, que sugieren se utilice en
la clinica, es la evaluacion de la intensidad de los sin-
tomas empleando el mismo cuestionario y adminis-
trando 8 gramos de gluten de manera ciega. La dosis
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se escogid en base al consumo cotidiano de gluten
en la dieta occidental. El vehiculo y forma en la que
debe administrarse el gluten no se ha determinado
por completo, sugieren que no se utilicen capsulas
de gelatinay que se explore la posibilidad de que sea
pan sin gluten, muffin o una barrita de cereales. Al
igual que en la fase uno, se define positividad al reto
cuando hay un incremento en la intensidad de los
sintomas > 30%. Para fines de investigacion el reto
debe ser doblemente a ciegas y aqui, el problema se
complica mas. Se debe hacer un periodo de lavado
entre las aplicaciones y certificar que no existe una
mayor cantidad de otras proteinas (ATI). El placebo
tiene que seridéntico en forma, sabory textura (33).
Para interpretar los resultados se siguen los mismos
criterios ya sefalados.

SENSIBILIDAD A GLUTEN NO CELIACA:
¢MITO O REALIDAD?

La sensibilidad a gluten no celiaca existe, aunque
en una proporcion relativamente baja de perso-
nas. Su diagndstico es complejo e incluye proce-
dimientos que no son faciles de implementar en la
practica clinica cotidiana. La demostracion contun-
dente de que algunos sintomas mejoran al suspen-
der la ingesta de gluten y reaparecen o empeoran
cuando se vuelve a consumir deshace el mitoy lo
convierte en una pequena realidad que espera ma-
yor evidencia cientifica.
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AUTOEVALUACION

1.

En relacion al diagnostico de enfermedad celia-
ca jcual de las siguientes frases es correcta?
a) Los anticuerpos anti-transglutaminasa ti-
sular (anti-tTg IgA) son indispensables para
establecer el diagnostico

b) Es posible evitar la biopsia duodenal si los
niveles de anti-tTg IgA y anti-endomisio sobre-
pasen 10 veces el valor de referencia

c¢) La biopsia duodenal es obligada para esta-
blecer el diagnostico

d) Los anticuerpos antigliadina deaminada IgG
confirman la enfermedad

;Cual de las siguientes pruebas descarta la
presencia de enfermedad celiaca?

a) Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular ne-
gativos

b) Anticuerpos antiendomisio negativos

c¢) Sintomas persistentes a la dieta baja en gluten
d) Biopsia duodenal normal

e) HLA DQ2-DQ8 negativos

3.

;Cual de los siguientes alimentos esta libre de
gluten?

a) café en grano

b) carnes frias

c) chocolates

d) sopas industrializadas

e) cubos de caldo de pollo



Estrefiimiento por opioides y el sindrome de intestino irritable narcotizado - Dr. Miguel Morales Arambula

Estrenimiento por opioides y el sindrome de
intestino irritable narcotizado
crealmente son trastornos funcionales?

Dr. Miguel Morales Arambula
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PUNTOS CLAVE

+ La clasificacién de Roma IV incluyo tres tras-
tornos nuevos: El sindrome de hiperemésis
por canabinoides, el estrefiimiento inducido
por opioides (EIO) y el sindrome de intestino
narcotizado (SIN) o hiperalgesia gastrointesti-
nal inducida por opioides.

+  Elcomité de Roma IV cambid la definicién de los
ahora llamados trastornos de la interaccion in-
testino-cerebro, y por esa razén pudo incluir en
su clasificacién estos trastornos que no son fun-
cionales porque tienen una etiologia conocida.

+ El consumo vy la adiccion a los opioides se ha
incrementado en forma exponencial en los Ul-
timos afios y se ha convertido en un problema
serio de salud publica en los Estados Unidos,
Canaday algunos paises europeos.

+  El estrefiimiento es el efecto adverso mas fre-
cuente del uso de opioides (41%). El diagnos-
tico se hace en forma clinica y descartando
causas organicas. El tratamiento inicial es simi-
lar al del estrefimiento funcional con laxantes,
pero en casos graves se utilizan antagonistas
de receptor mu-opioide de accion periférica.

+ EISIN serefiere al dolor paraddjico que pueden
llegar a presentar algunos pacientes por el uso
de opioides. Es ocasionado por la activacion de
células gliales en la cresta dorsal de la médula
espinal. Muchos de estos pacientes presentan
alteraciones psicosociales y algunos tienen
adiccion a opioides. El tratamiento consiste en
suspender los opioides mediante programas
de desintoxicacion intrahospitalarios.

INTRODUCCION

Los trastornos funcionales gastrointestinales
(TFD) se han diagnosticado y clasificado utilizando
los criterios de Roma en los Ultimos afos. Estos cri-
terios han cambiado con el tiempo conforme nue-
vos datos cientificos aparecen. Los documentos
(clasificacion y criterios diagndsticos) de Roma IV
se publicaron inicialmente en mayo de 2016 en un
suplemento especial de la revista Gastroenterology
y posteriormente en varios libros con informacion
mas extensa (1, 2).

Roma IV los define como trastornos de la in-
teraccion cerebro-intestino (TICI). Es un grupo
de trastornos clasificados por sintomas gastroin-
testinales relacionados a una combinacion de los
siguientes mecanismos: alteraciones en la motili-
dad, hipersensibilidad visceral, alteraciones en la
mucosa y en la funciéon inmune, alteraciones en
la microbiota intestinal y alteraciones en el pro-
cesamiento del sistema nervioso central (SNC).
Estos TICI se clasificaron en regiones anatomicas
(esofagicos, gastroduodenales, intestinales, bi-
liares y anorrectales). Ademas, se afiadieron los
trastornos de dolor gastrointestinal mediado cen-
tralmente, los trastornos funcionales en neonatos
y lactantes y los trastornos funcionales en nifos y
adolescentes.

Se agregaron tres trastornos nuevos: 1) el sin-
drome de hiperémesis por canabinoides, incluido
en los trastornos gastroduodenales; 2) el estrefi-
miento inducido por opioides (EIO), incluido en los
trastornos intestinales; y 3) el sindrome de intesti-
no narcotizado (SIN) o hiperalgesia gastrointestinal
inducida por opioides, incluido en los trastornos
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de dolor gastrointestinal mediados centralmente.
Estos trastornos no son propiamente funciona-
les, porque tienen un factor etioldgico conocido,
aunque si se pueden incluir en la nueva definicion
de los TICI, porque también son trastornos carac-
terizados por una funcién alterada del SNC o del
sistema nervioso entérico (SNE), porque sus pre-
sentaciones clinicas son muy similares a otros
TFD, porque se tiene la necesidad de diferenciar-
los de los anteriores y que los clinicos los reconoz-
can como entidades Unicas (3, 4).

OPIOIDES EN GASTROENTEROLOGIA

El término opiaceo se refiere al origen de la sustan-
cia con respecto al opio, es decir, son sustancias
que se extraen de la capsula de la planta del opio
u opioides naturales (morfina, narcotina, codeina,
tebaina, papaverina y narceina). Por extension se
denominan asi también a los productos quimicos
derivados de la morfina u opioides semisintéticos
(heroina, oxicodona, oximorfona e hidrocodona).
El término opioide se utiliza para designar aquellas
sustancias enddgenas (endorfinas o encefalinas) o
exogenas (buprenorfina, metadona, fentanil, alfen-
tanil, levorfanol, meperidinay propoxifeno) que tie-
nen un efecto analogo al de la morfina.

Los opioides son potentes analgésicos y son alta-
mente adictivos. La dependencia de opioides afec-
ta cerca de 5 millones de personas en los Estados
Unidos y se asocia a 17,000 muertes anualmente
(5). Los norteamericanos constituyen 4.6% de la
poblacion mundial y consumen aproximadamente
el 80% de los opioides producidos mundialmente
y cerca de dos terceras partes de todas las drogas
ilegales a nivel mundial (5, 6).

De acuerdo alos Centros de Control de Enferme-
dades (CDC) la mortalidad por sobredosis de opioi-
desaumentd de 6.1 casos por 100,000 hab. en 1999,
a 19.8 en 2016. El niumero de muertes por sobre-
dosis de fentanil y otros opioides sintéticos fueron
9,580en 2015y 19,413 en 2016 (5). Lamitad de las
muertes debidas a sobredosis estan relacionadas a
prescripciones médicas. En 2017, se ha reportado
que la expectativa de vida en los Estados Unidos ha
disminuido por segundo afio consecutivo, causado
por la epidemia de sobredosis de opioides; la pri-
mera disminucion consecutiva por 2 anos desde la
epidemia de influenza de los afios sesenta (7).

Ademas, de la mortalidad, el uso de opioides
se asocia con morbilidades médicas serias, inclu-
yendo adiccion y un uso aumentado de los recur-
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sos médicos (8). Por ejemplo, se reportaron mas
de 520,000 hospitalizaciones asociadas a abuso
de opioides en los Estados Unidos de Norteameéri-
caen el 2012y se reporta ademas un aumento de
casos del 300% de visitas a urgencias por la misma
causa entre el 2004 y el 2011 (9, 10). Los efectos
gastrointestinales inducidos por opioides mas co-
munes son estrefimiento, nausea, dolor abdomi-
nal, gas, ileo, contracciones de la vesicula biliar y
reflujo gastroesofagico (11-13). En un estudio de
2,055 pacientes que recibian opioides por dolor no
producido por cancer, 57% tuvieron estrenimiento,
13% nausea, 11% dolorabdominaly 10% incremen-
to de gas intestinal (11).

ESTRENIMIENTO INDUCIDO POR OPIOIDES

En la opinion del comité de Roma, los efectos
inducidos por los opioides en el tracto gastroin-
testinal no deben ser considerados como un TFD
distinto, sino como un efecto adverso inducido
por opioides. Sin embargo, existe una frecuen-
te sobreposicion entre ambos trastornos. Por
ejemplo, el estrefimiento funcional puede so-
breponerse con, o exacerbar el EIO y viceversa.
EIO pude ser definido como un cambio de
los hdbitos intestinales y los patrones de defeca-
cion, cuando se inicia un tratamiento con opioides.
Se caracteriza por una disminucion en el nimero
de evacuaciones, el desarrollo o empeoramiento de
pujo, sensacion de evacuacion incompleta, o una
percepcion del paciente de molestia relacionada
con la defecacion (14). Algunos pacientes pue-
den desarrollar impacto fecal mientras que otros
pueden reportar sintomas compatibles con so-
breposicion de otros trastornos gastrointestina-
les inducidos por opioides como reflujo, nausea
o distension abdominal (tabla 1) (15). En una
revision sistematica de 8 estudios aleatorizados
con placebo en pacientes que recibian opioides
paradolor por enfermedades diferentes a cancer,
se encontrd una prevalencia de EIO de 41% (16).
El diagnostico de EIO debe hacerse en base a
una historia clinica, examen fisico y algunas prue-
bas diagnodsticas. Lo primero que se recomienda
es asegurarse que hay una relacién temporal entre
los sintomas de estrenimiento y el uso de opioides;
después se debe identificar el tipo, la severidad y la
frecuencia de los sintomas (disminucion en la fre-
cuencia de evacuaciones, pujo, evacuaciones du-
ras, sensacion de evacuaciénincompleta, etc.). Hay
que descartar datos de alarma, antecedentes fami-



liares de cancer de colon o sindromes de poliposis.
En el examen fisico se deben descartar causas orga-
nicas que justifiquen los sintomas y siempre es in-
dispensable hacer un examen rectal para descartar
problemas estructurales o defecacion disinérgica.
Se recomienda solicitar una biometria hematica, un
perfil metabdlico completo, calcio sérico y niveles
de hormona estimulante de la tiroides y una placa
simple de abdomen. En pacientes mayores de 50
anos, datos de alarma o antecedentes de cancer, se
recomienda hacer una colonoscopia.

El tratamiento inicial de EIO es similar al del
estrefiimiento funcional. El uso de laxantes como
profilacticos o como manejo en pacientes que re-
ciben opioides por dolor por cancer es frecuente.

Estrefiimiento por opioides y el sindrome de intestino irritable narcotizado - Dr. Miguel Morales Arambula

Lubiprostona, un activador de canales de clo-
ro, es un medicamento aprobado por la FDA para
el tratamiento de EIO en adultos. Otras opciones
de tratamiento incluyen el uso de antagonistas de
receptores de opioides (naloxona o nalbufina) que
bloguean su accion tanto central como periféri-
camente minimizando los efectos negativos de los
opioides enlasecrecionintestinaly enlapropulsion
colonica (17). Estos medicamentos pueden cruzar
la barrera hematoencefalica y pueden producir sin-
tomas de supresién de opioides (18, 19). Una com-
binacion de un antagonista de opioide (naloxona) y
un agonista (oxicodona) esta disponible en Europa
para pacientes con dolorintenso.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de Roma IV para
estrefimiento inducido por opioides

1. Aparicién o empeoramiento de sintomas de constipacion cuando se
inicia, cambia o incrementa el tratamiento con opioides. Debe incluir
dos o mas de los siguientes:

a. Pujo durante mas del 25% de las evacuaciones

b. Evacuaciones duras (Bristol 1 — 2) mas del 25% de las evacuaciones
c. Sensacion de evacuacion incompleta mas del 25% de las evacuaciones
d. Sensacién de obstruccién ano-rectal o blogqueo en mas del 25% de las
evacuaciones

e. Maniobras manuales para facilitar la evacuacion en mas del 25% de las

evacuaciones (ej. maniobra digital o presion en el piso pélvico)
f. Menos de tres evacuaciones espontaneas por semana

2. Las evacuaciones blandas se presentan raravez sin el uso de laxantes.

De acuerdo al consenso mexicano sobre estre-
Aimiento cronico, los antagonistas de receptor
mu-opioide de accién periférica (PAMORA, que
bloguean solo los receptores en el tracto gastroin-
testinal pero no en el SNC y no producen sintomas
de supresion) han mostrado ser eficaces para el
tratamiento del EIO, aunque no estan disponibles
en México aun. La calidad de la evidencia y fuerza
de la recomendacion para naloxegol es Al (fuerte
afavor de la intervencion), para Metilnaltrexona es
B1 (fuerte a favor de la intervencién, y de alvimo-
pan B2 (débil a favor de la intervencion) (20).

Los PAMORA se han convertido en el tratamien-
to de eleccion para EIO. El mas estudiado es el na-

loxegol, un polimero conjugado de la naloxona con
polietilenglicol, que demostro en un estudio mejorar
en forma significativa el EIO en el 44% de pacientes
sin cancer a 12 semanas contra 29% de los que re-
cibieron placebo (21). Los efectos secundarios mas
frecuentes son dolor abdominal y diarrea (22-24).

La metilnaltrexona es otro PAMORA que tiene
pocos efectos secundarios en el tracto digestivo
como retraso en el vaciamiento gastrico (25). En un
metaanalisis de 6 estudios con 1,610 pacientes se
demostrd que la metilnaltrexona fue mas efectiva
que el placebo para tratar EIO (24). Los efectos se-
cundarios mas frecuentes fueron dolor abdominal,
flatulencias y nauseas (26).



Elalvimopan es el PAMORA mas reciente, se adminis-
tra porviaoral y tiene la ventaja de no revertir el efec-
to analgésico de los opioides o causar sintomas de
supresion (27). Este medicamento en dosis de 0.5-
1mg al dia mejora el nimero de evacuaciones espon-
taneasy sintomas relacionados con estrefimiento en
pacientes con EIO. La ganancia terapéutica estimada
es del 13-24% comparado con placebo. Los efectos
secundarios mas comunmente reportados son nau-
seas, mareos y diarrea (28). La naldemedina, otro
antagonista de receptores mu-opioide esta en vias
de comercializacion y aceptacion.

SINDROME DE INTESTINO NARCOTIZADO /
HIPERALGESIA GASTROINTESTINAL INDUCIDA
POR OPIOIDES

El SIN se caracteriza por el desarrollo o incremen-
to paradojico de dolor abdominal asociado con el
uso continuo o el incremento de dosis de opioides
(29). EISIN puede aparecer en pacientes con TFD o
en pacientes con enfermedades gastrointestinales
crénicas con dolor (e]. pancreatitis cronica, enfer-
medad inflamatoria intestinal), por enfermedades
malignas o no malignas, o aln en pacientes que re-
ciben altas dosis de narcoticos en la recuperacion
de una cirugia (30). Estos pacientes tienen alivio o
tienen una mejoria importante del dolor cuando los
opioides se suspenden.

Los opioides son los medicamentos mas fre-
cuentemente prescritos en los Estados Unidos de
Norteamérica (31). Muchos médicos dedicados a
clinica de dolor no ven pacientes con SIN: lo reco-
nocen con mayor frecuencia los gastroenterélogos
cuando pacientes que reciben opioides son envia-
dos por dolor abdominal severo presumiblemente
secundarioaun TFD (32).

Existen muchos mecanismos fisiopatoldgicos
que pudieran explicar la hiperalgesia central por
opioides, quiza el mecanismo mejor aceptado es
el de la activaciéon de células gliales en la cresta
dorsal de la médula espinal, que regula las sefna-
les nociceptivas periféricas ascendentes (33). Las
células gliales de la cresta dorsal (astrocitos y la
microglia), cuando se activan, producen citoqui-
nas proinflamatorias, 6xido nitroso y aminoacidos
excitatorios. Esto produce la hiperalgesia central
y el aumento del dolor. La activacion de las célu-
las gliales se produce en respuesta a inflamacion
o infeccién, a medicamentos como morfina, a
guimiocinas enddgenas, por dafo periférico, por
otras células gliales activadas o a respuesta a se-
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nales del SNC que abren la posibilidad para que
se produzcan efectos centrales de estrés en casos
de facilitar el dolor periférico (34). Las células glia-
les son células inmunocompetentes del SNC que
se activan mediante receptores TLR4, los cuales
modifican la farmacodinamia de los opioides pro-
duciendo una reaccién proinflamatoria con altera-
cién de la homeostasis del glutamato (35). Ciertos
agentes farmacologicos pueden potencialmente
interrumpir esta via del dolor mediante la altera-
cién en las senales de los receptores TLR4 y TLR2,
incluyendo antidepresivos triciclicos (36).

Otro posible factor contribuyente pudiera ser el
sistema de modulacion opioide bimodal excitato-
rio e inhibitorio en la cresta dorsal. El receptor de
la proteina inhibitoria Gi/o se activa permitiendo
una analgesia de corto plazo con el uso de opioi-
des, pero también se puede activar el receptor de
la proteina excitatoria Gs produciendo hiperalge-
sia en algunos individuos cuando se utilizan altas
dosis de opioides en forma crénica (37). Estos
receptores excitatorios Gs se sensibilizan progre-
sivamente durante una exposicion cronica de los
ganglios de la raiz dorsal a los agonistas opioides,
produciendo tolerancia a los efectos inhibitorios
de dolor y produciendo finalmente hiperalgesia
por la via de la activacion de estos receptores Gs.
Clinicamente, el uso prolongado de narcéticos a al-
tas dosis puede producir hiperalgesiay SIN.

Lasvias descendentes que se originanen el area
cingulada anteriory en la corteza prefrontal, la mé-
dula ventral y el area gris periacueductal pueden
producir antinocicepcién, mientras que los tractos
descendentes a través del funiculo dorso-lateral
puede aumentar el impulso pro-nociceptivo. Se
ha demostrado que estas respuestas aparecen
por la activacién o desactivacion de células “en-
cendido” y “apagado” en a medula rostral ventral.
La activacion de las células de “apagado” produce
inhibicion del estimulo nociceptivo, mientras que
la activacion de las células “encendido” facilita el
proceso nociceptivo (38).

Los pacientes con SIN frecuentemente repor-
tan un colico moderado a intenso o un dolor ab-
dominal constante, pobremente localizado. Estos
pacientes desarrollan tolerancia y taquifilaxia rapi-
damente a los opioides, y requieren aumentar las
dosis para tener analgesia (29).

El dolor puede estar asociado a otros sintomas
gastrointestinales causados por una “disfuncion
intestinal por opioides”, que pueden incluir nau-
sea, vomito, pirosis, estrefnimiento o diarrea por



supresion de opioides. Otros diagndsticos que se
asocian con frecuencia al SIN son gastroparesia,
pseudo-obstruccion intestinal y EIO. Los pacien-
tes también pueden presentar alteraciones psi-
cosociales, incluyendo ansiedad, somatizacion,
depresion, estrés postraumatico, y trastornos de
personalidad, lo que provoca un aumento de la de-
manda de servicios médicos y un mayor costo (30).

Estrefiimiento por opioides y el sindrome de intestino irritable narcotizado - Dr. Miguel Morales Arambula

La mayoria de los examenes de laboratorio son
normales y los examenes radioldgicos reflejan sola-
mente retencién fecal en colon. Es frecuente que los
pacientes tengan ya una tomografia abdominal para
descartar alguna patologia organica causante del
dolor. El tener estudios normales y una historia clini-
ca enfocada con positividad de los criterios diagnds-
ticos, ademas de una cuidadosa exploracion fisica,
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puede hacernos el diagndstico de SIN (tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagndsticos de Roma IV para sindrome de intestino
narcotizado/hiperalgesia gastrointestinal inducida por opioides

Debe incluir todos los siguientes:

1. Dolor abdominal crénico o frecuentemente recurrente tratado
con dosis altas en forma aguda o en forma cronica con narcoticos *
2. La naturaleza y la intensidad del dolor no se puede explicar por
alglin diagnostico gastrointestinal presente o previo **

3. Dos o mas de los siguientes:

a. El dolor empeora o se resuelve en forma incompleta con dosis
continuas o ascendentes de narcéticos

b. Empeoramiento importante del dolor cuando la dosis de narco-
ticos disminuye y mejoria cuando los narcoticos se readministran
c. Progresion en la frecuencia, duracion e intensidad de los episo-

dios de dolor

* Presencia de sintomas en los Ultimos 3 meses, con inicio al menos 6 meses antes del diagndstico
** Un paciente puede tener un diagnostico estructural ( e]. enfermedad inflamatoria intestinal, pan-
creatitis cronica), pero el caracter o actividad de la enfermedad no es suficiente para explicar el dolor.

El diagnostico de SIN se hace de forma positiva
y puede aparecer en forma aislada o asociado a
alguna enfermedad cronica gastrointestinal, fre-
cuentemente a enfermedad inflamatoria intestinal
0 pancreatitis cronica (39). Un grupo de pacientes
con dolor abdominal por opioides pueden tener
ya adiccién (40) y tomar opioides en mayores can-
tidades de las prescritas, con frecuencia tienen
ausentismos laborales y escolares y necesitan ser
referidos a programas de abuso de sustancias (41).

Ayuda mucho alos clinicos entender que la ma-
yoria de los pacientes con SIN quieren ser trata-
dos, pero no ven que la reduccion de opioides sea
una opcion viable y tienen miedo de que al retirar

los opioides aumente el dolor. Una buena relacion
meédico-paciente a través de buenos métodos de
comunicacion es indispensable para el manejo
de estos pacientes. El médico debe explicar al pa-
ciente las opciones de manejo incluyendo la nece-
sidad de destoxificacién de los opioides, lo cual no
es facil y requiere de confianza mutua y compro-
miso del paciente a seguir el plan de manejo (29).
Frecuentemente se utilizan antidepresivos tricicli-
cos, inhibidores de recaptura de serotonina o an-
sioliticos de efecto central, durante y después de la
desintoxicacion. Ayuda de forma importante para el
proceso el apoyo de familiares, amigos, o de médi-
cos que conozcan al paciente de forma cercana.



Un estudio que incluyd a 39 pacientes que se
internaron para un protocolo de desintoxicacion
de opioides durante un periodo de 7 dias reportd
un porcentaje de éxito del 89.7%. Se consideraron
respondedores el 60% y 11% empeoraron del dolor
durante el proceso (30). Los programas de desin-
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toxicacion intrahospitalarios han tenido mejores
resultados que los programas con los pacientes
en forma ambulatoria. Se requiere en los proximos
afos de mas estudios de investigacion para carac-
terizar su prevalencia, entender la fisiopatologia e
identificar blancos terapéuticos mas efectivos.
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AUTOEVALUACION

;Cual de los siguientes trastornos de la interac-
cion cerebro-intestino esta incluido en la clasi-
ficacién de Roma IV dentro del capitulo de los
Trastornos Intestinales?

a) El sindrome de hiperémesis por canabinoides
b) El estrefiimiento inducido por opioides

¢) El sindrome de intestino narcotizado o hipe-
ralgesia gastrointestinal inducida por opioides
d) Todos los anteriores

e) Ninguno de los anteriores

Los opidceos pueden ser naturales o semisin-
téticos, mientras que los opioides pueden ser
endogenos o exdgenos sintéticos y no son ex-
traidos de la planta del opio. ;De las siguientes
sustancias cual es un opiaceo natural?

a) Codeina

b) Fentanil

¢) Endorfina

d) Meperidina

e) Propoxifeno

iZ XV GASTROTRILOGIA

De acuerdo al consenso mexicano de estrefi-
miento crénico ;jcudles son los medicamentos
mas efectivos para el estreflimiento inducido
por opioides y que ademas no producen sinto-
mas de supresion?

a) Los antagonistas del receptor mu-opioide de
accion periférica

b) Los activadores de los canales de cloro como
la lubiprostona

c) Los laxantes osmoticos

d) Los antagonistas de receptores de opioides
como naloxona

e) La combinacién de un antagonista de opioide
(naloxona) y un agonista (oxicodona)

;Cual de los siguientes tratamientos para el sin-
drome de intestino narcotizado ha resultado ser
el mas efectivo?

a) Antidepresivos triciclicos

b) Inhibidores de recaptura de serotonina

c¢) Ansioliticos de accion central

d) Programas de desintoxicacion intrahospitalarios
e) Programas de desintoxicacion ambulatorios
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PUNTOS CLAVE

+ En la actualidad el tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell) estd cambiando
del tratamiento tradicional, donde la potencia
de los medicamentos (de agentes derivados de
5-ASAYy cortisona como tratamiento de primera
linea, hasta agentes bioldgicos e inmunomo-
duladores como medicamentos de segunda
linea) y las dosis eran escaladas de acuerdo a
la evolucion de los enfermos, a una terapia mas
dinamica, donde los agentes bioldgicos e inmu-
nomoduladores son ahora utilizados como tra-
tamiento de primera linea de tratamiento.

+ Con el conocimiento actual de los fendmenos
inflamatorios y su activacién, se han desarrolla-
do nuevos medicamentos que actlan antago-
nizando diferentes mediadores de la respuesta
inflamatoria, por lo que es importante conocer-
los e identificar sus fortaleza y debilidades

+ Actualmente los medicamentos bioldgicos e
inmunosupresores en combinacioén (estrategia
“top-down) ha demostrado su eficacia, rapidez
y capacidad de mantener la remision clinica 'y
la cicatrizacion de la mucosa en un grupo de
pacientes con calificacion de gravedad, que an-
tes con la terapia convencional eran de dificil
control o tenian el riesgo de ir a cirugia para el
control de su enfermedad.

+ Aunque la terapia “top-down” en colitis ulcera-
tiva es considerada terapia de segunda o ter-
cera linea, cada vez hay mas evidencia sobre
su utilidad como tratamiento de primera linea,
aun en pacientes con cuadros moderados/se-
veros, que tradicionalmente se manejan con
terapia convencional.

+ En particular la poblacion pediatrica con Ell
es un grupo vulnerable, ya que este tipo de
patologia, en particularla EC, se retarda el cre-
cimientoy el desarrollo psicomotriz. Los resul-
tados deben ser rdpidos y exentos de efectos
secundarios que tengan un efecto deletéreo
en esta etapa del desarrollo.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una
condicion inflamatoria cronica, progresiva, aso-
ciada con factores ambientales, en individuos
genéticamente predispuestos y con trastornos
en la respuesta inmunoldgica. La colitis ulcerati-
va cronica idiopatica (CUCI), afecta Unicamente
la mucosa del colon, mientras que la enfermedad
de Crohn (EC), puede afectar cualquier parte del
tubo digestivo, asi como la totalidad de las capas
de intestino. Tanto en CUCI como EC las alteracio-
nes inmunoldgicas no solo permiten la sospecha
diagnostica, sino también guian el tratamiento (1).

MODALIDADES DE TRATAMIENTO EN LA ElI

Tanto en CUCI como en EC existen dos modalidades
de tratamiento: El tratamiento convencional o “step-
up”y eltratamientoinicial con bioldgicos o “top-down™

El tratamiento convencional o “step-up” es la
modalidad de tratamiento en la cual la remisién
clinica y endoscopica se busca a través de medi-
camentos menos potentes (segln el caso) y tanto
las dosis como el tipo de farmaco se aumentan
progresivamente hasta conseguir el cometido. Tra-
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dicionalmente se inicia con 5-ASA, posteriormente
esteroides de uso local (budesonida o cortisona
en enemas), cortisonas sistémicas (prednisona o
prednisolona), agregando posteriormente inmu-
nomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina,
metotrexato) y al final el uso de agentes bioldgicos
o medicamentos de rescate como la ciclosporina.

Tratamiento inicial con biolégicos o “top-down”
es una modalidad en la que el inicio del tratamiento
se hace con agentes bioldgicos e inmunomodulado-
res para conseguir rapidamente la remision clinica
y endoscopica, para posteriormente continuar solo
con alguno de los dos agentes dependiendo del
caso en particular. Los resultados con estas dos mo-
dalidades son diferentes en cada sujeto y con el tipo
de Ell que se esté tratando, ya sea CUCI o EC (2).

Los mecanismos inmunolégicos en la Ell estan
clasificados en base al tipo de célula T helper (T
facilitador) involucrada y las citocinas que ellas
producen. La EC es generalmente considerada ser
una enfermedad generada por Thl, con expresion
delFNyell-2; asi como por Thl produciendo I-12.
Por otro lado, la CUCI es una enfermedad que ati-
picamente expresan citocinas tanto Thl como Th2
(IL5, 113, IFNy) y la no sobreexpresion de 11:4 (3).

Ademas de la expresion de las células T, exis-
ten muchas citocinas que regulan la respuesta
inmune alterando la frecuencia y funcion de los
linfocitos T reguladores. Los linfocitos Th17 son
células que son capaces de diferenciarse a célu-
las T + Foxp3 + TNF + I-:17 capaces de mantener
la respuesta inflamatoria. La Ell estad asociada a
sobrerregulacion de TNF y esto es la base de la ac-
tual terapia bioldgica de esta enfermedad (4).

La eleccién de la terapia adecuada depende-
ra de la enfermedad que se trate (CUCI 0 EC), la
intensidad de los sintomas, asi como la severidad
de laenfermedad.

Para la EC existen dos herramientas para la
medicion de riesgo: el indice de actividad de la en-
fermedad de Crohn (CDAI por sus siglas en inglés)
y el indice de Harvey-Bradshaw (HBI por sus siglas
eninglés).

El indice de actividad de la enfermedad de Cro-
hn clasifica a la severidad de este trastorno. EC en
remision clinica aplica cuando el CDAI <150 y se
trata de pacientes asintomaticos que requieren
tratamiento para mantenerse en remision. EC leve
se refiere a CDAIl 150-220, pacientes ambulato-
rios con tolerancia a la via oral, que pueden tener
peérdida de peso menor del 10% del peso corporal
basal y no tienen signos ni sintomas de compromi-
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so sistémico. EC moderada aplica cuando el CDAI
220-450, en pacientes que han fallado al tratamien-
to del cuadro leve o moderado o pacientes que
tienen compromiso sistémico y/o pérdida de la via
oral. Finalmente, EC severa/fulminante se refiere a
CDAI >450, en pacientes con sintomas persistentes
a pesar de dosis altas de esteroides o biologicos,
con intolerancia a la via oral, fiebre, dolor abdomi-
nal, obstruccion intestinal o signos de irritacion pe-
ritoneal. Los valores del indice de Harvey-Bradshaw
correlacionan bien con el CDAI. Para la evaluacion
endoscopica de la EC se utiliza la calificacion en-
doscopica simple de la enfermedad de Crohn (SES-
CD por sus siglas eninglés) (5).

Para CUCI, los parametros que se siguen para
calificar la severidad son clinicos. CUCI leve se re-
fiere a pacientes con 4 o menos evacuaciones por
dia con o sin sangre, sin sintomas de toxicidad
sistémica y velocidad de sedimentacion globular
(VSG) normal. Moderada se aplica para enfermos
con mas de 4 evacuaciones al dia con sangre, ane-
mia leve y dolor abdominal. Pueden tener signos
minimos de toxicidad sistémica, puede haber fie-
bre. Severa se refiere a pacientes con mas de 6
evacuaciones con sangre al dia, dolor abdominal
severo y evidencia franca de toxicidad sistémica:
fiebre, taquicardia. Anemia, VSG elevada. Para la
valoraciéon endoscopica de la CUCI se utiliza el in-
dice endoscopico de severidad de la colitis ulcera-
tiva (UCEIS por sus siglas eninglés) y la calificacion
endoscopica de la Clinica Mayo. Sin embargo, esta
ultimano ha sido validada en estudios controlados,
por lo que se prefiere el UCEIS (6).

Las valoraciones de leve a moderado, tanto en
CUCI como en EC no han demostrado una diferen-
cia significativa con tratamiento convencional vs
tratamiento con biolégicos con inmunosupreso-
res, por lo que se corre el riesgo de sobretratar a
pacientes que podrian beneficiarse con tratamien-
tos menos costosos y con menos riesgos.

TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS EN LA EC

Menos del 50% de los pacientes con EC que reci-
ben esteroides sistémicos como tratamiento per-
manecen en remision sin esteroides o cirugia, pero
la mayoria de esos pacientes requeriran tratamien-
to con inmunosupresores.

Uno de los estudios que mas han apoyado el
uso de los bioldgicos como tratamiento de primera
lineaenla EC es el de D’aens y cols. quienes com-
pararon pacientes con EC, un grupo con infliximab



mas azatioprina (“top-down”) versus tratamiento
convencional con esteroides, la meta primaria del
estudio fue la remisién libre de esteroides o de
cirugia. A los 6 meses. el 60% del grupo de biolo-
gicos mas azatioprinay solo el 36% del grupo con-
vencional cumplieron con la meta del estudio. La
diferencia se mantuvo a los 12 meses. A los 18y
24 meses, la diferencia se perdid. Sin embargo, la
tasa de cicatrizacion de la mucosa al tercery cuar-
to afo fue mayoren el grupo “top-down” versus tra-
tamiento convencional (70.8 vs 27%, p=0.036) (7).

Tomando en consideracion la cicatrizacion de
la mucosa como la meta primordial del tratamien-
to, los bioldgicos han sido los que mas evidencia
han acumulado. El estudio EXTEND por Rutgeerts
et al., aleatorizd 135 pacientes con EC ileocolico
con inflamacion de moderado a severo, ha recibir
terapia de induccion con adalimumab'y placebo. El
objetivo primario eralacicatrizacion de lamucosaa
lasemana 12. Se realizé otra valoracion endoscopi-
caalasemanab2. Aunque alasemana 12 los resul-
tados no fueron abrumadores entre el adalimumab
y el placebo (27% vs 13% p=0,056), ala semana 52,
24 % de los que habian recibido adalimumab, mos-
trardn cicatrizacion de la mucosa en la endoscopia
y 0% en el grupo placebo (p <0,001) (8).

Otros estudios como el estudio SONIC han
valorado el uso de adalimumab mas azatioprina
(terapia combinada) versus adalimumab como
monoterapia versus azatioprina sola, demostran-
do que la terapia de combinacion fue superior en
la cicatrizacion de la mucosa que los otros dos
grupos, seguida en eficacia por adalimumab como
monoterapia. Por otro lado, cuando el objetivo se-
cundario fue la remisién clinica libre de esteroides
en pacientes virgenes al bioldgico o al inmunomo-
dulados, el estudio SONIC demostré que el 58.8%
de los que recibieron terapia combinada, 44% (p=
0.02) de los que recibieron monoterapia con in-
fliximab y solo 30% (p<0.001) de los que recibie-
ron azatioprina sola, alcanzaron el objetivo (9). Asi
mismo, otros estudios como el de Khanna et al., no
demostraron superioridad de la terapia combina-
da (anti-TNF + inmunomodelador) sobre la terapia
convencional con esteroides. Sin embargo, a los 24
meses del estudio, la terapia de combinacion tenia
una menor tasa compuesta de evolucion adversa
(cirugia, hospitalizaciones o evolucién adversa
relacionada a la EC) (10). Matsumoto et al., mos-
traron que no habia diferencia significativa al usar
adalimumab cony sin azatioprina en pacientes vir-
genes al tratamiento con biolégicos e inmunomo-
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deladores. El estudio DIAMOND tuvo seguimiento
a 52 semanas. A la semana 26, el grupo de terapia
de combinacién mostré mayor respuesta endos-
copica, lo cual se perdio para la semana 52. Los
pacientes con terapia de combinacion, tenian
los niveles mas altos de adalimumab y los niveles
mas bajos de anticuerpos anti-adalimumab (11).

En laterapia temprana de biolégico mas inmu-
nomoduladores en pacientes virgenes a los com-
ponentes de la terapia de combinacién existe un
porcentaje que no van a responder y en esos ca-
sos, el aumentar la dosis del biolégico o cambiar
a otro, pueden generar una respuesta satisfacto-
ria. Por otro lado, la terapia de combinacion en
pacientes que ya han sido sometidos a biolégicos
e inmunosupresores y que no han respondido, el
cambio a otro biolégico mejorara la respuesta; se
puede agregar un inmunomodulador, ya sea meto-
trexate o azatioprina (12).

Las fallas al tratamiento con bioldgicos pueden
tener como causa la produccion de anticuerpos
contra el biolégico por parte del paciente. El uso de
inmunomoduladores en la terapia de combinacion
tiene como finalidad: 1) Atacar a la EC a través de
dos mecanismos diferentes de accion, ademas del
efecto sinérgico de la combinacion de dos medica-
mentos; 2) reducir la inmunogenicidad en contra
de la terapia bioldgica la cual es mas importante
contra el primer bioldgico empleadoy, 3) mejorar la
farmacocinética de la terapia bioldgica (13).

EC EN PACIENTE PEDIATRICO

Aligual que en el adulto, el tratamiento del pacien-
te pediatrico se basa en el grado de actividad, el
cual se mide por el indice de actividad de la enfer-
medad de Crohn pediatrico (PCAI, por sus siglas
en inglés). De acuerdo a esta la calificacion se di-
viden enfermedad inactiva (0 a 10), actividad leve
(11 a 30) y enfermedad moderada a severa (mas
de 30). La disminucién de mas de 12.5 en las ca-
lificaciones subsecuentes en el PCAIl hablara de
una respuesta clinica, es decir que se disminuye
la actividad de moderada/severa a leve/inactiva,
dependiendo de grado de mejoria (14).

Una de las principales indicaciones de la tera-
pia “top-down” es el paciente pediatrico, donde el
control de la inflamacién, conseguir la remisién y
mantenerla, le permitira tener un mejor desarrollo
psicosocial y fisico, asi como evitar retardo en la
pubertad. La terapia convencional, podria no ser
de primera eleccion debido a sus efectos a largo
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plazo sobre la osificacién (15). De tal manera que
los pacientes de alto riesgo (aquellos con enferme-
dad extensa de intestino delgado, Ulceras severas
en colon, retraso en la pubertad media o tardia, en-
fermedad perianal severa o falta de respuesta a los
esteroides) seran los pacientes con recomenda-
cion para la induccion temprana con el uso de bio-
légicos (16). Lee et al., demostraron que pacientes
pediatricos con EC de moderada a severa, quienes
fueron sometidos a terapia de induccion temprana
con infliximab con la estrategia de “top-down”, tu-
vieron un periodo mayor de remision comparado
con la estrategia “step-up” (17).

TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS EN LA CUCI

En el tratamiento con biologicos en la colitis ulce-
rosa es muy importante la elecciéon del paciente,
debido a que el tratamiento convencional tiene
buenos resultados, de tal manera que los pacien-
tes electos para el tratamiento con bioldgicos son
aquellos con enfermedad mas severa, ya sea con
colitis fulminante, que no responden a los tres dias
deterapiaesteroideao pacientes refractarios al tra-
tamiento con esteroides después de 7-10 dias. Sin
embargo, tanto el infliximab como el adalimumab
han demostrado inducir y mantener la remision en
pacientes con CUCI moderaday severa (18).

Panaccione y cols., realizaron un estudio
comparando los efectos del infliximab a 5 mg/
kg como monoterapia, azatioprina como mono-
terapia, placebo y terapia de combinacion (in-
fliximab mas azatioprina). En la semana 16 del
estudio, como meta principal la remision libre
de esteroides, la cicatrizacion mucosa fue mayor
en el grupo de terapia combinada que en los gru-
pos de monoterapia, tanto con infliximab como de
azatioprina. Por otro lado, los anticuerpos anti-in-
fliximab fueron mas altos en el grupo de infliximab
monoterapia que en la combinacién (19).

Feagany cols., llevaron a cabo el estudio GEMI-
NI I, para valorar la respuesta de vedolizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado contra la inte-
grinaa437 unida alalgG1 que bloguea la adhesion
leucocitaria en el tracto digestivo, en dos cortes de
pacientes. Un grupo fue tratado con vedolizumab y
placebointravenosoenlasemanaQy 2. Otro grupo
recibio de forma manera abierta vedolizumab en la
semana Oy 2 con evaluacién en la semana 6. Lue-
go de 6 semanas el vedolizumab se asocio a una
respuesta clinica mayor que el placebo (47.1% vs
25.5% p<0.001) y mayor proporcion de pacientes
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alcanzaron la remision clinica (vedolizumab 16.9%
vs. placebo 5.4%, p=0.001) y cicatrizacion de la
mucosa luego de 6 semanas (vedolizumab 40.9%
vs. placebo 24.8%, p=0.001), demostrando supe-
rioridad del bioldgico frente al palcebo (20). Los
mismos autores realizaron un estudio complemen-
tario sobre terapia de mantenimiento en la que los
respondedores del trabajo anterior fueron asigna-
dos a recibir tratamiento con vedolizumab cada 8
semanas y cada 4 semanas o cambiados a placebo
hasta la semana 52. No hubo diferencia significati-
va entre los dos grupos de vedolizumab (41.8% vs
44.8%), aunque los dos fueron superiores a place-
bo (15.9%, p<0.001) (20).

En cuanto a pacientes con CUCI refractaria, la
complicacion de una mala respuesta terapeutica
es la colectomia. Gibson et al. (21), realizaron un
estudio de un solo centro participante en pacien-
tes con CUClI refractaria a terapia convencional. Un
grupo estaba formado por 15 pacientes (grupo de
terapia acelerada) los cuales recibieron tres dosis
deinduccion de 5m/kg 2 semanas, 12 pacientes si-
guieron con mantenimiento semanal cada 8 sema-
nasy otro grupo de 35 pacientes (grupo de terapia
convencional) recibieron induccion estandar con
infliximab 6 semanas y mantenimiento semanal
cada 8 semanas. A los tres meses pocos pacientes
habian necesitado colectomiaen el grupo de trata-
miento acelerado en comparacion al grupo de te-
rapia convencional (1 of 15;6.7%vs. 14 of 35; 40%).
Sin embargo, en el seguimiento a 6y 12 meses no
hubo diferencia entre los dos grupos.

CONCLUSION

Aungue la etiologia de la enfermedad inflamatoria
intestinal no esta bien dilucidada, su asociacion
con cambios en la respuesta inmune, no solo nos
han permitido comprender los fenomenos inflama-
torios, sino que han creado terapias especificas
para controlar los sintomas, inducir la remisién y
la cicatrizacion de la mucosa. Hasta el momento
actual, los farmacos bioldgicos han permitido un
control rapido de los sintomas, asi como de la remi-
sién y cicatrizacion de la mucosa en un porcentaje
mayor que el obtenido en la terapia convencional,
aunqgue no en todos por el momento. La utilidad de
los biolégicos como primera linea de tratamiento,
se debe preferir en aquellos pacientes cuyos indi-
ces de gravedad sean altos, ya que los pacientes
con cuadros leves podrian ser tratados con medi-
camentos, mas accesible y de menor costo. En el



caso de la EC, los cuadros moderados y severos
deben de ser manejados con terapia bioldgica y
de preferencia agregando un inmunomodulador
(azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato), ya
que esta terapia de combinacion ha demostrado
ser mas rapida y eficaz en conseguir la remision
clinicay endoscopica, y mantener por mas tiempo
dicharemision. El paciente pediatrico o adolescen-
te con EC, debe ser manejado con biologicos, ya
que en ellos es importante controlar rapidamente
el fendmeno inflamatorio por los problemas en cre-
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por otro lado los esteroides producen cambios en
la tasa de osificacion en este grupo de edad. En
cuanto a CUCI, aunque tradicionalmente los cua-
dros moderados/severos se manejan con terapia
convencional (“step-up”), cada vez hay mayor evi-
dencia de que en estos cuadros los bioldgicos son
de gran utilidad y seguros, al igual que lo son en los
cuadros muy severos o refractarios a esteroides.
Los nuevos farmacos en estudios experimentales
fasell, no sdlo nos traeran nuevos conociemientos,
sino ademas podran controlar eficazmente a la en-
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cimiento y desarrollo que ocaciona la EC, ya que fermedad inflamatoria intestinal.
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AUTOEVALUACION

1. ;Cudl de estas combinaciones de farmacos ;Cual de los siguientes escenarios clinicos la te-
es denominada terapia de combinacién “Top- rapia de combinacion “top-down” es de primera
Down™? linea?

a) Budesonida + 5-ASA a) Pacientes con EC leve independientemente
b) Azatioprina + Prednisona de laedad
¢) Adalimumab + Prednisona b) Pacientes pediatricos con CUCI de leve a mo-
d) Adalimumab + Metotrexato derada
e) Prednisona + 6-Mercaptopurina c) Pacientes pediatricos con EC moderada/severa
d) Pacientes con CUCI moderada/severa inde-
2. iCualdelos siguientes farmacos inhibe ala Inte- pendientemente de la edad

grina subunidad a4p7?
a) Infliximab

b) Adalimumab

¢) Vedolizumab

d) Ustekinumab

e) Certoluzimab pegol

e) Pacientes jovenes, con alto riesgo de neopla-
sia, para controlar la inflamacién cronica

;Cual es una de las funciones de los inmuno-
moduladores en la terapia de combinacién “top-
down™?

a) Evitar la excrecién del infliximab

b) Aumentar la inmunogenicidad anti biolégicos
para degradarlos mas rapido

c) Evitar la produccion de anticuerpos en contra
del bioldgico, lo que permite una remisién mas
prolongada en el paciente

d) Evitar la propensién de cancer en los pacien-
tes en terapia de bioldgicos

e) Se desconoce cual es el mecanismo, pero a
los pacientes les va muy bien



Enfermedad inflamatoria intestinal: a favor de iniciar con terapia convencional - Dr. Medina Gonzalez

Enfermedad inflamatoria intestinal:

a favor de iniciar con terapia convencional

Dr. Armando Medina Gonzalez

Unidad de Endoscopia Gastrointestinal, Hospital Regional Valle del Mezquital,
Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo, Ixmiquilpan, Hidalgo

PUNTOS CLAVE

+ La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es
un grupo de enfermedades de etiologia des-
conocida que comprende la colitis ulcerosa
crénica idiopatica (CUCI) o colitis ulcerosa, la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeter-
minada o inclasificable (Cl).

+  Estanrelacionadas conunaumento en la expre-
sion de mediadores proinflamatorios e infiltra-
cion celular tisular como consecuencia de una
respuesta inmune inadecuada que ocurre en
pacientes genéticamente susceptibles como
resultado de una interaccién compleja entre
factores ambientales, microbianos e inmunoldé-
gicos.

+ La PANCCO elabord un consenso que estable-
ce las definiciones que permiten estandarizar el
criterio médico con la finalidad de diagnosticar,
estadificar y tratar a los pacientes de manera
homogéneay basada en la evidencia cientifica.

+ Existen multiples farmacos disponibles con
efecto antiinflamatorio e inmunosupresor que
pueden ser de utilidad para inducir la remision
y mantener al paciente en este estado. La indi-
cacion de cada uno de ellos depende del tipo
de enfermedad, la extension y el grado de afec-
tacion, entre otros factores.

+ Se han establecido criterios claros para em-
plear los tratamientos de primera linea en for-
ma convencional.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) com-
prende la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI)
o colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn (EC) y

la colitis indeterminada o inclasificable (Cl). Estas
son cronicas e incurables, se caracterizan por pe-
riodos de recaida y remision. Estan relacionadas
con un aumento en la expresion de mediadores
proinflamatorios e infiltracion celular a nivel tisular
como consecuencia de una respuesta inmune in-
adecuada que ocurre en pacientes genéticamente
susceptibles como resultado de una interaccion
compleja entre factores ambientales, microbianos
e inmunoldgicos. La hipdtesis mas aceptada se
basa en una respuesta inmune agresiva estimula-
da por bacterias enterales. Entre los factores in-
volucrados se encuentran una menor cantidad de
moco en la mucosa intestinal facilitando el contac-
to bacteriano con las células epiteliales. Cuando
la integridad de las uniones celulares estrechas se
ve afectada puede permitir el paso de sustanciasy
organismos a través de la capa epitelial iniciando
una respuesta inflamatoria por dafo directo (1). Lo
anterior aumenta de manera secundaria la permea-
bilidad intestinal, defecto primario demostrado en
pacientes con Ell. Aunado a esto tenemos la inter-
vencion de factores ambientales como el tabaquis-
mo (muy asociado en EC, pero considerado como
un factor de proteccion en CUCI), antecedente de
apendicectomia antes de los 20 afios tiene cierto
riesgo para padecer CUCI, incluso manifestaciones
extraintestinales de la misma en el futuro (2). Se
ha asociado el consumo de antibidticos en la infan-
cia a un riesgo para el desarrollo de Ell siendo este
riesgo aun mayor para pacientes que recibieron an-
tibidticos en el primer afio de vida (3). El consumo
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se ha
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asociado al aumento en el riesgo de desarrollo de
Ell, asi como a una mayor incidencia de recaidas.
La depresion y ansiedad son factores comunes en
los pacientes con Ell y se sabe que la liberacion por
el sistema nervioso simpatico de neuropéptidos
en este estado emocional modifica la activacion
del sistema inmune y la permeabilidad intestinal
(4). La presencia de depresion y ansiedad se aso-
cié aunincremento en el tratamiento quirurgico en
pacientes con EC (5). Los estudios epidemiologi-
cos sugieren que la susceptibilidad genética es el
factor mas importante para el desarrollo de la Ell.
Los estudios genéticos pretenden identificar las
variantes geénicas implicadas en la pérdida de la
homeostasis intestinal. Ya se cuenta con diversos
estudios en poblacién mexicana se han asociados
diversos alelos del HLA-DRB1 con diferentes ca-
racteristicas de la CUCI, como pancolitis, depen-
dencia a esteroides, curso clinico benigno o hasta
realizar proctocolectomia (6).

Existe una gran sobreposicion genética con
enfermedades mediadas por anticuerpos y enfer-
medades inflamatorias, hay aproximadamente 51
genes asociados con 23 enfermedades diferentes.
En relacion con la microbiota intestinal se han esta-
blecido dos teorias del papel de esta en la pérdida
del mecanismo de tolerancia a la misma en pacien-
tes con Ell. La primera relaciona una susceptibili-
dad genética con el desarrollo de una respuesta
inmune excesiva a la flora normal. La segunda pro-
pone a la disbiosis (cambio en la proporcion de
filotipos bacterianos) como el promotor de una
respuesta patolégica inmune de la mucosa ante
esta composicion de la Microbiota (7). Se ha de-
mostrado un cambio en la composicion bacteriana
en pacientes con Ell caracterizada por una dismi-
nucion en la diversidad, presentando asi un menor
numero de bacterias no reductoras (8), asi como
un perfil bacteriano diferente entre EC y CUCI.

La Ell incluye las 3 entidades clinicas de etio-
logia desconocida, cuya caracteristica comun es la
inflamacion cronica recurrente. El diagndstico dife-
rencial debe realizarse excluyendo aquellos proce-
sos de etiologia conocida como infecciosos, fisicos
o quimicos, asi como las colitis microscopicas que,
aunque su etiologia es desconocida no se acompa-
nan de alteraciones radiolégicas ni endoscopicas.

Debido a la enorme cantidad de informacion
generada en torno a la Ell en las uUltimas décadas
se han realizado multiples guias de practica clini-
ca, ensayos controlados aleatorizados, revisiones
sistematicas, metaanalisis, estudios de cohorte y
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estudios de caso y controles. En 2011 nace la Pan
American Crohn’s and Colitis Organisation (PANC-
CO), es una organizacién que tiene por objetivo la
inclusion de todos los paises del continente ameri-
cano, pero se enfoca de manera especifica en los
paises latinos. Esta Organizacion encabezada por
el Dr. Jesus K. Yamamoto Furusho, coordind y or-
ganizo6 el Primer consenso Latinoamericano para el
Diagnosticoy Tratamiento de la Ell integrando a ex-
pertos de 6 paises latinoamericanos, revisando la
evidencia cientifica internacional de los ultimos 15
anos (2000-2014). En dicho consenso se resalta la
importancia de contar con definiciones que permi-
tan estandarizar el criterio médico con la finalidad
de diagnosticar, estadificar y tratar a los pacientes
de manera homogénea, basada en evidencia de la
literatura (10).

El diagndstico certero se busca basado en la
determinacion de los Biomarcadores séricos vy
fecales, indices clinicos, endoscopia, radiologia
(TC), enterografia por resonancia magnética.

El tratamiento debe considerar el uso de 5-ami-
nosalicilatos (5-ASA), esteroides sistémicos, budeso-
nida, tiopurinas (azatioprina, 6 mercaptopurina),
inmunosupresores (ciclosporina, metotrexato), te-
rapia bioldgica (infliximab, adalimumab, etc.) y trata-
miento quirurgico.

Es muy importante que los pacientes sean
adecuadamente estudiados, para llegar a un diag-
nostico de certeza, asi mismo, es importante es-
tadificarlos para que, en base a esta clasificaciéon
podamos ofrecer los cuidados generales, medidas
dietéticas, el tratamiento inicial y realizar las modi-
ficaciones al mismo tiempo que nuestro paciente
requiera segun su evolucion.

Entre los criterios establecidos en el Consenso
latinoamericano de la PANCCO debemos estable-
cer definiciones de esta enfermedad.

DEFINICIONES PARA LA CUCI

Distribucion de la enfermedad: Segun la Clasifi-
cacion de Montreal se distribuye en: E1, proctitis
(afectacién limitada al recto); E2, colitis Izquierda
o colitis distal hasta la flexura esplénica, y; E3 coli-
tis extendida o pancolitis, que se extiende mas alla
de la flexura esplénica.

La edad de aparicion de la enfermedad: Tie-
ne importancia por el curso que pueda tomar se-
gun el grupo etario, siendo clasificada como: Al <
16 anos; A2 de 16 a 40, y; A3 >40 anos.
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La actividad clinica de la enfermedad: Se de-
termina utilizando los criterios establecidos en el
indice de Mayo (tabla 1) y la clasificacion de True-
love y Witts modificada (tabla 2), agrupando en 4
categorias: inactiva o en remisioén, leve, moderada
y severa segun el puntaje alcanzado en cada brote.
Remisién: Debe describirse como la completa re-
solucién de sintomas y/o cicatrizacion endoscopi-
cade la mucosa.

Respuesta: Es la mejoria clinica y endoscopica,
estimando un >30% en el indice de actividad, ade-
mas disminucion del sangrado rectal y en los crite-
rios de puntajes endoscoépicos.

Recaida: Es laexacerbacion de sintomas en un pa-
ciente que habia estado en remisién clinica, espon-
tanea o después de tratamiento médico.

Recaida temprana: Aquella en que aparecen sin-
tomas de actividad de la enfermedad en un periodo
menor a 3 meses después de haber logrado la re-
mision clinica.

Patrén de Recaida: Enbase alafrecuencia de la mis-
ma puede ser Rara < una recaida al afio, comun > 2 re-

caidas por afo o Continua (sintomas persistentes de
la CUCl activa sin un periodo de remision).

Colitis ulcerosa crénica idiopatica refractaria a
esteroides: Es aquella en donde el paciente per-
manece con enfermedad activa a pesar de una do-
sis sostenida de prednisona de hasta 0.75mgs/kg/
dia durante un periodo de 4 semanas.

CUCI dependiente de esteroides: 1) Pacientes
incapaces de reducir la dosis de esteroides por
debajo de 10 mgs/dia de prednisona dentro de los
primeros 3 meses de tratamiento, sin una enferme-
dad recurrente activa, o; 2) pacientes que tienen
una recaida en los primeros 3 meses después de
haber dejado el tratamiento con los esteroides.
CUCI refractaria a farmacos inmunomodulado-
res: Pacientes con enfermedad activa o recaida a
pesar de la administracion de terapia con tiopu-
rina en la dosis apropiada por al menos 3 meses
(azatioprina 2-2.5 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina
1-1.5mg/kg/dia en ausencia de leucopenia).

CUCI distal refractaria: son sintomas persistentes
causados por inflamacion coldnica limitada al recto

Tabla 1. indice de mayo

Rectorragia doscopia P aclo
eVva d one ca O
Normal Trazas Normal Normal
1-2 Evidente Eritema leve Enfermedad leve
3-4 En las evacuaciones Eritema leve Erermzdad
Moderada
>5 Solo sangre Hemorr’agla Enfermedad grave
espontanea
Leve 3-5 Moderado 6-10 Grave >10

Dignass. A es al. Second European evidence-based Consensus on the diagnosis and magagement of ulcerative colitis;
Definitions and diagnosis, Journal of Chonh’s and Colitis (2010), http://dx.do.org/10.1016/j.cronhs.2012.09.003

o al colon izquierdo a pesar de administrar esteroi-
des orales y topicos y 5-ASA por 4 a 8 semanas.

DEFINICIONES PARA LA ENFERMEDAD DE CROHN

Enfermedad activa: Se determina segun el punta-
je enelindice de actividad de la EC (IAEC)(Tabla 3)
en 1) Leve: 150-220 puntos; 2) Moderada: 220-450
puntos; 3) Severa >450 puntos.

Remisién: Cuando se logra un indice de actividad
de EC <150.

Respuesta al tratamiento: Cambio de puntaje en
el IAEC; logrando >100 puntos en el indice.
Recaida: Exacerbacion de sintomas en un pacien-
te con EC que habia estado en remision clinica; in-
cremento de 70 puntos en el IAEC.

Recaida temprana: Exacerbacion de sintomas en
un paciente con EC en remision en menos de 3 me-
ses bajo tratamiento médico.

Patron de recaida: Poco comun < una vez al afio;
comun > 2 veces por afo y sintomas persistentes
continuos dela EC activa sin un periodo de remision.
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Enfermedad refractaria a esteroides: Paciente
con actividad de la enfermedad a pesar de la admi-
nistracion de prednisona de hasta 0.75mg/kg/dia
durante un periodo de 4 semanas.

Enfermedad dependiente de esteroides: 1) Inca-
pacidad de reducir la dosis de esteroides a menos
de 10mg/dia de prednisona (budesonida 3mg/dia)
dentro de los 3 primeros meses de recibir los este-
roides sin enfermedad recurrente activa, o; 2) tener
recaida en los 3 primeros meses después de des-
continuar los esteroides, o 3) la duracion total de
los esteroides no debe exceder los 3 meses.
Recurrencia: Las lesiones vuelven después de so-
meterse a una reseccion quirurgica. Esta recurren-
cia puede ser morfologica, endoscopica (segun
puntaje de Rutgeerts) o recurrencia clinica (10).
Diagndstico: Este debe basarse en integrar los
aspectos clinicos del paciente, los hallazgos de
laboratorio, endoscopia e histologicos, asi como
descartar los diagndsticos diferenciales. Una his-
toria clinica detallada, dando importancia a todas
las caracteristicas de los sintomas. Los auxiliares
diagnosticos deberan usarse segun su disponibili-
dad y costo. Las siguientes pruebas son las reco-
mendadas de acuerdo con la necesidad/el sitio/
condiciones locales: 1) exploracion fisica; 2) prue-
bas de laboratorio como biometria hematica, velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG), proteina C
reactiva (PCR), albumina, hierro, ferritina, examen
coprologico, calprotectina fecal; 3) determinacion
de VIH, tuberculosis, pruebas sanguineas y fecales
para infecciones intestinales, isquemia; 4) ileo-colo-
noscopia; 5) ultrasonido abdominal; 6) tomografia
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computada (TC) o resonancia magnética (RM); 7)
transito intestinal y colon por enema en ausencia de
TC o RM: 8) capsula endoscdpica en caso de no es-
tablecer el diagndstico con las pruebas anteriores.

La determinacion de la actividad en la enferme-
dad se establecera con los indices mejor validados
para dicho fin. Para la CU la puntuacion clinica de
Mayo (tabla 1) y el indice de Truelove — Witts modi-
ficada (tabla 2). Para EC el indice de Actividad en
Enfermedad de Crohn (IAEC) es el mas util (tabla
3). Puede considerarse realizar la determinacion de
anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
y los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos
(ANCA) cuando haya duda entre CU y EC. Los re-
actantes de fase aguda como Proteina C Reactiva y
la VSG pueden ser altamente sensibles, pero incre-
mentan en otras condiciones, lo que los hace poco
especificos. Los marcadores fecales como la cal-
protectina son mas especificos para documentar la
inflamacion de origen intestinal, puede elevarse por
consumo de AINE y por infecciones entéricas, pero
es Util paradistinguirentre Ell y SlI; la concentracion
calprotectina fecal regular es muy Util para determi-
nar la presencia de inflamacion, Aquellos casos con
niveles entre 50 y 200 mg/kg son inconclusos y no
pueden ser considerados significativos para la infla-
macion. Los niveles entre 200 y 20,000mg/kg indi-
can la presencia de inflamacion (10).

Elanalisis histologico es de ayuda en el diagnos-
tico y tratamiento de la Ell. En la CU hay un infiltra-
do inflamatorio por linfocitos, células plasmaticasy
neutrofilos formando microabscesos en torno a las
criptas; es muy tipicala distorsion de las criptas. En

Tabla 2.

Variable Leve Moderada Severa
# de evacuaciones <4 4-6 >6
Sangre +- ++ +++

Hb g/dlI Mujer >12 Mujer 10-12 Mujer <10
Hombre >14 Hombre 10-14 Hombre <10

Temperatura <37 °C 37-38 °C >38°C

Taquicardia <80x 80-100x’ >100x’
Vsg <15 15-30 >30
Albumina (gr/I) >32 30-32 <30
Leucositos (x1000) 10 10-13 >13
Potasio >3.8 3-3.8 <3
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Tabla 3. indice de actividad en enfermedad de Crohn

Variable Descripcion de la variable Multiplicar = Total

1 NuUmero de evacuaciones flojas o liquidas (cada dia por 7 dias) X2
Dolor abdominal, suma del rango de 7 dias (O=no 1=leve,

2 x5
2=moderado, 3=severo
Bienestar general, suma del rango de 7 dias (0= genralmente

3 bien, 1=poco mal, 2=pobre bienestar, 3=muy pobre bienestar, X7
4=terrible
Numero listado de complicaciones (artritis, irtitis o veitis,

4 eritema nodoso o piodema gangrenoso o estomatitis aftosa, x20
fisura anal o fistula o abscesos, otras fistulas fiebre >37.8°
Uso de loperamida para diarrea (0=no 1=si) x30
Masa abdominal (0=no, 2=cuestionable, 5=definido) x10
Hermatocrito (hombres Hto. 47%, mujeres Hto. 42% X6

8 Peso corporal (1-peso/peso estandar) x100 (afadir o restar de 1
acuerdo a lo indicado)

IAEC

Fuente: Best WR, Bektel
JM, Singleton JW, Kem F. Development of the Crohn’s disease activity index:
National Cooperative Crohn’s Disease Study. Gastroenterology 1976;70:439-444.

la EC histoldgicamente el hallazgo mas caracteristi-
co es la aparicion de granulomas no caseificantes,
pero su ausencia no excluye el diagndstico (11).

REVISION DE LAS DROGAS DISPONIBLES

Aminosalicilatos. Son la sulfasalazina y la mesala-
zina (5-ASA), disponible en presentaciones topicas
y para via oral con diversas formulaciones para libe-
rar el principio activo a diversos niveles. La presen-
tacion multi-matrix (MMX) libera el 5-ASA en todo
el colon homogéneamente (12). Los efectos adver-
sos son mas frecuentes con el uso de sulfasalazina.
Se recomienda la vigilancia de la funcion renal en
pacientes con otros factores de riesgo que puedan
comprometer esta durante el uso de la mesalazina.
Corticoides. Estos farmacos logran un gran cam-
bio en la respuesta al ataque agudo, disminuyendo
la mortalidad y el nimero de colectomias. Con efi-
cacia clinica y endoscdépica importante. De accion
sistémica se cuenta con la prednisolona, predni-
sona, metilprednisolona e hidrocortisona; pueden
usarse segln la severidad por via oral o parenteral.
Los corticoides no sistémicos son budesonida, be-
clometasona para uso oral o local. Su uso de este

grupo de farmacos se limita a periodos de8a 12 se-
manas por sus efectos adversos; las dosis sub-tera-
péuticas estan asociadas a efectos indeseables sin
beneficios terapéuticos. En casos resistentes a los
corticoides se debe descartar infecciones por cito-
megalovirus, C. difficile o colitis infecciosa.

Para manejo oral en enfermedad moderada que
no responde a 5-ASA la prednisona se recomiendaa
dosis de 40mg/dia por 7 dias, seguido de 30mg/dia
por 7 dias, 20 mg/dia por 21 o 28 dias, después re-
ducir gradualmente hasta concluir en 8 a 12 sema-
nas (13). Su uso intravenoso (I.V.) esta indicado en
enfermedad severa, se recomienda hidrocortisona
100 mg IV cada 6 hrdurante 5 a7 dias. Se debe eva-
luar la respuesta a las 72 h para determinar conti-
nuar, cambiar la terapéutica o ir a colectomia.

La budesonida MMX es util en CU leve a mo-
derada, superior a mesalazina en alcanzar y man-
tener la remision. El tratamiento corticoide via
rectal es Util en enfermedad distal y para el control
de los sintomas de la enfermedad extensa. Los
efectos adversos mas frecuentes con hipocale-
mia, hiperglucemia, hipertension arterial, a largo
plazo se asocian a osteoporosis y osteonecrosis,
desarrollo de cataratas, insuficiencia suprarrenal,



alteraciones del suefo, edema y predisposicion a
infecciones.

Tiopurinas. Azatioprina y 6-mercaptopurina,
son inmunomoduladores indicados en pacientes
cortico-dependientes y no respondedores. Su efec-
to terapéutico se establece en 3 meses después de
iniciado su uso, por lo que se debe utilizar una tera-
pia de “puente” en espera de alcanzar el efecto de-
seado, porlo anterior no son de utilidad en ataques
agudos. La dosis recomendada para azatioprina es
de 2-2.5 mg/Kg/diay para 6-mercaptoprurina es de
1-1.5 mg/kg/dia. Estan asociados a depresion me-
dular segunladosis utilizada. Durante su uso se de-
ben monitorizar la biometria hematica, pruebas de
funcion hepatica y pancredticas cada semana du-
rante el primer mes, cada 15 dias el segundo mesy
después mensual. A pesar de lo anterior siempre se
ha demostrado mayor beneficio a los riesgos poten-
ciales incluido el riesgo de linfoma en los primeros
5 afios de uso de azatioprina (15). Se ha sugerido
también descartar otras patologias antes de su
uso como VIH, CMV, enfermedad de Chagas, VHBy
VHC, tuberculosis.

TRATAMIENTO CONVENCIONAL

En Colitis Ulcerativa Crdnica Idiopatica. En caso
de CUCI con proctitis activa de leve a moderada,
los aminosalicilatos topicos son de primera elec-
cién, No hubo diferencia entre dosis de 1 -4 gr. Se
recomienda el uso de supositorios para la proctitis
ulcerosa, preferentemente utilizar 5-ASA en suposi-
torios a dosis no excedentes de 1gr/dia (16); para
pacientes con proctosigmoiditis ulcerosa y colitis
izquierda activa es preferible utilizar 5-ASA en ene-
mas o espuma.

El uso de 5-ASA en dosis de 3a 4.8 gr/dia se re-
comienda parainducir la remision en pacientes con
CUCIl activa leve amoderada en cualquier extension
mas alla del recto (17). Las dosis superiores a 3 gr/
dia alcanzaron una remision endoscopica superior
que usar 2 gr/dia. Se debe evaluar la respuesta de
cada paciente dentro de 4-8 semanas de iniciado el
5-ASA; a falta de respuesta sintomatica considerar
modificarlo.

El uso combinado de 5-ASA topico y oral es
superior al uso por separado de estas vias de ad-
ministracion en la CUCI activa con cualquier ex-
tension mas alla del recto (18). El uso de 5-ASA de
liberacion prolongada reduce el nimero de tomas
con mayor apego al tratamiento con los mismos
resultados que el uso de dosis multiples, tanto en
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induccion de la remision como en el mantenimiento
delamisma. En el caso de la CUCI leve a moderada
que ha alcanzado la remision con 5-ASA, se reco-
mienda continuar con la misma terapia para mante-
ner laremisién completa. La dosis recomendada es
al menos 2gr/dia (19). El tratamiento nunca debe
suspenderse. En pacientes con CUCI moderada a
severa de cualquier extension se indica el uso de
esteroides sistémicos orales como primera elec-
cién para inducir la remision. En CUCI leve a mo-
derada resistente a 5-ASA esta indicado también el
uso de esteroides sistémicos orales como segunda
linea para inducir la remision (13).

No se recomienda el uso de esteroides orales
por mas de 12 semanas; estos no son de utilidad en
la terapia de mantenimiento de remision de CUCI,
ademads que su uso prolongado se asocia a efectos
adversos (13). Una revisidn sistematica reporto
que no hubo beneficio con dosis superiores a 60
mg/dia de prednisona oral, por lo tanto, se indica
utilizar entre 40 y 60 mg/dia (0.75mg/Kg/dia). Los
esteroides rectales estan indicados como terapia
de segunda linea para inducir remision completa
en aquellos pacientes con proctitis leve a modera-
da que no responden a 5-ASA topico.

El uso de esteroides de baja biodisponibilidad
(budesonida Multi-Matrix), esta indicada para la
induccion de remision en CUCI activa leve a mode-
rada de cualquier extension que searesistente a los
5-ASA, ademas de asociarse a un menor nimero de
efectos adversos comparado con otros esteroides
orales (20).

Los inmunomoduladores de tiopurina (aza-
tioprina o 6-mercaptopurina) no se recomiendan
para inducir la remision en pacientes con CUCI
corticorresistente activa leve o moderada. Estos
farmacos estan recomendados para mantener la
remision en pacientes con CUCI corticodependien-
te. Entre los efectos adversos asociados al uso de
tiopurinas estan la supresion de la medula osea, la
pancreatitis, la hepatotoxicidad, reacciones alér-
gicas y las infecciones oportunistas, en especial
cuando se asocia al uso de esteroides o inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa. La respuesta a
las tiopurinas debe evaluarse en 10 a 12 semanas.

El metrotexato no es recomendado para inducir
ni mantener la remision clinica completa en pacien-
tes con CUCI. El uso de la ciclosporina IV se reco-
mienda solo para centros con experiencia en su uso
para inducir remision en pacientes con CUCI activa
severa refractaria a esteroides sistémicos.
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En Enfermedad de Crohn (EC). El tratamiento de
primera eleccion de la EC ileocecal localizada leve
es budesonida de liberacion ileal a dosis de 9 mg/
dia. Esta se prefiere sobre prednisona por sus me-
nores efectos adversos. El beneficio de la mesala-
zina en la EC es muy limitado (13). Por lo que su
uso no se recomienda. El uso de esteroides siste-
micos orales esta recomendado para la induccion
a la remision en pacientes con EC activa, ileo ce-
cal o colonica, moderada a severa. La prednisona
es adecuada en la EC leve a moderada. Se indica
a dosis de 0.5-0.75mg/kg/dia, pudiendo alcanzar
remision completa al mes de tratamiento. El uso de
corticoides sistémicos orales se recomienda para
la induccion a la remision en pacientes con EC del
intestino delgado extensa (>100 cm en longitud)
con deficiencias nutricionales.

Para mantener la remision se indica asociar el
uso de tiopurinas o metotrexato, ya que el uso de
corticoides no debe ser prolongado. Para este fin
se recomienda la administracion de metotrexato a
dosis de 15 mg por semana por via intramuscular,
manteniendo remision en 65% de los pacientes a 40
semanas (21). La azatioprina logro mantener una
remision del 71%, con un efecto de respuesta dosis
dependiente de 1mg/kg/dia (OR: 2.32; 95%: 0.60-
2.41), 2mg/kg/dia (OR: 3.01; IC 95%: 1.66-5.45) y
2.5 mg/Kg/dia (OR: 4.13; IC 95%: 1.59-10.71) res-
pectivamente (22).

La budesonida no es mas efectiva que el pla-
cebo para mantener la remision a los 3, 6, 12 me-
ses (22). Las tiopurinas mantienen la remision
en pacientes corticodependientes o con cuadros
moderados o severos, enfermedad fistulizante y la
prevencion de recurrencia postoperatoria. También
son de gran utilidad combinados con terapia anti
TNF en enfermedad de Crohn con factores predicti-
vos de pobre pronostico.

Ajuste de tratamientos segln respuesta del pa-
ciente. El tratamiento de la enfermedad inflama-
toria intestinal debera ajustarse a las condiciones
y evolucién de cada paciente. En el caso de la CU
la respuesta sera mejor con dosis > 3 gr/dia mesa-
lazina, si ya hay tratamiento incrementar la dosis.
En la proctitis la 5-ASA local sera mejor, pero el
tratamiento combinado es mas eficaz. En la colitis
izquierda la terapia con 5-ASA combinada es me-
jor que su administracion por una sola via, pero en
falta de respuesta agregar esteroides de 8 — 12 se-
manas. La enfermedad extensa activa que ya esta
siendo tratada con mesalazina debe recibir predni-
sona oral y/o topica. En actividad severa o mode-

rada sin respuesta después de tratamiento bien
establecido, el paciente debe ser hospitalizado ya
que esta condicién significa una emergencia médi-
ca, para tratamiento multidisciplinario, incluyendo
el manejo quirdrgico. El uso de esteroides I.V. (me-
tilprednisolona 60mgs/dia o hidrocortisona 400
mg /dia) requiere valoracion de su eficacia a las 72
horas de iniciado para decidir continuar hasta5a 7
dias por una respuesta favorable o en caso de falta
de respuesta considerar el cambio al uso de Inflixi-
mab, ciclosporina o cirugia. El hallazgo de megaco-
lon toxico es indicativo de manejo quirudrgico.

Enlaenfermedad de Crohn el tratamiento debe
integrarse segun la localizacion y la actividad de la
misma. En la enfermedad ileal o ileo cecal la bu-
desonida oral a 9mg/dia es adecuada. En afecta-
cion distal o de colon izquierdo la mesalazina rectal
en enemas o espumas es laindicada. En afectacién
extensa se busca la remision con manejo corticoi-
de (terapia puente) y simultaneamente el uso de
tiopurinas para el mantenimiento de laremision, en
caso de intolerancia a este esquema considerar el
uso de biologicos; es el mismo caso para el compro-
miso rectal. En aquellos pacientes con afectacién
esofago-gastro-duodenal el tratamiento inicia con
el uso de IBP y corticoides y considerar el uso de
azatioprina o anti TNF para mantener la remision.
El compromiso extenso de intestino delgado es ne-
cesario el inicio de la induccion con corticoides y
como terapia puente al uso de azatioprina. En caso
de intolerancia o por las condiciones del paciente
0 en lesién muy extensa cambiar a anti-TNF. En la
actividad moderada o leve sin respuesta la opcion
siempre sera prednisona como terapia puente para
inducir la remision asociado con tiopurinas, pu-
diendo cambiar a anti-TNF en caso de intolerancia
o compromiso estructural severo. Los pacientes
con actividad severa o moderada sin respuesta de-
ben recibir manejo intravenoso en hospitalizacion
a base de corticoides seguidos de terapia anti-TNF
y/o azatioprina o manejo quirurgico. En estos casos
de EC con actividad severa y/o falta de respuesta
se debe descartar la presencia de abscesos, perfo-
racion, enfermedad fibro-estenosante obstructiva
intratable y megacolon toxico, asi como buscar in-
dicadores de mal pronéstico.

¢{CUANDO ESCALAR A TERAPIA ANTI-TNF
(TERAPIA BIOLOGICA)?

Se recomienda escalar en pacientes refractarios a
corticoides, dependencia a corticoides con intole-
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rancia a tiopurinas, recaida bajo tratamiento conin-
munosupresores, Ulceras profundas, compromiso
severo a nivel rectal, fistulas intestinales o entero-
cutaneas vy fistulas perianales complejas, compor-
tamiento estenosante con posible reversibilidad y
no respuesta a inmunosupresores o a corticoides
intravenosos.
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AUTOEVALUACION:

1.

;Cuales son las mejores escalas paraevaluarla 3. ;Como se define la Ell refractaria a esteroides?

actividad clinica de la CUCI? a) Aquellaque no cede al uso de 5-ASAy requiere
a) Escalade laPANCCO corticoides
b) Indice de actividad (IAEC) b) Aguellaque mantiene la enfermedad activa a pe-
c) Escala de PANCCOy Truelove . Witts modificada sar de 2 semanas de tratamiento con corticoides
d) indice de Mayo vy clasificacion de Truelove y c¢) Aquella gue mantiene la enfermedad activa a pe-
Witts modificada sar de 4 semanas de tratamiento con corticoides
e) ayd son correctas d) Aquella que presenta actividad dentro de los
3 primeros meses de interrumpido el tratamien-
En relacion a las definiciones empleadas en Ell to con corticoides
;qué significa “respuesta”? e) Aquella que no permite interrumpir el trata-
a) Mejoria clinica y endoscopica, asi como una re- miento con corticoides

duccién en el puntaje de los indices de actividad
b) Curacion de las lesiones mucosas en la explo-
racion endoscopica

c¢) Ausencia de sintomas de laenfermedad en los
primeros 3 meses de tratamiento

d) Ausencia de sintomas de la enfermedad des-
pués de los 3 primeros meses de tratamiento

e) Ausencia de recaidas dentro de los 3 primeros
meses de abandonar el tratamiento
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PUNTOS CLAVE

+  Tradicionalmente se definia respuesta a tratamiento
en las enfermedades inflamatorias intestinales en
base a mejoria clinica, actualmente el objetivo debe
ser curacion endoscopica e histologica.

+ La terapia convencional consiste en derivados
de aminosalicilatos, esteroides de accion local y
sistémicos, y diversos inmunosupresores; la te-
rapia bioldgica incluye modificadores de la res-
puesta bioldgica inflamatoria con grados mas
potentes de inmunosupresion.

+  Existendos tipos de abordaje terapéutico inicial:
ascendente (step-up), que consiste en iniciar
con terapia convencional, y descendente (top-
down), en la cual se inicia con terapia bioldgica.

+ Cada tipo de terapia tiene sus propias indica-
ciones, ninguna esta libre de efectos secunda-
rios, y la seleccion del agente inicial depende
del grado de afeccion. En enfermedad severa o
extensa la terapia descendente es superior.

+ Existen numerosas guias internacionales, in-
cluyendo en Latinoamérica, que comparan los
pros y contras de cada tipo de terapia, y pro-
ponen guias de manejo de acuerdo al grado de
afecciony actividad.

INTRODUCCION
Se denomina enfermedad inflamatoria intestinal

(ElIl) a dos enfermedades cronicas recurrentes:
colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI) y enfer-

medad de Crohn (EC), las cuales comparten varias
caracteristicas, como predisposicion genética, una
respuesta exagerada del sistema inmune con pér-
dida de la tolerancia secundaria usualmente a una
infeccion, inflamacion y ulceracion en la pared del
colon (CUCI) o de cualquier parte del aparato di-
gestivo (EC), y manifestaciones clinicas similares
(diarrea, sangrado, dolor abdominal, anemia, y
manifestaciones extraintestinales como oligoar-
tralgias o sacroilitis, oculares como uveitis e iridoci-
clitis, y cutaneas como eritema nodoso o pioderma
gangrenoso. Al ser dos entidades similares, el tra-
tamiento por muchos afios también ha sido similar,
mediante el uso de antiinflamatorios del grupo de
los salicilatos, esteroides sistémicos o locales, y
diferentes inmunosupresores. Recientemente se
han agregado al armamento terapéutico de ambas
enfermedades los llamados agentes bioldgicos,
potentes inmunosupresores que han demostrado
su alta efectividad en ambas enfermedades, lo que
ha cuestionado la utilidad del resto de los medica-
mentos, sin embargo, son drogas costosasy con un
efecto inmunosupresor severo con consecuencias
desconocidas a largo plazo (1, 2). El presente capi-
tulo discute las ventajas y desventajas del uso ini-
cial de cada estrategia terapéutica: la convencional
con inhibidores 5-ASA, esteroides y otros inmuno-
supresores, o la terapia con agentes biolodgicos, y
las recomendaciones de las guias nacionales e in-
ternacionales al respecto.
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TERAPIA CONVENCIONAL: DESCRIPCION

Consiste en la administracion de 5-aminosalicilatos
(5-ASA), esteroides de accién local y/o sistémicos,
inmunosupresores de primera o segunda generacion
(azatioprina, 6-mercaptorpurina (6-MP), metotrexa-
te, ciclosporina). Los derivados 5-ASA (sulfasalazina
y mesalazina) son antiinflamatorios que inhiben al
NFk[3. Hasta 30% de los pacientes no toleran una
dosis terapéuticade sulfasalazina, porlo que se han
desarrollado derivados de mesalazina con sistemas
de liberacion mediados por pH u osmolaridad hacia
diferentes partes del aparato digestivo, con dispo-
nibilidad en supositorio, enemas o tabletas (3). Los
esteroides tienen varios efectos antiinflamatorios
que incluyen la inhibicién del reclutamiento y pro-
liferacion de linfocitos, monocitos y macrofagos, la
migracion de neutrdfilos a los sitios de inflamacidn,
y disminucion de la produccion de citocinas, leu-
cotrienos y prostaglandinas (4). Por muchos afos
la administracion de esteroides sistémicos ha sido
muy popular para inducciéon de remision en ambas
Ell, sin embargo, pueden tener efectos multiples
secundarios sistémicos. La budesonida es un cor-
ticosteroide topico con un metabolismo hepatico
de primer paso extenso, disponible porviaoraly en
enema, sin los efectos secundarios de un esteroide
sistémico (5). Varios inmunosupresores han forma-
do parte por afios del manejo de formas severas de
ambas Ell o como agentes ahorradores de esteroi-
des. Las Ilamadas tiopurinas: azatioprina (AZA) y su
metabolito 6-MP, asi como tioguanina (utilizada en
pocos paises), han sido utilizadas particularmente
en pacientes con Ell severa que no responde a es-
teroides (6,7), pero requieren varias semanas para
alcanzar su efecto terapéutico, y pueden asociarse
en algunos casos a efectos adversos serios, parti-
cularmente leucopenia, toxicidad o un riesgo mayor
de desarrollo de linfomay cancer de piel (6). Meto-
trexate (MTX) es un analogo de folatos que inhibe
en forma competitiva y reversible a la dihidrofolato
reductasa, interfiere con la sintesis de DNA, y dis-
minuye la produccién de citocinas proinflamatorias
y apoptosis de linfocitos, se encuentra disponible
en tabletas o solucion intramuscular, y también ha
sido utilizado en ambas formas de Ell severa (8,9).
Micofenolato mofetil (MMF) es un antimetabolito
con efectos similares a las tiopurinas pero con un
inicio de accion mas rapido, que ha sido propues-
to como alternativa a las mismas (10). Tacrolimus
es otro inmunosupresor asociado a mejoria a corto
plazo en CUCI, y EC perianal (11). Laciclosporina A
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es uninhibidor de calcineurina, cada vez menos uti-
lizado, pero que es Util para induccion de remision
en pacientes que no responden a esteroides IV, y
que se encuentran hospitalizados (12). Finalmen-
te, se ha descrito que el uso de ciertos antibioticos
(v.gr: quinolonas, rifaximina), probidticos (v.gr: VSL:
3) y posiblemente simbidticos pueden ser de utili-
dad en situaciones particulares (1).

TERAPIA CON AGENTES BIOLOGICOS:
DESCRIPCION

Se les llama agentes biolégicos a aquellas dro-
gas modificadoras de la respuesta bioldgica, y
se pueden dividir en: 1. Agentes que bloquean
al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa): inflixi-
mab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol, 2. Inhibidores de a4B7 integrina: vedolizu-
mab, natalizumab, 3. Inhibidores de IL12/IL23:
ustekinumab, 4. Inhibidores de Janus Kinasa
(JAK1 y JAK3): tofacitinib, 5. Oligonucleotidos
SMAD7: mongersen, 6. Biosimilares o biocompa-
rables (13-15). EI TNF-a es producido por células
inmunes y no inmunes, incluyendo macréfagos,
células T, células dendriticas, fibroblastos y adi-
pocitos, induce neoangiogénesis, produccion de
citocinas proinflamatorias y apoptosis de células
de Paneth y enterocitos, y reduce la produccion
del inhibidor de metaloproteinasas de matriz
(MMPs). Los agentes anti-TNF-a son anticuerpos
monoclonales que bloguean estos mecanismos.
Los nuevos agentes bioldgicos bloguean otras
vias inflamatorias. Una de las proteinas blanco
son las integrinas, en especial la a4B7 que media
el trafico selectivo de linfocitos CD4 al intestino,
donde se unen a la molécula de adhesion celular
1 (MadCAM-1), una particula sobreexpresada en
sitios de inflamacion. Vedolizumab es un anticuer-
po monoclonal que se une especificamente a esta
integrina, inhibiendo su accion. Los inhibidores de
interleucinas bloguean la actividad bioldgica de va-
rias de ellas, el ustekinumab, por ejemplo, bloguea
alallz12 y 23 través de la unidad p40, evitando su
union a células T, natural-killer y presentadoras de
antigenos. Las Janus Kinasa (JAK) son tirosin cina-
sas que median la actividad de transduccién que
involucra la cadena gamma de los receptores de
superficie de multiples citocinas, incluyendo 11-2, 4,
7,9,15y 21,y que son basicas para lafuncién, acti-
vacion y proliferacion linfocitica. El tofacitinib inhi-



be selectivamente JAK1 y JAK3. La SMAD7 es una
proteina intracelular que se une al receptor B1 del
factor de crecimiento tumoral (TGF-B) y previene su
sefalizacion para montar una respuesta contrarre-
guladora a los estimulos inflamatorios. Mongersen
(GEDO0301) es una formulacion oral que contiene el
oligonucleodtido antisentido SMAD7, causa hibrida-
cién del RNAm SMAD?7 vy facilita la degradacion de
RNA (13-15). Finalmente, los agentes biosimilares
0 biocomparables son definidos como tratamien-
tos no innovadores que han demostrado calidad,
eficacia y seguridad comparable al medicamento
de referencia. Se ha reportado que el biocompara-
ble CT-P13 (infliximab); ABP 501 y ZRC 3197 (ada-
limumab) tienen eficaciay seguridad similares a las
drogas de referencia, y podrian ser cambiados por
razones no médicas (16).

TERAPIA CONVENCIONAL EN CUCI

CUCI tiene tres fenotipos: afeccion en rectosig-
moides, en hemicolon izquierdo y en todo el colon
(extensa o pancolitis), y los grados de actividad
pueden ser medidos mediante escalas diferentes,
que evallan actividad clinica (leve, moderada, se-
vera, refractaria), y endoscopica (clasificaciones de
Truelove y Witts, Baron, Powell-Tuck, Sutherland,
Clinica Mayo, Rachmilewitz, UCEIS y UCCIS). Las
recomendaciones terapéuticas dependen de la lo-
calizacion, severidad y complicaciones asociadas a
laenfermedad, y la terapia debe ser individualizada
de acuerdo a la respuesta sintomatica y tolerancia
a los medicamentos. Los objetivos de tratamiento
en forma histérica han sido induccién de remision,
y mantenimiento de la misma, valorando aspectos
como tipo de respuesta, remision, recaida, recaida
temprana, patron de recaida, dependencia de es-
teroides, refractariedad a esteroides, y refractarie-
dad ainmunosupresores (17-25).

Proctitis ulcerativa leve a moderada. En pa-
cientes con proctitis leve a moderada se recomienda
iniciar con aminosalicilatos topicos (v.gr: mesalazina
supositorio 1 gr/dia). Los supositorios tienen un OR
8.30 para inducir remision clinica y 5.31 para remi-
sion endoscopica vs placebo (84% a 4 semanas), y
OR 1.65 para remision sintomatica versus esteroi-
des rectales, siendo incluso mas efectivos que los
5-ASA administrados por via oral en este tipo de ma-
nifestacion. En caso de afeccion que incluye sigmoi-
des, se sugiere enema en lugar de supositorio. Los
esteroides rectales son terapia de segunda linea en
pacientes que no mejoran a 5-ASA topico (26, 27).
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Proctosigmoiditis o colitis proximal al recto
leve a moderada. En afeccion leve a moderada
proximal al recto se recomienda induccién con
aminosalicilatos orales (3-6 gr/dia), de acuerdo a
los resultados de dos metaanalisis que mostraron
un riesgo de persistencia de actividad de 0.86 y
0.79 respectivamente, y niUmero necesario a tratar
(NNT) de 6. Una dosis >3 g/dia es superior para in-
ducir remision endoscopica, y los aminosalicilatos
orales pueden combinarse con terapia topica lo
cual incrementa su efectividad (RR 0.65). Aproxi-
madamente 40-80% de los pacientes responden
dentro de las primeras semanas de tratamiento.
Hasta 15% de los enfermos no toleran los amino-
salicilatos orales, particularmente sulfasalazina, y
pueden requerir cambio de terapia, asi como los
que tienen persistencia sintomatica a 4 semanas.
Los esteroides orales de baja biodisponibilidad,
como la budesonida, o en su caso los sistémicos en
casos de falla, son la terapia de segunda eleccién
en esos casos. La budesonida multi-matrix (MMX)
es igualmente efectiva que los aminosalicilatos ora-
les (5,17, 24, 28-31).

CUCI moderada a severa de cualquier extension.
En pacientes con CUCI con actividad moderada a se-
vera se recomienda iniciar tratamiento con esteroi-
des sistémicos, independientemente del grado de
extension, siendo superiores a placebo (RR 0.65,
NNT=2) a una dosis entre 40-60 mg/dia. Las tasas
de respuesta a 30 dias son: 54% remision comple-
ta, 30% remision parcial, y 16% falla a respuesta.
Debido a los efectos secundarios de los esteroides
sistémicos, el periodo de tratamiento a dosis altas
no debe ser mayor a 12 semanas (4, 32-34).

CUCI severa aguda y severa refractaria. En
pacientes con CUCI severa aguda y que requieren
hospitalizacion se recomienda la administracion
de esteroides sistéemicos IV, como hidrocortisona
100 mg cada 6-8 horas o metilprednisolona 60 mg/
dia, con tasas de remision de 74% tras 5 dias de
tratamiento, y disminucion en las tasas de mortali-
dad. No se han encontrado diferencias entre la ad-
ministracién en bolo versus infusién continua. Si la
enfermedad es resistente a esteroides IV, se puede
administrar ciclosporina IV a dosis de 2 mg/kg, con
tasas de respuestaclinicade 82% a7 dias (RR0.18),
y reduccion de necesidad de colectomia de entre
64-90%. En algunos centros se ha usado tacrolimus
en lugar de ciclosporina con resultados similares.
En CUCI grave de cualquier extension se debe ha-
cer una rectosigmidoscopia sin preparacion para
excluir infeccion por citomegalovirus (CMV), la cual
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se asociaaun curso refractario a esteroides, y otras
causas de diarrea como Clostridium difficile. El res-
to del manejo es rehidratacion, reemplazo de elec-
trolitos, retirar antidiarreicos, agregar antibidticos
en sospecha de infeccion, heparina de bajo peso
molecular debido a mayor riesgo tromboembadlico,
transfusiones en caso necesario, y apoyo nutricio-
nal (4,8,11,12,17,24,32,35).

CUCI activa dependiente de esteroides. Por
definicion, “CUCI dependiente de esteroides” se
refiere a una enfermedad preestablecida en control
que depende de un medicamento para mantenerse
en remision. Las tiopurinas son efectivas para indu-
cirremision clinicay endoscdépica, aunque el efecto
empieza a observarse después de 8-12 semanas,
por lo que no se consideran buenos medicamen-
tos para induccién de remision sino para mante-
nimiento. Un metaanalisis que evalud el uso de
6-MP/AZA para induccion de remision en CUCI in-
cluyo 4 estudios, y encontré un OR 1.59 a favor de
las tiopurinas, pero con un intervalo de confianza
que cruzo la unidad (0.59-4.29). En aquellos casos
en los que laenfermedad se encuentra bajo control
con esteroides, se puede iniciar AZA a dosis de 2
mg/kg/dia, y continuar el esteroide en espera del
tiempo de respuesta del inmunosupresor. Las tasas
de remision a 6 meses son mayores a 50%. Una vez
lograda la remision, las tiopurinas pueden continuar-
se como terapia de mantenimiento. Su suspension
se asocia a recurrencia moderada a severa hasta en
12% de los pacientes con CUCI (6, 17, 24, 36-38).

CUCI activa, resistente a esteroides. Las op-
ciones en este subgrupo de pacientes, una vez que
se han descartado otras causas de persistencia de
diarrea, como infeccion por CMV son tiopurinas,
tacrolimus, o un agente biologico. Si es resistente
ainmunomoduladores: las dos opciones son tacro-
limus o cambiar a biolégico. Cabe mencionar que
la evidencia con tacrolimus proviene de series de
casos (11,17, 24, 36, 39).

TERAPIA CON BIOLOGICOS EN CUCI

En anos recientes algunos paradigmas han cam-
biado en el manejo de la EEI. Los objetivos tera-
peuticos han cambiado de la remision clinica a la
curacion endoscopica e histolégica, con un segui-
miento mas proactivo y un monitoreo mucho mas
cercano de los pacientes y su enfermedad. De
acuerdo a las guias internacionales el tratamiento
con agentes bioldgicos esta indicado en pacientes
con CUCI que fallan al tratamiento con aminosalici-
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latos, esteroides o inmunomoduladores y que tie-
nen actividad moderada a severa. Un metaanalisis
reciente concluyd que el uso de anticuerpos an-
ti-TNF, fue superior a placebo para inducir remision
en CUCI de moderada a severa, con un RR de per-
sistencia de sintomas de 0.72 (IC 95% 0.57-0.91).
Un segundo metaanalisis comparo a los diferentes
biologicos en el tratamiento de CUCI activa, y con-
cluyd que los bioldgicos fueron superiores a pla-
cebo para respuestay remision clinica, y curacion
de la mucosa, y en un andlisis indirecto infliximab
fue superior a adalimumab y golimumab durante
la fase de induccién. Recientemente se ha publi-
cado evidencia de beneficio con nuevos agentes
bioldgicos, incluyendo vedolizumab, y tofacitinib
(13,15,17, 18, 36, 39-43).

Infliximab (IFX). El primer biologico evaluado
en CUCI fue el anti-TNF-a IFX, el cual ha demostra-
do ser eficaz para inducir remision clinica, promover
cicatrizacién de la mucosa y reducir la necesidad
de colectomia a corto plazo en pacientes con CUCI
moderada a grave refractaria a esteroides y/o inmu-
nosupresores. Un trabajo que incluyé dos estudios
controlados llamados ACT1 y ACT2 y un total de 364
pacientes refractarios o intolerantes a tratamiento
convencional, fueron aleatorizados a placebo o IFX a
2 dosis (5 mg/kgy 10 mg/kg), a0, 2 6y cada 8 sema-
nas, y evaluados a las semanas 30y 54. Las tasas de
remision fueron superiores con ambas dosis de IFX
(47 y60% vs 26% a semana 30 en estudio ACT2,y 45
y 44% vs 19.8% a la semana 54 en ACT1). Al menos
4 estudios han demostrado reduccion de riesgo de
colectomia con el uso de IFX, desde 70% menor ries-
go a 90 dias, mejor puntaje endoscopico que corre-
laciona con mejoria clinicay menor requerimiento de
colectomia, hasta casi 5 veces mayor probabilidad
denoiracirugia (OR4.9,1C 95% 1.4-17) (44-47).

Adalimumab (ADA). Los estudios ULTRAL y
2 evaluaron la eficacia de ADA a 2 dosis (80/40 y
160/80 mg o placebo) eninduccién de remision cli-
nica en CUCI: ULTRA1 en 576 pacientes sin terapia
previa con otro biologico, por 8 semanas, y ULTRA2
en 494 pacientes con CUCI moderada a severaen te-
rapia concomitante con esteroides o inmunosupre-
sores orales, por 52 semanas. En el estudio ULTRA1
las tasas de remision fueron similares entre grupos,
y en ULTRA2 la respuesta clinica fue significativa-
mente superior con ADA, con porcentajes de mejoria
de 30.2 vs 18%. El segundo estudio demostro efecti-
vidad de ADA en terapia de mantenimiento (48, 49).

Golimumab. Golimumab es un anticuerpo an-
ti-TNF de origen humano administrado por via sub-



cutanea que mostré su efectividad en induccion
de remision clinica y endoscopica a 6 semanas en
CUCI moderada a severa, con una ganancia tera-
peutica de 24.6% sobre placebo en un estudio con
1064 pacientes (50).

Vedolizumab (VDZ). La eficacia del agente an-
ti-integrina a4B7 VDZ en induccion y mantenimien-
to de remision en CUCI fue evaluado en el estudio
GEMINI I'y un metaanalisis posterior. En la fase de
induccion en GEMINI | se administré VDZ 300 mg
en infusion IV a las semanas Oy 2 a 374 pacientes
y posteriormente se aleatorizaron a infusiones sub-
secuentes cada 4 u 8 semanas o placebo, logrando
una mayor tasa de remision, definida por reduccién
del puntaje Mayo de al menos 3 puntos 0 30% con
respecto del puntaje basal (47.1vs25.5%), y al final
de las 52 semanas, ambos grupos de VDZ mantu-
vieron remision en forma significativa comparados
con placebo (41.8% grupo de infusidon cada 8 se-
manas, 44.8% grupo de infusion cada 4 semanas,
15.9% grupo placebo, p<0.001). Un metaanalisis
posterior incluyd 4 estudios con 606 pacientes y
concluyé que VDZ fue superior a placebo para in-
duccion de remision (RR=0.86, IC 95% 0.80-0.91),
respuesta clinica (RR=0.82, IC 95% 0.75-0.91), re-
mision endoscopica (RR=0.82, IC 95% 0.75-0.91) y
remision a 52 semanas en respondedores a la se-
mana 6 (RR=2.73), con un analisis GRADE de alta
calidad para induccién de remision. Evaluaciones
indirectas indican que la eficacia de VDZ es similar
alos antagonistas TNF (13, 51-52).

Tofacitinib. El inhibidor selectivo JAK1-3 tofaci-
tinib fue evaluado en un estudio fase 2 doble-ciego
controlado con placebo en 194 pacientes con CUCI
moderada a severa con falla previa a tratamiento
convencional, aleatorizados a recibir 0.5, 3,100 15
mg o placebo cada 12 horas durante 8 semanas. La
eficacia fue dosis dependiente, alcanzando 78% de
reduccion en el puntaje de Mayo, comparado con
32,48y 61% de las dosis menores, y solo la dosis
mayor alcanzé significancia estadistica sobre pla-
cebo (p<0.001), con mayor probabilidad de remi-
sién clinica, respuesta y remision endoscopicas.
Los resultados preliminares de los estudios fase 3
muestran resultados similares (53, 54).

TERAPIA COMBINADA (INMUNOSUPRESOR
+ BIOLOGICO) EN CUCI

En aquellos pacientes con CUCI y actividad seve-
ra que no han entrado en remisién clinica con un
agente bioldgico existen dos estrategias: cambiar
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a otro biolodgico, o combinar un agente biolégico
con otro inmunosupresor. Un metaanalisis evalué
la eficacia y seguridad del cambio a un segundo
agente biologico tras falla al primero, e incluyo 46
estudios, 8 con CUCI (en todos se cambio de IFX
a ADA), 6 de los cuales reportaron tasas de remi-
sién de 0-50%, siendo mayores cuando la razon
de cambio fue intolerancia que cuando fue falla a
tratamiento. La segunda estrategia, combinando
biologicos con inmunosupresores, ha sido am-
pliamente evaluada en EC, aunque la evidencia
en CUCI es menor. La evidencia preliminar ha de-
mostrado beneficio, particularmente cuando se
utiliza IFX y se mantiene la inmunosupresion por
lo menos durante un afno, lo cual se ha asociado a
remisiones libres de esteroides mas prolongadas.
La suspension de monoterapia inmunomodulado-
ra después de un episodio de remision se asocia a
tasas de recurrencia de hasta 75% a corto plazo, la
suspension de un agente anti-TNF se asocia a man-
tenimiento de remision de 50% a 2 afnos, pero con
una proporcion de pacientes en remision cada vez
menor con el paso del tiempo (55-58).

TERAPIA CONVENCIONAL EN ENFERMEDAD
DE CROHN

EC puede afectar cualquier parte del aparato di-
gestivo, con una predileccion especial por el ileon
terminal y el colon, y tiene tres fenotipos de com-
portamiento: inflamatorio ulcerativo, obstructivo,
y fistulizante (Clasificacion de Viena). De manera
similar a CUCI, la actividad de la EC puede ser mo-
nitorizada desde el punto de vista clinico (CDAI), y
endoscopico (Puntaje de Rutgeerts, CDEIS, SES-
CD). Recientemente la introduccion de las entero-
grafias por TAC y RM ha permitido contribuir a la
valoracion de la distribucién de la enfermedad, sin
suplir a la ileo-colonoscopia para valoracion de la
actividad endoscopica e histoldgica. Varias de las
formulaciones de aminosalicilatos (v.gr: mesala-
zina) y esteroides de accion local (v.gr: budesoni-
da) tienen formulaciones con liberacién y accién
en ileon terminal, sitio principal de afeccion en EC
(13-15,17, 39, 59, 60).

EC ileocecal leve. Como tratamiento de pri-
mera eleccion en EC leve y afeccidn localizada a
fleon terminal y ciego se recomienda el uso de bu-
desonida de liberacion ileal a dosis de 9 mg/dia, la
cual se asocia a tasas de remision de 51-60% a 8-10
semanas, y es superior a placebo (RR 1.96) y a me-
salazina (1.63), ademas de tener menos efectos se-
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cundarios que los esteroides sistémicos orales (RR
0.91). Dos de tres estudios no mostraron mejoria
con aminosalicilatos, y uno encontré tendencia a
mejoria con sulfasalazina (61-63).

EC ileocecal o coldnica moderada a severa,
o ileal extensa. Los esteroides sistémicos son mas
efectivos que el placebo para la induccion de remi-
sion clinica en EC moderada a severa, con un RR
1.99 (IC 95% 1.51-2.64, p<0.00001). En la EC con
extension ileal extensa, definida como una afec-
cién mayor a 100 cm de longitud, también se reco-
miendan los esteroides sistémicos como terapia de
primera eleccion. En los pacientes en que se logra
remision, se puede hacer el cambio a tiopurinas o
MTX paratratar de lograr un mantenimiento libre de
esteroides, ya que la evidencia con tiopurinas como
monoterapia parainduccion de remision es escasa:
un estudio mostré que AZA es superior a placebo
para induccion de remisién y prevencion de recai-
da (71 vs 52%, NNT=6), al igual que MTX (65 vs
39%, p=0.04), pero un metaandlisis posterior re-
portd beneficio no significativo. Se debe conside-
rar AZA o 6-MP como terapia adicional cuando han
ocurrido >2 exacerbaciones en un periodo de 12
meses, o los glucocorticosteroides no pueden ser
reducidos. Se recomienda medir la actividad de
tiopurin metiltransferasa (TPMT) antes de iniciar
tiopurinas: sila actividad es deficiente (muy baja o
ausente) el efecto clinico es nulo, si la actividad es
baja, se debe ajustar la dosis. Se debe considerar
MTX en casos de intolerancia o falla a tiopurinas.
Ambos tipos de medicamentos son Uutiles para
mantener remision no dependiente de esteroides.
Finalmente, la suspension de tiopurinas se asocia
arecurrencia moderada a severa en 23% de los pa-
cientes con EC a1 afo (17, 36, 38, 41, 59, 64, 65).

TERAPIA CON BIOLOGICOS EN ENFERMEDAD
DE CROHN

Multiples trabajos han demostrado la utilidad y se-
guridad de los agentes anti-TNF-a IFX (ACCENT |y
1), ADA (CLASSIC Iy Il, CHARM, ADHERE, GAIN), y
certolizumab pegol (CTZ) (PRECISE 1y 2) en pa-
cientes con EC moderada a severa refractarios o in-
tolerantes a esteroides e inmunomoduladores. Una
revision sistematica y metaanalisis publicada en
2011 y que evalud 3061 articulos de los cuales in-
cluyé 27, concluyé que los anticuerpos anti-TNF-al-
fa y natalizumab fueron superiores a placebo para
induccién de remision de EC luminal (RR de no re-
mision 0.87, 1C 95% 0.80-0.94 para anti-TNF, y 0.88,
IC 95% 0.83-0.94 para natalizumab), asi como para
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prevencion de recurrencia de EC luminal (45). La
mayoria de las guias y consensos internacionales
recomiendan utilizar un agente anti-TNF-a como IFX
0 ADA para induccién de remision en EC de mode-
rada a severa, enfermedad refractaria o dependien-
te de esteroides, refractaria ainmunomoduladores
0 en pacientes intolerantes a tiopurinas o MTX. Los
pacientes con EC fistulizante compleja también
son candidatos a terapia anti-TNF. La evidencia de
efectividad de los agentes bioldgicos como terapia
de mantenimiento en EC ha sido probada en di-
versos estudios: ACCENT 1 (IFX), CHARM (ADA),
certolizumab pegol (PRECISE II), y natalizumab (EN-
ACT-2). Cabe mencionar que en enfermedad fistuli-
zante solo IFX y ADA han mostrado ser efectivos, y
no hay estudios controlados con CTZ o natalizumab
(17,48, 55,59, 60, 65-69).

Infliximab (IFX). Actualmente IFX tiene la ma-
yor y mas extensa evidencia de experiencia clinica
en las diferentes formas y manifestaciones de EC.
Los estudios con otros bioldgicos (ADA, CTZ y nata-
lizumab) sugieren beneficios similares, aunque las
poblaciones de estudio son diferentes. IFX induce y
mantiene remision clinica y curacion de la mucosa:
el estudio ACCENT 1 demostrd su eficacia clinica y
seguridad, y un subestudio del mismo trabajo de-
mostro que el 29% de los pacientes que recibieron
tres infusiones lograron curacion mucosa, compara-
do con 3% de los que recibieron solo una infusion,
y a la semana 54, 50% lograron curacion mucosa
versus 7% que recibieron tratamiento episodico.
Ademas, IFX disminuye la necesidad de colectomia
en pacientes hospitalizados hasta en 70% compara-
do con 33% de placebo, por lo que puede utilizarse
como terapia de rescate durante hospitalizacion en
pacientes con falla a otros tratamientos (70, 71).

Adalimumab (ADA). Tres estudios grandes
han demostrado la eficacia de ADA para induc-
cién de remision en EC: CLASSIC | demostro que
160/80 mg fue superior a80/40 mgy placebo (36%
vs 24% vs 12%) en EC moderada a severa. CLASSIC
[l confirmo su eficacia como tratamiento de mante-
nimiento semanal o bisemanal, y CHARM concluyo
que ADA fue superior a placebo aunque no hubo
diferencia significativa entre dosis semanales o bi-
semanales a 56 semanas en EC moderada a severa.
ADHERE fue una extensién del estudio CHARM para
seguimiento a2 anos, en el que 84% de los pacientes
que recibieron ADA en el estudio CHARM mantuvie-
ron remision hasta el final del estudio ADHERE. El es-
tudio GAIN evalud 325 pacientes con EC moderada
a severa que no respondieron o perdieron respuesta
tras ser tratados con IFX, alos que se les administro



ADA 160/80 a las semanas Oy 2 o placebo durante 4
semanas, y las tasas de respuesta fueron superiores
con ADA (21 vs 7%, p<0.001) (72-76).

Certolizumab Pegol (CTZ). Dos trabajos han
evaluado al CTZ en EC. PRECISE 1 es un estudio
que incluyd 662 pacientes con EC moderada a se-
vera aleatorizados a recibir CTZ 400 mg o placebo
con seguimiento a 26 semanas, y aunque el biolégi-
€O se asocio a mayor reduccion en los puntajes de
actividad, las tasas de respuestay remision no fue-
ron diferentes a placebo. PRECISE 2 incluyo pacientes
con respuesta inicial a una dosis abierta de induccion
de 400 mg a las semanas O, 2 y 4, con aleatorizacion
posterior al medicamento o a placebo y con evalua-
cion a 26 semanas, siendo superior CTZ (62 vs 34%
respuesta clinica, 48 vs 29% remision clinica) (77, 78).

Vedolizumab (VDZ). Los estudios GEMINI Il y
[ll evaluaron la eficaciade VDZ en EC moderada a se-
vera. En GEMINI 11 VDZ logro el desenlace primario
de remision clinica ala semana 6 sin lograr el desen-
lace de mejoria en el puntaje de sintomas CDAI-100.
El estudio GEMINI Il incluyo pacientes con EC y falla
atratamiento anti-TNF previo. A la semana 6 VDZ no
fue superior a placebo para lograr remisién clinica,
pero a la semana 10 un porcentaje significativamen-
te superior del grupo de VDZ logré mejoria clinica
(26.6 vs 12.1%, p=0.001). Un andlisis exploratorio
del estudio GEMINI Il publicado recientemente con-
firmo superioridad sobre placebo para remisién de
EC fistulizante (28 vs 11%) a la semana 14 (79-82).

Tofacitinib. El Unico estudio con tofacitinib
en EC no demostréd mejoria significativa para lo-
grar respuesta clinica o remision a 8 semanas en
pacientes con enfermedad moderada a severa. Se
desconoce si el resultado se deba a una diferencia
bioldgica con respecto a CUCI o una alta respuesta
a placebo en el estudio (83).

Ustekimumab. El estudio CERTIFI incluyo
pacientes con EC moderada a severa refractaria
a agentes anti-TNF. En la fase de induccion los pa-
cientes se aleatorizaron a 3 dosis o placebo, con
una dosis respuesta superior a la semana 8 con la
dosis 6 mg/kg. Durante la fase de mantenimiento
los respondedores se aleatorizaron a recibir usteki-
mumab 90 mg o placebo a las semanas 8y 16,y a
la semana 22 un porcentaje mayor de pacientes en
el grupo de ustekimumab obtuvieron remision clini-
ca. Un estudio posterior reporté que cerca de dos
terceras partes de pacientes refractarios al menos
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a un agente anti-TNF en el grupo de ustekimumab
lograron remision libre de esteroides por mas de 12
meses (84, 85).

Mongersen. Un estudio fase 2 con 166 pacientes
con EC moderada a severa, y con enfermedad en
fleon terminal o colon derecho, fueron aleatori-
zados a recibir mongersen 10, 40 o 160 mg/dia o
placebo. Al dia 15, 65% de pacientes se encontra-
ba en remision clinica, y la respuesta clinica llego a
72% durante el periodo de seguimiento. Un analisis
post-hoc de este estudio reportd que los pacientes
con puntaje de sintomas CDAI mayor requirieron
dosis mayores de para lograr remision clinica. Los
estudios fase 3 se encuentran en curso (86, 87).

TERAPIA COMBINADA (INMUNOSUPRESOR
+ BIOLOGICO) EN ENFERMEDAD DE CROHN

Algunos pacientes con EC moderada a severa se
pueden beneficiar de terapia combinada con un
agente bioldgico y un inmunosupresor. La terapia
combinada ha mostrado ser mas efectiva que la
monoterapia con ambos agentes en EC virgen a
tratamiento. El estudio SONIC demostré que la te-
rapia combinada con bioldgicos y tiopurinas (IFX +
AZA) a 26 semanas fue superior a cada tratamiento
por separado, tanto en la remision clinica libre de
esteroides (56.8% vs 44.4% vs 30.1, p=0.02) como
en curacion de la mucosa (43.9 vs 30.1% vs 16%,
p=0.06) respectivamente. En otro estudio Lemany
cols., estudiaron 113 pacientes con EC dependien-
te de esteroides, 55 recibian ademas AZA o 6-MP,
y se aleatorizaron a recibir IFX 5 mg/kg o placebo
alas semanas 0, 2y 6. El grupo al que se le agregd
IFX mantuvo remision sin esteroide a la semana 24
en 57% de los casos, versus 29% del grupo placebo
(p=0.003). Otro estudio evaluo el beneficio de te-
rapia combinada con IFXy MTX versus IFX solo en
pacientes que recibieron terapia de induccion para
remision con esteroides, sin mostrar beneficio de
la terapia combinada. Finalmente, este afo se pu-
blicd una serie de 10 casos (4 con ECy 6 con CUCI)
tratados con lacombinaciéon VDZ + agente anti-TNF,
y al final de 20 meses, todos los pacientes se en-
contraban en remision y 8 de los 10 habian podido
suspender la terapia anti-TNF. Estos hallazgos de-
ben ser confirmados en estudios controlados ma-
yoresy mas largos (88-92).
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CRITERIOS PARA SELECCION DE
TRATAMIENTO INICIAL

Tanto EC como CUCI son enfermedades croéni-
cas con un curso heterogéneo, que va desde en-
fermedad localizada leve facilmente controlable
con terapia convencional, hasta enfermedad ex-
tensa agresiva con exacerbaciones frecuentes y
que requiere medicamentos en combinacion en
forma permanente. Los recientes cambios en los
objetivos terapéuticos para definir respuesta, in-
cluyendo no solo criterios clinicos o bioquimicos
sino también endoscdpicos y finalmente curaciéon
histoldgica, agregado a la mayor disponibilidad de
agentes biologicos para tratar EEI, y la alta tasa de
respuesta alos mismos, hahecho que se individua-
lice la terapia de acuerdo a severidad y prondstico,

A XV GASTROTRILOGIA .

y se han implementado dos tipos de estrategias
diferentes de manejo médico: terapia “escalada”
o “ascendente” (step up) y terapia “descendente”
(topdown). Enlaprimeraseiniciacon el tratamien-
to convencional con esteroides y aminosalicilatos,
seguido de inmunomoduladores y finalmente agen-
tes bioldgicos en caso de falla, resistencia o efectos
secundarios. En la segunda estrategia, se inicia con
un agente bioldgico con o sin inmunomodulado-
res para lograr induccion de remisién mas rapida.
La evidencia reciente ha demostrado que el inicio
temprano de agentes bioldgicos mejora los desen-
laces clinicos y puede alterar la historia natural de la
enfermedad. Los corticosteroides son muy eficaces

Tabla 1. Comparacién entre terapia convencional y bioldgica

A favor

No todos los pacientes requieren terapia biologica
Enfermedad leve o localizada

Posibilidad de tratamiento con 5-ASA de accién local
Posibilidad de tratamiento con esteroides de accion local
Posibilidad de combinar o cambiar a inmunosupresores
Posiblidad de suspender esteroides

Menor riesgo de infecciones y malignidad

Menor inmunosupresion

A favor

Enfermedad severa o extensa

Evita progresion irreversible de la enfermedad

Evita dafio estructural (estenosis, enfermedad penetrante)
Respuesta clinica mas rapida

Curacion endoscopica e histolégica mas rapida

Retiro de esteroides en forma mas temprana

Posibilidad de combinacién con inmunosupresores

EC fistulizante compleja

Disminucion de riesgo de hospitalizacion y colectomia

En contra

Respuesta clinica mas lenta

Curacion endoscopica e histologica

Efectos secundarios de esteroides

Efectos secundarios de inmunosupresores

Mayor probabilidad de dependencia de esteroides
Mayor tiempo de espera para suspension de esteroide
Mayor tiempo de espera para suspension de esteroides

En contra

Costo, cobertura

Varios requieren infusion hospitalaria

Infecciones latentes, incluyendo TB
Contraindicando en trastornos linfoproliferativos
Contraindicando en historia de malignidad

Riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva

a corto plazo, pero se asocian a multiples efectos
secundarios, porlo que el limitar su uso a un tiempo
corto, y ala menor dosis posible, agregando o cam-
biando a un inmunosupresor, o bien a un biolégico
es una estrategia razonable. La administracion de
inmunosupresores y/o biolégicos temprano en la
enfermedad han mostrado ser superior a la terapia
convencional en términos de curacion mucosa, in-

duccion libre de esteroides, y prevencién de hospi-
talizaciones. Sin embargo, no todos los pacientes
con Ell requieren terapia bioldgica, por lo que las ca-
racteristicas de la etapa temprana de la enfermedad
pueden ayudar a seleccionar pacientes que requie-
ren terapia convencional o bioldgica temprana. Exis-
ten varias herramientas para predecir enfermedad
severa, incluyendo presentacién (forma inflamato-



ria, obstructiva o fistulizante), parametros clinicos
(puntajes mayormente clinicos y/o endoscopicos),
serologicos (elevacion de proteina C reactiva y ve-
locidad de sedimentacion globular), marcadores
fecales (calprotectina y lactoferrina), hallazgos en-
doscopicos, y grado de extensién en el colon (CUCI)
o el aparato digestivo (EC). Laestratificacion de pa-
cientes en base a variables objetivas ha demostrado
que se pueden excluir pacientes que no tienen infla-
macion significativay por ende no necesitan terapia
agresiva de inicio. Por otro lado, se ha demostrado
que no existe una correlacion perfecta entre remi-
sién clinica, endoscopica e histologica, por lo que
un paciente que ha entrado en remision clinica pue-
de tener alin dano mucoso. La impresion clinica de
la enfermedad tiene una sensibilidad de 56% y una
especificidad de 81% comparado con colonoscopia
como el estandar de oro, y otro estudio demostro
que hasta 70% de pacientes con EC tenian recu-
rrencia endoscopica tras reseccion cuando solo el
30% teniarecurrenciaclinica, y que las ulceraciones
pueden preceder al desarrollo de sintomas. Es por
ésto que la valoracion mucosa e histolodgicay su cu-
racion debe representar el objetivo en tratamiento
de induccion. Existe evidencia de curacion mucosa
con corticosteroides, mesalazina MMX, AZA/6-MP,
MTX, IFX, CTZ, ADA, y mas recientemente con VDZ.
Enlatabla 1 se resumen los prosy contras de cada
tipo de terapia como tratamiento inicial.

¢ TOP-DOWN O STEP UP?

El racional de la terapia “top-down” o “descenden-
te” (iniciar con bioldgicos) es evitar progresion
irreversible de la enfermedad y dafo estructural
(estenosis, enfermedad penetrante). El racional de
la terapia “step-up” (“ascendente” o convencional)
es evitar inmunosupresion severa en forma innece-
saria. El estudio SONIC comparo directamente IFX
versus tiopurinas para induccion de remision en EC
moderada a severavirgen a tratamiento, e IFX fue su-
perior. Un estudio controlado de pacientes con EC
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recien diagnosticada virgen a tratamiento, aleatorizo
arecibir terapiainicial con IFX5 mg/kg alas semanas
0,2y6,vs. AZA2.5mg/kg/d con IFX administrado de
acuerdo a respuesta, o un abordaje tradicional con
esteroides seguido de AZA en caso de recurrencia
o dependencia. El desenlace primario fue remision
clinica sin esteroides y cirugia alas semanas 26 y 52.
A este tiempo, el 60 y 62% respectivamente de los
pacientes a los que se les administro IFX en forma
inicial cumplieron el desenlace, versus 36 y 42% del
grupo step-up. A 104 semanas, la tasa de curacion
histoldgica fue 71% en el grupo “top down” versus
solo 30% en el grupo “step-up”. Un estudio reciente
evalud 11,962 pacientes con Ell, de los cuales 3300
usaron agentes anti-TNF, el 39.3% fue tratado con la
estrategia “top-down”, y el 60.7% con la estrategia
“step-up”. Los pacientes con terapia descendente
tuvieron menores tasas de uso de esteroides (32.5
vs 94.2%), y tuvieron mayores tasas de suspension
de agentes anti-TNF, con tasas de adherencia simi-
lares (83.7 vs 95.4%). Estos trabajos muestran que
enenfermedad severalaterapiadescendente es su-
perior. Sin embargo, este concepto no se puede ge-
neralizar a todos los subtipos de EEI, por ejemplo,
en formas de CUCI con afeccion rectosigmoidea o
izquierda leve o la mayoria de los pacientes con EC
en ileon terminal tienen formas leves a moderadas,
que no requieren terapia biologica. Ademas, son
medicamentos inmunosupresores muy fuertes, por
lo que antes de iniciarlos se deben excluir infeccio-
nes latentes, particularmente tuberculosis, y ningun
paciente con infeccion debe recibir terapia biologi-
ca hasta que la infeccién desaparezca. A su vez, los
pacientes con historia de malignidad o trastornos
linfoproliferativos no deben ser tratados con agen-
tes anti-TNF si existen otras opciones. Finalmente,
existen reportes de leucoencefalopatia multifocal
progresiva con algunos de los nuevos biologicos
para el tratamiento de varias enfermedades autoin-
munes, incluyendo Ell, y aunque la incidencia es
muy baja se desconocen aun los factores asociados
asudesarrollo (1, 2,14, 19-22, 33, 66-69, 93-99).
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual de los siguientes medicamentos se consi- 4. ;Cual de los siguientes beneficios se ha asocia-

dera agente biologico? do mayormente a la terapia biologica en EEI?
a) Budesonide a) Respuesta clinica mas rapida

b) Azatioprina b) Curacion histoldgica mas rapida

c) Metotrexate ¢) Menor necesidad de uso de esteroides

d) Ciclosporina sistémicos

e) Infliximab d) Disminucién en el riesgo de colectomias

e) Todas las anteriores

2. ;Cual de los siguientes parametros debe utili-

zarse como mejor predictor de respuesta tanto

en CUCIcomo EC?

a) Disminucion en el nimero de evacuaciones

b) Normalizacion de la hemoglobina

¢) Normalizacion de la proteina C reactiva

d) Histologia normal

e) Apariencia endoscoépica normal

3. ;Encual de las siguientes situaciones se consi-
a) CUCI leve a moderada con afeccién rectosig-
moidea
b) CUCI con actividad leve a moderada en hemi-
colonizquierdo
c) EC con afeccion moderada no extensa en
ileon terminal
d) ECileocecal leve
e) Todas las anteriores
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PUNTOS CLAVE

+  La colitis microscépica (CM) es una causa co-
mun de diarrea cronica, asociada a dolor abdo-
minal y artralgias, especialmente en personas
mayores de edad y del género femenino.

+ Lapiedraangular para el diagnostico de la co-
litis microscopica es la realizacion de colonos-
copia con toma de biopsias.

+  Existen dos subtipos de colitis microscopica,
colagenosa y linfocitica, en base a las caracte-
risticas histologicas.

+ La colitis microscopica y el colon irritable aso-
ciado a diarrea son muy similares, por lo que no
es posible distinguirlas clinicamente, siendo
indispensable la exploracion endoscdpica con
toma de biopsias.

« El tratamiento con budesonida oral esta reco-
mendado para inducir remision de los sintomas
en la colitis microscopica.

INTRODUCCION

La colitis microscopica es un término genérico que
describe una variante de enfermedad inflamatoria
intestinal caracterizada por: diarrea acuosa crénica
o intermitente sin sangrado, mucosa coldnica nor-
mal o casi normal durante una evaluacion endosco-
pica, y caracteristicas histopatologicas especificas
(1). Universalmente se han descrito dos subtipos,
colitis colagenosa (CC) y colitis linfocitica (CL); sin

embargo, se han observado pacientes en quienes
coexisten ambos subtipos o pasan de uno al otro, lo
que deja poco claro sison dos entidades separadas
o parte de un mismo desorden (2).

EPIDEMIOLOGIA

Estudios en poblacion de Europa y Norteamérica
han reportado unaincidenciaanual de 4 en 100,000
habitantes (3-6). Algunos estudios han reportado
incidencia incrementada en la Ultima década; sin
embargo, dicho incremento puede estar sesgado
por incremento en el diagndstico debido al mayor
uso de la colonoscopia en estos pacientes (7). En
México, se ha informado una prevalencia que varia
del 4.9 al 18%, pero han sido estudios con muestras
de poblacion muy pequefas (8-9). Multiples estu-
dios han demostrado que la incidencia incrementa
conforme avanza la edad, sobre todo en mujeres
(3,5, 6,10). Por otro lado, en un estudio de casos y
controles, se han encontrado factores de riesgo epi-
demiolodgicos para la colitis microscopica como el
tabaquismo (RM de para 2.4 CCy 3.8 para CL), uso
de medicamentos como inhibidores de la bomba de
protones (RM de para 6.4 CCy 2.7 CL) o antiinfla-
matorios no esteroideos (RM de para 3.8 CCy 4.7
CL), y enfermedades autoinmunes (RM 20.8 CCy 8
CL) (11). En términos generales, la CM puede con-
siderarse una patologia subdiagnosticada, ya que
no se contempla inicialmente como una posibilidad



diagnostica, ademas de que se requiere adecuada
comunicacion entre el médico de primer contacto, el
médico que realiza la colonoscopiay el patélogo (12).

ETIOPATOGENIA

La causade la colitis microscopica es desconocida.
Pero se han descrito diferentes hipotesis que a con-
tinuacion se analizan.

Desregulacion inmune a la reaccion de anti-
genos intraluminales. Diferentes factores soportan
dicho supuesto. Una ileostomia derivativa, resulta
en remision histologica de la enfermedad (13). Se
ha sugerido que el efecto de agentes quelantes de
acidos biliares es dependiente del aclaramiento
de las toxinas mas que la mala absorcién de bi-
lis. Se observo que algunos pacientes con colitis
microscopica respondieron al tratamiento con
metronidazol, lo que hizo suponer que un agente
infeccioso podria desencadenar una respuesta in-
mune inadecuada; sin embargo, no se ha identifi-
cado hasta el momento ninglin organismo causal.

Autoinmunidad. Se sugiere un componente
autoinmune por la asociacion de la CM con diferen-
tes enfermedades autoinmunesy larespuesta de la
enfermedad al uso de esteroides. Sin embargo, no
hay evidencia suficiente ya que la gran mayoria de
pacientes no presentan autoanticuerpos (12).

Predisposicion genética. Existen reportes de
casos de colitis microscopica dentro de la misma
familia (14). Ademas, se han descrito haplotipos
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
que son mas frecuentes en estos enfermos.

Efectos secundarios de medicamentos.
Aunque la diarrea es un efecto adverso de un sin
fin de medicamentos, no existen métodos acepta-
dos para evaluar la relacion causa-efecto (12). Se
ha demostrado una relacién causal (en base a tiem-
po de exposicion del farmacoy los sintomas, y remi-
sion de sintomas al suspender el medicamento) en
un numero pequeno de medicamentos: acarbosa,
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la
bomba de protones, ranitidina e inhibidores de la
recaptacion de serotonina (en especial, sertrali-
na) (11).

Malabsorcion de acidos biliares. Se ha in-
vestigado el papel de la malabsorcion de acidos
biliares en la colitis microscopica, dado que en
pacientes con reseccion ileal desarrollan diarrea o
la infusion coldnica en modelo animal induce cam-
bios similares a colitis linfocitica (15-16). Pero ha
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habido resultados contradictorios; estudios no
controlados muestran mejoria clinica de la colitis
colagenosa con el uso de agentes quelantes de aci-
dos biliares, pero también pacientes sin malabsor-
cion responden alos mismos (17). Por otro lado, la
remision histoldgica no es significativa, por lo que
se requieren mayores estudios.

Metabolismo anormal de la colagena. Se ha
sugerido que la funcion alterada de los fibroblastos
lleva a la formacién y acumulacién de colageno a
nivel subepitelial (18). Sin embargo, estos cambios
no se ven en la colitis linfocitica, por lo que dichas
alteraciones parecen ser una consecuencia y no
unacausa.

CUADRO CLINICO

El sintoma que predomina en los pacientes con
colitis microscopica es la diarrea acuosa, inter-
mitente o cronica. Otros sintomas incluyen dolor
abdominal, distension abdominal, urgencia defeca-
toria, incontinencia fecal, diarrea nocturna, pérdida
de peso, fatiga, mialgias o artralgias. Todos estos
sintomas son inespecificos y muchos pacientes
cumplen criterios para sindrome de intestino irri-
table por lo que es importante diferenciar entre
ambos padecimientos (19). Un estudio en pobla-
cién mexicana determind una prevalencia de colitis
microscopica del 18% en pacientes con sindrome
de intestino irritable asociado a diarrea (8). Por lo
tanto, debido a que clinicamente no es posible dis-
tinguir ambas enfermedades, la colonoscopia con
toma de biopsias se recomienda en pacientes con
alta sospecha de colitis microscopica (edad mayor
de 50 anos, diarrea nocturna o presencia de enfer-
medad autoinmune) (20) o ausencia de respuesta
clinica al tratamiento sintomatico del sindrome de
intestino irritable.

A pesar de que no existe un marcador biolégi-
co para definir la actividad de la enfermedad, se
han propuesto definiciones para ello. La literatura
muestra que la consistencia mas que la frecuencia
de la evacuacion es el factor determinante de la ca-
lidad de vida. En un estudio retrospectivo, se defi-
nié remision clinica en colitis colagenosa como un
promedio de menos de 3 deposiciones al dia o me-
nos de 3 evacuaciones liquidas por dia; por lo que
quienes no cumplen estos criterios tiene enferme-
dad clinicamente activa (21). Ademas, el dolor ab-
dominal, fatiga, mialgias y artralgias son factores
que afectan la calidad de vida (22).
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DIAGNOSTICO

La colonoscopia con canulacién del ileon terminal
es un estudio considerado en cualquier paciente
con diagnodstico de diarrea crénica; pero indis-
pensable para establecer el diagnostico de colitis
microscopica. Macroscopicamente la mucosa del
colon es normal, o con cambios inespecificos como
hiperemia o edema. Por otro lado, a pesar de que
no se ha esclarecido el nimero de biopsias a rea-
lizar, se recomienda 2-4 biopsias por segmento
de colon (ascendente, transverso, descendente y
sigmoides) y etiquetarlas especificando segmento
derivado de que los cambios histoldgicos que per-
miten el diagnostico son mas a menudo detectados
en el colon proximal (23).

La caracteristica histoldgica en la colitis linfociti-
caes linfocitosis intraepitelial definida como mas de
20 linfocitos por cada 100 células intraepiteliales,
asociado a infiltrado inflamatorio mononuclear o
mixto en lalamina propia. Enla colitis colagenosa se
tienen los mismos hallazgos que en la colitis linfoci-
tica, pero se distingue por un engrosamiento de la
banda de colagena subepitelial mayor a 10 um (24).

TRATAMIENTO

El abordaje inicial de los pacientes con colitis mi-
croscoépica incluye la busqueda de factores cau-
sales de diarrea como el consumo de productos
lacteos o uso excesivo de endulzantes artificiales.
Se requiere una revision cuidadosa de la medi-
cacion del paciente, incluidos los medicamentos
administrados sin prescripcion médica. La iden-
tificacion y eliminacion de dichos factores puede
llevar a mejoria o resolucién de los sintomas. Sin
embargo, la gran mayoria de los pacientes reque-
rirdn tratamiento meédico (24), desde farmacos
antidiarreicos hasta el uso de esteroides e inmu-
nomoduladores, con diferentes grados de res-
puesta dependiendo del subtipo de colitis a tratar.
Budesonida. La budesonida es el farmaco de
eleccion parainducir remision clinica en pacientes
con colitis microscopica. Los estudios han mos-
trado que dicho medicamento es mas efectivo que
placebo paralaresolucién de sintomas, a dosis de
9 mg al dia por 8 semanas y sin efectos adversos
serios (25). En pacientes con respuesta clinica
inicial, es importante mantener dicha remision de-
bido al alto porcentaje de recaidas. La evidencia
cientifica demuestra que la budesonida es efecti-
va en mantener remision en la colitis colagenosa;

sin embargo, no hay estudios que evallen dicho
pardmetro en pacientes con colitis linfocitica.

Mesalazina. La mesalazina ha sido ampliamente
usada para el tratamiento de la colitis microscopica,
en base a buenos resultados en estudios observa-
cionales y series de casos. Sin embargo, estudios
recientes, donde se evalla mesalazina vs. budeso-
nida vs. placebo, la eficacia de la mesalazina no es
superior al placebo, por lo que se concluye que es
inefectiva en inducir remisién de sintomas en la co-
litis colagenosa (25). En pacientes con colitis linfo-
citica, estudios de observacion y aleatorizados han
mostrado elevado porcentaje de respuesta clinica al
tratamiento con mesalazina (26); sin embargo, no se
cuenta con estudios con grupo placebo, por lo que
se considera que no existe suficiente evidencia para
recomendar mesalazina oral para induccion clinica.

Loperamida. Se sugiere el uso inicial de lopera-
mida en casos leves de colitis microscopica ya que
reduce la frecuencia de evacuaciones, mejorando
asi la calidad de vida de los pacientes. Hasta el mo-
mento no existen estudios controlados.

Colestiramina. Derivado de la hipotesis acerca
del papel que juega la malabsorcion de acidos bilia-
res en la fisiopatogenia de la enfermedad, la colesti-
ramina se ha evaluado como tratamiento. Un estudio
describio una serie de casos de mayor respuesta al
tratamiento de la colitis microscopica cuando se
agrega colestiramina al manejo médico (26); por lo
que derivado de esto y al no existir efectos adversos
serios, se podria considerar una alternativa, sobre
todo en pacientes con colitis colagenosa.

Octreotide. El octreotide es un analogo de la
somatostatina que ejerce su efecto reduciendo las
secreciones hepatobiliopancreaticas y del tubo di-
gestivo. Solo existe un caso reportado de su benefi-
cio (27),y se considera para casos de diarrea severa
donde el tratamiento convencional ha fallado. Se
requieren mayores estudios de investigacion para
definir con certeza su rol.

Farmacos anti-factor de necrosis tumoral
alfa. Existe poca evidencia de la aplicacion de
esta terapia, dado que la prevalencia de colitis mi-
croscopica severa refractaria al tratamiento con
esteroides e inmunomodulares es muy baja. La
literatura sugiere que el infliximab y adalimumab
puede ser una alternativa a la colectomia en este
tipo de pacientes (28).

Antibioticos. No existen estudios controlados
al respecto. Las revisiones retrospectivas han mos-
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trado indices de respuesta no mayor a 60% (29), sin
embargo, no ofrecen informacion al respecto de re-
caldas ni dosis utilizada; por lo que no se recomien-
da el uso de antibioticos para el tratamiento de la
colitis microscopica.

Subsalicilato de bismuto. Existe un estudio con
un numero muy pequeno de poblaciéon, donde se de-
muestra que el subsalicilato de bismuto es efectivo
en inducir remision de sintomas (30). Sin embar-
g0, la evidencia disponible es muy baja; por lo que
se considera como una terapia de segunda linea en

A XV GASTROTRILOGIA .

en lamejoria de sintomas, ademas no se observaron
cambios histopatolédgicos ni en la consistencia de la
evacuacion (31). Por lo que no se justifica el uso de
probioticos para inducir remision de sintomas.
Inmunomoduladores. Las tiopurinas se han
evaluado en pequenas series de pacientes, mos-
trando que pueden ser efectivos en pacientes costi-
costeroide-dependientes o fallan al tratamiento con
esteroides (32). Debido a la falta de evidencia cienti-
fica de calidad, y a los efectos secundarios, no se re-
comienda el uso de metrotexate en estos pacientes.

quienes fallaron al manejo con budesonida.
Probidticos. Estudios realizados comparados
con placebo, no muestran significancia estadistica
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual es el sintoma predominante en pacientes 3. ;Cual es la recomendacién de la Asociacion

con colitis microscépica? Americana de Gastroenterologia en relacién con
a) Sangrado rectal el niUmero y sitio de biopsias durante la colonos-
b) Pérdida de peso copia en pacientes en quienes se sospecha coli-
c¢) Dolor abdominal tis microscopica?

d) Incontinencia fecal a) 8 biopsias del colon completo

e) Diarrea acuosa 5 biopsias del colon izquierdo

b
c) 5 biopsias del colon derecho
d

)
2. ;Cudles son los dos subtipos descritos de coli- ) Biopsias en los cuatro cuadrantes cada 1-2 cm
)

tis microscopica? e) 8 biopsias exclusivamente del colon sigmoides.
a) Colitis eosinofilicay colagenosa

b) Colitis linfocitica y eosinofilica 4. ;Cudl es el tratamiento de primera linea reco-
c) Colitis colagenosay linfocitica mendado para la remisién clinica de la colitis
d) Colitis pseudomembranosay colagenosa microscoépica?

a) Loperamida
b) Budesonida
c) Mesalazina
d) Adalimumab

e) Subsalicilato de bismuto
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PUNTOS CLAVE

+ El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer
mas comun entre los hombres y el segundo
mas frecuente entre las mujeres

+ Estd bien establecido que el cancer colorrectal
(CCR) se genera hasta en un 90-95% de lesio-
nes premalignas como adenomas.

+ La colonoscopia con polipectomia reduce la
incidencia de CCR de un 75% a 90% realizarla
cada 10 afos es una opcidn aceptable para es-
crutinio del CCR a partir de los 50 afios de edad
en pacientes con riesgo promedio.

+ Las pruebas fecales y otras modalidades de en-
doscopia e imagen pueden aplicarse, pero su
utilidad varia de acuerdo con las caracteristicas
del paciente y sus factores de riesgo.

+  Los grupos con mayor riesgo, como los familia-
res de primer grado con CCR o adenomas diag-
nosticados después de los 60 afos de edad y
los sindromes hereditarios de cancer colorrec-
tal requieren esquemas de vigilancia especial-
mente estrecha.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

En el siglo XXI, la mortalidad por neoplasias malig-
nas ha mostrado unatendenciaaladisminucion en
paises desarrollados, mientras que en paises en
vias de desarrollo se muestra una clara tendencia

ascendente. Hay un incremento en la demanda de
atencion médica por enfermedades oncoldgicas con
serias repercusiones econémicas. La transicién epi-
demioldgica observada en los paises en desarrollo
como México, coloca a la poblacion en la necesidad
de enfrentar enfermedades transmisibles con mor-
talidad infantil y materna, al mismo tiempo que en-
carar enfermedades cronico degenerativas, como la
diabetes mellitus y el cancer. Por este motivo en el
Sistema de Salud en México se han estandarizado
los registros de casos de cancer, lo que permitira es-
tablecer mejores politicas como nacidén, que deriven
en estrategias efectivas de prevencién, deteccién
tempranay manejo oportuno.

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer
mas comun entre los hombres y el segundo mas
frecuente entre las mujeres (1). Para dimensionar el
problema, debemos tomar en cuenta que México tie-
ne una poblacién de 128,632,000 habitantes, de los
cuales 23,925,552 son mayores de 50 afos. La tasa
de incidencia de CCR es de 7.8 por 100,000 habi-
tantes y la tasa de mortalidad es de 4.1 por 100,000
habitantes. Algunas neoplasias han aumentado en
México, entre ellas el CCR, cuya mortalidad es ma-
yor en el norte del pais. En Hidalgo se demostro que
el cancer colorrectal es la quinta neoplasia diagnos-
ticada mediante estudios de histopatologia en el
2015. En los Estados Unidos de Norteamérica es la
segunda causa de muerte. La sobrevida a 5 afios es
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de 90% cuando la enfermedad se encuentra localiza-
dayde 10% en laenfermedad invasiva. EI 50-75% de
los casos de CCR el esporadico, 10-30% es familiar
y 10-15% es hereditario. Algunos factores de riesgo
asociados al desarrollo de CCR son (3): Sindrome
metabdlico, tabaquismo, enfermedad coronaria,
diabetes mellitus, dieta (el riesgo incrementa 12-
17% consumiendo 100 gr diarios de carne cocinada
a elevadas temperaturas), enfermedad inflamatoria
intestinal, edad mayor a 50 afos, historia familiar o
sindromes hereditarios.

El diagndstico se efectua en estados avanzados
en el 70% de los casos (4), lo que impacta en la so-
brevida, ya que si el diagnostico se hace en etapas
tempranas la sobrevida es del 90% a 5 anos, mien-
tras que si se hace en etapas tardias la sobrevida es

de 10% a 5 anos. Aproximadamente el 30% de los ca-
sos tienen factores de riesgo y 70% es de novo.

El desarrollo de un programa de salud efectivo
requiere del conocimiento del programa, larecomen-
dacion del médico de primer contacto, la aceptacion
del paciente, una cobertura econémica, la estratifi-
cacion de riesgos, la disponibilidad de pruebas de
pesquisa, el diagnodstico oportuno y el seguimiento
adecuado.

En la deteccion temprana, las pruebas en po-
blacion abierta asintomatica con impacto en la
sobrevida el programa debe incluir: Prevencion pri-
maria (dietay estilo de vida), evaluacion diagndstica
oportuna en individuos con sangre oculta en heces
(SOH) positiva, y tratamiento oportuno (polipecto-
miay cirugia) tabla 1.

Tabla 1.
SOH alta sensibilidad . .
) . : NO vigilancia . :
., Sigmoidoscopia oo NO vigilancia
Recomendacion ) Rutinariamente
Colonoscopia Grado D
Grado C
Grado A
Tiempo de seguimiento: SOH alta sensibilidad anual

Sigmoidoscopia 5 anos + SOH Alta sensibilidad
Colonoscopia cada 10 anos

MODALIDADES DE ESCRUTINIO

Esta bien establecido que el CCR se genera hasta
en un 90-95% de los casos de lesidon premaligna
o adenoma. Por ello, actualmente existen varios
indicadores de calidad en colonoscopia y uno de
ellos es la tasa de deteccion de adenomas. La fi-
nalidad de establecer programas de escrutinio
es identificar neoplasias en etapas tempranas en
pacientes asintomaticos. La prueba de escrutinio
es de gran utilidad si es sensible para identificar
sujetos verdaderos positivos (escrutinio positivo y
enfermedad presente) y especifica para detectar a
los verdaderos negativos (escrutinio negativo y sin
enfermedad). El principal objetivo del escrutinio
no es solo detectar cancer de colon y recto tempra-
namente sino encontrar polipos premalignos vy re-
moverlos, interrumpiendo asi la historia natural de
la secuencia adenoma-adenocarcinoma.

La primera prueba esta enfocada al analisis de ma-
teria fecal e incluye guayaco, la prueba inmunoldgica
fecal y la deteccion del ADN en heces.

La segunda fase consiste en examenes estruc-
turales que incluyen sigmoidoscopia flexible y colo-
noscopia, y en algunos casos el enema de bario con
doble contraste y la colonografia tomografica com-
putarizada (10).

Una prueba ideal de escrutinio debe ser no inva-
siva, economica, reproducible y capaz de detectar
lesiones premalignas con un alto riesgo de degene-
racion, asi como cancer colorrectal en fase inicial
con una alta sensibilidad y especificidad. Desafor-
tunadamente ninguna de las estrategias disponibles
cumple estas caracteristicas para el CCR. Las explo-
raciones endoscopicas son mas efectivas, pero inva-
sivasy caras, mientras que las pruebas de deteccién
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de sangre oculta en heces logran una disminucion
modesta de la mortalidad por cancer colorrectal.

PRUEBAS DE MATERIA FECAL

Prueba inmunoldgica fecal. Este método se utiliza
desde 1970 aunque su comercializacion no se inicio
sino hasta 1980. Comparada con la prueba de gua-
yaco (gFOBT), la prueba inmunoldgica fecal (FIT)
dispone de tecnologia mas avanzada que permite
detectar la globina, una proteina que constituye el
grupo de la hemoglobina humana. La FIT es mas es-
pecifica que la prueba de guayaco para la deteccién
de sangre humana. Ademas, a diferencia de aquella,
no arroja resultados falsos negativos en presenciade
altas dosis de vitamina C, que blogquea lareaccion de
la peroxidasa. La globina es degradada por enzimas
digestivas en el tracto gastrointestinal superior. La
FIT siempre es mas especifica para la hemorragia en
el tracto gastrointestinal inferior por lo que su espe-
cificidad para CCR es mayor; ademas la FIT requiere
menos muestras y menos manejo manual.

Recientemente, un gran numero de pruebas FIT
ha entrado en el mercado, aunque no estan disponi-
bles en todo el mundo. Esta prueba ha sido evaluada
s6lo con respecto a su capacidad para detectar la
presencia de concentraciones de sangre ya encon-
tradas por el laboratorio. La FIT no ha sido evaluada
en estudios aleatorizados en los que el resultado de
interés sea la mortalidad por cancer colorrectal.

El espectro de beneficios, limitaciones y dafos
es similar al de gFOBT pero con mayor sensibilidad.
Unaventaja de la FIT sobre gFOBT es que no requie-
rerestricciones enladieta. La calidad de esta prueba
depende de un buen asesoramiento al paciente para
que ésta sea de utilidad en el programa de escrutinio
y pueda repetirse en caso de que el resultado sea ne-
gativo; si éste es positivo el paciente debera some-
terse a colonoscopia. La recomendacion general es
realizarla anualmente en los adultos mayores de 50
anos de edad con riesgo promedio.

ADN en materia fecal (sDNA). La presencia de
alteraciones del ADN en la secuencia adenoma-car-
cinoma es bien conociday las células que contienen
el ADN alterado son continuamente almacenadas
o fijadas en el lumen intestinal y desechadas o eli-
minadas en las heces. La prueba de ADN tiene una
alta sensibilidad. El ensayo prototipo consiste en un
panel de marcadores que incluyen 21 mutaciones
puntuales separadas en genes de K-ras, APC y p53,
una prueba para BAT-26, y un marcador de analisis
integral de ADN

DIA)*

La prueba de ADN fecal actualmente disponible
en el mercado es de segunda generacion e incluye
el mismo panel de marcadores, pero con avances
tecnoldgicos incorporados. Se requieren como mi-
nimo 30 gramos de materia fecal para calificar la
muestra como adecuada. La sensibilidad para CCR
en varios estudios ha oscilado entre 52% y 91%,
con especificidad de 93% a 97%. La baja sensibili-
dad informada en algunos estudios ha sido atribui-
da al mal manejo del DIA, ya que éste se degrada
durante el transporte de muestras en el laborato-
rio; debido a este problema, la prueba de sDNA ha
sido comparada con la baja sensibilidad del gFOBT
en varios estudios prospectivos.

Las nuevas versiones tienen mejor sensibilidad
que las habituales, aunque tiene algunas limitacio-
nes: la primera tiene que ver con la deteccion de
CCRy adenomas avanzados ya que la sensibilidad
de la prueba se basa en un panel de marcadores
que al parecer identifica a la mayoria pero no a to-
dos los tipos del CCR. Por otra parte, el costo es
mucho mas alto que el de otras pruebas vy la fre-
cuenciacon lacual debe repetirse es incierta. Final-
mente, la relevancia clinica de una prueba genética
positiva sin identificar la causa de la anormalidad
se considera nula.

Es importante destacar que esta prueba es mas
sensible para identificar cancer que adenomas avan-
zados, el panel de marcadores no identifica todos
los canceres y un resultado positivo exige el segui-
miento con colonoscopia. La muestra fecal debera
ser puesta en un paquete especial que se coloca a
temperatura de congelamiento por lo menos duran-
te ocho horas antes del analisis. Sino se cumple este
requisito, la muestra es descartada. Se debe tener
en cuenta que el manejo es incierto si el resultado
es positivo sin evidencia de lesiones avanzadas o
cancer, por lo que el seguimiento debera ser efec-
tuado por expertos, y estos pacientes generalmente
requieren un plan diferente de abordaje y vigilancia.
Persiste la polémica sobre la eficiencia de esta prue-
bay la mayoria de las guias y asociaciones concluye
que las bases de datos que han sido mostradas son
insuficientes para recomendar la prueba de sDNA
para el escrutinio. No obstante, se han encontrado
numerosas evidencias en las bases de informacion
de las ultimas revisiones, las cuales han concluido
que ésta es una prueba de escrutinio. El intervalo
de tiempo que se deberia observar para practicar la
prueba en pacientes con resultados normales es de
5 afos, aungue su recomendacion para uso rutinario
es aln polémica (11).
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ENDOSCOPIA DE COLON Y RECTO

Sigmoidoscopia flexible. Este procedimiento exa-
mina la mitad inferior del lumen del colon. El sigmoi-
doscopio estandar tiene una longitud de 60 cm y la
pruebase puede realizar con gran variedad de instru-
mentos endoscopicos, incluyendo el colonoscopio.
Se practica sin sedacion y con una limitada prepara-
cion intestinal en comparacion con la colonoscopia.
La Sigmoidoscopia flexible (FSIG) se caracteriza por
su alta calidad en los estudios de casos y controles
y estudios de cohorte. La FSIG se ha asociado con
unareduccion de lamortalidad por CCRenun 60% a
80%. La eficacia de la sigmoidoscopia para la detec-
cion de adenomas depende de la calidad con la que
se realice dicho estudio (11).

El sigmoidoscopio debe introducirse mas de 40
cm, la calidad de la prueba también depende del
manejo dado a los hallazgos endoscopicos. Se de-
ben obtener biopsias de pdlipos ya que esta infor-
macion es indispensable para decidir el manejo del
paciente. Los pacientes en quienes se descubran
adenomas en la sigmoidoscopia deben someterse
a colonoscopia. El intervalo apropiado luego de
una sigmoidoscopia cuyo resultado es normal es
incierto y puede extenderse hasta en 10 anos. Las
guias de escrutinio han recomendado un intervalo
de 5 anos si la FSIG es normal y 10 anos si se le
realizé colonoscopia.

En la preparacion para la FSIG se utilizan ene-
mas para la limpieza del tracto intestinal inferior
obteniendo mejores resultados con la preparacion
por via oral con fosfato de sodio. La ausencia de
sedacion puede ser una ventaja o una desventaja
dependiendo de cada paciente; sin embargo, son
mas los pacientes que no estan de acuerdo y se
quejan de dolor, por lo que rehusan la repeticion
del procedimiento en el programa de escrutinio.
Los elementos clave para mejorar la calidad de la
prueba son: apropiado entrenamiento de los endos-
copistas, insercion del sigmoidoscopio mayor de 40
cm, deteccion de adenomas con base en la edad y
sexo de los pacientes y habilidad para tomar biop-
sias de adenomas sospechosos. Si el adenoma se
detecta en sigmoides o recto, el paciente debe ser
referido para colonoscopia. No se ha establecido el
intervalo apropiado entre resultados normales y se
recomienda la FSIG en escrutinio cada 5 anos. La
combinacién de FSIG y gFOBT con o sin FIT se ha
recomendado cada aho, pero aun no se ha probado
en escrutinio.

Colonoscopia. La colonoscopia es uno de los
procedimientos mas comunes en Estados Unidos
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de Norteamérica, permite la inspeccién directa de la
totalidad de la mucosa del colon; ademas de la re-
seccion endoscopica, que puede ser el tratamiento
definitivo de ciertas lesiones precancerosas y algu-
nas en etapas tempranas del cancer. Los pacientes
suelen ser sometidos a dieta liquida dias antes de la
prueba, lo que va seguido de la ingestion de solucio-
nes o lavado con laxantes salinos para estimular los
movimientos intestinales. La preparacion intestinal
es un elemento critico en una fase aguda. No hay
estudios prospectivos y controlados que hayan de-
mostrado la reduccion en la incidencia o mortalidad
por CCR con este método diagndstico aislado. Sin
embargo, la colonoscopia se utiliza para evaluar los
resultados positivos de otras pruebas de escrutinio
con las que si se ha demostrado una reduccion de la
mortalidad por CCR. El beneficio de la colonoscopia
es que permite la exploracion estructural completa
del colonyelrectoenunaunicasesiony ladeteccion
de pdlipos colorrectales y CCR cuando se acompana
de biopsia y polipectomia. Todas las demas formas
de escrutinio positivas exigen colonoscopia como
segundo procedimiento. La colonoscopia tiene va-
rias limitaciones; una de ellas es que requiere uno
o0 mas dias de restricciones en la dieta y la limpieza
por lavado intestinal; otra limitacion es que se trata
de un procedimiento invasivo, que ademas depende
de las habilidades y destrezas del operador. La poli-
pectomia no es eficaz para erradicar totalmente los
polipos, factor que ha sido implicado como causa
hasta del 25% de los canceres de intervalo, es decir,
aquellos diagnosticados en el periodo comprendido
entre dos colonoscopias de escrutinio.

La colonoscopia tiene morbilidad asociada, la
mas comun es lahemorragia posterior a la polipecto-
mia; el riesgo aumenta cuando los pdélipos son mas
grandesy estanlocalizados en el colon proximal; otra
posible complicacion es la perforacién, cuyo riesgo
se incrementa en los pacientes mayoresy en presen-
ciade enfermedad diverticular; se estima que ocurre
en uno de cada 500 pacientes con estas caracteris-
ticas y en uno de cada 1,000 pacientes en estudios
de escrutinio en general. También son frecuentes las
complicaciones cardiopulmonares como arritmias
cardiacas, hipotension y desaturacion de oxigeno
asociadas fundamentalmente con la sedacion.

La calidad en una colonoscopia depende de
diversos factores: apropiado entrenamiento y ex-
periencia por parte del operador; obtencion de
consentimientos informados donde figuren todos
los riesgos de la colonoscopia; exploracion comple-
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ta incluyendo examen histoldgico y lavado intesti-
nal; habilidad para la deteccion y reseccion de los
polipos; documentacién de lesiones polipoides y
meétodos de reseccion; manejo apropiado de even-
tos adversos; adecuado seguimiento en caso de
hallazgos histopatoldgicos; apropiada recomenda-
cién para lavigilancia o considerar el escrutinio con
base en las guias. La colonoscopia con polipectomia
reduce laincidenciade CCR de un 75% a 90%. La co-
lonoscopia cada 10 afos es una opcion aceptable
para escrutinio del CCR a partir de los 50 anos en
pacientes con riesgo promedio (12).

PRUEBAS DE IMAGEN DE COLON Y RECTO

Enema baritado con doble contraste (DCBE).
En esta prueba se evalla la superficie de la mucosa
colonica en su totalidad con bario de alta densidad,
distendiendo el colon con aire insuflado a través de
un catéter flexible insertado en el recto. Se requie-
re preparacion colonica con 24 horas de antelacion
con laxantes y dieta. No se precisa sedacion para el
estudio y el procedimiento tiene una duracion de 20
a 40 minutos. EI DCBE es utilizado desde 1997 por
la American Cancer Society (ACS); sin embargo, no
se han realizado estudios controlados que evaluen
su eficacia como modalidad primaria en escrutinioy
observar asi la reduccion de la mortalidad por CCR.
El DCBE ofrece la oportunidad de hacer una explo-
racion estructural completa a sujetos previamente
sometidos a colonoscopia que fallé o en caso de que
esta esté contraindicada.

DCBE tiene algunas limitaciones: requiere pre-
paracion colonica y los pacientes pueden experi-
mentar dolor durante y después del procedimiento;
la inadecuada preparacion colonica puede alterar la
sensibilidad y la especificidad de la prueba; y no es
posible tomar biopsias o realizar polipectomia en el
procedimiento. El DCBE solo permite encontrar po-
lipos mayores de 6 mm, hallazgo que implica que el
paciente sea sometido a colonoscopia. La baja sen-
sibilidad para adenomas pequenos en comparacion
con la colonoscopia no tiene impacto alguno en la
mortalidad por CCR. EI DCBE es un procedimien-
to relativamente seguro con una tasa muy baja de
perforacion comparada con la colonoscopia (uno
de 25,000 contra uno entre 1,000 - 2,000 pacien-
tes). Los factores que pueden afectar la calidad de
la prueba son la dificultad para evaluar el colon com-
pleto ante la falta de retencion del bario o el colapso
de segmentos del colon, la inadecuada preparacion
intestinal y la interpretacion de la prueba.

El DCBE se debe practicar cada 5 anos como

prueba de escrutinio y su resultado positivo exigira
una colonoscopia subsecuente (12).
Colonografia tomografica computarizada. La
colonografia por tomografia computarizada, o
colonoscopia virtual, aunque fue descrita por
primera vez en 1994 y desde entonces ha tenido
un rapido crecimiento y evoluciéon debido en par-
te al gran desarrollo tecnoldgico, es considerada
como una técnica diagnostica relativamente nueva
siendo la Unica alternativa actual a la colonoscopia
Optica en el diagnostico del cancer colorrectal. La
interpretacion bifasica de las imagenes es necesa-
ria para detectar las lesiones endoluminales, el es-
tudio 3D endoluminal es mas sensible, pero menos
especifico y el estudio 2D es mas especifico, pero
menos sensible. Ademas, de evaluar los hallazgos
endoluminales es muy importante valorar el seg-
mento del colon donde se localizay su distancia al
margen anal, lo cual es de suma importancia para
cirujanos y endoscopistas. Cuando se compara la
eficacia de las colonoscopias virtual y dptica para
identificar el segmento donde asienta el cancer
colorrectal la virtual es claramente mas eficaz con
una sensibilidad de 100%.

La colonoscopia virtual tiene alta sensibilidad
para la deteccion de los carcinomas de colon, diag-
nosticando tanto los procesos neoplasicos previa-
mente visualizados por colonoscopia optica como
los procesos neoplasicos no conocidos y neoplasias
sincronicas. Este alto rendimiento diagndstico con-
vierte a esta técnica en electiva después de una co-
lonoscopia incompleta, sobre todo si es por cancer
colorrectal estenosante.

La colonoscopia virtual permite realizar la estadi-
ficacion del cancer colorrectal en un unico estudio,
evitando asi radiacion innecesaria. También hace
posibles hallazgos extracolodnicos, lo que refuerza la
necesidad de realizar el estudio con contraste intra-
venoso en los pacientes sintomaticos. La colonosco-
piavirtual es una exploracion necesaria en pacientes
sintomaticos con contraindicacién de o riesgo en co-
lonoscopia.

Existe una relacion directa entre el tamafno del
polipo y su morfologia con el grado de displasia. La
colonoscopia virtual tiene sensibilidad alta (seme-
jante a la optica) sobre todo en pdlipos grandes y
de mediano tamano, lo que la hace muy Util en pro-
gramas de cribado para descartar alos pacientes no
patologicos que se beneficiarian de la no realizacion
de la colonoscopia 6ptica.
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La colonoscopia virtual es una prueba de minima
invasion para la exploracion de colon y recto. El uso
de tres y dos dimensiones facilita la deteccién de
polipos, en tanto, que las imagenes de dos dimen-
siones son mas limitadas para la evaluacion de es-
tructuras extra coldnicas. Para la prueba se precisa
la preparacion intestinal y la distension gaseosa del
colon, ambas esenciales para que ésta sea de bue-
na calidad. El procedimiento dura sélo cerca de 10
minutos y no necesita de sedacion, lo que permite
que los pacientes se reincorporen a sus actividades
el mismo dia del estudio. Las limitaciones son, que la
colonoscopiavirtual no es muy conocida como prue-
ba de escrutinio y la capacitacion a profesionales es
muy limitada; se espera que incremente el niumero
de profesionales para que ésta sea parte del progra-
ma de escrutinio requiere de preparacion intestinal
y algunas restricciones en la dieta. El procedimiento
exige una cuidadosa coordinacion entre radiologia
y gastroenterologia, pero el mismo dia puede reali-
zarse la polipectomia sin necesidad de nueva prepa-
racion intestinal. La realizacion temprana de la CTC
aumenta la sensibilidad y la especificidad para la
deteccién de polipos. La CTC tridimensional estima
mejor el tamano de las lesiones y permite una medi-
cion mas exacta de los polipos lo cual resulta muy
util para la polipectomia. Esta prueba requiere de
precision en las medidas para definir y ser comple-
mento de la practica clinica. La calidad de la prueba
depende de la preparacion intestinal, la adecuada
insuflacion del colon y técnica para la obtencion de
imagenes, el adecuado entrenamiento de los pro-
fesionales e interpretacion de las CTC en dos y tres
dimensiones.

El manejo de los hallazgos de la CTC es una parte
muy importante del programa de escrutinio; en todos
los pacientes con uno o mas polipos mayores de 10
mm o con tres o0 mas polipos mayores de 6 mm debera
realizarse colonoscopia. El manejo de pacientes con
menos de tres polipos de los cuales los mas grandes
midan entre 6 y 9 mm es controversial, ya que la pre-
valencia de malignidad es muy baja. El manejo de po-
lipos de menos de 6 mm es incierto. La vigilancia por
CTC evalua la historia natural de los polipos en cuanto
atamano, lo cual es una gran ventaja (12).

RECOMENDACIONES DE ESCRUTINIO

- Personas asintomaticas sin antecedentes de
cancer colorrectal o adenomas, con riesgo
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promedio (edad > 50 afos, sin otros factores
de riesgo): se recomienda hacer prueba anual
de sangre oculta en heces o sigmoidoscopia
flexible cada 5 afnos o ambas pruebas cada 5
anos, enema de bario de doble contraste cada
5 anos o colonoscopia cada 10 anos.

Personas asintomaticas sin antecedentes de
cancer colorrectal o adenomas, con familiar de
primer grado (padre, hermano o hijo) con can-
cer colorrectal o adenomas diagnosticados a la
edad <60 anos o dos parientes de primer grado a
cualquier edad: se recomienda realizar colonos-
copia cada 5 anos, a partir de los 40 anos o 10
afos antes de la edad del familiar afectado mas
joven (lo que ocurra primero).

Familiar de primer grado con cancer colorrectal
o adenomas diagnosticados a la edad > 60 anos,
o dos parientes de segundo grado con cancer
colorrectal: se recomiendan las mismas opcio-
nes que el riesgo promedio, pero comienzan a
los 40 anos de edad.

Sindromes hereditarios de cancer colorrectal: en
los casos de poliposis adenomatosa familiar se re-
comienda referir para pruebas genéticas o criba-
do anual mediante sigmoidoscopia, comenzando
alos 10-12 anos de edad. En los casos de cancer
colorrectal hereditario sin poliposis se recomien-
da referir para pruebas genéticas o colonoscopia
cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos o0 10 anos
mas joven que la edad mas joven de diagnostico
de cancer colorrectal en la familia.

Vigilancia: en personas con antecedentes per-
sonales de adenomas, el intervalo de vigilancia
se recomienda de acuerdo con los hallazgos de
la colonoscopia mas reciente: 1-2 adenomas tu-
bulares <1 cm de tamano: colonoscopia a los 5
anos; 3 0 mas adenomas: colonoscopia a los 3
afos; adenomas avanzados (>1 cm, displasia de
alto grado o elementos vellosos): colonoscopia
a los 3 anos; numerosos adenomas o un adeno-
ma sésil resecado en piezas; examen de segui-
miento normal (generalmente se considera que
los pacientes con polipos hiperplasicos de 5
anos tienen un examen normal).

En pacientes con antecedentes personales de
cancer colorrectal se recomienda realizar una co-
lonoscopia antes de la operacion o dentro de los
6 meses posteriores a la operacion si existio obs-
truccion preoperatoria. Si es normal realizar una
colonoscopiaen 3 afos, y luego en 5 afos (13).
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AUTOEVALUACION

1. Todos los siguientes con factores de riesgo aso-
ciados para cancer colorrectal son, excepto:
a) Factores dietéticos (el consumo de mas de
100 gr diarios de carne roja incrementa el ries-
g012-17 % mas consumiendo 100 gr diarios,
consumir carne cocinada a elevadas temperatu-
ras)
b) Enfermedad inflamatoria intestinal
¢) Edad mayor 50 afos = riesgo promedio

d) Historia familiar

e) Consumo elevado de fibra en la dieta

2. Las modalidades de escrutinio para cancer colo-
rrectal incluyen las siguientes, excepto:
a) SOH

b)

¢) Sigmoidoscopia flexible
d) Colon porenema

e) Colonoscopia

3. Enqué porcentaje la colonoscopia con polipec-
tomia disminuye el riesgo de cancer colorrectal?
a) 10-20%
b) 30-45%
c) 55-65%
d) 75-90%
e) 100%

:Como se sugiere hacer la vigilancia en perso-
nas portadoras de adenomas la sugerencia de
vigilancia?

a) 1-2 adenomas tubulares <1 cm de tamafio: co-
lonoscopiaalos 5 afnos

b) 3 0 mas adenomas: colonoscopia a los 3 afios
c) Adenomas avanzados (>1 cm, displasia de
alto grado o elementos vellosos): colonoscopia
alos 3afios

d) Todos los anteriores

e) Ninguno de los anteriores
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PUNTOS CLAVE

+ Eldiagnostico oportuno de la isquemia intesti-
nal es importante, debido a que la mortalidad
aumenta de manera significativa una vez que se
produce el infarto intestinal.

+ En este padecimiento, Inicialmente el dolor es
intenso, pero los hallazgos fisicos son minimos.

+ Laexploracion quirurgica es a menudo la mejor
medida de diagndstico para los pacientes con
hallazgos peritoneales claros.

+ En otros casos puede estar indicada la angio-
grafia mesentérica o angiotomografia o la reso-
nancia magnética nuclear.

+ Las opciones de tratamiento son embolecto-
mia, revascularizacion y reseccion.

INTRODUCCION

La isquemia intestinal es una condicién clinica
que aparece cuando el flujo sanguineo del territo-
rio mesentérico es insuficiente para satisfacer los
requerimientos del intestino. Es un padecimiento
que afecta principalmente a pacientes mayores de
60 afios de predominio en sexo masculino, repre-
sentando de manera progresiva una mayor can-
tidad de ingresos hospitalarios, su frecuencia es
baja, pero con mortalidad elevada, es una urgencia
cuyo diagnostico requiere una alta sospecha

clinica y sus posibilidades de supervivencia son
inversamente proporcionales al retraso en el diag-
nostico. EI mejor conocimiento de este padeci-
miento, el incremento en la expectativa de viday el
desarrollo de los procedimientos intervencionistas
han aumentado el niumero de casos tratados. Sin
embargo, la evidencia es escasa, por lo que dificul-
ta la estandarizacion de su manejo.

La isquemia intestinal fue descrita en el siglo XV en
Florencia por Beneviene. En 1875 Litten describio
la isquemia mesentérica aguda y sus cambios ana-
tomicos en animales. En 1894 Councilman descri-
bio laisquemia mesentérica crénica. En 1895 Elliot
describe la trombosis venosa mesentérica, que no
fue aceptada como entidad independiente has-
ta 1936. En 1958 Ende publico en la New England
Journal of Medicine “Infarction of the bowel in car-
diac failure”, hablando por primera vez de la isque-
mia mesentérica no oclusiva.

En la actualidad, la isquemia intestinal presen-
ta una incidencia del 1-2% de las enfermedades
gastrointestinales, de los cuales hasta el 1% de los
casos dan datos de abdomen agudo. Representa 1
de cada 1000 ingresos hospitalarios en los EEUU
y hasta el 5% de la mortalidad hospitalaria. Exis-
te un reciente aumento de la incidencia que se ha
informado 8.6/100,000 personas al afio, proba-
blemente en relaciéon al aumento de la edad de la
poblacion, diagnosticandose mas frecuentemente
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de manera preoperatoria con la realizacién de es-
tudios de imagen (Figura 1).

FISIOPATOLOGIA

Lairrigacion delintestino delgadoy grueso se efec-
tla basicamente en tres ramas directas de la aorta
abdominal: 1) Tronco celiaco; 2) arteria mesenté-
rica superior, y; 3) arteria mesentérica inferior. Di-
chos vasos tienen multiples ramas interconectadas
entre si, dando una circulacién adecuada a los di-
versos organos, los sitios anatomicos en donde se
anastomosan los tres vasos anteriormente citados,
dan origen a la arteria gastroduodenal, pancreatico
duodenal, gastroepiploicas, ileocodlicas, arcadas,
yeyunales e ileales, la arteria marginal de Drum-
mond, el arco de Riolano, asi como varias otras,
teniendo en cuenta que pueden existir variantes
anatomicas. Por lo tanto, dependiendo del sitio
de la obstruccion vascular es la magnitud del
area intestinal afectada.

La isquemia intestinal produce cambios a ni-
vel celular que dependen de su grado y duracion;
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siendo evidentes entre los cinco y diez minutos del
episodio con dafo capilar, edema entre las células
y membranas basales, necrosis del epitelio a nivel
de mucosa, acumulacion de fibrina, células inflama-
torias y bacterias, hemorragia en submucosa con
evolucién a necrosis y perforacion. Cuando los cam-
bios isquémicos duran mas de seis horas los cam-
bios son irreversibles. La revascularizacion exitosa
puede producir falla organica multiple (Figura 1).

La fase de reperfusién se inicia cuando la san-
gre oxigenada penetra en los tejidos isquémicos lo
cual sucede al producirse la lisis parcial de los ém-
bolos o trombos o la revascularizacién. La revascu-
larizacién produce un flujo vascular rico en toxinas
que pueden ocasionar falla organica multiple. Los
mediadores vasoactivos y las endotoxinas bacte-
rianas pasan del intestino isquémico a la cavidad
peritoneal produciendo cambios isquémicos a ni-
vel cardiaco, choque séptico e insuficiencia renal
aguda, lo cual en muchas ocasiones produce la
muerte del individuo.

El embolismo de la arteria mesentérica su-
perior representa el 55% de todos los casos y es

Figura 1.
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susceptible a episodios embdlicos debido a su ca-
libre y a la bifurcacién de la aorta en un angulo muy
cerrado. La arteria mesentérica inferior raramente
sufre fenomenos embdlicos por su didmetro mas
reducido, y el tronco celiaco por que se bifurca de
la aorta en un angulo recto. El factor de riesgo para
el embolismo arterial mesentérico incluye émbolos
que se originan principalmente en las cavidades
izquierdas del corazén y las arritmias son el factor
precipitante mas comun y con menor frecuencia la
cardioversion o el cateterismo cardiaco. El 15% de
los émbolos se impacta en el origen de la arteria
mesentérica superior, mientras que la mayoria lo
hace entre los 3y 10 centimetros siguientes pasan-
do el origen de la arteria colica media.

La trombosis arterial mesentérica es responsa-
ble del 15% de la isquemia mesentérica aguda, apa-
recen generalmente sobre estenosis preexistentes
cerca de la arteria mesentérica superior o del tronco
celiaco, generalmente con datos de arteroesclerosis
difusay casi el 30% presenta una historia sugestiva
de isquemia mesentérica cronica que incluye dolor

postprandial, mala absorciény pérdida de peso an-
tes del episodio agudo.

La trombosis mesentérica no oclusiva explica 20
al 30% de todos los casos y se debe a vasoconstric-
cién mesentérica, que se presenta en estados de hi-
poperfusidon (choque), en especial en pacientes con
lesiones ateromatosas. Los farmacos vasoconstric-
tores, los diuréticos y los digitalicos pueden contri-
buir a la isquemia mesentérica no oclusiva.

La trombosis venosa mesentérica, que causa
entre 5y 10% de los casos, puede clasificarse con
finalidades terapéuticas en forma aguda, crénicay
asintomatica; se presentan con mayor frecuencia
en los pacientes entre 45y 60 afos, que son los de
mejor pronostico y su diagndstico con los estudios
actuales puede efectuarse hasta en un 80% de los
pacientesy tiene como factores de riesgo sindrome
de hipercoagulabilidad, hipertension portal, infec-
ciones abdominales, perforacion de viscera hueca,
pancreatitis y trauma, coexistiendo en un gran por-
centaje mas de uno de éstos factores (1) (tablaly
tabla 2).

Tabla 1. Factores predisponentes de isquemia intestinal

Embolia (55% de los casos)

Arritmia cardiaca (fibrilacién auricular)
Disquinesia miocardica

Protesis valvular

Cardioversion

Cateterismo cardiaco

Infarto de miocardio reciente
Embolismo previo/simultaneo

No oclusiva (30% de casos)

Choque cardiogénico

Choque hipovolémico
Insuficiencia cardiaca congestiva
Edema agudo de pulmon
Insuficiencia adrtica

Cirugia cardiaca/ abdominal
Dialisis

Farmacos vasoconstrictores
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Estados de hipercoagulabilidad

Mutacion factor V Leiden
Deficiencia antitrombina Il
Hiperfibrinogemia

Sindromes antifosfolipidos
Deficiencia proteina S
Deficiencia proteina C
Embarazo/Tratamiento hormonal
Neoplasias

Sindromes de hiperviscosidad

Sindromes mieloproliferativos
Anemia drepanocitica

Infeccion /Inflamacion

Pancreatitis

Apendicitis
Diverticulitis

Absceso intraabdominal

Hipertension portal

Trauma

EPIDEMIOLOGIA

Laisquemia aguda ocupa no mas del 0.2% de admi-
siones en los servicios de urgencias y la isquemia
crénicatiene una frecuencia de 7 a 23 personas por
millén. La isquemia coldnica se encuentra mas fre-
cuentemente en el lado izquierdo. De las diferentes
causas de isquemia intestinal 50% es por embolis-
mo, 25% por trombosis 15% no oclusiva'y 10% por
trombosis venosa en la variedad aguda.

CLASIFICACION

La forma clinica de isquemia intestinal engloba
tres condiciones clinicas bien diferenciadas: a)
Isquemia mesentérica aguda, b) isquemia mesen-
térica cronicay, c) colitis isquémica.

Las clasificaciones se dan en base al factor
desencadenante pudiendo ser por tiempo (agu-
dasy cronicas), por segmento afectado (intestinal
o colodnica), por etiologia (embdlica, trombotica
arterial, venosa y no oclusiva) y por causa (me-
canica, farmacologica, hematoldgica, enddcrina,
vascular, arteritis o vasculitis).

SIGNOS Y SINTOMAS

Enlaisquemia mesentérica aguda los sintomas que
mas frecuentemente se presentan son el dolor ab-
dominal que es subito y severo, a veces acompana-
do de nausea o vomito. En la isquemia mesentérica

cronica el dolor suele presentarse en los 45-60 mi-
nutos posteriores a la ingesta de alimentos, es de
duracioén variable y puede acompafarse de nausea,
vomito, diarreay pérdida de peso.

La manifestacion temprana distintiva de la
isquemia mesentérica es el dolor intenso con ha-
llazgos fisicos minimos. EI abdomen permanece
blando, con dolor a la palpacién leve o nulo. Pue-
de haber taquicardia leve. Mas adelante, a medida
que se produce la necrosis, aparecen signos de
peritonitis con intenso dolor a la palpacién abdo-
minal, defensa, rigidez y ausencia de peristalsis.
Puede presentarse sangrado en las heces cada
vez mas notorio a medida que progresa la isque-
mia. Se presentan los signos habituales de shock,
que frecuentemente son seguidos de muerte. El
comienzo subito del dolor sugiere una embolia ar-
terial, aunque no es diagndstico, mientras que el
comienzo gradual es tipico de la trombosis veno-
sa. Los pacientes con antecedentes de malestar
abdominal postprandial (que sugiere angina intes-
tinal) pueden tener trombosis arterial.

Isquemia intestinal aguda. El cuadro clini-
co dependerd de la etiologia, siendo la producida
por embolismo la que presenta manifestaciones
clinicas mas caracteristicas como son el dolor ab-
dominal intenso, habitualmente localizado en cua-
drante superior derecho o peri umbilical, vémito, la
intensidad del dolor en un inicio no acorde con los
hallazgos a la exploracién. Al evolucionar el cuadro
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se presenta diaforesis, diarrea melénica, cambio en
los examenes de laboratorio incluyendo cifras de
amilasa baja en un inicio y posteriormente eleva-
cién de la misma, al presentarse el infarto mesen-
térico el prondstico es muy grave.

El cuadro clinico desencadenado por trombo-
sis habitualmente es de tipo insidioso con dolor de
tipo colico, puede sugerir obstruccion intestinal,
presencia de distension abdominal, vomito, eva-
cuaciones sanguinolentas, datos de hipovolemiay
hemoconcentracién con cambios importantes en
los leucocitos, fiebre y datos de sepsis (2).

Colitis isquémica crénica: El cuadro clinico es
insidioso pero progresivo, con dolor, distension, dia-
rrea y presencia de evacuaciones con sangre siendo
su repercusion mas grave necrosis y perforacion (3).

DIAGNOSTICO

Los antecedentes y el cuadro clinico pueden
sugerir la posibilidad diagnostica, cuando acu-
den por dolor abdominal se solicitan exame-
nes de laboratorio habituales en pacientes con
abdomen agudo (biometria hematica, quimica
sanguinea entre otros) pudiendo encontrar in-
cremento en hemoglobina y hematocrito, leu-
cocitosis, acidosis metabolica, de acuerdo al
estadio incremento de las cifras de amilasa, deshi-
drogenasa lactica, dimero-D creatinina fosfocina-
sa o fosfatasa alcalina, dichos parametros pueden
ser comunes a otras condiciones clinicas intra-ab-
dominales como pancreatitis, diverticulitis aguda,
obstruccidn intestinal o incluso colecistitis por lo
que es muy relevante tener un elevado indice de
sospecha clinica para esta entidad, considerando
siempre los factores de riesgo, los datos de la ex-
ploracion fisica abdominal y tener en cuenta que
en pacientes con isquemia no oclusiva pueden
presentarse sin dolor, y en pacientes ancianos el
cuadro puede no ser muy florido.

Los estudios radiograficos simples de abdomen
pueden ser inespecificos incluso en un estadio
inicial, estos estudios pueden ser normales pero
su utilidad es para excluir otras causas de dolor
abdominal que, para confirmar el diagndstico de
isquemia mesentérica aguda, hasta el 25% de es-
tos pacientes tienen una radiografia de abdomen
completamente normal, siendo el ileo adinamico
una de las primeras alteraciones que se pueden
presentar. El “signo de la huella” (edema y hemo-
rragia intramural) se presenta en casos avanzados
al igual que la neumatosis de la pared intestinal y

gas en el sistema portal y son indicadores de mal
pronostico.

Los estudios de ultrasonido Doppler pueden
ser utilizados y permiten documentar la existen-
cia de estenosis proximal a la arteria mesentérica
superior o del tronco celiaco con una especifici-
dad del 95% pero con sensibilidad del 85%, tienen
limitaciones como son que Unicamente las porcio-
nes proximales de los vasos mayores pueden ser
explorados de manera mas eficaz, el observar una
obstruccién vascular no establece con seguridad
el diagndstico ya que puede estar presente en pa-
cientes asintomaticos, el flujo de los vasos mesen-
téricos es muy variable lo que hace dificil su inter-
pretacion y en los casos de isquemia mesentérica
no oclusiva no suelen ser diagnosticados por éste
método (4).

La tomografia computarizada de abdomen ha-
bitualmente reporta una combinacién de hallazgos
para establecer el diagnostico como son la neuma-
tosis intramural, gas en el territorio venoso mesen-
térico portal y falta de realce con el contraste intra-
venoso, existen datos de menor relevancia como
son engrosamiento de la pared, congestion de las
venas mesentéricas. Asi mismo, sirve para excluir
patologias de origen no vascular. Existen alternati-
vas como la tomografia computarizada helicoidal o
la tomografia helicoidal angiografica que dadas su
resolucion pueden aumentar mas hacia el sitio de
la obstruccion y vascularidad intestinal (5).

La resonancia magnética nuclear, con una ele-
vada especificidad para detectar estenosis u oclu-
sion ya sea de la arteria mesentérica superior o una
trombosis de vena mesentérica, no Util en formas no
oclusivas.

La angiografia mesentérica con una sensibili-
dad de 90% vy especificidad de 100%, permite la
perfusion intra-arterial de agentes vasodilatado-
res o sustancias tromboliticas, ademas de pro-
porcionar imagen de la vascularidad de la region.
Algunos inconvenientes es que en pacientes criti-
cos solo se debe efectuar el estudio cuando el pa-
ciente se encuentra estable, la ausencia de un ra-
didlogo experto o datos francos de peritonitis ya
que esto solo retrasaria el tratamiento quirurgico.
La misma situacion se aplica a la angioresonancia
y a la angiotomografia ya que, si bien nos dan una
idea de la morfologia vascular, se requiere de per-
sonal capacitado.

Lalaparoscopia puede serde utilidad en la trom-
bosis mesentérica venosa, sobre todo en el pacien-
te de la tercera edad con dolor abdominal de origen

183



obscuro y cambios en los estudios de laboratorio,
esto debe ser llevado a cabo por un experto y tener
en cuenta que el incremento en la presion intraperi-
toneal pudiera agravar el cuadro.

La endoscopia proximal es realizada con fre-
cuencia, pero solo en un porcentaje muy bajo se
encuentra la presencia de ulceraciones no relacio-
nadas con causas frecuentes. La colonoscopiaes el
procedimiento de eleccion para el diagnéstico de la
colitis isquémica, es importante que cuando existe
esta patologia de larga duracion puede ser confun-
dida con enfermedad inflamatoria intestinal.

TRATAMIENTO

El tratamiento dependerad de la causa de la obstruc-
cién de la luz vascular, pero de inicio el manejo es
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la estabilizacion hemodinamica, la correcciéon de
acidosis metabodlica, la descompresién abdominal
con colocacion de sonda nasogastrica (figura 2),
la antibioticoterapia incluyendo proteccién para in-
fecciéon contra anaerobios y tratar la trombosis con
heparina, uso de sustancias vasodilatadores por
via intravenosa, o cateterismo arterial percutaneo.
El tratamiento quirurgico evalua la viabilidad del
intestino, tomando en cuenta su color, peristal-
sis, latido arterial de los grandes vasos, tono vy
temperatura, con el objetivo de repermeabilizar
la luz del vaso, completando la exploracion con
Doppler arterial intraoperatoria y en su caso, ha-
ciendo reseccién del intestino necrosado valo-
rando anastomosis de primera intencién o prote-
giendo mediante estomas temporales y el manejo
posterior en base a la presencia o no de sepsis
abdominal (figura 3). El manejo con vasodilata-

Figura 2.

Figura 3. Reseccion de yeyuno y hemicolectomia
por trombosis mesentérica
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dor, por ejemplo, con papaverina se ha mencionado
dando mejores resultados en la isquemia mesenté-
rica no oclusiva. Las técnicas de revascularizacién
suelen prolongar la duracién de la intervencion y
conllevan el riesgo de trombosis e infeccién.

En el caso de isquemia mesentérica no oclusiva
debe de corregirse el factor desencadenante para
mejorar la perfusion intestinal, empleandose vaso-
dilatadores (casos sin peritonitis) debe de monito-
rearse al paciente.

En el caso de trombosis venosa mesentérica el
tratamiento dependera de la presencia o ausencia
de sintomas, pudiéndose manejarse con anticoa-
gulacion mantenida de tres a seis meses, uso de
heparina en casos sintomaticos sin peritonitis y
posteriormente, cumarinicos. En todos los casos
quirdrgicos el manejo del paciente debe de efec-
tuarse en una unidad de cuidados intensivos con
control de la acidosis metabodlica, desequilibrio hi-
droelectrolitico, identificar y manejar el sindrome
de revascularizacion ya que puede evolucionar a
isquemia persistente e incluso isquemia intestinal.

En caso de isquemia intestinal crénica el trata-
miento estd encaminado a evitar un infarto intes-
tinal agudo. En pacientes asintomaticos con alto
riesgo quirurgico se puede realizar una angioplastia
percutanea contando con el personal idoneo, no es-
tando indicada en caso de grandes estenosis calci-
ficadas o si se asocian otras lesiones vasculares. In-
cluso pueden ser Utiles las endoprotesis vasculares
(stents). En los pacientes sintomaticos se pueden
efectuar derivaciones, reimplantacion directa de la
arteria mesentérica superior o en una protesis aor-
tica si no existen contraindicaciones. La endarterec-
tomia permite desobstruir las arterias dependiendo
del sitio, localizacién y nimero de estenosis.

La tasa de complicaciones en la isquemia me-
sentérica aguda supera el 70%, siendo la mas
frecuente neumonia, insuficiencia renal, en al-
gunos casos intubacion prolongada con uso de
traqueostomia, complicaciones cardiovasculares,
ileo postoperatorio prologado, hemorragia gas-
trointestinal, infecciones, colecistitis acalculosa
y accidentes vasculares cerebrales (6).

PRONOSTICO

En casos agudos el prondstico es grave y los re-
sultados estan en relacion con la oportunidad
quirurgica. En caso de embolia con manejo de
revascularizacion en las primeras horas y sin ne-
cesidad de reseccion intestinal, existe una mejor

sobrevida. En los casos de trombosis el pronosti-
co en general es malo, si la intervencién se efec-
tua durante las primeras 24 horas se reporta un
20% de éxitos y en los casos que fueron interveni-
dos después de 24 horas la mortalidad fue del 90%.

CONCLUSIONES

La isquemia intestinal resulta de una condicién cli-
nica que aparece cuando el flujo sanguineo del te-
rritorio mesentérico es insuficiente para satisfacer
los requerimientos del intestino, tanto de oxigeno
como los nutrientes necesarios para mantener su
integridad. Existen tres formas clinicas bien dife-
renciadas: Isquemia mesentérica aguda, isquemia
mesentérica cronica y colitis isquémica. La isque-
mia mesentérica aguda al afectar a la arteria me-
sentérica superior tiene repercusiones a nivel de
intestino delgado y colon derecho, y puede presen-
tarse como problema arterial (embolia, trombosis e
isquemia no oclusiva) o venoso. Todas estas altera-
ciones conllevan un riesgo vital para el paciente por
lo tardio del diagndstico, cuando ya existe necrosis
intestinal. Siempre debe existir una sospecha cli-
nica para un diagnostico precoz y hacer uso de los
estudios de imagenologia con los que se cuenta en
la actualidad (radiografias simples, ultrasonido Do-
ppler, tomografia, resonancia magnética) cuando
las condiciones clinicas del paciente lo permitan.
La hipovolemia y el bajo gasto que aparecen fre-
cuentemente en el paciente critico deben de ser
manejados de manera agresiva. Pueden usarse
sustancias como la papaverina intraarterial des-
de el preoperatorio e incluso de acuerdo al tipo
de isquemia (por ejemplo, crénica) puede manejar-
se hasta por seis meses a mas. Los pacientes can-
didatos a cirugia deben de valorase de acuerdo al
grado de isquemia, cirugia de revascularizacion o
en su caso reseccion del tejido necrdtico, incluso
llegando a efectuarse “second look” cuando exista
intestino de dudosa viabilidad en una primera inter-
vencion y evitar secuelas como el sindrome de in-
testino corto al efectuar resecciones masivas. Los
enfermos crénicos son candidatos a revasculariza-
ciény manejo médico.
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AUTOEVALUACION

1. ;Quésignificaeltérminodeisquemiaintestinal? 4. Enbase alaetiologia, laisquemia intestinal pue-

a) Una alteracién en la absorcion de nutrientes deser...
b) Falta de motilidad adecuada intestinal a) Aguda o Crénica
¢) Un desequilibrio en la absorcién de liquidos b) Intestinal o Coldnica
d) Una reduccion del flujo sanguineo a nivel in- c) Embolica, Trombotica, Arterial, Venosa y No
testinal Oclusiva
e) Una patologia exclusiva del intestino delgado d) Mecanica, farmacoldgica, hematoldgica, en-
ddécrina
2. iDe qué manera se puede clasificar la isquemia e) Invasiva o no invasiva
intestinal?
a) De acuerdo con el tiempo de presentacion, 5. ;Cudl de los siguientes datos integran el cuadro
segmento afectado y etiologia clinico de laisquemia intestinal aguda?
b) Intermitente y localizada a) Dolor abdominal subito e intenso con datos
c) En cuanto a las alteraciones del transito intes- clinicos no acordes con la sintomatologia
tinal que produce b) Dolor postprandial y desnutricién
d) Por la pérdida de peso y sindromes de mala c) Presentacion insidiosa, progresiva con dolor
absorcion distensién y diarrea
e) Porla edad y grado nutricional del paciente d) Diarrea aguda con moco y sangre

e) Presencia de fiebre, vomito y diarrea

3. Mencionatres patologias que pueden ocasionar

isquemia intestinal cronica:

a) Infeccion, traumay neoplasias

b) Ateroesclerosis, enfermedades autoinmunita-

rias, diabetes mellitus

c) Diuréticos, pseudoefedrina, coma hiperos-

molar

d) Derivacion cardiopulmonar, cocaina, farma-

cos vasoconstrictores

e) Pancreatitis, cirugia aortica, endoscopia co-

[énica
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PUNTOS CLAVE

+ El diagnodstico de pancreatitis aguda (PA) re-
quiere de la presencia de dos de las siguientes
caracteristicas: 1) dolor abdominal consistente
con PA; 2) elevacion de enzimas pancreaticas
(lipasa y/o amilasa) tres veces por encima del
limite superior normal; o 3) caracteristicas con-
cluyentes con PA en estudios de imagen.

+ LaPAseclasificaenagudaleve, moderadamen-
te severa o severa, en base a la presencia, au-
senciay duracion de falla organica, asi como de
complicaciones locales o sistémicas.

+ La importancia de los sistemas de prediccion
de severidad en pacientes con PA radica en que
se ha observado que el prondstico y la super-
vivencia mejoran con un diagndstico temprano
de la gravedad y mediante la identificacion de
pacientes en riesgo.

+ El manejo de la PA en la sala de urgencias se
basa en tres pilares: 1) resucitacion hidrica; 2)
manejo del dolor (analgesia); y 3) soporte nu-
tricional.

+ El tratamiento posterior debe incluir una ade-
cuada evaluacion pronostica, la investigacion
de la etiologiay el manejo de complicaciones.

La incidencia anual de pancreatitis aguda (PA) es
de 13-45 por cada 100,000 personas (1). Pese a
que se considera uno de los motivos gastrointes

tinales mas comunes de visita a salas de urgencia,
existen escasos reportes sobre la epidemiologia
de la enfermedad en México. En 1999 el Instituto
Nacional de Estadistica (2) (INEGI) publicé que la
PA ocupaba el lugar nimero 20 de las causas de
mortalidad en el pais, que equivale a 0.5% de las
muertes anuales. En los afos 2003 y 2004 se colo-
c6 en el lugar numero 17 de mortalidad reflejando
un aumento en la incidencia de la enfermedad (3).
A nivel mundial la mortalidad reportada es de alre-
dedor del 2% (4).

La etiologia biliar representa el 40% de las cau-
sas de PA (5) seguida de la pancreatitis alcoholica
con un 30%. Existen otras causas como la hipertri-
gliceridemia/hipercalcemia, consumo de ciertas
drogas/medicamentos, asi como enfermedades
autoinmunes e infecciones que se presentan en
<5% (6). Se han descrito diversas mutaciones y
polimorfismos genéticos causantes de PA y pan-
creatitis cronica (PC), dentro de los mas frecuen-
tes se encuentran aquellas que ocurren en el gen
del tripsindgeno cationico (PRSS1), gen inhibidor
de la serina proteasa Kazal tipo 1 (SPINK1), gen
regulador de conductancia de transmembrana de
la fibrosis quistica (CFTR), quimotripsina C, el re-
ceptor de calcio y el gen de la claudina-2 (7). Otros
factores de riesgo incluyen la realizacion de una
colangiopancreatografia retrograda endoscopica
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(CPRE), que se asocia a un riesgo aproximado de
5-10% de desarrollar PA (6); el tabagquismo por su
parte actla como un factor de riesgo independien-
te para el desarrollo de PA (8-10) (riesgo relativo
(RR) de2.29,95% IC 1.63-3.22) (10). Este riesgo se
cuadruplica en los pacientes con tabaquismo inten-
so eingestade alcohol de mas de 400 gr mensuales
(RR4.12,1C 1.98-8.60) (9).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de PA requiere de la presencia de
dos de las siguientes tres caracteristicas: 1) do-
lor abdominal consistente con PA (dolor de inicio
sUbito y persistente, intenso, en epigastrio gene-
ralmente irradiado hacia la espalda); 2) elevacién
de enzimas pancreaticas (lipasa y/o amilasa) tres
veces por encima del limite superior normal; y/o
3) caracteristicas concluyentes con PA en estu-
dios de imagen como tomografia computarizada
contrastada (TAC), resonancia magnética (RM) o
ultrasonografia transabdominal (USG) (11, 12).

El 80% de los episodios de PA suelen ser leves
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y los pacientes son egresados en promedio de 7 a
10 dias; el 20% de los casos considerados graves
se asocia a una mortalidad cercana al 50% (17)
asi como a complicaciones importantes que incre-
mentan la morbilidad, dias de estancia hospitalaria
y costos de atencion. Es por esto que gran parte de
la investigacion en PA esta enfocada a la busqueda
de marcadores que permitan un pronostico y es-
tratificacion de gravedad adecuada, y tratamiento
temprano de casos graves, con el objetivo de dis-
minuir complicaciones, mortalidad y costos.

DEFINICION DE GRAVEDAD

La clasificacion de Atlanta es la que se utiliza para
definir a la PA grave. La revision de esta, reciente-
mente publicada (13), proporciona definiciones
clinicas y radioldgicas de severidad dividiéndola
en tres categorias: 1) pancreatitis aguda leve; 2)
moderadamente severa; y 3) severa en base a la
presencia o ausencia, asi como ala duracién de fa-
lla organica y complicaciones locales o sistémicas
(Tablal).

Tabla 1.

- Sin falla organica
- Sin complicaciones
locales o sistémicas

organica

- Falla organica que resuelve
dentro de las primeras 48 horas
(falla organica transitoria) y/

- Complicaciones locales o
sistémicas sin presencia de falla

- Falla organica persistente
(>48 hrs)

- Falla organica Unica

- Falla organica multiple

Cuando se presenta sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica (SRIS) persistente (>48 horas)
existe un riesgo aumentado de que el cuadro se com-
plique con falla organica (FO) persistente (14, 15) y
por lo tanto se desarrolle un cuadro severo de PA con
morbimortalidad considerable (16).

Escalas prondsticas. Se ha observado que el
pronostico y la supervivencia mejoran con un diag-
nostico temprano de severidad e identificacion de
pacientes en riesgo y he aqui la importancia de los
sistemas de prediccion de severidad en pacientes
con PA.

Entre las escalas prondsticas mas conocidas se
encuentran el puntaje de Ranson et al (18), y APA-
CHE Il (19) utilizadas desde los afios 70, ademas del
indice de severidad por tomografia computarizada
(CTSI) de Balthazar creada en 1990 (20). Pese asu
alto valor predictivo negativo, su dificil aplicacién
clinica por la complejidad de los parametros que va-
lorany su baja sensibilidad (21, 22) las vuelve herra-
mientas poco practicas.

Cho JH et al. (23), después de comparar la es-
cala de Ranson, APACHE-II, indice de gravedad de
pancreatitis aguda calculado en la cama del enfermo
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0 BISAP y el CTSI, asi como niveles séricos de pro-
teina C reactiva (PCR) en un centro de referencia
en Corea del Sur encontré una correlacién signifi-
cativa entre los dias de estancia hospitalaria y los
puntajes de Ranson, APACHE-II y BISAP, asi como
la clasificacién CTSI. Los niveles de PCR, pese a
que diversos estudios describen una limitada uti-
lidad clinica en el prondstico de gravedad (24, 25)
en este estudio Cho encontro diferencias significa-
tivas entre los niveles de PCRy las diferentes defini-
ciones de gravedad especialmente entre laPA levey
la PA moderadamente severa.

Las guias de practica para PA (16) recomiendan
la escala APACHE-II como la de mayor utilidad en
la diferenciacion entre PA leve y PA severa, con la
condicionante de que se realice dentro de los pri-
meros tres dias de hospitalizacion; es importante
recordar que la clasificacion revisada de Atlantain-
trodujo la nueva definiciéon de PA moderadamente
severa, y no existe un punto de corte que identifi-
que a esta ultima.

Citocinas predictoras del desarrollo de PA
severa. Ademas, de las escalas prondsticas clini-
cas ya discutidas, considerando que, durante el
proceso agudo de inflamacion, ocurre liberacién
de diversas citocinas pro y antiinflamatorias y me-
diadores de inflamacién (26, 27), se ha intentado
identificar citocinas utiles en la valoracién pronds-
tica de los pacientes con PA.

Nieminen A (28) realizd un estudio en el cual
midié 48 citocinas diferentes en 25 pacientes con
PA. Encontrd que 14 presentaban niveles significa-
tivamente elevados en el grupo de pacientes con PA
comparado con los casos leves y moderadamente
severos. Sin embargo, Unicamente la interleucina
6 (I-6) y el factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF) mostraban un valor predictivo e indepen-
diente para predecir severidad. Ambas citocinas,
I-:6 (29,30) y HGF (31, 32) habian sido estudiadas
previamente con resultados similares y en favor a
un valor productivo de gravedad al momento de la
admision de pacientes con PA.

Deng L-H (33) en el 2017 analizo 29 citocinas en
70 pacientes con PA. Estos fueron divididos en tres
grupos de acuerdo a su severidad (20 presentaron
PA severa) y cada uno fue comparado contra un
grupo control de pacientes sanos, logrando iden-
tificar como marcadores prondsticos de severidad
independientes al factor de diferenciacion de creci-
miento 15 (GDF-15) y a la pentraxina 3 (PTX 3). Al
comparar estas dos citocinas con los marcadores
utilizados convencionalmente, incluyendo las esca-

las de APACHE-II'y BISAP se obtuvieron areas bajo la
curva asociadas a una precision diagnostica adecua-
da, sin embargo, su uso generalizado aun requiere
que estos resultados sean reproducidos y validados
en estudios multicéntricos con un nimero mayor de
pacientes.

TRATAMIENTO

El tratamiento como en la mayoria de las enferme-
dades va a depender de un diagnostico rapido y
acertado. Es importante que los pacientes se man-
tengan monitorizados por medio de signos vita-
les, saturaciéon de oxigeno y las mediciones de
laboratorio adecuadas para la clasificacion defi-
nitiva del paciente.

El manejo de la PAen lasalade urgencias se basa
en tres pilares: 1) resucitacion hidrica; 2) manejo del
dolor (analgesia); y 3) soporte nutricional. Simulta-
neamente se debe iniciar la busqueda de la etiologia
y utilizar alguna de las escalas y/o marcadores sé-
ricos para predecir gravedad e identificar aquellos
pacientes que se beneficiaran de ser tratados tem-
pranamente en una unidad de cuidados intensivos.

El reemplazo hidrico por via intravenosa agre-
sivo es importante ya que disminuye el riesgo de
hipovolemia causadas por secuestro a tercer es-
pacio, diaforesis, vomito, etc. Varios estudios han
demostrado que una resucitacion adecuada den-
tro de las primeras 12-24 horas de ingresado el
paciente a urgencias disminuye significativamente
la morbi-mortalidad (34, 35). La administracion
de soluciones cristaloides a una velocidad de 200-
500 ml/hora, o 5-10 ml/kg dentro de las primeras
24 horas es la recomendada (37). EI manejo del
dolor abdominal es importante, generalmente los
narcoticos son el grupo de medicamentos mas uti-
lizado. No existe evidencia suficiente acerca de la
frecuenciay tipo de analgesia a utilizar. El soporte
nutricional dependera de las condiciones genera-
les y evolucion del paciente. En pacientes con PA
leve el inicié de la nutriciéon puede ser dentro de los
primeros 3 a 4 dias de iniciado el cuadro general-
mente por via oral (38). Existen dos estudios que
recomiendan en estos pacientes, el inicio de una
dieta blanda baja en grasas, esto asociandolo con
una estancia intrahospitalaria mas corta que el
inicio de la alimentacion mediante liquidos claros
(39, 40), pero en la practica clinica existe todavia
controversia acerca de este manejo.

En los pacientes con cuadros graves que gene-
ralmente permanecen en ayuno por mas de 5 dias,
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se recomienda soporte nutricional por via enteral
(NET), pues esta via disminuye el riesgo de translo-
cacion bacteriana, infecciones y respuesta inflama-
toria sistémica, asi como la mortalidad (39). El uso
de nutricién parenteral total (NPT) debe de reservar-
se para los pacientes con intoleranciaa NET o en los
cuales el requerimiento nutricional no se logre alcan-
zar por esta via, esto debido a que la NPT conlleva
mas riesgo para el paciente, es mas costosay no se
ha demostrado un beneficio mayor en comparacién
conlaNET (37, 40, 41).

El uso de antibidticos profilacticos no es reco-
mendable en ninguna de los grados de pancreatitis
amenos que exista evidencia de infeccion (42, 43).

El uso de terapia endoscopica especificamente
CPRE, se reserva Unicamente a los pacientes con
diagnostico de PA de etiologia biliar, en los cuales
exista evidencia de colangitis. En los casos de PA
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual de los siguientes criterios NO sirve como
predictor de severidad en pancreatitis aguda?
a) APACHE Il
b) Presencia de falla organica
c) PCR elevada
d) Lipasa>1000
e) clasificacion de CTS|

2. Hombre con diagnostico de pancreatitis aguda
moderadamente severa en su séptimo dia de hos-
pitalizacion con persistencia de dolor a pesar de
manejo médico e intolerancia a la via oral. ;Cual
es el manejo de soporte nutricio adecuado?

a) NPT

b) Dieta liquida

c¢) Dieta blanda baja en grasa
d) Ayuno

e) NET

3.

4.

La amilasa sérica se eleva en los siguientes pa-
decimientos EXCEPTO.

a) Ulcera duodenal perforada

b) Obstruccion intestinal

c) Parotiditis

d) Pancreatitis aguda

e) Gastritis

En una paciente que ingresa con cuadro clinico
de pancreatitis aguda leve, la ecografia demues-
tra la existencia de coledocolitiasis. ;Cual de
estas opciones terapéuticas es la mas conve-
niente?

a) Colecistectomia previa al alta del paciente

b) CPRE con papilotomia endoscdpica

c¢) Metronidazol IV

d) Acido ursodesoxicolico

e) Altay programacion de colecistectomia
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PUNTOS CLAVE

+ La pancreatitis aguda (PA) es frecuente, de
etiologia diversa y curso clinico variable des-
de formas leves, limitadas, hasta casos graves
con respuesta inflamatoria sistémica, falla
organica multiple y posibles complicaciones.

+ El dolor abdominal constituye uno de los cri-
terios diagnosticos principales en (PA) se
localiza en la parte media-alta del abdomen,
es intenso, persistente y de caracter “trans-
fictivo” o “en barra”.

+ Laterapia con analgésicos debe iniciarse en la
fase mas temprana de la PA, considerando en
la eleccion de medicamentos, su disponibili-
dad, la intensidad del dolor, la gravedad de la
enfermedad y la experiencia en su manejo.

« En PA leve se sugiere iniciar con algun anal-
gésico-antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
como metamizol, dexketoprofeno, paraceta-
mol y/o un opioide débil como el tramadol.

+ En casos graves, con dolor intenso o inadec-
uada respuesta a AINE/tramadol, se requer-
irdn analgésicos-narcoticos potentes como
meperidina, buprenorfina o fentanilo.

La pancreatitis aguda (PA) es la enfermedad infla-
matoria mas frecuente de este érgano. Su etiolo-
giaes diversa, con espectro clinico variable, desde
formas leves hasta casos graves, con complicacio-
nes locales, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémicay falla organica multiple. Se asocia a altas
tasas de morbilidad y mortalidad con impacto en

costos a los servicios de salud y en la productivi-
dad laboral.

Las causas principales de PA son el alcohol y la li-
tiasis biliar, que contribuyen al 80-85% de los casos,
dejando el resto a otras etiologias como la hipertrigli-
ceridemia, autoinmune, alteraciones genéticas, ma-
nipulacién endoscdpica en colangiopancreatografia
(CPRE) o quirlrgica, trauma, farmacos, alteracio-
nes anatomicas congénitas y neoplasias.

Se considera que la frecuencia de PA se ha in-
crementado en los ultimos afios (1), principalmen-
te por causas asociadas a obesidad y diabetes
mellitus tipo I, que representan un riesgo mayor
paradesarrollar litiasis biliar e hipertrigliceridemia.

El diagndstico de PA de acuerdo a la clasifica-
cién de Atlanta (2) se basa en dos de los siguientes
criterios: 1) Dolor abdominal de inicio agudo, inten-
so, en la parte media/alta, de tipo “transfictivo” o
“en barra”, 2) elevacion de enzimas pancreaticas
como lipasa o amilasa, al menos tres veces sobre
el valor superior normal, y; 3) hallazgos caracteristi-
cos de PA en estudios de imagen como tomografia
con contraste, resonancia magnética o ultrasonido.

Los mecanismos exactos en la génesis del dolor
en lafaseinicial de la pancreatitis aguda aun no es-
tan totalmente definidos, pero se ha sugerido que,
una vez desencadenado el proceso auto-digestién
por la activacién prematura de enzimas proteoli-
ticas y la liberacién de otras sustancias como la
fosfolipasa, lipasa, elastasa y péptido vasoacti-
vo, se produce en pocas horas una infiltracion de
leucocitos polimorfonucleares, con agregacion
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de linfocitos y macrofagos que amplifican la res-
puesta inflamatoria. Este proceso agudo alcanza
las terminales de nervios pancreaticos aferentes,
con la subsecuente sensibilizacion y activacion,
propiciando una reaccién inflamatoria neural y
perineural, como consecuencia de la liberacion de
neuropéptidos como la sustancia P (SP) y el pép-
tido relacionado a gene de la calcitonina (PRGC).
La activacion de las terminales de neuronas afe-
rentes en meédula espinal modula la respuesta de
las fibras simpaticas aferentes del pancreas, con-
tribuyendo asi al estimulo nociceptivo y a la mag-
nificacion del proceso inflamatorio.

La sensacion dolorosa en PA se transmite por
vias sensitivas del pancreas al plexo celiaco y ahi,
a través de nervios esplacnicos hasta las cadenas
simpaticas entre T5 y T9, mismas que estan invo-
lucradas en el reflejo viscerosomatico para la per-
cepcion del dolor abdominal generalizado cuando
existe irritacion peritoneal.

El dolor en PA se presenta en la fase inicial de
la enfermedad, habitualmente es intenso y persis-
tente, en rangos de la escala visual analoga (EVA)
para dolor de entre 5y 10, lo que amerita tera-
pia analgésica pronta y efectiva, que contribuya
a mejorar el bienestar del paciente, mientras se
efectlan el resto de las maniobras terapéuticas
encaminadas al control de la respuesta inflamato-
ria, al manejo del factor etioldgico y de potenciales
complicaciones, que finalmente contribuyen a la
mejoria y control definitivo del dolor.

Es de llamar la atencion que, aun cuando el
dolor es un criterio principal de diagndstico para
PA, las guias de manejo, articulos de revision o
consensos de los ultimos afios (1,3-6) no incluyen
recomendaciones puntuales o enunciados, sobre
las alternativas de analgesia en el tratamiento ini-
cial de la enfermedad.

La necesidad de ayuno en la fase inicial de la
PA limita el uso de medicamentos por via oral, de
manera que deberan usarse analgésicos por via
parenteral u otras vias como la rectal o la transdér-
mica. Debido a la naturaleza persistente del dolor,
los analgésicos deben administrase por horario o
porinfusion continua, adosis suficiente para lograr
un rapido alivio. En la eleccién del farmaco a utili-
zar, deberan considerarse la intensidad del dolory
la magnitud del proceso inflamatorio. Se ha reco-
mendado iniciar con dosis estandar o altas de anal-
gésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
de ahi escalar a analgésicos opioides e incluso te-
rapia combinada cuando el caso lo amerite.

VA XV GASTROTRILOGIA .

Un estudio prospectivo, aleatorio y controlado
realizado por Gulen y cols., (8) evalla la eficacia
de tramadol (opioide sintético) vs paracetamol y
dexketoprofeno, en 90 pacientes con PA. La edad
promedio fue de 53.5 afos, 53 (59.9%) eran mu-
jeres, en 66 (73.3%) la etiologia fue biliar, en 19
(21.1%) por alcoholy en 5 (5.6%) por otras causas.
Todos los pacientes fueron sorteados 1:1:1 de ma-
neraciegaydivididos en tres grupos de 30 para reci-
bir paracetamol 1 g, dexketoprofeno trometamol 50
mg o tramadol 1 mg/kg. Los tres con presentacion
idéntica, se diluyeron en 100 ml de solucién salina
y fueron administrados por via intravenosa (IV) en 5
minutos. En cada caso se determino la intensidad
del dolor mediante escala visual analoga (EVA) al
ingreso y 30 minutos después de la administracion
del farmaco. A los pacientes que no respondieron
se les administro sulfato de morfina como rescate.
Al evaluar de manera pareada la mejoria en prome-
dios de EVA, no se observo diferencia significativa
entre el grupo de tramadol y los de AINE. Seis pa-
cientes en el grupo de dexketoprofeno, 4 en el de
paracetamol y 3 en el de tramadol requirieron la
administracion del farmaco de rescate. Indepen-
dientemente de las limitaciones metodologicasy la
variabilidad en la intensidad de dolor y en la etio-
logia, se concluyo que los tres analgésicos fueron
semejantes en el alivio del dolor.

En una revision sistematica (9) sobre anal-
gesicos parenterales para el manejo del dolor en
PA, se analizan los resultados de 8 estudios alea-
torios, comparativos y prospectivos, para evaluar
alivio del doloren PA. En 2 de los trabajos se com-
paro procaina vs placebo, el resto incluyd un solo
trabajo con diferentes comparadores: procaina vs
buprenorfina; procainavs pentazocina; buprenorfi-
navs meperidina; fentanil y meperidina vs placebo
y meperidina; fentanil, atropina, droperidol y lido-
caina vs meperidina, atropina y metamizol vs mor-
fina al 1%. Debido a limitaciones metodoldgicas
y heterogeneidad de los trabajos con un nivel de
evidencia bajo, no fue posible definir un esquema
analgésico con mayor eficacia. Sin embargo, algu-
nos farmacos como metamizol, pentazocina y bu-
prenorfina mostraron mejor efecto. La procaina no
fue efectiva en el alivio del dolory se requirié mayor
numero de analgésicos de rescate.

Buprenorfina, un opioide semisintético agonis-
ta de receptores-p y k ha demostrado ser seguroy
efectivo, se harecomendado en algunas guias para
el manejo del dolor en PA. La pentazocina es un
opioide que a dosis terapéutica se considera como



un analgésico potente, con perfil de seguridad ade-
cuado, bien tolerado y que no produce depresion
respiratoria. En relacion a la morfina, tradicional-
mente se ha sugerido evitar su uso en PA, ya que
puede producir hipertonia del esfinter de Oddiy en
el trabajo comparativo con metamizol, fue menos
efectiva para control de dolor.

La meperidina puede utilizarse en sustitucion
de morfina para evitar el incremento en el tono del
esfinter de Oddi, su efecto analgésico es compara-
ble a buprenorfinay se incrementa cuando se com-
bina con fentanil. No se recomienda combinarla con
atropina debido a que no hay un adecuado control
del dolor y se asocia a nausea y vomito con mayor
frecuencia. Por otro lado, la normeperidina que es
un metabolito toxico de meperidina puede producir
excitacion neuromuscular con temblor, miocloniasy
convulsiones, porlo que debe tenerse especial pre-
caucion en pacientes con falla renal y en pancreati-
tis alcoholica. El fentanil, solo o en combinacién con
otros analgésicos incluso meperidina, tiene buen
efecto para el control del dolor en PA.

Ademas del metamizol, otros AINE como dexke-
toprofeno e indometacina (10,11) han mostrado
un adecuado perfil de eficaciay seguridad, ademas
de contribuir a acortar la duracién del tiempo con
dolor en la fase inicial de la PA.

En la practica clinica, la eleccién del esquema
de analgésicos en PA dependera de la disponibili-
dad de farmacos y de la experiencia en su manejo.
En pacientes con PA leve a moderada generalmente
se utilizan AINE (metamizol, dexketoprofeno, indo-
metacina o paracetamol), solos o en combinacién
con un opioide débil (tramadol). Los pacientes con
enfermedad grave requieren de opioides con ma-
yor potencia (morfina, buprenorfina o meperidina).
Los analgésicos opioides son los mas utilizados, se
considera que mas del 80% de los enfermos con PA
reciben este tipo de compuestos (12).
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Manejo del dolor en pancreatitis aguda scual es la mejor alternativa? - Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

Considerando que la mayor intensidad del dolor
es en las primeras 72 horas de evolucion en la PA,
la administracion de analgésicos debe iniciarse o
mas pronto posible. En virtud de que las eviden-
cias en relacion al manejo del dolor son limitadas,
no hay guias especificas o recomendaciones de
consenso a este respecto.

Se ha propuesto hacer un manejo de analge-
siaescalonaday controlada, con laadministracion
IV de bolos o usando bombas de infusion. Se ha
sugerido iniciar con AINE por via IV (metamizol 2
g, paracetamol 1 g o dexketoprofeno 50 mg) cada
6 - 8 horas o tramadol (100 mg) IV cada 8 horas.
Segln sea la respuesta inicial con monoterapia
se decidira su continuacion o, en caso de efecto
insuficiente pueden combinarse ambas clases de
farmacos. Si, aun asi, el dolor no se controla puede
utilizarse meperidina (50-100 mg) por via subcuta-
nea (SC) como rescate, entre las aplicaciones de
los otros medicamentos. Una vez controlado el do-
lor, los farmacos se van descontinuando o quedan
“a demanda”. En los casos que con las medidas
anteriores el dolor sea incontrolable, se requerira
la utilizacion de opioides potentes como meperidi-
na 50-100 mg SC cada 4-6 horas o buprenorfina IV
(0.3-0.6 mg) cada 6 horas, sublingual (0.2-0.4 mg)
cada 6 horas o porinfusion continua (0.002 mg/kg).

En el tratamiento inicial de la PA el alivio del
dolor es importante. Esto se consigue con mayor
rapidez y eficacia al establecer simultaneamen-
te el resto las medidas necesarias para el control
general de danos como el ayuno, el manejo de la
distension abdominal, la hidratacién enérgica,
el mantenimiento de las condiciones hemodina-
micas y metabdlicas, ademas en cada caso debe
implementarse el tratamiento especifico de la
posible etiologia. Todo lo anterior, encaminado a
limitar la respuesta inflamatoria sistémica y evitar
posibles complicaciones.
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AUTOEVALUACION

1. De las siguientes manifestaciones clinicas jcual 3. Los siguientes son farmacos que han mostrado

se considera como criterio diagndstico principal eficacia y seguridad en el tratamiento inicial del
en pancreatitis aguda? dolorenla PA, excepto:

a) Ictericia a) Paracetamol

b) Fiebre b) Metamizol

¢) Dolor abdominal c¢) Butilhioscina

d) Taquicardia d) Dexketoprofeno

e) Distensién abdominal e) Tramadol

2. Para la eleccion del esquema analgésico en el 4. Delosfarmacos opioides ;cual NO se recomien-

tratamiento inicial del dolor en PA deben consi- da utilizar de primera intencion en manejo del
derarse: dolor de la PA?

a) Etiologia a) Meperidina

b) Intensidad del dolor b) Morfina

c¢) Gravedad de la enfermedad c) Fentanil

d) Solo by c son correctas d) Buprenorfina

e) Todas son correctas e) Tramadol
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PUNTOS CLAVE

+ El descanso pancreatico es fundamental, y su
duracion depende de la gravedad de la pancrea-
titis aguda.

« Elaporte nutrimental y la via de la alimentacién
del paciente con pancreatitis aguda dependen
de la gravedad de la enfermedad.

+ Seinicialaviaoral con unadieta base de liquidos
claros que progrese a liquidos generales a las 24-
48 horas y posteriormente dieta sin estimulantes
quimicosy con bajo contenido en grasa.

+  Enpancreatitis aguda grave, la nutricion enteral
es el tratamiento dptimo por ser mas fisioldgica,
menos costosa y con menos complicaciones
que la nutricion parental total, pero esta Ultima
se indica en dolor, ileo prolongado o pseudo-
quiste pancratico que obstruya el antro gastrico.

La pancreatitis aguda es un padecimiento que
puede debutar en muchas ocasiones en forma leve
pero que, por factores relacionados a su etiologia,
a la patologia de base, a las comorbilidades y a
factores propios del individuo puede tener un
curso insidioso y evolucionar a una forma grave.
Debido a la localizacién abdominal del pancreas,
la grasa perivisceral caracteristica de la obesi-
dad central confiere un riesgo importante de que
la pancreatitis pueda progresar en cuanto a su
gravedad (1,2). Es, por ello, importante en lo po-
sible medir la circunferencia de cintura y cadera
y, por supuesto, la evaluacion tomografica de la

grasa visceral —entre otros componentes en el
area abdominal— para predecir su curso.

ESTADO NUTRICIO

En pacientes con pancreatitis aguda al ingreso
hospitalario la estadistica con respecto al estado
de nutricion se distribuye generalmente de la mis-
ma manera que en poblacion sana, salvo los casos
de pancreatitis por hipetrigliceridemia o litiasis bi-
liar, que pueden asociarse con mayor prevalencia
de obesidad (3,4). Sin embargo, faltan estudios al
respecto, incluso en nuestro pals.

¢ALIMENTACION POR ViA ORAL O APOYO
NUTRICIO?

Con respecto al aporte nutrimental y la via de ali-
mentacién del paciente con pancreatitis aguda,
éstos dependen en gran medida de la gravedad de
la enfermedad. Es fundamental cumplir con el pa-
radigma del “descanso pancreatico”, que se refiere
a no estimular el pancreas por via entérica, es de-
cir, con alimentacion por via oral o enteral. Duran-
te el descanso pancredtico existe una disminucion
de la secrecién de las enzimas proteinicas, lo que
influye sin duda en reducir la actividad inflamato-
ria del pancreas. Ya desde hace mas de 40 anos se
sabe que, aun cuando los aminoacidos son poten-
tes estimulantes de la secrecidn pancreatica, esta
glandula no se estimula por via parenteral (5), ni
tampoco con emulsiones lipidicas (6).
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En caso de pancreatitis leve en la que se prevé
su duracion sea corta se recomienda iniciar con
dieta con liquidos claros y progresar a liquidos ge-
nerales a las 24-48 horas de iniciado el cuadro. En
casos mas graves o cuyo pronostico (por criterios
de Ranson) sea de curso mas largo, puede insta-
larse sonda de alimentacion enteral.

{QUE FORMULA EMPLEAR?

En enfermos con PA grave el apoyo nutricio influye
importantemente en el curso de laenfermedad y en
el éxito del tratamiento. La intervencion nutricia en
estos pacientes tiene como objetivos restaurar el
balance energético, funcionar como inmunomodu-
lador y antioxidante y mantener una adecuada fun-
cion de la barrera intestinal. La disfuncion de esta
ultima puede producir translocacion bacteriana,
que aumenta el riesgo de desarrollar infeccién en
un tejido pancreatico necrotico, y una consecuente
respuesta inflamatoria sistémica que complica mu-
cho el panorama en estos pacientes. Es por ello por
lo que el mantenimiento de laintegridad de la barre-
ra del intestino delgado debe ser realmente uno de
los principales objetivos en el tratamiento nutricio
de la pancreatitis aguda grave.

Algunos estudios han demostrado que la re-
instauracion inmediata de la via oral es segura y
preferible en pacientes con pancreatitis aguda.
De hecho, el estudio de Bakker compard el uso
de nutricion enteral con dieta oral y concluyd que
ambas maniobras reflejaban los mismos benefi-
cios en cuanto a reduccion de tasas de infeccion y
de mortalidad en pacientes con riesgo elevado de
desarrollar complicaciones a causa de esta enfer-
medad (7). La restriccién de alimentacion por via
oral hasta que ocurre la normalizacion de las en-
zimas pancreaticas ha sido una de las estrategias
terapéuticas mas utilizadas en la pancreatitis agu-
da. Como consecuencia del proceso inflamatorio y
del estrés metabdlico de estos pacientes, el gasto
energético basal aumenta e igualmente se produce
hipercatabolismo. Por ello, es indispensable eva-
luar estrechamente la sintomatologia del paciente
de forma que se pueda iniciar la alimentacion lo
mas tempranamente posible. La suspension de la
alimentacion oral prolongada puede llegar a ser
contraproducente para el pronostico del paciente.

La administracion de nutricion enteral (NE) en
la porcion mas distal del tracto intestinal causa muy
poca estimulacion pancreatica, mientras que si es ad-
ministrada en la primera asa del yeyuno se estimulan
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multiples factores inhibidores de la secrecion pan-
creatica como el polipéptido inhibidor, el péptido YY,
la somatostatina, las sales biliares, entre otros.

Los macronutrimentos que causan mayor esti-
mulacién pancreatica son los lipidos, en especial
los acidos grasos de cadena larga, seguidos por las
proteinasy, por ultimo, por los hidratos de carbono.

La osmolaridad de las soluciones tambiéen tiene
una influencia en la secrecion de enzimas pancrea-
ticas: entre mayor sea la osmolaridad, mayor sera
el estimulo.

Nutricion enteral. La administracion temprana
de NE es efectiva en el mantenimiento de la funcion
de la barrera intestinal y, por supuesto, en prevenir
la desnutricion asociada a la PA. Esta debe realizar-
se dentro delas primeras 48 horas posteriores al in-
greso hospitalario. En diversos estudios en los que
se compararon los efectos de la administracion de
NE antes (“temprana”) o después de las 48 horas
unavezingresado el paciente se encontré que laNE
temprana modera la respuesta inmunologica en PA
grave, disminuye la frecuencia de necrosis y de falla
respiratoriay, por lo tanto, mejora el desenlace cli-
nico de los pacientes (8,9).

La NE debe ser suministrada por medio de
una sonda nasoyeyunal de forma distal al angulo
de Treitz o flexura duodenoyeyunal. Este tipo de
sonda evita que se desarrolle gastroparesis y obs-
truccion duodenal debido a inflamacion y permite
una mayor dosificacion de formula enteral sin esti-
mular al pancreas.

Durante mucho tiempo se sostuvo la teoria de
que, debido a su composicion, la formula enteral
elemental era la mas apropiada para el apoyo nu-
tricio en pacientes con PA porque produce menos
efectos estimulantes en la secrecion exocrina del
pancreas y por ello, esta férmula se considero el
estandar de tratamiento nutricio, practicamente in-
cuestionable, de estos casos. La busqueda de una
mayor tolerancia del paciente con PA a la alimen-
tacion enteral motivo el desarrollo de muchos en-
sayos clinicos tanto en éstos como en animales de
experimentacion con el fin de comparar la férmula
elemental con la semielemental (10). Estos estu-
dios concluyeron que las dietas semielementales
son igualmente absorbidas que las elementales,
pero por producir una menor carga osmotica, me-
joran la tolerancia en el paciente; sin embargo, aun
cuando el estudio de Tiengou corrobord esta simi-
litud en la tolerancia, encontré una menor estancia
hospitalaria y pérdida de peso en los pacientes en
quienes se administro férmula elemental (11).



Desde hace unos 10-15 anos varios autores
propusieron el uso formulas poliméricas por su
mayor tolerancia, incluso, que las semielementa-
les en funcion a su carga osmotica (12), menor
costo y posibilidad de suministrarlas en forma
oral frente a las oligoméricas, por lo que se lle-
vo a cabo otra gran serie de estudios clinicos de
mayor o menor calidad metodoldgica. Un estudio
retrospectivo realizado en Japén de una extensa
cohorte retrospectiva (243,312 pacientes) no lo-
gro demostrar el beneficio de la férmula enteral al
compararla con la semielemental o la polimérica
en estos pacientes (13).

Se aconseja iniciar la alimentacion oral de
forma gradual y, de preferencia, en forma precoz,
siempre considerando la situacion clinica del pa-
cientey la evolucién de su enfermedad (14).

Nutricion parenteral total. Aunque la NE es
el tratamiento dptimo para estos pacientes, puede
llegar a no ser tolerada debido a dolor, ileo prolon-
gado o a un pseudoquiste pancreatico que cause
obstruccién cerca del antro gastrico. En estos ca-
sos se recomienda el uso de nutricién parenteral
total (NPT). Es importante destacar, no obstante,
que la NPT presenta una serie de desventajas fren-
te ala NE como un mayor riesgo de infeccion, mayor
descontrol glucémicoy de electrolitos (15) y, desde
luego, un mayor costo. Al inicio, la NPT debera cu-
brir Unicamente la mitad de las kilocalorias requeri-
das por el paciente, aumentando gradualmente el
aporte energético hasta alcanzar las 25 a 35 Kcal/
Kg/diay de proteinas de 1.2 a1.5 g/Kg. (16).

SUPLEMENTACION

A la controversia de la via de alimentacion, mo-
mento de inicio y tipo de formula a emplear en
una enfermedad de curso tan impredecible como
la PA (17) se han agregado temas referentes a nu-
trimentos aislados y nutracéuticos cuyo beneficio
se presume (18). A continuacion, se mencionaran
algunos de ellos:

Probiodticos y prebidticos. El papel de los prebioti-
cos y probidticos en el tratamiento coadyuvante de
la PA hasido controvertido. Se cree que, debidoalas
funciones de proteccion intestinal, inmunomodula-
cion y de control de proliferacion de bacterias de
los probioticos, pueden contribuir en la preven-
cién de las complicaciones de la AP grave. Diversos
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estudios han informado la utilidad de Lactobacillus
spp y Bifidobacterium spp, en la disminucién de la
necrosis, en la respuesta inflamatoria sistémica y
en una menor tasa de falla organica, asi como un
mantenimiento de la permeabilidad intestinal en
pacientes con PA (19-23). Sin embargo, su uso
como tratamiento preventivo esta contraindicado
enla AP grave, debido a que se ha asociado con una
mayor mortalidad (24).

Glutamina. La disminucion en la concentracion
de glutamina en sangre se asocia a mal prondsti-
co en diversas patologias debido a sus funciones
inmunomoduladoras y antioxidante (25). Es bien
conocido el papel de la glutamina como com-
bustible de los colonocitos, lo que redunda en el
buen funcionamiento del colon, disminucion de la
translocacion bacteriana y, por tanto, reduccién
de lainflamacion sistémicay sepsis (26). Su SuAP
a quienes se les administro NPT que en los trata-
dos con NE, ya que en estos ultimos la glutamina
no demostrd tener ningln efecto (27, 28).

Acidos grasos w-3. Las propiedades inmuno-
moduladoras de los acidos grasos poliinsaturados
provenientes de la dieta, como el w3, han sido ex-
tensamente estudiados en la salud en general. En
la AP, se han asociado con un menor tiempo de
estancia hospitalaria, menor produccion citocinas
proinflamatorias y menor respuesta sistémica al
dafo orgdnico causado por la PA (29, 30). En eta-
pas iniciales de la PA grave, la suplementacion con
acidos grasos omega w3 suprime la respuesta in-
flamatoria sistémica, mantiene el balance proy an-
tiinflamatorio de las citocinas y, por tanto, mejora
las condiciones asociadas a la PA (31).

Vitaminas. En la PA, se conoce la utilidad in-
munomoduladoras y antioxidantes de las vitami-
nas A, CyD. Debido alos resultados heterogéneos
de los estudios realizados sobre la administracion
de vitaminas en conjunto con otros antioxidantes
o en forma aislada, la suplementacion de vitami-
nas en este contexto es controvertido. Un estudio
realizado en pacientes con PA grave concluyo que
el suministro de vitamina C en conjunto con N-ace-
tilcisteina y selenio no aporto beneficios adiciona-
les a la terapia nutricia, por lo que su uso no esta
justificado. De igual forma, no se demostré que la
administracion de vitamina A, C y E tenga un efec-
to benéfico en pacientes con PA grave (32, 331).
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AUTOEVALUACION

1.

¢Enqué casos de pancreatitis aguda es recomen-
dable iniciar la alimentacion parenteral total?

a) En mayores de 60 afos

b) En casos de pancreatitis alcohdlica

¢) Encasos en los que se detectan carencias
nutricias

d) Silanutricién enteral no es tolerada por dolor,
ileo prolongado u obstruccién

e) En todos los casos de pancreatitis aguda grave

;Como debe ser suministrada la alimentacién
enteral en casos con pancreatitis aguda?

a) La alimentacion enteral estd contraindicada
en estos casos

b) Por medio de una sonda nasoyeyunal distal al
angulo de Treitz o flexura duodenoyeyunal

¢) Por medio de sonda nasogastrica pre-pildrica
d) Por gastrostomia ya que habitualmente se re-
quiere administrar por largo tiempo

e) Por yeyunostomia ya que habitualmente se re-

quiere administrar por largo tiempo

3.

;Cual de los siguientes suplementos puede au-
mentar la mortalidad en pacientes con pancrea-
titis aguda grave?

a) Glutamina

b) Acidos grasos omega-3

c) Vitamina C

d) Probioticos profilacticos

e) Vitamina A
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PUNTOS CLAVE

« El pancreas libera enzimas digestivas en el
duodeno cuya activacion prematura causa
inflamacion. La pancreatitis aguda (PA) es la
aparicion repentina de inflamacién reversible.

+ Aunque hasta el 20% de los pacientes con PA
desarrollan alguna infeccién extra-pancreati-
ca, los antibioticos profilacticos no tuvieron
impacto en la incidencia de desenlaces clini-
cos graves, como la insuficiencia organica per-
sistente, la insuficiencia organica multiple o la
disfuncion multiorganica, la falla organica uni-
cay laduracién de la hospitalizacién.

+ Cuando se sospechalapresenciade unainfec-
cién extra-pancredtica se deben administrar
antibioticos mientras se determina el origen
de la infeccidn: si los cultivos son negativos y
ninguna fuente de infeccion se identifica, los
antibioticos deben interrumpirse.

+ Losestudios no han encontrado beneficios de
los antibidticos para prevenir la infeccién de la
necrosis pancreatica o en la mortalidad.

+ Los antibioticos profilacticos no se recomien-
dan en pacientes con pancreatitis aguda, inde-
pendientemente del tipo o gravedad.

El pancreas tiene funciones endocrinas y exocrina.
La glandula exocrina, a través de la papila principal,
libera enzimas digestivas en el duodeno a través
de los conductos pancreatico y biliar. La activacion
prematura de las enzimas exocrinas en el pancreas
causa inflamacion. La pancreatitis aguda (PA) es la
aparicion repentina de inflamacion reversible, mien-
tras que la pancreatitis crénica es un trastorno pro-
gresivo caracterizado porinflamaciony destruccion
continua que puede ocurrir de manera insidiosa.

La PA es comUnmente causada por calculos bi-
liares o por el consumo cronico de alcohol. En
los Estados Unidos, es una causa importante de
atencién hospitalaria entre las afecciones gas-
trointestinales, mas de 275 mil pacientes son
hospitalizados anualmente, a un costo total de
$2.6 USD billones por afo. La incidencia de PA
varia de 5 a 30 casos por 100,000, y hay eviden-
cia de que la incidencia ha estado aumentando
en los ultimos afios (1).

Usando los criterios de Atlanta, la PA se diag-
nostica cuando un paciente presenta dos de tres
hallazgos, incluyendo dolor abdominal sugestivo
de pancreatitis, niveles séricos de amilasa o lipasa
porlo menos tres veces el nivel normal y hallazgos
caracteristicos en las imagenes del pancreas. Es
importante distinguir la enfermedad leve de la gra-
ve ya que la pancreatitis severa tiene una tasa de
mortalidad de hasta 30%. La tomografia computa-
rizada (TC) con contraste se considera el estandar
de diagnostico para la evaluacion radioldgica de
la PA debido a su éxito en la prediccion de la gra-
vedad de la enfermedad y el prondstico. Las pun-
tuaciones del indice de gravedad y la tomografia
computarizada también pueden ayudar a determi-
nar la gravedad de la enfermedad y a predecir la
probabilidad de complicaciones.

El tratamiento inicia con el control del dolor,
la hidratacién y el reposo intestinal. En las prime-
ras 48 a 72 horas de tratamiento, se requiere un
control para prevenir la morbilidad y la mortalidad
asociadas con el empeoramiento de la pancreati-
tis. Cuando esta indicado el reposo intestinal pro-
longado, la nutricién enteral se asocia con tasas
mas bajas de complicaciones, comparada con la
nutricion parenteral. Estas complicaciones inclu-
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yen: la falla multiorganica, las complicaciones lo-
cales e infecciones sistémicas. Los casos graves
implican mas del 30% de necrosis glandular. En
la pancreatitis asociada a calculos biliares, la
colecistectomia temprana y la colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscopica con esfinteroto-
mia pueden disminuir la duracion de la estancia
hospitalaria y las tasas de complicaciones. Un
enfoque multidisciplinario para la atencion es
esencial en casos de necrosis pancreatica. En el
caso del uso de antibidticos en la PA, describi-
mos los criterios para su uso racional.

Aunque la necrosis pancreatica infectada
confiere un riesgo significativo de muerte, los
ensayos controlados aleatorios y los estudios de
cohortes que han investigado el impacto de la
administracion de un antibidtico sistémico pro-
filactico en pacientes con pancreatitis necroti-
zante aguda, no han apoyado su empleo. Dichos
ensayos se obtuvieron de las bases de datos en
linea (grupo 1), seguido de analisis de subgrupos
con ensayos controlados aleatorizados (grupo 2)
y estudios de cohortes (grupo 3). Se calcularon
las razones de riesgo (RR) para el impacto de la
profilaxis antibidtica en la incidencia de necrosis
pancreatica infectada y la mortalidad en cada gru-
po utilizando un modelo de efectos aleatorios.

Un metaanalisis hecho por Lim y cols., que
incluyd 11 estudios con 864 pacientes, no obser-
vé diferencias significativas en la incidencia de
la necrosis pancreatica infectada con el uso pro-
filactico de antibidticos en todos los grupos. El
uso profilactico de antibidticos no se asocio con
diferencias significativas en la mortalidad por to-
das las causas en el grupo 2 (RR=0,75; p =0,24),
pero se asocio con una reduccion en los grupos 1
(RR=0,66,p=0,02) y 3 (RR=0.55, p=0.04). No
hubo diferencias estadisticas en la incidencia de
infecciones flingicas e intervenciones quirurgicas,
por lo que concluyd que la profilaxis con antibidti-
cos no reduce significativamente la incidencia de
la necrosis pancreatica infectada (5, 6), pero pue-
de afectar la mortalidad por todas las causas en la
pancreatitis necrosante aguda (2).

Datos similares fueron publicados por Vi-
llatoro, Mulla y Larvin tomados de la base de
datos Cochrane en 2008, en la que buscaron
determinar mediante ensayos controlados alea-
torizados, la eficacia y seguridad de antibidticos
profilacticos en la pancreatitis aguda complica-
da por necrosis pancreatica demostrada por TC,
concluyendo que no se encontraron beneficios
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de los antibioticos para prevenir la infecciéon de
la necrosis pancreatica o la mortalidad, excepto
cuando se considerd el imipenem (un betalacta-
mico) que se asocid a una disminucién significa-
tiva de la infeccién pancreatica (3).

Dado lo anterior, no se ha demostrado benefi-
cio con el uso de los antibiodticos profilacticos. La
profilaxis con antibioticoterapia no se recomienda
para ningun tipo de pancreatitis aguda a menos
qgue se sospeche o se haya confirmado la infec-
cion. No obstante, muchos pacientes contintan
recibiendo antibioticos profilacticos a pesar de la
evidencia contraria.

Se ha observado que hasta el 20% de los
pacientes con PA desarrollan alguna infeccion
extra-pancreatica, como las del torrente sangui-
neo, neumonia e infecciones del tracto urinario.
Besselink MG y cols., analizaron una cohorte de
731 pacientes que presentaron un episodio pri-
mario de pancreatitis aguda entre 2004-2007 e
incluyeron 296 pacientes que participaron en un
ensayo controlado aleatorizado para investigar el
valor del tratamiento probiotico en la pancreati-
tis grave. Se registro el tiempo de aparicion de
bacteriemia, neumonia, necrosis pancreatica
infectada, insuficiencia organica persistente
y muerte. La infeccién inicial se diagnostico 8
dias después de su ingreso (rango de 3-20 dias)
en 173 pacientes: necrosis infectada al dia 26 en
promedio, bacteriemia / neumonia al dia 7 en pro-
medio. El 80% de los 61 pacientes que murieron
tenian una infeccion. En 154 pacientes con necro-
sis parenquimatosa pancreatica, la bacteriemia se
asocié con un mayor riesgo de necrosis infectada
(65 vs. 37.9%, p = 0,002). En 98 pacientes con ne-
crosis infectada, la bacteriemia se asocio con una
mayor mortalidad (40 frente al 16 por ciento, p =
0,014). En el andlisis multivariable, la falla organi-
ca persistente (OR 18,0), la bacteriemia (OR 3,4)
y laedad (OR 1,1) se asociaron con la muerte. Los
autores concluyeron que las infecciones ocurren
temprano en la PA y tienen un impacto significa-
tivo sobre la mortalidad, especialmente la bacte-
riemia, por lo tanto, las estrategias profilacticas
deben enfocarse en la intervencion temprana (7).

Las infecciones adquiridas en el hospital se
asocian con un aumento de la mortalidad en pa-
cientes con PA. Se sabe poco sobre el impacto
de las infecciones adquiridas en el hospital en
estos pacientes. WuBu y su grupo llevaron a cabo
una evaluacion poblacional. obteniendo los datos
de los pacientes de una base de datos (Cardinal
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Health Clinical Outcomes Research Database)
entre enero de 2004 y enero de 2005. Estos casos
se vincularon con los datos de infecciones intra
hospitalarias informados recientemente y recopi-
lados por el Consejo de Contencién de Costos de
Salud de Pensilvania. La identificacion de estas
infecciones se baso en las definiciones estable-
cidas por el Sistema Nacional de Vigilancia de
Infecciones Nosocomiales. Los investigadores
realizaron un estudio de cohortes de propension
multivariable 5:1 para determinar la contribucion
independiente de estas infecciones y de la mor-
talidad hospitalaria, la estancia intrahospitalariay
los costos generados poresta. Enlos 177 hospita-
les participantes, se identificaron 11,046 casos de
PA., entre los cuales 82 (0.7%) pacientes desarro-
llaron infeccién intrahospitalaria. La mortalidad
general en la poblacién total de pacientes con PA
fue del 1.2% en comparacion con 11.4% entre los
405 sujetos con infeccion intrahospitalaria, por
lo que concluyeron que la infeccidn intrahospita-
laria tiene gran impacto en la mortalidad en estos
pacientes, que estas diferencias no se explicaron
solo por lamayor gravedad de la enfermedad y que
la reduccion de las infecciones intrahospitalarias
es un paso importante para mejorar el resultado
en la pancreatitis aguda (8). Los antibidticos pro-
filacticos no tuvieron impacto en la incidencia de
desenlaces clinicos graves, como la insuficiencia
organica persistente, la insuficiencia organica
multiple o la disfuncién multiorganica de duracion
incierta, la falla organica Unica de duracion incier-
tay laduracion de la hospitalizacion.

Aungue la afirmacién sobre la falta de impac-
to de los antibidticos profilacticos es especifica
para los pacientes con PA grave, se debe aclarar
que tampoco hay indicacién para los antibioticos
profildcticos en pacientes con formas mas leves
de PA. La calidad general de la evidencia se califi-
co como baja debido alimitaciones metodolégicas
(es decir: riesgo de sesgo debido a la falta de ce-
gamiento de los participantes y el personal del es-
tudio y la imprecision). y la duracion de la estadia
en el hospital. Cuando se sospecha una infeccién,
se deben iniciar los antibioticos mientras se deter-
mina la fuente de la infeccion. Sin embargo, si los
cultivos son negativos y no se identifica una fuente
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AUTOEVALUACION

1. Lassiguientes son causas comunes de pancrea- a) Su uso puede diferir la extraccion de calculos
titis aguda, excepto... impactados en la via biliar
a) Calculos biliares b) Su uso puede retardar la debridacién quirurgi-
b) Consumo agudo de alcohol caen lanecrosis infectada
¢) Manipulacion endoscopica del conducto de c) ante la sospecha de Falla organica multiple ha-
Wirsung bra que iniciar el uso de antibioticos de amplio
d) Hipertrigliceridemia espectro
e) Condiciones genéticas del tipo autosomica d) ante el hallazgo tomografico sugerente de ne-
dominante crosis pancreatica, habra que iniciar de inmedia-
2. En relacién al uso de antibioticos profilacticos to el uso de antibidticos por 15 dias
en la pancreatitis aguda, sefale la opcién co- e) Se privilegia el uso de quinolonas
rrecta: De los siguientes enunciados cual considera
a) Se observaron diferencias significativas en la gue es incorrecto
incidencia de la necrosis pancreatica infectada a) Cuando se sospecha de una infeccion, los an-
con el uso profilactico de antibidticos tibidticos se deben de iniciar mientras se esta
b) Hubo diferencias estadisticas en la inciden- determinando el origen de la infeccién
cia de infecciones fungicas e intervenciones b) Hasta un 20 por ciento de los pacientes con
quirurgicas pancreatitis aguda desarrollan una infeccion, del
¢) Los antibidticos profilacticos no tuvieron im- torrente sanguineo, neumonia e infecciones del
pacto en las tasas de resultados, como la insu- tracto urinario.
ficiencia organica persistente, la insuficiencia c) si los cultivos son negativos y ninguna fuente
organica multiple o la disfuncién multiorganica de infeccion se identifica, los antibioticos deben
d) El uso de antibidticos reduce la estancia interrumpirse
hospitalaria de un paciente con pancreatitis d) No se recomienda el uso sistematico de an-
aguda biliar tibidticos profilacticos en pacientes con pan-
e) En la prevencion del riesgo de infecciones creatitis aguda, independientemente del tipo o
extra pancreaticas se recomienda el uso de an- gravedad.
tibioticos profilacticos e) los antibidticos de amplio espectro, la hidra-
3. Enrelacion al uso de antibioticos en pancreati- tacion vigorosa y la nutricion parenteral son los

tis aguda scual de los siguientes enunciados es
correcto?

ejes rectores en el manejo del paciente con pan-
creatitis aguda grave.
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PUNTOS CLAVE

+  Aproximadamente 15 a 20% de los pacientes
con pancreatitis desarrollan pancreatitis necro-
tizantey presentan respuesta inflamatoria sisté-
mica de forma persistente.

+ La infeccion secundaria de la necrosis se de-
sarrolla en 30% de los casos con pancreatitis
necrotizante, lo cual incrementa la morbilidad de
formaimportante y la mortalidad hasta el 15-30%.

+ Lainfeccion de la necrosis ocurre por disemina-
cionatravés del sistema biliar, porviaascenden-
te del duodeno a través del conducto pancreati-
co principal o por translocacion bacteriana.

+ El rol de los antibidticos profilacticos en pan-
creatitis ha sido tema de controversia en los ul-
timos anos.

+ Actualmente la evidencia no apoya el uso de
antibioticos profilacticos en pacientes con pan-
creatitis aguda ya que la mayoria de los meta
andlisis no han demostrado una reduccion de
la mortalidad. Solo los pacientes con una infec-
cion comprobada deben recibir antibioticos.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una emergencia gastroin-
testinal con una incidencia en América del Norte de
4.9 a 73 por 100,000 pacientes, que se ha incremen-
tado en los Ultimos afios. Es una de las principales
causas de hospitalizacién con mas de 275,000 in-
ternamientos anuales. En los Ultimos afos se ha ob-
servado una disminucion en la mortalidad, siendo
actualmente de menos del 5% (1, 2)

Para su diagnostico se requiere que el paciente
presente dos de los siguientes criterios: 1) Dolor
abdominal caracteristico; 2) evidencia bioquimi-
ca (amilasa/lipasa >3 veces el limite superior nor-
mal), y: 3) evidencia radiografica de pancreatitis
en tomografia o resonancia magnética (3, 4).

Las causas mas comunes de pancreatitis agu-
da son el alcohol y litiasis biliar, representando el
80% de los casos, el resto se debe a causas menos
comunes como hipertrigliceridemia, reacciones a
farmacos, lesiones quisticas de pancreas y lesio-
nes solidas malignas en pancreas (4, 5).

Una vez que se establece el diagndstico de
pancreatitis aguda, segun los criterios revisados
de Atlanta, se pueden dar distintos escenarios
clinicos. El cuadro puede ser leve (que explica el
80% de los casos), moderadamente severa o se-
vera (tabla1).

Aproximadamente 15 a 20% de los pacientes
con pancreatitis desarrollan pancreatitis necroti-
zante y presentan respuesta inflamatoria sistémi-
ca de forma persistente. Si las colecciones peri
pancreaticas con necrosis permanecen estériles,
la mayoria de los pacientes se van a recuperar con
tratamiento conservador sin la necesidad de me-
didas invasivas (7).

La infeccion secundaria de la necrosis se desarro-
lla en 30% de los casos con pancreatitis necrotizante,
lo cual incrementa la morbilidad de forma importante
y la mortalidad hasta el 15 - 30%. Ademas de los da-
tos de respuesta inflamatoria sistémica, existen datos
en los estudios de imagen que pueden sugerir que la
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Tabla 1. Criterios Revisados de Atlanta*®

Pancreatitis aguda leve

+ No hay falla organica
« No complicaciones locales o sistémicas

Pancreatitis
moderadamente severa

« Falla organica transitoria que dura menos de
48 horas
 Presencia de complicaciones locales

Pancreatitis aguda severa

- Falla organica persistente, mas de 48 horas

Complicaciones locales: Pseudoquiste pancreatico, necrosis pancreatica,
colecciones liquidas peri pancreaticas

necrosis se encuentra infectada, lo mas comun es la
presencia de aire dentro de la coleccion (figura 1).

La patogénesis de la infeccién secundaria de
las colecciones peripancreaticas y de la necrosis
del pancreas aun esta en debate, pero se ha consi-
derado que es secundaria a diseminacion a través
del sistema biliar, por via ascendente del duodeno
a través del conducto pancreatico principal o por
translocacion bacteriana. Este es un fendmeno en
el que las bacterias enterales cruzan la barrera gas-
trointestinal e invaden el compartimiento o se dise-
minan via hematogena. La translocacién bacteriana
depende de un desequilibrio entre el huésped y las
bacterias. En el estudio publicado por Besselink y
cols., se informd una alta incidencia de bacteriemia
y neumonia en los estadios tempranos de pancrea-
titis aguda, ya que en el 60% de los pacientes con
bacteriemia e infeccidon pancredtica se aislo el mis-
mo microorganismo en los cultivos iniciales (8).

La mayoria de los patdgenos en las infeccio-
nes pancreaticas son bacterias gastrointestinales
Gram negativas (E.coli, Pseudomonas, Proteus,
Klebsiella), aunque también se han encontrado
bacterias Gram positivas (S.aureus y Enterococ-
cus faecalis), anaerobios y hongos. La infeccién de
la necrosis pancreatica se atribuye en el 70% de
los casos a bacterias de origen intestinal (9).

USO DE ANTIBIOTICOS

El rol de los antibidticos profilacticos en pancrea-
titis ha sido tema de controversia en los ultimos
anos. Muchos autores han adoptado su uso, mien-
tras que otros lo han condenado. Se han realizado
multiples estudios para determinar la utilidad del

empleo de antibiodticos sistémicos como profilaxis
en pancreatitis aguda, con la racionalizacién de
disminuir el potencial de diseminacion hematoge-
na después de que la translocacion ha ocurrido.

Estudios aleatorizados examinando el efecto
de los antibioticos en la morbilidad y mortalidad
en la pancreatitis aguda comenzaron a aparecer
desde 1970, estos estudios iniciales incluian pa-
cientes con pancreatitis moderada y uso de am-
picilina como profilactico. Posteriormente se han
realizado multiples metaanalisis con el intento de
responder la pregunta de si se deben utilizar an-
tibioticos profilacticos en pancreatitis aguda y si
estos realmente previenen infecciones en estos
pacientes y reducen su mortalidad. En la tabla 2
se observan los resultados de los mismos.

En 2006, Villatoro realizé una revision en Co-
chrane que incluyo un total de cinco estudios
aleatorizados, en la cual se sugirid que el uso de
antibidticos de forma profilactica daba un be-
neficio en la sobrevida y disminucién de sepsis
pancredtica con el uso de betalactamicos (10).
Las conclusiones cambiaron posteriormente
cuando, en 2010, los autores realizaron un nuevo
analisis en el que incluyeron dos estudios mas,
con un total de 404 pacientes, sin encontrar una
diferencia estadistica significativa en la reduc-
cion de la mortalidad (8.4% vs. 14.4%). Tampoco
se encontré diferencia en la presencia de necro-
sis pancreatica infectada (19% vs. 24%) ni en la
tasa de otras infecciones (11).

En 2007 Dambrauskas y cols., realizaron un me-
taanalisis en el que incluyeron multiples estudios que
habian sido rechazados en otros metaanalisis, con un
total de 10 estudios aleatorizados y una poblacion de
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Figura 1.

1,279 pacientes, demostraron una reduccion en la
mortalidad e incidencia de necrosis pancreatica infec-
tada, con la limitante de que muchos de los trabajos
que se incluyeron en este metaanalisis comparaban
dos grupos en tratamiento antibiotico, sin grupos
control, asi como estudios en los que ambos grupos
tenian el mismo antibidtico con diferente nimero de
dias de administracion (12).

En el metaanalisis de Lim y colaboradores se ana-
lizaron nueve estudios aleatorizados y dos estudios de
corte para buscar determinar la utilidad de los antibio-
ticos profilacticos en pancreatitis aguda, sin encon-
trarse una reduccion significativa en la mortalidad con
el uso de antibidticos profilacticos ni disminucion de
las tasas de infeccidn de la necrosis pancreatica, con
la limitante de que se incluyeron estudios heteroge-
neos con distintos antibidticos (13).

Ukai y cols., realizaron un metaanalisis en el
cual se enfocaron en el tiempo en el cual se inicia-
ron los antibioticos en pacientes con pancreatitis
aguda necrotizante e incluyeron estudios en los
cuales los antibidticos fueron administrados de for-
ma temprana (en las primeras 72 horas) del inicio
de los sintomas o ingreso a hospitalizacion. Se in-
cluyeron seis estudios aleatorizados con un total de
397 pacientes, observandose un potencial benefi-
cio de antibidticos profilacticos por la presencia

de tasas de mortalidad del 7.4% en los pacientes
tratados en comparacion con 14% en los pacien-
tes sin antibiotico, sin observar que el uso tempra-
no de antibidticos disminuyera las infecciones no
pancreaticas (25% vs. 33%) o las intervenciones
quirdrgicas (21% vs. 25%) de forma significativa.
Este metaanalisis tuvo las limitantes de que los
estudios incluidos no habian sido disenados para
determinar el tiempo de inicio de antibidticos, sino
para determinar la eficacia del uso de antibioticos
en comparacion con no usarlos (14).

Se encontraron diecinueve metaanalisis de es-
tudios aleatorizados, que buscaban determinar si
la profilaxis con antibidticos reduce la mortalidad
y laincidencia de infeccion de la necrosis pancrea-
tica en pacientes con pancreatitis aguda. El nu-
mero de pacientes incluidos variaba 160 a 1,279
pacientes, con un total de estudios aleatorizados
por metaanalisis de entre 3y 11. Doce de los die-
cinueve metaanalisis concluyeron que el uso de
antibidticos profilacticos no reducia de forma sig-
nificativa la mortalidad. En cuanto a la incidencia
de necrosis pancreatica infectada, no se reporté
una reduccion significativa en trece de los dieci-
nueve estudios y en dos de los metaanalisis no se
realizo el analisis. Doce de los metaanalisis men-
cionados no recomiendan el uso de antibioticos
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Tabla 2. Metaanalisis antibidticos profilacticos en pancreatitis

Estudio Estudios (n) Ano

Total
pacientes (n)

Incidencia de Necrosis
pancreatica infectada

Reduccion de la
mortalidad

2001
2006
2006

| 8 Jo008| 540 | no | 0 si |
| 8  [2009] 502 | no ] om0 |
| 9 Jooof 519 | o | om0 |
| 6 Joois| 37 | si ] 0 si |

profildcticos ya que no se observé una reduccion
significativa en la mortalidad. Por todo lo anterior,
se considera que la mayor evidencia disponible no
apoya el uso de antibioticos profilacticos en estos
pacientes.

CONSECUENCIAS DEL USO DE ANTIBIOTICOS

Se ha demostrado que el uso de antibidtico en
pacientes con pancreatitis aguda modifica la mi-
crobiologia, incrementando la incidencia de in-
fecciones fungicas. Se han publicado multiples
estudios en los cuales se ha reportado una inci-
dencia de infecciones fungicas de hasta 50% en
pacientes con necrosis pancreatica infectada, que

se relacionan con la exposicion a cursos prolon-
gados de antibidticos. A su vez se ha demostrado
que el desarrollo de candidiasis invasiva se asocia
con un incremento en la mortalidad de estos pa-
cientes (29, 30).

CONCLUSIONES

Actualmente la evidencia no apoya el uso de anti-
bioticos profilacticos en pacientes con pancreatitis
aguda ya que la mayoria de los metaanalisis no han
demostrado una reduccion de la mortalidad. Solo
los pacientes con unainfeccion comprobada deben
recibir antibioticos.
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual es una de las consecuencias documen-
tadas del uso de antibidticos en pacientes con
pancreatitis aguda?

a) Aumento de las infecciones virales
b) Mayor respuesta inflamatoria sistémica

Incremento de las infecciones fungicas

Reduccién de la mortalidad

Reduccion en la morbilidad

c
d
e

—_ O —

2. ;Qué proporcién de pacientes con pancreatitis
aguda desarrollan necrosis pancreatica?
a) 15-20%
b) Menos del 10%
c) Mas del 90%
d) Depende de la etiologia de la pancreatitis

3.

La mayoria de las bacterias causantes de infec-
ciones pancreaticas en pacientes con necrosis
son...

a) Encapsuladas Gram positivas

b) Cocos Gram positivos

Hongos

Entéricas Gram negativas

Anaerobios

~

c
d
e

—
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PUNTOS CLAVE

+ El conocimiento cada vez mas detallado de la
patogenia de la EHNA ha resultado en un incre-
mento sustancial de tratamientos farmacolégi-
cos que tienen como blanco diversos aspectos
metabdlicos y celulares que llevan al dafio celu-
lary ala fibrosis hepatica.

+ Se han desarrollado farmacos cuya accién pri-
mordial es a nivel metabdlico con el objetivo de
reducir la esteatosis y el estrés metabdlico a ni-
vel hepatico, elafibranor, pioglitazona, el acido
obeticdlico, las incretinas y los inhibidores de la
acetil-CoA carboxilasa.

+ Existen farmacos que tienen como blanco el
estrés oxidativo y la inflamacion, evitando asi
el dafo a los hepatocitos, como la vitamina E,
el emricasan, el selonsertib, la pentoxifilina y el
cenicriviroc.

+  Oftras opciones terapéuticas tienen como blan-
co principal la modulacion de la interaccion del
intestino con el higado como los probidticos y el
trasplante de microbiota fecal, entre otros.

+ Los farmacos antifibroticos, como el simtuzu-
mab y el GR-MD-02 tienen como objetivo reducir
la progresion de la fibrosis hacia cirrosis, evitan-
do asi las complicaciones tardias de la enfer-
medad.

INTRODUCCION
El'higado graso no alcohdlico (HGNA) se define como

un acumulo anormal de grasa intracelular que afecta
mas del 5% del parénquima hepatico, en ausencia

de consumo excesivo de alcohol. Esta entidad es la
principal causa de hepatopatia cronica. Con base en
estudios de imagen se estima que afecta al 25% de
la poblacion adulta a nivel mundial, aunque su preva-
lencia en Latinoamérica es del 30% (1). HGNA es la
expresion hepatica del sindrome metabdlico, y esta in-
timamente ligado a obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes y dislipidemia.

Algunas personas con HGNA padecen una forma
mas avanzada de la enfermedad conocida como es-
teatohepatitis no alcohdlica (EHNA), que se caracteri-
za por la presencia de lipotoxicidad, inflamacion, dafio
tisulary fibrosis hepatica que puede progresar a cirro-
sis, carcinoma hepatocelulary ulteriormente ala muer-
te por insuficiencia hepatica. Se estima que 5-10% de
las personas con HGNA padecen EHNA. Esta entidad
es, junto con el uso crénico de alcohol y las hepatitis
virales crénicas, unade las 3 principales causas de en-
fermedad hepatica a nivel mundial. Es por ello que es
necesario contar con tratamientos eficaces para pre-
venir el desarrollo de la cirrosis o en su caso impedir
sus complicaciones. Desafortunadamente en la actua-
lidad no existe farmaco alguno que haya sido aproba-
do especificamente para el tratamiento de la EHNA.

El conocimiento cada vez mas detallado de la pa-
togenia de la EHNA ha resultado en un incremento
sustancial de tratamientos farmacologicos que tienen
como blanco diversos aspectos de las vias metabdli-
cas y celulares que llevan al dafio celular y a la fibrosis
hepatica. Con base en sumecanismo de accién, pode-
mos dividir a estos farmacos en cuatro categorias (2):
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a) Farmacos cuya accion primordial es a nivel me-
tabdlico con el objetivo de reducir la esteatosis y el es-
trés metabalico a nivel hepatico.

b) Farmacos que tienen como blanco el estrés oxi-
dativo y la inflamacion, evitando asi el dafo a los he-
patocitos;

¢) Farmacos cuyo blanco principal es la modula-
cion de lainteraccion del intestino con el higado;

d) Farmacos antifibréticos, cuyo fin es reducir la
progresion de la fibrosis hacia cirrosis, evitando asf las
complicaciones tardias de la enfermedad.

A continuacion, se describen algunos ejemplos
de cada una de estas categorias, haciendo énfasis
en aquellos farmacos que ya estan disponibles y que
se han empleado en el tratamiento de enfermos con
EHNA, asi como aquellos que se encuentran en ensa-
yos clinicos de fase Il'y Ill. Se han agregado los nume-
ros de registro de los diferentes ensayos clinicos y se
pueden consultar directamente en la pagina de inter-
net www.clinicaltrials.gov. Ademas, se recomienda la
lectura de revisiones recientes que abordan el tema
del tratamiento farmacoldgico contemporaneo de la
EHNA (3,4).

FARMAgos CON ACCION A NIVEL
METABOLICO

Los agonistas de los receptores de PPAR (Peroxisome
Proliferator-Activator Receptors por sus siglas en in-
glés), son una familia de receptores nucleares que se
pueden enlazar con diversos acidos grasos y sus deri-
vados y que resultan en la regulacion a nivel transcrip-
cional de multiples procesos metabolicos relevantes
en la patogenia de EHNA.

PPAR-alfa regula el transporte y estimula la be-
ta-oxidacion de acidos grasos. PPAR-delta reduce el
acumulo de acidos grasos, altera la homeostasis de la
glucosay del metabolismo energéticoy reduce lainfla-
macion hepatica. Este receptor también se encuentra
presente en el tejido adiposo, donde controla la dife-
renciacion de los adipocitos y juega un papel central
en la reduccion de la resistencia a la insulina y en el
transporte de los acidos grasos hacia el interior de los
adipocitos. Finalmente, PPAR-gamma, que se expresa
predominantemente en el tejido adiposo y desempe-
Aa un papel esencial en lipogénesis, el metabolismo
de laglucosay en la diferenciacion del tejido adiposo.

Elafibranor es un agonista dual de PPAR-alfa/delta
y al combinar el efecto agonista sobre ambos tipos de
receptores, resulta en efectos benéficos sobre la regu-
lacion del metabolismo, inflamacién, crecimientoy de-
sarrollo celular. Enun ensayo doble ciego, aleatorizado
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y controlado con placebo en 276 pacientes con EHNA
(sin cirrosis) confirmada por biopsia, se compararon
dos dosis de elafibranor (80 0 120 mg/dia por via oral)
contra placebo. El desenlace de interés fue la resolu-
cion histolégica de EHNA sin progresion de la fibrosis.
Tras un ano de tratamiento el 21-23% de los pacientes
tratados con elafibranor alcanzaron dicho desenlace,
similaralo obtenido en el grupo placebo (17%). Enun
analisis post hoc se uso una definicion mas estricta de
resolucion histoldgica de EHNA y en este si se encon-
tré una diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo de elafibranor 120 mg/diay el grupo placebo
(19% vs. 12%, p=0.045) (5). Esto dio pauta a la crea-
cion de un ensayo clinico controlado fase Il a nivel
mundial (RESOLVE-IT, NCT02704403) en el que
se incluiran 2000 pacientes con EHNA moderada
a grave por histologia y que recibiran elafibranor
120 mg/dia o placebo por 72 semanas. El desen-
lace primario es la resolucion histoldgica de EHNA
sin progresion de lafibrosis. Ademas, se integraran
desenlaces de interés clinico tales como progre-
sién a cirrosis, complicaciones hepaticas y morta-
lidad. Este estudio esta todavia en desarrollo.

La pioglitazona es un agonista de PPAR-gamma
cuya accion resulta en una reduccion de la resistencia
alainsulinay mejorando asi el control de la glucosa en
enfermos con diabetes. La pioglitazona también se ha
usado con buenos resultados en el tratamiento de la
EHNA. En el estudio PIVENS, 80 pacientes con EHNA
confirmada por histologia recibieron pioglitazona 30
mg diarios por 96 semanas y se compararon con 83
pacientes en el brazo placebo. El 34% de los pacien-
tes que recibieron pioglitazona mostraron mejoria
histolégica comparado con tan solo 19% de los que
recibieron placebo (6). Sin embargo, dicha mejoria no
alcanzé significancia estadistica. Una de las limitacio-
nes en el uso de las glitazonas es su perfil de efectos
adversos, incluyendo incremento en el riesgo de even-
tos cardiovasculares, asi como aumento de peso. Esto
ha resultado en uso limitado en el tratamiento de pa-
cientes con EHNA.

Otra diana de interés en EHNA es el receptor far-
nesoide X (Farnesoid X Receptor, FXR por sus siglas
en inglés). La interaccion entre los acidos biliares y
este receptor intracelular resulta en una disminucion
delasintesis de acidos biliares, asi como reduccion de
la gluconeogénesis y mejoriaen laresistenciaalainsu-
lina en tejidos periféricos. El dcido obeticolico (OCA,
por sus siglas en inglés) es un acido biliar sintético
que actla como un agonista de FXR, cuyos efectos
clinicos se han evaluado en pacientes con EHNA en
el ensayo clinico multicéntrico fase Ilb FLINT (7). En



este estudio se incluyeron 283 enfermos con EHNA
confirmados por biopsia (sin cirrosis) que fueron
divididos al azar en tratamiento activo (OCA 25 mg/
dia) vs. placebo. Se demostrd mejoria histoldgica
en 45% del grupo OCA vs. 21% del grupo placebo
(p=0.0002). EI 22% del grupo OCA tuvo resolucion
histolégica de EHNA vs. 13% del grupo placebo
(p=0.08) y 35% del grupo OCA tuvieron una me-
joria de la fibrosis hepatica comparado con 19%
del control (p=0.004). De los eventos adversos de
interés, los pacientes tratados con OCA tuvieron
elevaciones reversibles en el colesterol total y en
colesterol LDL con reduccion del colesterol HDL.
Ademas, el 23% de los pacientes tratados con OCA
desarrollaron prurito, un efecto adverso bien cono-
cido de este farmaco. Algunos pacientes requirie-
ron reduccion en la dosis de OCA e inclusive otros
tuvieron que descontinuar el tratamiento de mane-
ra definitiva. Para evaluar su eficacia y seguridad a
largo plazo, actualmente se encuentra en desarro-
llo un ensayo clinico controlado de fase Il a nivel
mundial de OCA vs. placebo durante 72 semanas
de tratamiento en aproximadamente 2000 pacien-
tes no cirréticos con EHNA confirmada por histolo-
gia (REGENERATE NCT02548351). Los desenlaces
primarios incluyen la resolucion histoldgica de
EHNA sin empeoramiento de la fibrosis o mejoria
en fibrosis hepatica sin empeoramiento de EHNA.
Ademas, se han incluido desenlaces clinicos alargo
plazo. Existen otros agonistas FXR en desarrollo, in-
cluyendo GS-9674 e INT-767. Ambos han mostrado
eficacia en modelos experimentales.

Inhibicion de la lipogénesis. La malonil-coen-
zima A es esencial en el metabolismo de los acidos
grasos, al regular el equilibrio entre la lipogénesis y
la oxidacion de acidos grasos. Esta coenzima es ne-
cesariaen lasintesis y elongacion de acidos grasos e
inhibe la entrada de éstos hacia la mitocondria, inter-
firiendo asi con la beta-oxidacién. La acetil-CoA car-
boxilasa (ACC) es le enzima clave en la generacion
de malonil-CoA a partir de acetil-CoA. En modelos
experimentales de EHNA la inhibicion de ACC resul-
td en un incremento en la oxidacion de los acidos
grasos, disminucion de la lipogénesis, reduccion en
la esteatosis hepatica y mejoria en la resistencia a
la insulina (8). Existen actualmente dos inhibidores
de la ACC en ensayos clinicos fase II: PF-05221304,
NCT03248882y GS-0976. Este ultimo demostré me-
joria estadisticamente significativa en el grado de
esteatosis hepatica y en reduccién de marcadores
no invasores de fibrosis en 10 pacientes con EHNA.
Dados estos resultados, esta en curso un ensayo
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controlado en 127 pacientes con EHNA para evaluar
seguridad y eficacia (NCT02856555).

Incretinas. El péptido tipo glucagon 1 (GLP-1
por sus siglas eninglés) es una hormonaderivada de
la poliproteina pro-glucagon. GLP-1 es secretada por
las células intestinales L en respuesta a laingesta de
alimentos. Su accion principal es la regulacion de la
glucemia, pues estimula la secrecion de insulina en
las células beta del pancreas e inhibe la secrecion de
glucagon en las células alfa. Mas alla de sus efectos
sobre el pancreas, GLP-1 mejoralaresistenciaalain-
sulinaentejidos periféricos, estimulalaglucogénesis
hepatica, retarda el vaciamiento gastricoy disminuye
el apetito. Es por ello que existen diversos agonistas
del receptor de GLP-1 aprobados para el tratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Uno de ellos,
liraglutida, mostroé efectos benéficos en cuanto a es-
teatosis hepatica y mejoria en concentraciones de
ALT en pacientes con DM2. Por ello, recientemen-
te se evalud el uso de liraglutida como tratamiento
farmacoldgico de EHNA. El ensayo LEAN incluyd 52
pacientes con EHNA confirmada por biopsia (33%
con DM2) aleatorizados a recibir liraglutida 1.8 mg/
dia o placebo durante 48 semanas (9). El desenlace
primario fue la resolucion histolégica de EHNA sin
empeoramiento de fibrosis. El 39% de los pacientes
en el grupo de liraglutida lograron dicha mejoria his-
tolégica comparado con tan solo el 9% en el grupo
placebo (p=0.02). Si bien dicha mejoria histolégica
fue clinicamente significativa, cabe mencionar que
como es de esperarse por su mecanismo de accion
los pacientes tratados con liraglutida perdieron peso
y que aquellos con respuesta histologica perdieron
en promedio 2.1 kg mas que los no respondedores,
por lo que no esta claro si los efectos benéficos en
la histologia hepatica fueron simplemente el resul-
tado de la pérdida ponderal o realmente debidos a
los efectos metabdlicos de la liraglutida. Por lo pron-
to habra que esperar a que ensayos clinicos futuros
comprueben los efectos benéficos de liraglutida en
el tratamiento de EHNA.

FARMACOS QUE TIENEN COMO BLANCO EL
ESTRES OXIDATIVO Y LA INFLAMACION

Gracias a sus propiedades antioxidantes la vitami-
na E se ha estudiado en diversos ensayos clinicos
para el tratamiento de EHNA. El mas famoso de
estos es quiza el estudio PIVENS, un ensayo clinico
controlado de fase lll en el que se demostrd que la
vitamina E en dosis de 800 Ul/dia durante 96 se-
manas en sujetos no diabéticos y no cirroéticos con
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EHNA confirmada por biopsia fue superior a place-
bo al demostrar mejoria histoldgica en 43% vs 19%
del grupo placebo (p=0.001). Los beneficios histo-
l6gicos fueron primordialmente en la mejoria de la
inflamacién y el abalonamiento de los hepatocitos,
pero no asi en el grado de fibrosis hepatica (6). En
apoyo a los efectos benéficos de la vitamina E en el
tratamiento de EHNA, recientemente se combinaron
los resultados de los brazos de vitamina E de los en-
sayos PIVENS y FLINT mencionados anteriormente.
Si bien pareciera ser que la vitamina E es de utilidad
en el tratamiento de la EHNA, cabe mencionar que
su uso se havisto atemperado por el aparente incre-
mento en el riesgo de desarrollar cancer de prostata
y eventos cerebrovascular hemorragico. Ademas, al
ser considerado un suplemento alimentario, existen
muy diversas formulaciones de vitamina E y proba-
blemente no todas sean iguales en cuanto a eficacia
en EHNA. En el estudio PIVENS citado anteriormen-
te, se uso vitamina E natural (RRR-alfa-tocoferol) (6).

Apoptosis y factor de necrosis tumoral alfa.
Uno de los elementos esenciales de EHNA es el dafno
directo a los hepatocitos y la presencia de apoptosis
inducida por vias de sefalizacion a través de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Es por ello que
existe interés por evaluar los efectos de inhibidores
de apoptosis o de TNF-alfa.

Emricasan es un inhibidor irreversible de cas-
pasas que se puede administrar por via oral y que
ha demostrado efectos histologicos benéficos en
modelos murinos de EHNA, incluyendo reduccion
del dafo a los hepatocitos, reduccion de la infla-
macion e incluso de la fibrosis (11). En un estudio
fase Il emricasan administrado por 28 dias a enfer-
mos con EHNA produjo una reduccion marcada en
concentraciones de ALT, asi como una reduccion
significativa de los niveles circulantes de fragmen-
tos de citoqueratina 18, demostrando asi su efecto
anti-apoptotico. Estos resultados han servido de
base pare el desarrollo de un ensayo fase Ilb (EN-
CORE-NF NCT02686762) que evaluara la eficacia
de emricasan en pacientes no cirréticos con EHNA
confirmada por histologia tratados por 72 sema-
nas. El desenlace primario es el mejoramiento de la
fibrosis hepatica sin empeoramiento de la actividad
histologica de EHNA.

La pentoxifilina se ha usado en EHNA por sus
efectos como antioxidante, inhibidor de TNF-alfa y
potencialmente anti-fibrético. En un ensayo clinico
controlado en 55 pacientes con EHNA, pentoxifilina
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400 mg 3 veces al dia durante un afno demostrd me-
joria histoldgica en 39% de los pacientes en el grupo
de tratamiento activo vs. 14% en el grupo placebo
(p=0.036); y el 25% logré resoluciéon de EHNA por
histologia (11). Estudios clinico ulteriores, asi como
dos metaanadlisis parecen confirmar el beneficio de
la pentoxifilina en EHNA (12, 13). A pesar de ello, la
pentoxifilina no estd aprobada para su uso en EHNA
y no es de uso clinico rutinario en el tratamiento de
esta entidad.

Selonsertib es un inhibidor de ASK1 (apopto-
sis signal-regulating kinase 1), una cinasa relevan-
te en el proceso de apoptosis de hepatocitos y en
la fibrogénesis hepatica. En modelos animales de
EHNA la inhibicion de ASK1 resultdé en mejoria de
la inflamacion y fibrosis hepatica. En un ensayo cli-
nico controlado y multicéntrico fase Il de reciente
publicacion, se incluyeron 72 pacientes con EHNA
y fibrosis moderada que recibieron selonsertib (6
mg/dia o 18 mg/dia) durante 24 semanas. Al final
del tratamiento, hubo mejoria histoldgica en la fi-
brosis en 43% del grupo de selonsertib 18 mg/dia,
30% del grupo selonsertib 6 mg/diay 20% en el gru-
po que no recibié selonsertib (14). Se encuentra
actualmente en curso un ensayo fase lll en el que se
explora el uso de selonsertib so6lo o con otros far-
macos novedosos en el tratamiento de pacientes
con EHNA vy fibrosis hepatica avanzada o cirrosis
compensada (ATLAS NCT03449446).

Inmunomoduladores. Entre otros factores in-
volucrados en la presencia de inflamacion hepatica
en EHNA, se ha descrito una expresiéon acentuada de
quimocinas pro-inflamatorias, que juegan un papel
preponderante en la activacion y migracion de célu-
las inflamatorias hacia el higado, asi como en la pro-
gresion de la fibrosis. Cenicriviroc es un antagonista
de receptores de quimocinas (CCR2 y CCR5) con
propiedades potencialmente antifibréticas. En la ac-
tualidad se estan realizando un par de ensayos fase
Il de cenicriviroc en pacientes con HGNA, incluido
uno en pacientes con EHNA confirmada por biopsia
(con fibrosis, pero sin cirrosis). En el estudio CEN-
TAUR (NCT02217475) se incluyeron 298 sujetos que
recibieron cenicriviroc 150 mg/dia por 48 a 96 sema-
nas vs. placebo con el objetivo de evaluar su eficacia
en cambios histoldgicos. El desenlace primario fue
la mejoria histoldgica en el grado de EHNA sin em-
peoramiento de la fibrosis (15). El estudio completo
el reclutamiento en noviembre de 2017 y se esta en
espera de resultados dentro de un par de anos.



MODULACION DE LA INTERACCION ENTRE EL
INTESTINO Y EL HIGADO

Los cambios al estilo de vida, incluyendo cambios en
la dieta y el ejercicio generalmente resultan en pér-
dida ponderal y por ende tienen un efecto benéfico
en HGNA'y EHNA. Sin embargo, en la practica clinica
cotidiana es infrecuente observar baja de peso sos-
tenida, que es la que realmente resulta en beneficio
histolégico en EHNA. Se ha demostrado que una re-
duccion de peso mayor al 7% del peso corporal de
manera sostenida resulta en mejoria histologica, in-
cluyendo en la fibrosis. En este contexto, se han em-
pleado farmacos para ayudar en la pérdida de peso.
Uno de ellos es orlistat, un inhibidor de lipasa in-
testinal que interfiere con la absorcién de la grasa
en la dieta y que esta aprobado en el tratamiento
de la obesidad. Si bien orlistat no ha demostrado
de manera independiente ser eficaz en el trata-
miento de EHNA, su uso en pacientes con obesi-
dad puede ser de ayuda a conseguir y mantener la
pérdida ponderal deseada.

Microbioma intestinal. En la actualidad se re-
conoce que el microbioma intestinal esta involucra-
do en la patogenia del HGNA e EHNA (16), al existir
interaccion entre productos bacterianos y el higa-
do. Uno de estos productos es el lipopolisacarido
(LPS). Es por ello que se han disefiado estrategias
para bloquear la accion de los productos bacteria-
nos con los hepatocitos. IMM-124E es un extracto
rico en IgG de calostro bovino que se obtiene de va-
cas inmunizadas contra LPS. En modelos murinos
de obesidad la administracion de IMM-124E redujo
la esteatosis hepatica y los niveles de aminotrans-
ferasas, ademas, de que mejord la resistencia a la
insulina (17). En un estudio piloto en 10 pacientes
con EHNA y resistencia a la insulina, la administra-
cion de IMM-124E por 30 dias produjo mejorias en la
resistencia a la insulinay en el perfil de lipidos (18).
En octubre de 2017 se concluyd un ensayo clinico
fase llb en 133 pacientes con EHNA sin cirrosis que
recibieron IMM-124E (600 mg o 1200 mg 3 veces/
dia) o placebo durante 24 semanas. El desenlace
primario es el cambio en el porcentaje de esteatosis
hepatica medida por resonancia magnética. Los re-
sultados de este estudio aun no estan disponibles.

Otra forma de modular el microbioma intestinal
es mediante trasplante de micribiota fecal (TMF).
Esta estrategia ha producido resultados benéficos
en el tratamiento de la infeccion recidivante por
Clostridium difficile. Interesantemente, se ha descri-
to mejoria enlaresistenciaalainsulina en per
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sonas con sindrome metabdlico que han recibido
TMF de sujetos delgados (19). Existe en curso un
estudio piloto en pacientes con EHNA confirmada
por biopsia, en el que se evaluara el efecto del TMF
sobre la esteatosis hepatica medida por resonancia
magnética, asi como los cambio en ALT y los marca-
dores de resistencia a la insulina 12 semanas des-
pués del TMF proveniente de donadores delgados
(NCT02469272). En la India esta en curso un ensa-
yo controlado de TMF en pacientes con cirrosis por
EHNA en el que se evaluaran cambios en el gradiente
de presion venosa portal al aho de tratamiento con
infusiones mensuales de FMT por sonda nasogastri-
ca (NCT02721264).

Se espera que mas alla de su potencial uso clini-
co, los resultados de estos estudios permitan enten-
der mejor lainteraccion entre la microbiota intestinal
y el higado, y con ello establecer con mayor claridad
su participacion en la patogenia de EHNA.

FARMACOS ANTIFIBROTICOS

Dado que existe una relacion directamente propor-
cional entre el grado de fibrosis hepatica y el desa-
rrollo de complicaciones hepaticas y mortalidad,
queda claro que la modulacion de la fibrogénesis es
un objetivo central en el tratamiento de cualquier en-
fermedad cronica del higado.

En el contexto de EHNA, se han estudiado dos
farmacos con actividad antifibrotica: simtuzumab y
GR-MD-02. Simtuzumab es un anticuerpo monoclo-
nal contra la enzima tipo lisil-oxidasa 2 (LOXL2 por
sus siglas en inglés); esta es una enzima de la matriz
extracelular que es responsable del entrecruzamien-
to de las fibrillas de coldgeno y que se expresa de
manera extensa en areas de fibrosis hepatica. Desa-
fortunadamente, este farmaco no demostro mejoria
de lafibrosis en pacientes con EHNA comparado con
placebo y por ende se detuvo su desarrollo clinico.
La galectina-3 es una proteina secretada por células
inmunes y juega un papel esencial en la fibrogéne-
sis hepaticaen EHNA. GR-MD-02 es un inhibidor de
galectina-3 y en modelos experimentales demostro
una reduccion de la gravedad histoldgica de EHNA,
asi como reduccion de la fibrosis hepatica (20). Es-
tudios de fase | en humanos demostraron que éste
compuesto es seguro (21), dando lugar a un par de
estudios de fase Il en los que se evalud la eficacia
de GR-MD-02 en el tratamiento de pacientes con
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EHNA vy fibrosis avanzada e incluso en pacientes
con cirrosis. En el primero de ellos se incluyeron 30
pacientes con EHNA y fibrosis avanzada tratados
con GR-MD-02 o placebo por 16 semanas. El des-
enlace primario fue el cambio en fibrosis hepatica
medida por resonancia magnética multiparameétri-
ca (NCT02421094). En el segundo, se incluyeron
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162 pacientes con EHNA y cirrosis compensada en
los que se evalud el efecto sobre cambios en el gra-
diente de presién portal de dos dosis diferentes de
GR-MD-02 (2 mg/kg o 8 mg/kg o placebo) IV cada
2 semanas por 52 semanas (NCT02462967). Los
resultados de estos dos ensayos clinicos alin no se
han publicado.
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AUTOEVALUACION

;Cual de los siguientes farmacos para el trata-
miento de la EHNA tiene accién primordial a ni-
vel metabdlico y su objetivo es reducir la estea-
tosis

a) Pentoxifilina

b) Silimarina

c) Elafibranor

d) Colchicina

;Cual de los siguientes inhibidores de apopto-
sisy de TNF-alfa cuenta hasta ahora con la mejor
evidencia clinica en el tratamiento de la EHNA?
a) Emricasan

b) Selonsertib

¢) Colchicina

d) Pentoxifilina

;Cual de los siguientes farmacos es un inmuno-
modulador potencialmente Util en el tratamien-

to de la EHNA?
a) Simtuzumab
b) Cenicriviroc
c) Selonsertib
d) Liraglutida
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PUNTOS CLAVE

+ La elastografia mediante la medicién de la rigi-
dez del higado es una alternativa a la biopsia
hepatica para evaluar pacientes con higado gra-
so no alcohdlico (HGNA) y detectar el riesgo de
fibrosis avanzada o cirrosis.

+ Laelastografiade transicion hepatica (VCTE) es
la técnica de elastografia que ha sido utilizada
mas ampliamente y que puede utilizarse al pun-
to de atencion clinica.

+ Laelastografia porresonancia magnética (ERM)
es la técnica mas precisa para la medicion de la
rigidez hepatica, pero su accesibilidad y costo
limitan su uso clinico rutinario.

+ Labiopsiahepatica es la Unica técnica que pue-
de diferenciar correctamente la etiologia de
dafno hepatico en pacientes con caracteristicas
clinicas de sindrome metabdlico y marcadores
serologicos de otra enfermedad hepatica, asf
como el Unico método capaz de diagnosticar
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

+ La fibrosis hepatica es el principal criterio his-
toldgico que predice morbilidad y mortalidad
asociado a enfermedad hepatica.

INTRODUCCION
El'higado graso no alcohdlico (HGNA) es un problema

de salud publica debido a su alta prevalencia de la en-
fermedad y actualmente es la causa mas comun de

hepatopatia crénica a nivel global afectando aproxima-
damente al 25% de la poblacién adulta (1). Cuando se
evalla a un paciente en el que se sospecha HGNA hay
3 preguntas fundamentales que hay que responder.
En primer lugar, sel paciente tiene HGNA?, en segundo
lugar, ;el paciente tiene esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA)?y finalmente la pregunta mas importante ;el
paciente tiene fibrosis avanzada? (2).

DEFINICIONES

El HGNA se define por la presencia de esteatosis he-
patica (>5% de los hepatocitos) mediante estudios de
imagen o histologia hepatica, en individuos con un mi-
nimo o nulo consumo de alcohol y en los cuales se han
descartado causas secundarias de esteatosis hepa-
tica como medicamentos o hepatitis viral entre otras
causas posibles (1, 3).

EI HGNA se puede subdividir en dos grupos prin-
cipales: esteatosis simple, la cual se asocia con un
bajo riesgo de progresion a cirrosis y la EHNA, que se
considera un estado avanzado de HGNA y que confie-
re un incremento en el riesgo de progresion a fibrosis
avanzada o cirrosis. El diagnostico de EHNA se realiza
histolégicamente al documentar evidencia de dafo al
hepatocito (degeneracion balonoide) asi como infla-
macion y esteatosis.

Lafibrosis hepaticaes lalesion histoldgica mas im-
portante asociada con consecuencias relevantes a lar-
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go plazo a nivel hepatico. Anguloy cols., en un estudio
retrospectivo de 619 pacientes con un seguimiento
promedio a 12.6 ahos el estadio de fibrosis fue el fac-
tor mas relevante asociado con mortalidad general y
mortalidad asociada a enfermedad hepatica, trasplan-
te hepatico o complicaciones hepaticas (4). Dentro de
los estadios de fibrosis, la presencia de fibrosis avan-
zada incluyendo fibrosis en puente (estadio 3) y cirro-
sis (estadio 4) sonlos que tienen un riesgo mas alto de
mortalidad, el riesgo no es exclusivo para enfermedad
hepatica, sino también para enfermedad cardiovas-
cular. El riesgo conferido por el grado de fibrosis es
seguido por inflamacion portal, EHNA y degeneracion
balonoide respectivamente (4-7).

PRUEBAS SEROLOGICAS NO INVASIVAS PARA
DIFERENCIAR ENTRE ESTEATOHEPATITIS Y
ESTEATOSIS

En una revision sistematica y metaanalisis de 122 es-
tudios se analizaron 219 diferentes pruebas seroldgi-
cas, 107 como pruebas simples y 112 como parte de
paneles predictivos. Los marcadores mas utilizados
fueron alanino aminotransferasa, adiponectina y HO-
MA-IR. En el metaanalisis de 19 marcadores, ninguna
prueba mostro valores de sensibilidad o especificidad
mayor al 80% para diferenciar entre EHNAy esteatosis
simple. Basado en esta informacion, ninguna de las
pruebas serologicas disponibles es adecuada para di-
ferenciar entre esteatosis simple y EHNA en pacientes
en los cuales se sospecha HGNA (8).

Elastografia de transicion hepatica (VCTE).
La elastografia de transicion (vibration controlled
transient elastography, VCTE por sus siglas en inglés,
Fibroscan, Echosens, Paris) se basa en la medicion
de la velocidad de una onda elastica al desplazarse a
través de un organo. Se utiliza una sonda similar a la
de ultrasonido colocada sobre un espacio intercostal
que evallael ldbulo hepatico derecho. La velocidad de
retorno de una onda eldstica medida a una profundi-
dad de 25 a 65 mm cuando se utiliza la sonda My en
el caso de la sonda XL a 35-75 mm, lo cual se traduce
en una medida de rigidez hepatica. La resistencia a la
deformacion (rigidez) en el tejido hepatico se expresa
en unidades de kilopascal (kPa). Es un método que se
puede realizar al punto de atencion en la clinicay que
proporciona resultados inmediatos que pueden guiar
el diagnostico oportuno y la evaluacion del riesgo del
paciente de padecer fibrosis avanzada o cirrosis.

Es muy importante identificar los factores que
pueden afectar los resultados del estudio como son
obesidad, inflamacién hepatica (ALT mayor a 100
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IU/L), ascitis, congestion hepatica asi como otros fac-
tores técnicos como el tiempo en ayuno del paciente
(minimo 3 horas) y la experiencia del operador (se
recomienda un minimo de 100 estudios para obtener
resultados confiables). Los parametros de control de
calidad para un estudio ¢ptimo de VCTE incluyen un
numero minimo de 10 mediciones que se obtienen
para calcular la mediana de la rigidez hepatica (kPa) y
elrango intercuartil (IQR) debe sermenora30% (9). El
talon de Aquiles de VCTE habia sido, hasta hace poco,
la obtencién de valores confiables en pacientes con in-
dice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? teniendo un
porcentaje de falla hasta del 27% en el primer estu-
dio que evalué HGNA con VCTE en Estados Unidos
y que utilizo la sonda M (10). Sin embargo, la nueva
generacion de equipos de VCTE ha demostrado ser
confiable incluso en pacientes con IMC >30 kg/m?.
La nueva tecnologia de VCTE incluye adicionalmen-
te la medicion del grado de esteatosis mediante el
parametro de atenuacion controlada (controlled at-
tenuation parameter o CAP, por sus siglas en inglés).
En un estudio prospectivo de aproximadamente 1000
pacientes (promedio de IMC 34 kg/m?) con confirma-
cion histologica de HGNA, la TE se realizo 2 veces en
cada paciente. La frecuencia de falla fue 3% del total
de las pruebas realizadas (aproximadamente 1700) y
6% para el total de pacientes con VCTE. Los factores
asociados con falla de la prueba fueron obesidad, et-
nicidad hispanay experiencia del operador. Lafallafue
menor en operadores con mas de 59 procedimientos
comparado con aquellos con menos experiencia (2%
vs 5%). La confiabilidad fue mayor 95% y la reproduci-
bilidad fue alta (11).

Lamedicion de larigidez hepatica por elastogra-
fia no es capaz de medir con precision los estadios
de fibrosis (por ejemplo, F1 vs F2), pero es capaz
de proporcionar valores predictivos altos para la
presencia de fibrosis avanzada. En general VCTE es
capaz de evaluar de forma precisa el riesgo de fibro-
sis avanzada (F3y F4) en EHNA (area bajo la curva,
de 0.80a0.94) (12). El punto de corte para el valor
de rigidez hepatica para optimizar la sensibilidad
y especificidad varia de 7.2 a 11.4 kPa (13). Cassi-
noto y cols. (14) describieron 90% de sensibilidad
y especificidad con valores de corte para rigidez
hepatica de 8.2 kPa y 12.5 kPa respectivamente.
Solo tres estudios han descrito valores utilizado la
sonda XL, dos de los cuales tienen valores de corte
mas bajos para fibrosis avanzada (7.2-7.6 kPa) (15,
16). El efecto de la esteatosis en la medicion de ri-
gidez hepatica ha sido evaluado por Petta y cols.,
en el cual el riesgo de un diagndstico falso positivo
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de fibrosis avanzada fue estratificado mediante el
valor de CAP en una cohorte de 324 pacientes con
HGNA (17). El riesgo de resultados falso positivos
para fibrosis avanzada fue mayor en pacientes con
CAP entre 300-339 dB/m y una rigidez hepatica en-
tre 10.1-12.5 kPa (valor de corte ajustado propuesto
para>=F3,>=12.5 kPa) y un valor de rigidez hepatica
de 10.1-13.6 kPa en pacientes con valores de CAP >
340 dB/m (valor de corte ajustado propuesto para
>=F3,>=13.6 kPa). Aunque se necesitan mas estu-
dios para validar estos hallazgos es posible que los
puntos de corte parala medicién de la rigidez hepa-
ticarequieran ajuste basado en los valores de estea-
tosis hepatica por CAP (18) (figura 1).

La evaluacion no invasiva de las propiedades elas-
ticas del tejido hepatico (medicion de la rigidez hepa-
tica) mediante las diferentes técnicas de elastografia
se considera como la mejor opcion ala biopsia hepati-
ca para estimar el estadio de fibrosis, sin embargo, la
mayoria de las técnicas de imagen no han demostrado
ser efectivas para la deteccion de EHNA.

Elastografia por resonancia magnética. La
elastografia por resonancia magnética (ERM) requiere
de una adaptacion especial mediante un software co-
mercial a un equipo convencional de resonancia mag-

nética. Durante la ERM, ondas elasticas de 60 Hz son
generadas por un dispositivo circular de 19 cm de dia-
metro colocado sobre el cuadrante superior derecho
del abdomen. Las ondas eldsticas son visualizadas en
areas no contiguas (aproximadamente en segmentos
de 10 mm) que se obtienen durante 16 segundos en
apnea durante un periodo de 2 minutos que toma es-
canear cada segmento hepatico (elastograma). Cada
elastograma puede dividirse en regiones de interés
en donde la onda elastica puede observarse en areas
libres de vasos sanguineos u otros artefactos de ima-
gen. El valor promedio de la medicion de la rigidez
hepatica se obtiene en regiones de interés en por lo
menos 4 areas en segmentos axiales. Los puntos de
corte para detectar fibrosis F3-F4 varian de 3.0 kPa a
4.8 kPa en diferentes estudios (13, 15, 16, 19-21). En
el estudio con la serie mas grande de ERM que eva-
lud 691 pacientes, el porcentaje de falla en pacientes
con EHNA fue de 7.7% (22). Un estudio japonés que
compard simultaneamente VCTE y ERM en 142 pa-
cientes con HGNA confirmado por biopsia hepatica
(IMC 28 Kg/m? en promedio) mostré que la ERM fue
mejor para la deteccion de fibrosis (23). Otro estu-
dio que incluyo 104 pacientes con HGNA confirma-
do por biopsia, (IMC promedio 30 kg/m?) realizado

Figura 1.
Bajo riesgo fibrosis <=1.30 1.3-3.25 >3.25 Alto riesgo de fibrosis
avanzada avanzada
Bajo riesgo de fibrosis <=—iN155 -1.455a0.675 >0.675 Alto riesgo de fibrosis

avanzada

Bajo riesgo de fibrosis <7.9 kPa

avanzada

Alto riesgos de resul- 10.1-12.5 kPa

tados falso positivos

F3-F4

7.9-9.9 kPa

CAP 300-339

avanzada

>9.9 kPa Alto riesgo de fibrosis

avanzada

>12.5 kPa Bajo riesgo de resul-
tados falso positivos

F3-F4

Valores para puntos de corte de FIB-4, NAFLD fibrosis score (NFS) y elastografia de transicién (VCTE o FibroScan®). Ajuste de valores
de rigidez hepatica (kPa) dependiendo de los valores de parametro de atenuacion controlada (CAP). Petta S, Wong VW, Camma C,
et al. Improved noninvasive prediction of liver fibrosis by liver stiffness measurement in patients with nonalcoholic fatty liver disease
accounting for controlled attenuation parameter values. Hepatology 2017; 65:1145-55.
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en el sur de California, comparé VCTE (sondas My
XL) con ERM (15). Ambos estudios mostraron que
la ERM fue mejor que VCTE para la deteccién de
etapas tempranas de fibrosis. En otro estudio que
incluyo individuos con obesidad mdérbida, ERM fue
mejor que VCTE (sondas My XL) para la deteccién
de estadios 3-4 de fibrosis (area bajo la curva 0.97 vs
0.87; p=0.046) (16). En estos tres estudios realiza-
dos en centros independientes se observé que ERM
es superiora VCTE en pacientes con IMC >=35 kg/m?
incluso para detectar fibrosis avanzada (15, 16, 23).

En general la ERM ha demostrado una precision
diagndstica mejor que otros métodos de elastografia
por imagen y tiene un porcentaje de falla menor en
pacientes con obesidad extrema (21). Es importan-
te considerar que la acumulacion de hierro hepatico
en pacientes con hemocromatosis o en pacientes
con transfusiones multiples, puede ser causa de fa-
lla del estudio (12).

Las otras dos técnicas de elastografia que com-
binan ultrasonido con medicion de la rigidez hepa-
tica son el impulso de fuerza por radiacién acustica
(acoustic radiation force impulse o ARFI por sus siglas
en inglés) y la eslastografia por onda de corte (shear
wave elastography o SWE por sus siglas en inglés), sin
embargo, la experiencia publicada en HGNA es limita-
da, su costo es mayor que VCTE y su precision diag-
nodstica es igual o ligeramente mejor que VCTE (12).

BIOPSIA HEPATICA EN EL DIAGNOSTICO DE
HGNA ;EN QUIEN DEBE REALIZARSE?

La biopsia hepatica es aun el estandar de oro para
el diagndstico de EHNA y para definir con precision
el estadio de fibrosis hepatica. Sin embargo, es un
procedimiento invasivo que requiere el uso de recur-
sos significativos que incluyen personal altamente
especializado (hepatdlogo, radiélogo), personal de
enfermeria para monitorear al paciente, ademas de
patdlogos con experiencia en histologia hepatica.
Ademas, se puede asociar con complicaciones que in-
cluyen dolor, hemorragia intraperitoneal, hemobilia e
incluso mortalidad (0.009-0.14%). Desde el punto de
vista de escrutinio de HGNA no es un método factible
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para evaluar a los millones de individuos que padecen
la enfermedad o para evaluar el estadio de la fibro-
sis de forma longitudinal. Otros inconvenientes de la
biopsia hepatica son los errores de muestreo debido
a que el fragmento de tejido hepatico representa tan
solo 1/50,000 del total del parénquima hepatico. Exis-
te también una pobre correlacion inter-observador
con discrepancias en relacion al estadio de fibrosis en
hasta 60% de las biopsias (24).

La mayoria de los pacientes con sospecha clinica
de HGNA no requieren una biopsia hepatica. Sin em-
bargo, la biopsia es de utilidad si los resultados seran
relevantes para el tratamiento del paciente, con el fin
de diagnosticar una enfermedad hepatica grave, o
para confirmar o excluir HGNA en pacientes con un
diagnostico clinico incierto. La informacion necesaria
para decidir si un paciente requiere una biopsia hepa-
tica incluye enzimas hepaticas, serologia para excluir
otras causas de enfermedad hepatica, ultrasonido ab-
dominal, evaluacion de factores de riesgo para sindro-
me metabdlicoy en caso de pacientes con obesidad la
intencion del paciente de bajar de peso. Otra indica-
cion de biopsia hepatica es en pacientes en los cuales
se sospecha EHNA y en los que no se puede obtener
una medicion confiable de la rigidez hepatica. Pacien-
tes con VCTE <6 kPa tienen muy probablemente estea-
tosis simple con minima o nula fibrosis y no requieren
de biopsia hepatica en la mayoria de los casos.

CONCLUSIONES: ;PODEMOS OBVIAR LA BIOP-
SIA HEPATICA EN EL DIAGNOSTICO DE HGNA?

La respuesta es si en la mayoria de los pacientes utili-
zando unaestrategia clinicacon métodos no invasivos,
en primer lugar, empleando un marcador seroldgico
pronosticador de fibrosis como el FIB-4, seguido por
VCTE y finalmente la elastografia por resonancia mag-
nética (ERM) en aquellos pacientes en casos de falla
delaVCTE o en pacientes con obesidad mérbida (IMC
>35 kg/m?) (Figura 2). Sin embargo, la biopsia conti-
nua siendo importante para diagnosticar patologia
hepatica que puede simular HGNA o que se presenta
paralelamente.
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Figura 2.

Sindrome metabélico (>= 3 criterios)
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Triglicéridos >= 150 mg/dL
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Evaluacion de riesgo

de fibrosis avanzada

d
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Algoritmo de evaluacioén de fibrosis en HGNA. EMR, elastografia por resonancia magnéti-
ca; HGNA, higado graso no alcohdlico.
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AUTOEVALUACION

1.

Una mujer de 52 anos se presenta para evalua-
cion de anormalidades de pruebas hepaticas.
Tiene una historia de diabetes mellitus tratada
con insulina y dislipidemia tratada con atorvas-
tatina, 20 mg al dia. No consume alcohol y no es
fumadora. En el examen fisico su IMC es 32 kg/
m? 90 kg, presion arterial 130/80. No hay hepa-
to o esplenomegalia, ascitis, tumores o hernias.
Sus estudios de laboratorio muestran ALT 221
U/L, AST 90 U/L, bilirrubina total 0.8 mg/dL, fos-
fatasa alcalina 220 U/L, anticuerpos antinuclea-
res 1:160 (titulo positivo >=160), anticuerpos
anti musculo liso 22, 1gG 1800 mg/dL, anticuer-
po para hepatitis C negativo, anticuerpo para
antigeno de superficie para hepatitis B negativo,
anticuerpo IgM para hepatitis A negativo. ;Cual
es la siguiente medida mas importante para su
manejo?

a) Prednisona 40 mgal dia

b) Prednisona 20 mg al dia y azatioprina 50 mg
al dia

c) Biopsia hepatica

d) Elastografia de transicion hepatica

e) Elastografia por resonancia magnética

Un hombre de 55 anos con historia de obesidad
(IMC 35 kg/m2), hipertension, intolerancia a
la glucosa asiste a consulta para evaluacion de
pruebas hepaticas anormales detectado hace
6 meses. Su historia familiar es relevante para
cirrosis criptogénica en su madre que fallecio
a consecuencia de complicaciones de cirrosis.
En el examen fisico se detecta hepatomegalia
leve. Sus estudios de laboratorio revelan as-
partato aminotransferasa (AST) 106, alaninoa-
minotransferasa (ALT) 118, cuenta plaquetaria
80,000 pL con bilirrubina, fosfatasa alcalina y
tiempo de protrombina dentro de limites nor-
males. La elastografia de transicion hepatica
muestra una rigidez hepatica de 27 kPa. ;Cual
es la principal indicacion de la elastografia de
transicion hepatica (VCTE) en este paciente?

a) Evaluar la presencia de fibrosis-cirrosis

b) Diagnhosticar EHNA (esteatohepatitis no
alcohdlica)

c) Diferenciar entre enfermedad hepatica alco-
holicay no alcohdlica

d) Evaluar el gradiente de presion de vena hepatica
e) Ninguna, es una contraindicacion en este caso

3.

Una mujer de 52 afnos con historia de obesidad,
diabetes tipo 2 e hipertension acude a consulta.
Se encuentra en tratamiento con insulina y su
hemoglobina glucosilada es 10.9%. De acuer-
do a las guias de diagndstico y tratamiento de
HGNA de la Asociacion Americana para el Estu-
dio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) del
2018, ;los pacientes con diabetes tipo 2 con
alta probabilidad de HGNA/EHNA deben ser
evaluados inicialmente con qué tipo de estudios
para evaluar su riesgo de fibrosis?

a) Enzimas hepaticas y/o ultrasonido

b) Biometria hematica y tomografia computada
c) Pruebas de coagulaciony biopsia hepatica

d) Elastografia de transicion hepatica y/o indice
de Fibrosis-4 (FIB-4)

e) Elastografia por resonancia magnética

Una mujer de 46 anos con historia de hiperten-
sion y diabetes mellitus. Su IMC es 48 kg/m?.
Los estudios de laboratorio muestran aspartato
aminotransferasa (AST) 20 IU/L, alaninoami-
notransferasa (ALT) 18 IU/L, hemoglobina A1C
6.6%, cuenta plaquetaria de 230,000 yL. Tanto
ultrasonido como tomografia computada mues-
tran esteatosis hepatica. ;Cual es el estandar de
oro para diagnosticar EHNA?

a) Tomografia computada

b) Marcador FIB-4

c¢) Ultrasonido hepatico

d) Biopsia hepatica

e) Elastografia de transicion hepatica
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PUNTOS CLAVE

+ La incidencia de la hepatitis alcohdlica varia y
depende de la cantidad, duracion y patrones
de consumo de alcohol; la mayoria de estos pa-
cientes consume mas de 100 gr/d.

+ Losfactores deriesgo incluyen: edad, género fe-
menino, grupo étnico, obesidad, malnutricion,
infeccion coexistente por virus de hepatitis Cy
susceptibilidad genética.

« El diagndstico es principalmente clinico, basa-
do en la historia, examen fisico y un nimero de
trastornos de laboratorio.

+  Varios modelos de puntuacion han sido desa-
rrollados para evaluar la severidad de la enfer-
medad y guiar las decisiones terapéuticas.

+ La historia natural y los resultados a largo pla-
Z0 son variables y parcialmente dependientes
de la abstinencia del consumo de alcohol. La
reincidencia es el mayor obstaculo para la re-
cuperacion.

DEFINICION

La hepatitis alcohdlica (HA) es una enfermedad
caracterizada clinicamente por el establecimien-
to sUbito de ictericia, aunado a signos y sintomas
de insuficiencia hepatica, y en donde el antece-
dente mas importante es que el sindrome clinico
suele presentarse tras décadas de consumo ries-
goso de alcohol; estimandose que estos pacientes

llegan a beber una cantidad promedio de alrede-
dor de 100 gramos de alcohol por dia o incluso
mucho mayor (1, 2). En su forma leve hasta 60%
de los pacientes pueden cursar asintomaticos (3,
4), pero en su forma grave, o cuando coexiste cirro-
sis (que es el escenario clinico mas comun) (2, 3)
puede haber fiebre, ascitis, debilidad muscular, he-
patomegalia, ademas de la marcada ictericia gene-
ralizada, que es un dato muy caracteristico(1).

Suele haber elevacion de transaminasas y de ma-
nera caracteristica el cociente alanino aminotransfe-
rasa / aspartato aminotransferasa es por lo comun
mayor a 2, debido ala deplecion de piridoxal 5’-fosfato
inducida por el alcohol, incremento del aspartato mi-
tocondrial aunado a una disminucién en la actividad
de la alanino aminotransferasa; ademas de ser fre-
cuentes la neutrofiliay la coagulopatia (1).

EPIDEMIOLOGIA

El consumo de alcohol es el mayor factor de riesgo
para enfermedad cronica a nivel mundial, fue res-
ponsable del 3.8% de todas las muertes en 2004.
Es la mayor causa de enfermedad hepatica en los
paises occidentales, las muertes hepaticas relacio-
nadas con el alcohol son responsables hasta del
48% de las muertes asociadas a cirrosis en los Es-
tados Unidos de Norteamérica (5). La Organizacién
Mundial de la Salud reporté que el abuso de alcohol
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es causa de cerca de 3.3 millones de muertes de
forma anual. Equivale al 5.9% de todas las defun-
ciones en el mundo cada afio (6). América Latina y
el Caribe ocupan el segundo lugar a nivel mundial de
mayor consumo proporcional de alcohol, hasta 4.5%
de las defunciones documentadas se han relaciona-
do con el abuso de bebidas alcohdlicas. Por género,
los hombres son quienes consumen mayor cantidad
de bebidas alcohdlicas con respecto alas mujeres (7).

En México la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2012 (ENSANUT 2012) reportd que
cerca del 25% de la poblacion adolescente ha
consumido alcohol, proporcién discretamente
mayor en hombres que en mujeres. En poblacion
adulta el consumo de bebidas alcohodlicas es
cada dia mas frecuente, la ENSANUT 2012 repor-
to un incremento importante en forma global del
2000 al 2012, de 39.7 a53.9% (8).

La encuesta Nacional de Consumo de Drogas,
Alcohol y Tabaco 2016 - 2017, de la Secretaria de
Salud, encontrd que el inicio para el consumo de
alcohol en nuestro pais es mucho mas frecuen-
te en individuos jovenes, donde mas del 50% de la
poblacién comienza antes de los 17 anos y tan solo
una minoria lo hace después de los 26 anos. Llama
la atencion que el porcentaje de mujeres que inicia el
consumo de alcohol es mucho mayor que el de los
hombres en el grupo de los 26 a 65 afos (9.8 vs. 2%
respectivamente)(9)(Tabla 1).

FISIOPATOLOGIA

La cantidad que se consume de alcohol es el deter-
minante principal para el desarrollo de enfermedad
hepatica alcohdlica (EHA). Un consumo de 25 gr de
alcohol por dia o mayor es de riesgo para el desa-
rrollo de cirrosis. La duracion en afos de consumo
se estima en mas de 10 anos como riesgo para de-
sarrollar cirrosis (10). Algunos autores también han
encontrado un mayor riesgo para el desarrollo de
EHA con cierto tipo de bebidas alcohdlicas, siendo
el consumo de destilados o cerveza los que se han
asociado mayormente con esta situacion (11).

La enfermedad hepatica alcohdlica se desen-
cadena por diferentes tipos celulares en el higado,
asi como por diferentes factores que incluyen: los
derivados de la inflamacion producto del alcohol,
metabolitos del etanol y las reacciones indirectas
de éstos, ademas de la predisposicion genética. La
oxidacion del etanol genera metabolitos que forman
aductos de proteinas que incrementan la reaccion
inflamatoriay la fibrosis, que termina en cirrosis.
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El estrés oxidativo relacionado con el metabolis-
mo del etanol, la deplecién de glutation, la alteracion
en el metabolismo de la metionina, la desnutricion,
la promocién de la fuga de endotoxinas intestinales
mediada por el etanol y la activacion subsecuente de
células de Kupffer tienen papeles importantes en la
patogenia de la enfermedad hepatica por alcohol (12).

Otros factores de riesgo son: sexo femenino, ori-
gen afroamericano e hispano, malnutricion, deficien-
cia de ciertos micronutrientes (tales como folatos,
tiamina, vitamina A, C y E, zinc y magnesio), dieta
rica en grasas poli-insaturadas y la susceptibilidad
genética, de manera particular ciertos polimorfis-
mos en los genes que codifican enzimas encargadas
del metabolismo del etanol (10, 13).

El sistema de metabolismo del alcohol por oxida-
cion lo transforma en acetaldehido mediado por la
enzima alcohol deshidrogenasa, este sistema implica
varios genes y alelos que dan lugar a diferentes sub-
tipos de enzimas. Estas diversas isoenzimas tienen
predominios diferentes entre las razas humanas y tie-
nen diferencias en su capacidad de oxidar etanol con
mayor rapidez, por lo tanto algunos individuos acumu-
larian mayores grados de acetaldehido al consumir al-
cohol con mayores consecuencias toxicas. Lo anterior
explica de alguna manera la resistencia/sensibilidad al
dano hepatico por alcohol (14).

Portodo lo anterior es claro que la patogenia de
la enfermedad es multifactorial, ocasionando lesio-
nes por su capacidad quimica reactiva con las pro-
teinas estructurales, la peroxidacién de los acidos
grasos de las membranas y el inicio de reacciones
inmunitarias. Es importante destacar el papel de la
hipoxia, ya que el metabolismo del alcohol produce
un gran incremento en el consumo del oxigeno por
los hepatocitos proximales, reduciendo el aporte
del mismo a nivel distal en el sinusoide; cuando
este nivel es critico se produce necrosis (4).

La funcion discriminante de Maddrey ayuda a
determinar la severidad y la posibilidad de morta-
lidad en el primer mes; la cantidad consumida de
alcohol también determina el impacto negativo en
la supervivencia (15).

Histopatologicamente, la HA se caracteriza por
la presencia de esteatosis, degeneracion balonoide
de los hepatocitos e infiltrado inflamatorio del parén-
quima hepatico con predominio de células polimor-
fonucleares. Estos hallazgos son indistinguibles de
los que se producen en pacientes con esteatohepa-
titis no alcohdlica, asi que el interrogatorio con res-
pecto al consumo riesgoso de alcohol desempena un
papel fundamental en el diagnostico certero (10).



Tabla 1. Encuesta nacional de consumo de drogas, alcohol y tabaco 2016-2017
Tendencias de alcohol. Cuadro TA4
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Hombres 64.9 33.0 2.1 61.5 36.5 2.0
Mujeres 43.3 46.1 10.6 43.1 47.1 9.8
Total 55.2 38.9 5.8 53.1 41.3 5.6

Fuente: Secretaria de Salud, Comision Nacional contra las Adicciones, Instituto Nacional de
Salud Publica, Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Muhiz

La HA grave se relaciona con elevada mortalidad, has-
ta del 50% en el primer mes sin tratamiento especifico
oportuno. A 90 dias, la mortalidad reportada varia en-
tre 20y 50% (16).

CUADRO CLIiNICO

Las consecuencias del alcohol relacionadas con la
salud son inmensas y dependen de un numero de
factores relacionados a los patrones de consumo,
asi como a las comorbilidades y la predisposicion
genética de un individuo a los efectos fisiopatologi-
cos del alcohol (17).

Las caracteristicas clinicas de la hepatitis alco-
holica incluyen sintomas constitucionales no espe-
cificos como fatiga, pero también puede incluir sin-
tomas atribuibles a enfermedad hepatica avanzada.
La historia del uso de alcohol necesita ser cuidado-
samente documentada, incluyendo la fecha de la Ul-
tima copa (18). Un historial preciso del consumo de
alcohol es crucial, aunque no siempre factible (17).

Se deben determinar admisiones previas por
hepatitis alcoholica: tipo, duracion y cantidad del
consumo de alcohol, asesoramiento previo sobre al-
cohol o intentos de desintoxicacion, uso reciente de
cocaina y otras drogas hepatotoxicas potenciales,
sangrado gastrointestinal, duracion de la ictericia y
posibles fuentes de infeccién incluyendo urinarias,
pulmonares, cutaneas y abdominales (18).

La sospecha de hepatitis alcoholica debe ser
alta en un paciente con aparicion reciente o empeo-
ramiento de la ictericia, en el contexto del uso croni-
co de grandes cantidades de alcohol que ha estado
activo hasta al menos 8 semanas antes del inicio del
cuadro (18).

En individuos sintomaticos, la ictericia progre-
siva es la principal caracteristica de presentacion.
Usualmente se desarrolla dentro de los 3 meses de
inicio de la lesidn, y es reconocida frecuentemente
por el paciente y sus familiares (19).

Otros datos clinicos pueden incluir fiebre, anore-
xia, pérdida de peso, fatiga, debilidad generalizada,
nausea y vomito. Los pacientes pueden presentar
ademas complicaciones relacionadas con la hiper-
tension portal como ascitis y hemorragia variceal,
incluso en ausencia de cirrosis subyacente. También
son propensos a desarrollar encefalopatia secun-
daria a disfuncién hepatica. Como la mayoria de los
pacientes siguen siendo bebedores activos, pueden
mostrar graves formas de abstinencia después de
disminuir repentinamente o descontinuar su con-
sumo de alcohol. En las primeras 24 hr después del
ultimo consumo de alcohol puede haber taquicar-
dia, hipertension, irritabilidad e hiperreflexia. En los
proximos dias pueden surgir complicaciones mas
peligrosas como delirio y crisis convulsivas (17).

Ala exploracion fisica podemos encontrar hepa-
tomegalia dolorosa y signos clasicos no especificos
de enfermedad hepatica como crecimiento paroti-
deo, contracturade Dupuytreny red venosa colateral
(17). Otros hallazgos incluyen malnutricion en grado
variable, sarcopeniay signos de enfermedad hepati-
ca cronica (eritema palmar, telangiectasias e icteri-
cia), signos de hipertension portal (esplenomegalia,
ascitis y encefalopatia) y de abstinencia de alcohol
(temblores, agitacién, taquicardia, convulsiones y/o
delirio). Caracteristicas del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) pueden estar presen-
tes en estos pacientes incluso en ausencia de infec-
cion. Los criterios de SIRS incluyen la presencia de
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mas de 2 de los siguientes: frecuencia cardiaca >100
latidos por minuto, temperatura >38°C o <36°C, fre-
cuencia respiratoria >12 por minuto y un conteo de
leucocitos >12,000 o <4,000 mm. Se debe realizar
una busqueda muy cuidadosa de fuentes posibles
de infeccion o sepsis, incluyendo datos de celulitis e
infeccion en sitios de venopuncién (18). La ausculta-
cion del abdomen quizas revele un soplo en el higa-
do, pero este hallazgo tiene baja sensibilidad, con su
deteccion en solo 7 de 240 pacientes con enferme-
dad hepatica alcoholica en un estudio (19).

DIAGNOSTICO

Ademas del examen fisico, los datos de laboratorio,
imagenologia e histologia son Utiles para confirmar el
diagnostico de enfermedad hepatica alcohdlica (19).

No hay un solo marcador de laboratorio que
pueda establecer definitivamente el diagnostico de
hepatitis alcoholica, pero podemos observar algu-
nos trastornos bioquimicos en estos pacientes. El
hallazgo clasico es laelevacion de AST de 2 a6 veces
el valor superior normal (usualmente <300 IU/L) y la
elevacion de la ALT en un grado menor, resultando
enun gradiente AST/ALT de 2 o mayor. Puede existir
leucocitosis con neutrofilia, anemia e hiperbilirrubi-
nemia. La leucocitosis puede ser una caracteristica
propia de la patologia, un componente del SIRS o
una indicacion de infeccidn subyacente. En casos
graves, la albumina sérica puede estar baja y existir
coagulopatia con un TP prolongado (incremento del
INR). Estos pacientes también estan propensos a la
falla renal y aproximadamente el 7% es diagnostica-
do con sindrome hepatorrenal tipo 1 (17).

La bilirrubina total se encuentra en promedio
alrededor de 15 mg/dL, pero puede ser mas alta.
Los niveles de gamaglutamiltransferasa (GGT) tam-
bién se encuentran elevados e indican formas tem-
pranas de hepatopatia alcohdlica aguda (19).

Hay muchos indices de laboratorio no especifi-
cos del higado que nos sugieren una hepatitis alco-
holica severa. Ademas de la leucocitosis que si es
grave indica mal prondstico, el volumen corpuscu-
lar medio también se encuentra aumentado, lo que
ocurre como un efecto directo del alcoholismo que
ha causado desnutricién e incremento del depdsito
de lipidos en los eritrocitos. La ferritina y la transfe-
rrina, se encuentran frecuentemente elevadas. Los
niveles de trigliceridos y creatinina pueden elevar-
se igualmente, por lo que podemos considerar el
desarrollo de sindrome hepatorrenal, como ya se
comentd. Existen deficiencias nutricionales espe-
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cificas (magnesio, fosforo, vitamina A, vitamina D,
tiamina, folato y zinc) que proveen datos indirectos
para el diagndstico (19).

Como estos pacientes tienen un alto riesgo de
infeccidn, se hara una busqueda dirigida incluyen-
do conteo celular en liquido de ascitis, examen
general de orina, radiografia de torax y sus respec-
tivos cultivos. Se debera excluir obstruccion biliar
como causa de colangitis (18).

Se ha determinado que el 25% de los pacientes
con hepatitis alcoholica severa tienen una infec-
cién al momento de la presentacion, asi que el mo-
nitoreo cercano de signos y sintomas de infeccion
es crucial desde la admision al hospital y durante
su estancia, sobre todo en aquellos con deterioro
clinico notorio (17).

La gravedad de la enfermedad puede documen-
tarse con la medicion de la bilirrubina, creatinina,
INR, albuminay electrolitos para calcular el puntaje
MELD y el indice de Maddrey (18).

Estas mediciones son utilizadas para predecir
mortalidad y guiar decisiones para inicio de trata-
mientos especificos (17).

La hepatitis alcohdlica puede ser evaluada por
ultrasonido, tomografia o resonancia magnética.
Aungue hay datos limitados sobre los hallazgos de
imagenes patognomonicas en este padecimiento,
el llamado “signo del canal pseudoparalelo”, el cual
describe una arteria hepatica y una rama venosa
portal dilatadas puede ser visto por ultrasonido
Doppler. Este hallazgo se observo en 90% de 77
pacientes con hepatitis alcohdlica. Estudios que
han medido el diametro de la arteria hepatica han
demostrado incremento en éste ultimo y en el pico
de velocidad sistdlica. Lo anterior ha correlacionado
razonablemente con el indice de Maddrey revelando
su potencial uso como factor prondstico, aunque se
necesitan mas estudios (19).

Una area de controversia es la necesidad de una
biopsia hepatica para confirmar el diagndstico. En un
consenso reciente fue propuesto el definir la hepatitis
alcohdlica como definitiva, probable o posible; basa-
do en caracteristicas clinicas, presencia de serologia
dudosa para otras etiologias de enfermedad hepatica
e histologia (18). La hepatitis alcohdlica definitiva fue
categorizada como un diagndstico clinico compati-
ble junto con una biopsia hepatica que confirma la
existencia de criterios de la enfermedad; la hepatitis
alcohdlica probable se definio como el sindrome clini-
co clasico en ausencia de serologia confusa para otra
enfermedad; y la hepatitis alcoholica posible como
la sospecha clinica y presencia de factores confusio-
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nales como hepatitis isquémica, daho hepatico por
drogas, serologia positiva para otra enfermedad he-
patica o uso incierto de alcohol (18). Se propuso que
los pacientes con hepatitis alcoholica posible, fueran
sometidos a biopsia hepatica para confirmar el diag-
nostico, especialmente si se proponen intervencio-
nes farmacoldgicas especificas (18). Por otro lado, el
diagnostico de la hepatitis alcohdlica probable esta
asociado con solo una baja tasa de clasificacion histo-
|6gica erroneay, por lo tanto, la biopsia puede no ser
esencial en esta poblacién (18).

Las caracteristicas histologicas de la hepatitis
alcohdlica incluyen: esteatosis macrovesicular, infil-
tracion lobular de neutrdfilos con dafio a los hepato-
citos (cuerpos de Mallory-Denk), estasis de bilirrubi-
nas y fibrosis hepatica, que tipicamente se describe
como pericelular y sinusoidal (con apariencia de
“alambre de pollo”)(18).

Otra descripcion histopatolégica indica: estea-
tosis macrovesicular con o sin microesteatosis, un
patrén inflamatorio predominante neutrofilico, fibro-
sis asociada con distorsion lobular (la cual empieza
en la region perivenular) y apelotonamiento hepa-
tocelular. Otros hallazgos incluyen proliferacion de
conductos biliares y colestasis (19).

La mayoria de los pacientes con hepatitis alco-
holica tienen cirrosis macronodular subyacente, que
no es facilmente distinguible de otras formas de ci-
rrosis. Cuando la cirrosis se ha establecido, la estea-
tosis quizas sea menos prominente. Al examen por
microscopia electronica, pueden observarse mega-
mitocondrias. Si la biopsia hepatica se realiza para
diagnostico de hepatitis alcohdlica, también puede
tener valor prondstico (18).

MODELOS PRONOSTICOS

El espectro de la hepatopatia por alcohol es comple-
jo. Enélseidentifica ala hepatitis por alcohol con un
cuadro clinico compatible y el antecedente de abuso
de alcohol es lo que alerta al médico para establecer
un manejo oportuno y adecuado. Desde hace déca-
das se conoce que la hepatitis por alcohol grave se
relaciona con mortalidad de hasta el 50% en los si-
guientes 30 dias de su expresion. Estas cifras hacen
necesario establecer el prondstico y en consecuen-
cia el mejor tratamiento para estos pacientes de la
manera mas oportuna posible (20).

El manejo en esta patologia persiste como con-
troversial. Debido a la sobrevida, el seguimiento es
relativamente corto, de entre 30 a 90 dias, con gran
variabilidad entre la respuesta al manejo con este-

roides, que depende de los disenos de los estudios
a considerar. El riesgo de infeccion asociada al uso
de esteroides en un paciente inmunocomprometido,
entre otros efectos secundarios esperables, hace
necesario estar alerta a la evolucion y respuesta al
manejo, para suspenderlo en quienes no se identifi-
que mejoria; aproximadamente 55% no respondera.
As{ se evita someter a riesgo innecesario a los pa-
cientes con hepatitis por alcohol no grave, quienes
con medidas generales de soporte se pueden recu-
perar (20). Ante este panorama es posible aplicar di-
versas escalas y modelos pronosticos, que aporten
informacion para predecir mortalidad y respuesta al
tratamiento.

Los modelos prondsticos se denominan esta-
ticos cuando se calculan con parametros clinicos
y bioquimicos basales y dinamicos a los que se
calculan para evaluar la respuesta al tratamiento.
Se han estudiado sus asociaciones con mortali-
dad, entre 30 y 90 dias, encontrando que las aso-
ciaciones de los modelos son mas efectivas que el
efectuarlas por separado (p>0.01) (21). Algunas
férmulas resultan complicadas, sin embargo, exis-
ten calculadoras en linea gratuitas que facilitan su
aplicacion en la practica clinica (ver calculadora
en: http://www.lillemodel.com)

Existen evidencias de que es Util realizar el cal-
culo de una prueba estatica y ademas realizar la di-
namica, ya que mejoran la posibilidad de tomar una
decision oportuna para el inicio de tratamiento y la
suspension del manejo con esteroide en quienes no
responden de manera favorable, ademas de la eva-
luacion dinamica a los 7 dias del manejo, e incluso
para otros tipos de tratamiento (21). Enlatabla 2 se
concentran los puntos de corte para gravedad de los
principales modelos pronosticos.

Se reportan prometedores resultados asocian-
do MELD con el modelo LILLE (AIC 1305), ABIC con
LILLE (1312) y FD MADDREY con LILLE (1313). Don-
de AIC es un criterio que resulta del modelo aplicado
para la asociacion en este modelo y predice para 28
y 90 dias sobreviday respuesta a tratamiento, donde
el menor AIC se asocia con mejor resultado (21).

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con hepatopatia por al-
cohol debe involucrar al equipo de salud, requiere
favorecer la abstinencia, medidas generales, trata-
miento farmacologicoy trasplante hepatico (22, 23).

La abstinencia es la medida inicial y con mayor
impacto en la evolucion del paciente con hepatopa-
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Tabla 2. Escalas / modelos prondsticos

Escala/ Modelo Punto de corte para Estatica/ Dinamica
gravedad

MELD >=18 Estatica

MELD-Na >=21 Estatica

Funcion discriminante modificada | >=32 Estatica

de Maddrey (FDM)

ABIC >=9 Estatica

(AGE-BB-INR-CRETININE)

ESCALA DE GLASSGOW >=9 Estatica

MODELO DE LILLE >=0.45 Dinamica

tia por alcohol (24). De acuerdo a las Guias Nortea- se modifica la evolucion a mediano ni a largo plazo
mericanas del Colegio Americano de Gastroentero- (27). La N-acetilcisteina en dosis de 150 mg/kg/dia
logia para el manejo de la hepatopatia por alcohol, u otros antioxidantes han demostrado contribuir a
debe considerarse el manejo con suplementos nu- la sobrevida al combinarse con corticoesteroides
tricionales para corregir deficiencias especificas, si  en los primeros 28 dias (27). Metaanalisis recientes
bien con un bajo nivel de evidencia (25). Ladesnutri- demuestran que, a la fecha, no existe un tratamiento
cion caldrico proteica y las deficiencias vitaminicas que modifique la sobrevida a mediano o largo plazo
son frecuentes en este grupo de pacientes, donde (27). El uso de corticoesteroides, solo o combinado
parece razonable el mejorar su estado nutricional, con pentoxifilina o antioxidantes es mejor que place-
sin embargo, ala fecha no hay evidenciade que esto  bo, se considera el uso de pentoxifilina sola en caso
contribuya a mejorar la sobrevida a corto plazo. Se  de contraindicacion para el manejo con corticoeste-
debe prevenir y manejar el sindrome de abstinencia roides (25, 26, 27).

(22). Para los pacientes sin datos de gravedad, apli- El trasplante hepatico puede considerarse solo
cando los modelos pronodsticos la evolucion es ala para pacientes estrictamente seleccionados con
mejoria con las mencionadas intervenciones. hepatitis por alcohol (recomendacion fuerte, nivel

Aunque con resultados controversiales se han  moderado de evidencia) (25). La controversia per-
utilizado diversos medicamentos como prednisolo-  siste debido a que de no resolverse el alcoholismo
na, pentoxifilina, infliximab, etanercept, N-acetilcis- puede haber recidiva, lo cual en nuestro medio es
teina, vitamina C, vitamina E, silimarina, propiltiu- una fuerte limitante para su indicacién, por lo que
racilo, entre otros (22). Los pacientes con hepatitis la decisidn se reservaria para casos demostrados
por alcohol severa, de acuerdo a los métodos pro- con al menos 6 meses de abstinencia (24).
nésticos deben ser tratados con corticoesteroides si
no hay contraindicaciones como insuficiencia renal, CONCLUSIONES
infecciones, hemorragia digestiva activa, etc. (25).

El uso de los corticoesteroides se justifica por 1.ElImanejo de la hepatitis por alcohol debe ser mul-
su efecto antiinflamatorio, inmunomodulador y anti-  tidisciplinario.
fibrotico, utilizando prednisolona 40 mgal diapor28 2. Es importante aplicar modelos prondsticos para
dias, con posterior disminucion gradual (25). definir gravedad.

La pentoxifilina se maneja como anti TNF-alfa 3. Eltratamiento incluye aspectos nutricionales, ma-
a la dosis de 400 mg tres veces al dia (26). Se ha nejo del sindrome de supresién, dinamica familiar,
utilizado cuando no es posible iniciar manejo con  hospitalizacion y atencion de otras patologias como
esteroides y combinado sin diferencia en resulta- insuficiencia renal, infecciones o complicaciones de
dos, mejor que placebo, pero soloacorto plazo.No  cirrosis.
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4. No existe tratamiento farmacoldgico que mejore
la sobrevida a mediano ni a largo plazo, y la recidiva
ensombrece el prondstico.

5. Es necesario establecer prevencion en el uso y
abuso del alcohol.
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AUTOEVALUACION

;Cual es el valor numérico del indice de Mad-
drey que indica que una hepatitis alcohdlica es

1. ;Cual es la cantidad minima diaria de alcohol 4.
que predispone a la aparicion de hepatitis alco-

hoélica? grave y se asocia a una alta mortalidad a corto
a) 50 gr plazo?
b) 180 gr a) 15 puntos
c) 100 gr b) 32 puntos
d) 300 gr c¢) 100 puntos
e)25gr d) 80 puntos
e) 2 puntos

2. Todos los siguientes son factores de riesgo para

el desarrollo de hepatitis alcohdlica, excepto:

;Qué indice evalla la respuesta al tratamiento

a) Género femenino esteroideo en la hepatitis alcohdlica?
b) Malnutricion a) Child Pugh
c) Obesidad b) MELD
d) Infeccion coexistente por virus de hepatitis C c) Maddrey
e) Ingesta de alcohol de 15 gr/dia d) Lille
)

Los siguientes son datos clinicos habitualmente
presentes en la hepatitis alcoholica, excepto:

a) Disnea

b) Fatiga

c) Ictericia

d) Fiebre

e) Sindrome de abstinencia

e) Rockall
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PUNTOS CLAVE

+ Los distintos agentes antivirales directos (AAD)
estdn autorizados y disponibles en el sector pu-
blico de salud de México.

+ ConelusodeAAD pangenotipicos las indicacio-
nes de nuevos tratamientos se han simplificado.

+ El tamizaje es clave para detectar y eliminar la
hepatitis C en México para el afio 2030.

+ Incidir en las poblaciones prioritarias para tra-
tar el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las
estrategias recomendadas en México.

+ Distintos modelos experimentales refuerzan el
concepto de que tratar a los pacientes con he-
patitis C es costo-beneficio.

INTRODUCCION

El paciente que tiene una infeccion crénica por el virus
de la hepatitis C (VHC) pudo haberse enterado por
diferentes vias. Una de las mas frecuentes es el ha-
ber acudido a donar sangre y darse cuenta que tiene
el anticuerpo para el VHC positivo. Otra situacion es
si el sujeto tiene antecedentes de haber recibido una
transfusion de sangre o derivados antes de 1995y se
hace una determinacion de anticuerpos contra el VHC
que resulta positiva. Otra posibilidad es que el sujeto
acuda a una revision clinica y le encuentren alteracio-
nes de las pruebas de funcionamiento hepatico, en
particular elevacion de transaminasas, o bien, altera-
ciones en la biometria hematica como plaquetopenia,
sugiriendo una enfermedad hepatica cronica, lo que
indica el estudio del enfermo.

Aquellos pacientes que, por ejemplo, tienen infec-
cion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
adictos a drogas por via intravenosa o intranasal o las
comunidades carcelarias tiene un riego significativa-
mente mayor de estar coinfectados con el VHC.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que
aproximadamente 71 millones de personas viven con
infeccion cronica epidémica de hepatitis C (1). En el
pasado el tratamiento de la infeccion del virus C era
complejo, en base a inmunomoduladores o agentes
antivirales (interferén pegilado mas ribavirina), que se
ajustaban de acuerdo al genotipo, al peso de los pa-
cientes y al grado de fibrosis hepatica, con duracién
aproximada de 6-12 meses, asociado con importantes
efectos secundarios y con porcentaje de respuesta vi-
ral sostenida de 50% (2).

Con la incorporacion de los nuevos agentes anti-
virales directos (AAD) por via oral que se acompafan
de alta eficiencia, con respuestas virales sostenidas
mayores de 95%, con periodos de administracion en
promedio de 12 semanas sin efectos secundarios
importantes, el manejo de la hepatitis C ha sufrido
un cambio dramatico (3). La evolucién del tratamien-
to con AAD ha sido sorprendente y ahora contamos
con medicamentos pangenotipicos que son efectivos
independientemente del grado de fibrosis e incluso
mantienen su porcentaje de utilidad en caso de cirro-
sis hepatica compensada. Es muy importante que el
tamizaje para nuevos casos de infeccion por el virus de
la hepatitis C, se acompafie de opciones terapéuticas.

Elnlimero de personas que han accedido alos mé-
todos de diagndsticos y de tratamiento es todavia muy
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bajo, de maneratal que el porcentaje de pacientes con
hepatitis C que desconocen estarinfectados es menor
de 50% a nivel global, situacion que probablemente es
mayor en México. Se requiere de un nuevo enfoque de
politica de salud publica para la implementacion de
diagnostico y tratamiento, y eventualmente, elimina-
cion de la hepatitis C. En el ano 2016 la Organizacion
Mundial de la Salud, lanzo una estrategia global con el
objetivo de eliminar a la hepatitis C como un proble-
ma de salud global y se puso como objetivo reducir la
incidencia y mortalidad para el aho 2030, con metas
tales como 90% de reduccién de nuevas infecciones
cronicas y 65% de reduccion en mortalidad (4).

Paralograr estos objetivos es necesario incremen-
tar las politicas de tamizaje. La Organizacion Mundial
de la Salud estima que solo el 20% de los 71 millones
de personas infectadas (14 millones) saben de su
diagnostico. El nimero de pacientes que han recibido
tratamiento es menor al 20%. Es por ello que es nece-
sario aumentar e innovar el proceso de tamizaje. Los
métodos de diagndstico se han simplificado y abara-
tado en forma importante (5). Es momento preciso
para simplificar el proceso diagndstico y facilitar el
tratamiento de las personas que no van a acudir a la
consultay que precisan una atencion in situ como son
las personas privadas de libertad y las personas aten-
didas en centros de diagnostico.

Se requiere aumentar el proceso de conocimien-
to de la enfermedad, sobre todo teniendo en cuenta
que la hepatitis C cronica es a menudo asintomatica
y puede progresar a traves de los anos. La progresion
a cirrosis tiene importantes consecuencias funciona-
les y hemodinamicas como infecciones, desarrollo de
hipertension portal que favorecen la aparicion de as-
citis que, junto con las hemorragias y la encefalopatia
hepatica son las descompensaciones mas frecuen-
tes. Estas complicaciones y el potencial desarrollo
de carcinoma hepatocelular representan una carga
econdomica muy importante para el sistema de salud
y repercuten tanto en morbilidad, mortalidad, anos de
vida perdidos por muerte prematura y anos de vida
perdidos por discapacidad.

Aunque la prevalencia y el numero de casos inci-
dentes tiende a disminuir a nivel mundial, ese no es el
caso de nuestro pais en donde las complicaciones de
lainfeccion cronica por virus C, como cirrosis y cancer
de higado contintan aumentando y acarrean consigo
un gran impacto economico. El acceso a tratamientos
todavia no es sistematico en México y los criterios de
elegibilidad varian en forma significativa. Hace falta
personal entrenado, equipos de diagndstico y sobre
todo estimular nuevos prescriptores, que permitan
que internistas y médicos generales puedan ser elegi-
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bles para recetar AAD. Para ello es necesario reforzar
programas de entrenamiento (6).

La evaluacién de costo efectividad de todas es-
tas medidas debe de considerar: 1) El costo de la
intervenciony, 2) los beneficios. En afos recientes
hemos podido ver como el costo de estos medica-
mentos en nuestro pais ha ido disminuyendo y en
el caso de México ha permitido la incorporacion
de los nuevos AAD’s a los cuadros basicos de los
tres sistemas de salud publica mas importantes
de salud en nuestro pais como; el IMSS, el ISSSTE
y la Secretaria de Salud a través del Seguro Popu-
lar. Los beneficios habra que medirlos en niimero
de anos que se ganen en sobrevida y en numero
de anos que se ahorren por discapacidad. El con-
siderar estos dos aspectos, costo y beneficio es
lo que ha permitido a las autoridades incorporar
estos medicamentos, con el objetivo de tratar de
alcanzar las metas de la Organizacion Mundial de
la Salud. Para ello son necesarias varias medidas
que a continuacion referiré.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Si bien en el pasado era el principal factor de riesgo
el haber recibido una trasfusién sanguinea, con la in-
corporacion del tamizaje obligatorio para hepatitis
C a partir de 1994 en estos productos, el nimero de
casos incidentes que ocurren a través de esta via ha
disminuido en forma importante. Esto ha llevado al
reconocimiento de otros factores de riesgo que sin lu-
gar a dudas modifican la estrategia de tamizaje. Hasta
ahora es evidente que en México el tamizaje ha sido
insuficiente. Es necesario un programa de busque-
da activa de pacientes diagnosticados de hepatitis C
en atencion primaria, que por diferentes motivos no
han sido remitidos o no han acudido a la consulta
del internista del gastroenterologo o del hepatdlo-
go. Este programa de intervencion local permitiria
aumentar de forma significativa el niumero de pa-
cientes con acceso a tratamiento. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda que el tamizaje de
la poblacion en general, sin necesidad de identifi-
cacion de conductas o caracteristicas de alto riesgo
se lleve a cabo en poblaciones en que la frecuencia
de hepatitis C sea mayor al 2%. Este no es el caso de
Meéxico.

TAMIZAJE
El tamizaje en poblaciones de alto riesgo especifico

es la estrategia que se recomienda en paises como
México que tienen una probable poblacién virémi-
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ca de 0.7%. Esto incluye personas que consumen
drogas intravenosas, personas privadas de su liber-
tad, hombres que tienen sexo con hombres, traba-
jadoras sexuales, personas coinfectadas con VIH,
familiares de personas infectadas con hepatitis C,
profesionales de la salud, pacientes hemofilicos,
personas con tatuajes, pacientes con insuficien-
ciarenal cronica en etapa pre-dialitica o en dialisis,
pacientes con trasplante de érganos solidos, pa-
cientes inmunosuprimidos o pacientes con prueba
de funcién hepatica anormales. Otra estrategia de
tamizaje es la determinacion de cuando menos en
una ocasion el virus de la hepatitis C en pacientes
adultos mayores.

MICROELIMINACION

Recientemente se ha hablado de proyectos de mi-
croeliminacion. Se trata de iniciativas que se estan
llevando a cabo en poblaciones con riesgos cono-
cidos. Se ha comprobado que si no se producen
cambios en el sistema de diagndstico y atencion ac-
tuales, para el 2022 habra un nimero significativo
de personas que teniendo hepatitis C estaran fuera
del sistema de salud, sin control y sin tratamiento.
Estacifraes muy relevante pues implica responsabi-
lidad de los gestores actuales de la salud. Utilizando
modelos de Markow se demuestra que de ser este
el caso, México no alcanzaria los objetivos de elimi-
nacién de la OMS para 2030.

REFERENCIAS

De lo anterior se describe que alguno de los aspec-
tos importantes a considerar para el disefio de me-
didas costo beneficio para el manejo de hepatitis
C debe de incluir: ) Prevalencia de infeccién por
el virus de hepatitis C; Il) eficacia del tratamiento;
[Il) costo del tratamiento; IV) calidad de vida de las
personas con infeccion temprana del virus de la he-
patitis C (afos de vida ganados), y; V) estadio y pro-
gresion de la fibrosis.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON RVS

Un aspecto muy relevante es, que control precisan
los pacientes con fibrosis avanzada que han alcan-
zado respuesta viral sostenida, situacion que debe
de considerarse en el contexto de costo beneficio,
ya que en muchos casos después de curar el VHC
se produce una regresion de la fibrosis/cirrosis. Este
hecho de momento no tiene una respuesta sencilla'y
unanime. En términos generales siun fibroscan es ma-
yor de 10 kPa, se considera ya una fibrosis avanzada
y se aconseja realizar ultrasonido cada 6 meses para
detectar posible carcinoma hepatico. Se sabe que en
los pacientes con una fibrosis avanzada después del
tratamiento con los AAD y con una respuesta sosteni-
da mejora el prondstico y se observa menor riesgo de
descompensacion.
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AUTOEVALUACION

1. ;Elprincipal reto para lograr la eliminaciondela 3. ;Cual es la politica de tamizaje que recomienda

hepatitis C en México para el afio 2030 es? la OMS en paises como México con prevalencia
a) Conseguir la implementacion de AAD al cua- de infeccion por VHC < 2%7?

dro basico a) Tamizaje de la poblacion general

b) Tratar a todos los pacientes con F3- F4 b) Tamizaje en menores de 40 afios de edad

c¢) Tratar atodos los pacientes con F1-F2 c) Tamizaje en poblacion de alto riesgo

d) Incrementar las politicas de tamizaje y acceso d) Tamizaje diferenciado por género
atratamiento e) Tamizaje en poblacion mayor de 60 afios

e) Controlar y disminuir el porcentaje de perso-
nas tatuadas

2. Elnumerode personas que hanacudidoaméto- 4. El porcentaje de pacientes con hepatitis C viré-

dos de diagnosticoy tratamiento en Méxicoes... mica en México es...

a) Menos del 20% a) Entre 0.5a1.0% de la poblacion

b) Entre 20y 50% b) Entre 3a5 % de la poblacion

c) Entre 50-64% c) Entre 72 10 % de la poblacién

d) Entre 65y 80% d) Entre 10 a 20 % de la poblacion
) )

e) 95% o mas e) Mayor de 20% de la poblacion
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PUNTOS CLAVE

+  Eltrasplante hepatico de donador vivo debe rea-
lizarse en centros especializados con experien-
cia en la materia, un equipo multidisciplinario,
materiales e infraestructura a la vanguardia.

+ El trasplante del Iébulo derecho es la eleccion
dado el volumen residual requerido en el dona-
doryelvolumen necesario para su regeneracion
en el receptor.

+ Siempre deberan cumplirse los criterios del
protocolo tanto para el donador, como para el
receptory el centro hospitalario.

+ El consentimiento informado es de suma im-
portancia y debe cubrir los puntos basicos
mencionados por el Comité de Etica de la So-
ciedad Americana de Trasplantes. Asi como la
revision del caso por un especialista legal en la
materia que compruebe la participacion volun-
taria del donador.

+  El mayor beneficio del trasplante hepatico de
donador vivo es minimizar la morbilidad y mor-
talidad asociadas con el deterioro clinico del re-
ceptor, mientras se encuentraen lista de espera
de donador cadavérico.

Aunque desde 1960 se comenzo a realizar el tras-
plante hepatico entre humanos como una medida
terapéutica (1, 2), no fue hasta 1988 cuando el pri-
mer trasplante hepatico de donador vivo (THDV)
fue registrado con un segmento de Iébulo izquier-
do en una paciente joven con atresia biliar (3). Pa-
rece ser que las limitantes continuan siendo las

mismas y la de mayor importancia es la canti-
dad de drganos donados. Alcanzado hasta 6000
trasplantes anuales en los EUA, 2000 pacientes
mueren al afio en la lista de espera por un érga-
no. Mientras que en infantes el trasplante del
segmento lateral del [6bulo izquierdo ha sido efec-
tivo, en adultos se prefiere el trasplante del I6bulo
derecho y en escasas ocasiones del izquierdo. La
técnica es procedente del Hospital Queen Mary de
Hong Kong basada en resecar el segmento 5-8y la
vena hepatica media, dando resultados dptimos
y expandiéndose asi a todo el mundo (4). En un
principio el trasplante adulto-infante fue mayor
dadas las implicaciones éticas, actualmente la ma-
yoria de los pacientes con indicaciones para tras-
plante son adultos con hepatocarcinoma, cirrosis
hepatica secundariaavirus de la hepatitis C (VHC)
y cirrosis alcoholica (5).

Dentro de las ventajas del trasplante de dona-
dor vivo contra donador cadavérico encontramos
el poder realizar el escrutinio completo del dona-
dor, reducir el tiempo de isquemia fria que se aso-
cia con menor mortalidad y reducir el tiempo en la
lista de espera (6).

La mortalidad es menor del 0.5% en tras-
plantes del lobulo derecho contra <1% del lobulo
izquierdo. Este Ultimo con un porcentaje del 5 al
10% de complicaciones postoperatorias para los
donadores, por lo que éticamente no se ha diluci-
dado sies correcta o no la eleccién de un paciente
sano con este riesgo a largo plazo y la mortalidad
(7, 8). Dadas estas complicaciones, en el afio
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2003, el numero de THDV dsminuyo de 519 a 320
(9). Por otra parte, se considera que no es ético
rechazar a un donador voluntario cuando este ha
sido informado correctamente y esté conciente
del riesgo que conlleva (10). EI THDV implica en la
mayoria de los casos donantes que son familiares
jovenes sanos, pudiendo ser estos presionados
por la familia y que en casos como falla hepatica
fulminante, deja poco tiempo para reflexionar al
donante sobre la complejidad de la operacion y
sus complicaciones. Los criterios recomendados
por el Comité de Etica de la Sociedad Americana
de Trasplantes (11) se muestraen latabla 1.

Enlos EUAsehaelaboradounregistronacional
de todos los procedimientos realizados de THDV
del cual se han elaborado mas de 80 articulos a
la fecha (12). Mientras que en el aflo 2010, Espa-
nay EUA tuvieron el mayor niumero de trasplantes
de donador cadavérico (24.5y 17 donaciones por
cada millon de habitantes respectivamente), pai-
ses como Taiwan y Corea solamente alcanzaron 5
donaciones por millon de habitantes, esto ultimo
dada su cultura con respecto a la donacién de or-
ganos cadaveéricos. Por el contrario, estos dos ul-
timos paises registraron 16 y 17 THDV por millén
de habitantes, comparados con el 0.7 y 0.95 de
Espafay EUA (13-15).

Dentro de los parametros a considerar con
respecto al donador incluye: edad, peso, talla,
IMC dado el riesgo de padecer esteatosis hepa-
tica, compatibilidad ABO, anormalidades ana-
tomicas, entre otros. De igual manera tener en
cuenta factores de riesgo como antecedentes de
hepatitis, enfermedad cardiovascular, cancer y
trastornos de la coagulacion. La serologia para
VHB, VHC, VIH, CMV, VEB es rutinaria, ademas
de un perfil de hierro, niveles de alfa-1 antitrip-
sina y marcadores autoinmunes. Por parte de la
imagenologia debe tomarse una radiografia de
torax que corrobore el estado funcional del do-
nador y una tomografia o resonancia del higado
para determinar el volumen hepatico que sera
trasplantado. En caso de ser necesario, reali-
zar tamizaje de patologia oncoldgica (16, 17).
El realizar biopsia de higado como protocolo se
encuentra a un debate, siendo este benéfico al
descartar esteatosis, fibrosis y granulomatosis
(18). Deberan parearse muestras de sangre de
donadory receptor en dos ocasiones diferentes.

Existe mayor numero de casos en los que el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
es compatible entre ambos personajes al haber
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aumentado el niumero de THDV (19). En pacientes
pediatricos, el grado de compatibilidad del CMH no
ha demostrado asociacion con el tiempo en el que
se presenta rechazo al injerto, incluso en casos de
trasplante secundario a enfermedades autoinmu-
nes (20), pero si menor resistencia a tratamiento
con esteroides (21). Aunque, esta compatibilidad
se ha relacionado con recurrencias mas agresivas
de trastornos hepaticos autoinmunes e infeccio-
nes virales (19).

La resonancia magnética es el estudio de elec-
cion en el protocolo para determinar la trama vascu-
laryelarbolbiliartanto deldonadorcomo el receptor
para asi delimitar el volumen necesario y planeacion
de la cirugia. Existen programas de simuladores en
cirugia laparoscopica con el fin de poder realizarse
en un futuro hepatectomias al donador por este me-
dio en la mayoria de los centros (22-24).

La evaluacion multidisciplinaria debe incluir al
psiquiatra, psicologo, trabajador social y cirujano
experto en trasplante hepatico. Se recomienda la
evaluacion por parte de un profesional en el cam-
po legal, el cual valore la decisién del donador
como no obligatoria, asi como su comprension de
las posibles complicaciones del procedimiento.

En promedio del 14% al 40% de los pacientes
voluntarios a THDV concluyen con un resultado
satisfactorio a estas pruebas y proceden a la ci-
rugia. Donadores jovenes con IMC bajo y con una
relacion afectiva con el receptor tienen mayor
probabilidad de terminar el protocolo con un re-
sultado favorable (25, 26).

Los criterios de exclusion para donadores
de THDV que estipula el Organo de Procuracion
y Trasplantes de los EUA (27) se muestran en la
tabla 2. Otras posibles contraindicaciones son
aquellas derivadas del estado fisico del donador
como incompatibilidad ABO, IMC >25 Kg/m2 vy
edad mayor a 50 anos, las cuales deberan ser valo-
radas por el comité de éticay el equipo multidisci-
plinario (28, 29).

El trasplante del lI6bulo izquierdo se ha limita-
do por ser de menor tamano el injerto que se ob-
tendria, en los casos de lobulo derecho (2/3 del
volumen hepatico) la anastomosis vascular es fa-
cilitada por encajar en el espacio subfrénico (30).

En pacientes pediatricos menores de 2 anos,
la sobrevidaaly5anos es mayoren comparacion
con los pacientes que recibieron érgano de do-
nador cadavérico (31). Mientras que en estudios
multicéntricos, pacientes mayores de 18 anos han
alcanzado una sobrevida a 90 dias y a 1 ano del
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Tabla 1. Criterios recomendados por el Comité de Etica de la Sociedad
Americana de Trasplantes* *Modificado de referencia 11

Evaluacion y seleccion de donadores

- Los donadores potenciales deben ser pacientes saludables evaluados minuciosamente
y haber sido aprobado su perfil por el equipo multidisciplinario que incluya hepatoélogos y
cirujanos, dando el visto bueno de que el donador puede tolerar el procedimiento.

« Se realizara una evaluacion psicoldgica que determine si el paciente ha entendido del todo
el procedimiento y sus complicaciones.

« Todos los posibles donadores deberan ser mayores de edad y tener el adecuado estado de
conciencia para entender el procedimiento y firmar el consentimiento informado.

- Posibles donadores que se encuentren bajo presion u obligados a realizar el procedimiento
deberan ser excluidos.

» Los posibles donadores deberan tener la posibilidad y disposicion para realizar el segui-

miento a largo plazo

Criterios para el receptor

« El paciente debera cumplir los criterios médicos del centro para soportar el procedimiento.

« El receptor entendera y aceptara los posibles riesgos que adquirira el donador.

« El trasplante no podra ser realizado en los casos que el receptor tenga pobres posibilidades
de sobrevida, incluso si el donador voluntario insiste. Siempre debera tomarse en cuenta el
balance entre el riesgo para el donadory las posibilidades de sobrevivencia del receptor.

- Criterios del hospital:

« Contar con un protocolo institucional para el procedimiento.

 Considerar el riesgo del procedimiento para el donante.

« Elaboracién de un consentimiento informado adecuado dadas las implicaciones
medico-legales.

Criterios del hospital

+ Contar con un protocolo institucional para el procedimiento.

 Considerar el riesgo del procedimiento para el donante.

« Elaboracién de un consentimiento informado adecuado dadas las implicaciones
médico-legales.

- Contar con un equipo de expertos en trasplante hepatico y cirugia hepatobiliar.

« Tener siempre como primera opcion la donacion cadavérica si es posible, pero fomentar
dentro de sus instalaciones la donacién de paciente vivo dada la mortalidad de pacientes
en lista de espera.

- Contar con los recursos necesarios como el material para la cirugia, quiréfanos adecuados
para el procedimiento e infraestructura hospitalaria.

« Supervisiéon continua.

Consentimiento informado

« Incluir el riesgo de muerte durante el procedimiento y el postoperatorio.

- Incluir el riesgo de insuficiencia hepatica que resulta en la necesidad de trasplante.

« Incluir el riesgo de infeccion potencialmente normal innato a la operacion.

« Incluir el riesgo de infecciones transmitidas por transfusiones.

« Incluir el riesgo de incapacidad temporal o permanente.

» Incluir la opcion de que en cualquier momento el paciente y el donador son libres de salir
del protocolo.
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Tabla 2. Criterios de exclusion para donadores de THDV estipulados por Organo de
Procuracion y Trasplantes de los EUA. *Modificado de referencia 27

» Edad <18 afos y con alteracion de la conciencia que impida la toma de decisiones.

» Neoplasia activa.

» Infeccién aguda.

» Trastornos psiquiatricos.
« RNA positivo para VHC.

» HBsAg positivo.

 Haber sido receptor de THDV.

« Infeccién con VIH, excepto casos aprobados por el comité de ética.

« Alta sospecha de falta de voluntad en el donador.
» Alta sospecha de implicaciones monetarias entre el donadory el receptor.

» Donadores con fenotipo ZZ, Z-null, null-null y S-null de alfa-1 antitripsina.
 Volumen residual menor al 30% del higado en su estado pre-trasplante.

87% y 81% respectivamente. 13% de estos pacien-
tes presentaron falla del trasplante secundaria a
trombosis vascular, incompatibilidad y sepsis. Has-
tael 30% de los pacientes presentd complicaciones
biliares a corto plazo. El riesgo de presentar falla
del injerto es menor si el centro cuenta con expe-
riencia de mas de 20 trasplantes (32-35).

El desenlace de pacientes que recibieron
THDV contra los que recibieron trasplante de do-
nador cadavérico es controversial, ya que en algu-
nos casos los pacientes de THDV se encontraban
en un estado menos morbido, el tiempo en lista
de espera era menor y contaban con un puntaje
preoperatorio MELD menor (36). La sobrevida a 3
y 5 anos de pacientes trasplantados por VHC es
semejante en ambos tipos de trasplante, el tra-
tamiento pretrasplante con interferén pegilado y
ribivarina previene la recurrencia de cirrosis se-
cundaria a VHC (37-39).

En el caso de pacientes con falla hepatica agu-
da, donde las principales causas son intoxicacion
por acetaminofén, VHB y dafio hepatico secunda-
rio a farmacos, solamente del 45% al 50% de los
casos son trasplantados, representando el 8% del
total de trasplantes realizados. Solamente el 1%
de los THDV son objetivo del tratamiento ante una
falla hepatica aguda en los EUA, comparado con
Asia donde alcanza el 24%. La sobrevida en ambos
grupos a 1 y 5 afos es semejante, al igual que al
compararse con otras causas de THDV. Las indica-

ciones tienen mayores implicaciones éticas como
en el caso de falla hepatica por acetaminofén
secundaria a intento de suicidio y cirrosis biliar
secundaria a alcoholismo (40-42).

El THDV ha sido también practicado en Asia,
donde los resultados han mostrado sobrevida simi-
lar en receptores de THDV y de donador cadavérico
al ajustarse las caracteristicas del tumor, pero en
sus protocolos ellos toman en cuenta los marca-
dores tumorales propios de la neoplasia como un
predictor del desenlace por encima del volumen de
injerto (43, 44). Las complicaciones de vias biliares
como fugas, trombosis de la arteria hepaticay de la
vena porta se presentan con mayor frecuencia en
THDV que de donador cadavérico (45). En otro estu-
dio, la sobrevida a 10 afios fue similar entre ambos
grupos al realizar el analisis multivariado y ajustarlo
(TDHV 70% vs 64% donador cadavérico, razén de
riesgo ajustada 0.98) (46).

La disfuncion del injerto se relaciona con el tama-
Ao del injerto cuando este es menor al 0.8% del peso
total corporal del receptor, cuando se realiza trasplan-
te del I6bulo izquierdo, niveles elevados de bilirrubina
total del receptor, presiéon portal aumentada, mayor
edad del donador e IMC mayor del donador. Existen
casos con prondstico favorable alin con tamafos me-
nores al 0.8%, pero para este resultado es necesario
disminuir la presion portal a <15 mmHg mediante es-
plenectomia o derivacion portosistémica (47).
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Receptores con edad mayor a 65 anos pero con
estado funcional preservado y MELD menor a 15
presentan buen acoplamiento del injerto similar a
pacientes de menor edad.

La mortalidad para los donadores es de 0.2% y
morbilidad del 16%, entre las patologias frecuen-
temente asociadas encontramos fuga biliar, este-
nosis de la via biliar, infecciones, hernia en el sitio
quirurgico, derrame pleural y neuropraxia, 0.1%
de los donadores presenta falla hepatica aguda,
sin encontrarse relacion con el l6bulo trasplanta-
do. El riesgo de morbilidades se asocia con el vo-
lumen remanente de higado (48).

La tasa de complicaciones en el donador ha
disminuido hasta el 1.3% en algunos estudios en
relacion a una reseccion menor del 65%, cuidados
postoperatorios en terapia intensiva y mejoria de
las técnicas quirurgicas (utilizacion de ultrasonido
para delimitar la vascularizacion durante el proce-
dimientoy diseccion mediante escalpelos ultraso-
nicos) (49, 50).

De 827 THDV realizados en el Hospital San-
ta Maria de la Universidad Catolica de Corea, el
1.9% presentd trombosis de la arteria hepatica,
43.8% de estos en la primer semana posterior al
trasplante. 77.8% también presentaron complica-
ciones biliares y 42.9% falla del injerto. EI 100%
de los pacientes sometidos a reintervenciéon qui-
rargica recupero la permeabilidad de la arteria
comparado con el 45.5% de los procedimientos
endovasculares, la mortalidad fue del 20% (51).

Los donadores regresan a una estabilidad funcio-
nal en 3 a 6 meses, 75% presenta una recupera-
cion completa alos 3.4 meses 'y 96% regresa a sus
actividades laborales a los 2.4 meses. El 42% de
los donares nota un cambio en suimagenyel 71%
presenta molestias abdominales cronicamente. El
costo promedio fue de 3660 ddlares para el dona-
dor, 44% de los donadores reportan el costo del
procedimiento como una afeccion a su economia.
Los costos del THDV son 21% mas elevados que
en caso de donador cadavérico (30,000 contra
25,000 dolares), pero sin demostrar significan-
cia estadistica. Todos los donadores volverian a
realizar el proceso de ser necesario, aunque 34%
refiere ambivalencia ante este (contradiccién vy
aceptacion) (52).

El volumen hepatico aumenta del 60 al 200%
en un mes en los receptores del l6bulo izquierdo,
llegando a un volumen de un higado normal a los
dos meses posteriores al trasplante. En los dona-
dores puede retardarse mas (53).

El Hospital Kaohsiung Chang Gung de Taiwan
ha realizado mas de 400 trasplantes, dentro de
sus resultados se ha realizado la comparacion
de entre los trasplantes de donador vivo y de or-
gano procurado, encontrando mayor cantidad de
adherencias (57% vs 0%, p<0.001) y mayor tiem-
po quirdrgico (650 vs 618 min, p=0.04). No se
encontraron diferencias en cuanto la mortalidad
hospitalaria, complicaciones vasculares y biliares
y sobrevida (54).
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual de las siguientes es la técnica quirurgica
realizada en trasplante hepatico de donador
vivo?

a) Hepatectomia izquierday parcial derecha
b) Hepatectomia izquierda
¢) Hepatectomia segmentaria del Iébulo izquierdo
d) Hepatectomia derecha
e) Hepatectomia segmentaria del I6bulo dere-

cho (<50%)

2. ;Cuadl de las siguientes medidas ha disminui-
do la tasa de complicaciones en el donador de
THDV?

a) Reseccion hepatica menor al 65%
b) Reseccion hepatica del I6bulo izquierdo
¢) Cuidados postoperatorios en cuidados intensivos

d) Utilizar ultrasonido intraoperatorio para deli-

mitar la vascularizacion
e) A, Cy D son correctas

52. Ghobrial RM, Freise CE, Trotter JF, et al. Donor morbidity after living donation for liver transplantation.

3.

;Cual de los siguientes NO es un criterio de ex-
clusién para donador de THDV?

a) Infeccion aguda

b) Fenotipo para alfa-1 antitripsina

c) Alteracion del estado mental

d) RNA positivo para VHC

e) Edad mayor a 65 afnos

;Cual de los siguientes NO es un estudio dentro
del protocolo basico para THDV?

a) Ecocardiograma

b) Compatibilidad ABO

c) Serologia para VHB, VHC y VIH

d) Fenotipoy niveles de alfa-1 antitripsina

e) Cinética del hierro









Respuestas de autoevaluaciones

Respuestas de autoevaluaciones

Capitulo 1

Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Reto controlado doble ciego

Comentario: Los métodos diagndsticos en alergias
alimentarias tienen baja especificidad. A partir de
los 2 afos de edad las pruebas IgE especificas tie-
nen mayor confiabilidad. La prueba de reto contro-
lada doble ciego se aplica a cualquier edad, y es un
requisito para ser aceptado en publicaciones serias.
Se sugiere siempre se haga en medio hospitalario.

Referencia: Fiocchi A, Brozek J, Schiinemann H,
et al. World Allergy Organization (WAQ) Diagnosis
and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy
(DRACMA) Guidelines. World Allergy Organ J 2010;
3:57-161.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) Atopia en familiares de ler grado

Comentario: Se ha investigado que un padre o un
hermano alérgico incrementan las posibilidades de
AA en el individuo mas que otro factor. De los fami-
liares de 1er grado con mayor influencia es la madre.
Los demas factores listados si representan un ries-
go mayor, pero no al mismo nivel que la herencia

Referencia: Montijo-Barrios E, Lépez-Ugalde MV,
Ramirez-Mayans y cols. Guia Latinoamericana para
el diagndstico y tratamiento de la alergia a las pro-
teinas de la leche de vaca. Rev Invest Clin 2014:66:
59-s72.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
b) Alergia IgkE dependiente

Comentario: Estas manifestaciones clinicas son
tipicas de una respuesta IgE dependiente o reac-
cion inmediata. Es el tipo de alergias mas conocido
e investigado. Las alergias tipo no IgE dependiente
tienden a ser localizadas al tubo digestivo exclusiva-
mente. Las mixtas tienen como prototipo las enfer-
medades eosinofilicas del tubo digestivo.

Referencia: Mukoyama T, Nishima S, Arita M et al.
Guidelines for diagnosis and management of pedia-
tric food allergy in Japan. Allergol Int 2007; 56: 349-
61.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
e) Todas las anteriores

Comentario: Las férmulas hipoalergénicas son
consideradas aquellas que con toda confianza se
pueden administrar a los alérgicos que no reciben
lactancia materna sin riesgo mayor de sensibili-
zacion, por lo tanto, son fuente importante de la
nutricion de los lactantes. En los ultimos afios los
hidrolizados de arroz han demostrado ser una al-
ternativa sélida a las férmulas a base de proteina de
leche de vaca.

Referencia: Koletzko S, Niggermann B, Arato A, et
al. Diagnostic approach and management of cow’s
milk protein allergy in infants and children: ESP-
GHAN GI committee practical guidelines. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2012; 55: 221.
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Capitulo 2

Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Sindrome de alergia oral

Comentario: El mecanismo inmunologico en el
sindrome de alergia oral es mediado por anticuer-
pos IgkE especificos que activan una respuesta ra-
pida en la primera hora después de la exposicién
a ese alimento.

Referencia: Ebisawa M, Ito K, Fujisawa T. Japanese
guidelines for food allergy 2017. Allergology Interna-
tional 2017,66: 248-264.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas
(FPIES)

Comentario: El sindrome de enterocolitis inducida
por proteinas (FPIES) ocurre por células inmunold-
gicas (linfocitos) con receptores especificos hacia
un antigeno de ese alimento y las manifestaciones
clinicas ocurren en forma mas tardia.

Referencia: Ebisawa M, Ito K, Fujisawa T. Japanese
guidelines for food allergy 2017. Allergology Interna-
tional 2017,66: 248-264.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) Esofagitis eosinofilica.

Comentario: En la esofagitis eosinofilica se pueden
encontrar anticuerpos IgE contra diferentes alimen-
tos y también linfocitos T con receptores especificos
hacia alergenos alimentarios, con respuestas que
en ocasiones pueden ser muy rapidas antes de una
hora de la exposicion al alimento o en otras ocasio-
nes mas tardias.

Referencia: Ebisawa M, Ito K, Fujisawa T. Japanese
guidelines for food allergy 2017. Allergology Interna-
tional 2017,66: 248-264.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
¢) Medicién de IgG4 especifica al alérgeno

Comentario: Existe una serie de estudios no estan-
darizados que definitivamente no se recomiendan
para el diagndstico de alergia a alimentos, como la
quinesiologia aplicada, la medicion de 1gG4 o 1gG
contra antigenos alimentarios, las pruebas electro-
dérmicasy el analisis de minerales en el cabello.

Referencia: Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy:
Areview and update on epidemiology, pathogenesis,
diagnosis, prevention, and management. J Allergy
Clin Immunol 2018; 141: 41-58.
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Capitulo 3

Respuesta correcta a la pregunta 1:
b) Malabsorcién de nutrimientos

Comentario: Los pacientes con alergias alimenta-
rias muestran un estado inflamatorio cronico lle-
vando a la disminucién de la biodisponibilidad de
diferentes nutrimentos y malabsorciéon por dafo al
epitelio intestinal.

Referencia: Steinman H. Nutritional implications of
food allergies. S Afr J Clin Nutr 2010; 23: S37-S41.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
c¢) Deficiencia de calcio y proteinas

Comentario: El uso de bebidas vegetales a base de:
amaranto, arroz, coco, almendras son recursos insu-
ficientes de proteinas y calcio para lactantes y nifios
menores ados afosy se han visto relacionadas a sin-
drome de Kwashiorkor.

Referencia: Carvalho NF, Keneddy RD, Carring-
ton PH. Severe nutritional deficiencies in toddlers
resulting from health milk alternatives. Pediatrics
2001,107:E46.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) Es tolerada por el 90% de los pacientes alérgicos a
la proteina de la leche de vaca

Comentario: Se denomina férmula hipoalergénica a
aquella que ha demostrado eliminar los sintomas de
la alergia a la proteina de leche de vaca en el 90% de
los nifios que la padecen.

Referencia: Orsi M, Fernandez A, Follet M. Alergia a
la proteina de leche de vaca. Propuesta de guia para
el manejo de los nifios con alergia a la proteina de
la leche de vaca. Arch Argent Pediatr 2009;107: 459-
463.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
e) Vitamina A

Comentario: La deficiencia de vitamina A también
se ha observado en casos de alergias alimentarias
multiples con manifestacion clinica de xeroftalmia,
queratinizacion bilateral masiva, las cuales desapa-
recen con aportes adecuados de la misma.

Referencia: Hos D, Cursiefen C. Severe. Severe vita-
min A deficiency in a child presenting as xerophtal-
mia.J Pediatr 2014;165:875.
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Capitulo 4

Respuesta correcta a la pregunta 1:
e) Leche materna

Comentario: La leche materna continta siendo la
mejor forma de proteger en contra de infecciones
gastrointestinales en los lactantes.

Referencia: Bhutta ZA, Darmstadt GL, Hasan BS,
et al. Community-based interventions for improving
perinatal and neonatal health outcomes in develo-
ping countries: a review of the evidence. Pediatrics
2005; 115(2 Suppl): 519-617.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces bou-
lardii y Lactobacillus reuteri.

Comentario: Diversas cepas probidticas han sido
evaluadas en ensayos clinicos, mostrando que Lac-
tobacillus rhamnosus GG (1a) y Saccharomyces bou-
lardii (1a) y Lactobacillus reuteri (1b), son los que
mayor evidencia publicada han mostrado.

Referencia: Cruchet S, Furnes R, Maruy A, et al. The use
of probiotics in pediatric gastroenterology: A review of the
literature and recommendations by Latin-American ex-
perts. Pediatr Drugs 2015; 17:199-216.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
c) No se puede emitir una fuerte recomendacion to-
davia sobre el uso de probidticos para prevenir ECN.

Comentario: Aun faltan mas estudios para poder
identificar claramente la cepa o combinacion de ce-
pas adecuadas y dosis de probidticos para prevenir
la ECN.

Referencia: van den Akker Ch, van Goudoever JB,
Szajewska H, et al. Probiotics for preterm Infants: a
strain specific systematic review and network me-
ta-analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018 (in
press)

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) Lactobacillus reuteri

Comentario: Un metaanalisis reciente concluye que
L. reuteriDSM 17938 (1a) es efectivo y puede ser re-
comendado en lactantes con célico del lactante que
son amamantados.

Referencia: Sung V, D’Amico F, Cabana MD, et al.
Lactobacillus reuteri to Treat Infant Colic: A Me-
ta-analysis. Pediatrics 2018;141(1) pii: e20171811



Respuestas de autoevaluaciones MPEN)

Capitulo 5

Respuesta correcta a la pregunta 1:
b) necrosis por licuefaccion

Comentario: Es importante saber el tipo de lesion
que causa un alcali, ya que la necrosis por licue-
faccion tiene mayor capacidad de producir lesion
transmural y por tanto mayor riesgo de perforacion
como complicacién temprana y estenosis como
complicacion tardia.

Referencia: De Lusong MAA, Timbol ABG, Tuazon
DJS. Management of esophageal caustic injury.
World J Gastrointest Pharmacol Ther2017; 8: 90-98.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
c¢) panendoscopia diagnostica

Comentario: La endoscopia digestiva superior
constituye el método de diagndstico por excelencia
para determinar la presencia y severidad del dafo
de la mucosa del tracto gastrointestinal a la vez que
provee una importante informacion prondstica del
problema.

Referencia: Betalli P, Falchetti D, Giuliani S, et. al.
Caustic ingestion in children: is endoscopy always
indicated? The results of an Italian multicenter ob-
servational study. Gastrointest Endosc 2008; 68:
434-439.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) llb.

Comentario: Las lesiones de O a Il a tienen en gene-
ral un pronostico bueno, sin morbilidad significativa
ni secuelas tardias, los tipos Ilb y llla tienen riesgo
de estenosis esofagica del 70 al 100%; el lllb una
morbimortalidad mayor al 65%.

Referencia: Consejo de Salubridad General Guia
de Practica Clinica. Diagndstico, manejo inicial y
criterios quirurgicos en quemaduras de eséfago por
causticos., México, 2013. IMSS 659-13. Disponible
en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/

Respuesta correcta a la pregunta 4:
b) en lesiones esofagicas llb o mayores

Comentario: El uso de corticoides debe ser indi-
vidualizado y precoz, ante la presencia de lesiones
esofagicas de grado Ilb o mayor, se acepta su uso,
ya que la evidencia ha demostrado que disminuyen
lainflamacion y evitan la formacién de tejido fibroso.

Referencia: Cole S, Lerner D. Caustic ingestions in
children. Curr Pediatr Rep 2018; 6: 50 - 56.



yEGA XV GASTROTRILOGIA

Capitulo 6

Respuesta correcta a la pregunta 1:
c) 15

Comentario: La I-5 es una citocina clave en el reclu-
tamiento de eosinodfilos en el esofago, tiene efecto so-
bre los mastocitos. Los eosindfilos citolizados liberan
proteinas granulares téxicas para el epitelio. Los eosi-
ndfilos también liberan I1-9 facilitando la proliferacion
y diferenciacién de los mastocitos.

Referencia: Clayton F, Peterson K. Eosinophilic Eso-
phagitis: Pathophysiology and Definition. Gastroin-
test Endosc Clin N Am 2018; 28: 1-14.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Disfagia

Comentario: La disfagia aparece generalmente de
maneratardia e insidiosay es propia de adolescentes
y adultos. Para evitar los sintomas los pacientes se
habituan a ingerir liquidos posteriores a la introduc-
cion del alimento, lo cual hace que el sintomatienda a
pasar desapercibido.

Referencia: Reinaldo Pierrey col. Diagnosticoy trata-
miento de la esofagitis eosinofilica en nifios. Revision
de la literatura y recomendaciones basadas en la evi-
dencia. Grupo de trabajo de la Sociedad Latinoame-
ricana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
pediatrica (SLAGHNP) Acta Gastroenterol Latinoam
2015;45:263-271.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) 6 biopsias

Comentario: La sensibilidad del diagndstico de EoE
aumenta con el nimero de biopsias y alcanza el 100%
con 6 biopsias que se deben dirigir a las areas con
anormalidades endoscopicas.

Referencia: Kim HP, Vance RB, Shaheen NJ, Dellon
ES. The prevalence and diagnostic utility of endosco-
pic features of eosinophilic esophagitis: a meta-analy-
sis. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10: 988-96.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
b) Efectos adversos

Comentario: Si se garantiza una nutricion adecuada,
eltratamiento dietético de la EoE esta exenta de efec-
tos adversos y su eficacia es comparable o superior a
la de opciones basadas en medicamentos.

Referencia: Lucendo AJ. Eosinophilic esophagitis:
current evidence-based diagnosis and treatment in
children and adults. Minerva Gastroenterol Dietol
2018;64:62-74



Respuestas de autoevaluaciones kY4

Capitulo 7

Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) endoscopiay cepillado con biopsia.

Comentario: La visualizacion directa de las placas
blanguecinas no es suficiente para establecer el diag-
noéstico de esofagitis infecciosa, pues no solo la can-
didiasis esofagica causa exudado. La PCR, aunque
es un método confiable, no ha superado a la citologia
obtenida mediante endoscopia para el diagnostico de
esofagitis infecciosa y su utilidad en esta enfermedad
no seria en sangre, sino en mucosa esofagica. El he-
mocultivo no es especifico para el diagndstico de una
enfermedad localizada en eséfago.

Referencia: Patel NC, Caicedo RA. Esophageal infec-
tions: An update. Curr Opin Pediatr. 2015; 27: 642-8.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
c¢) Candida, virus herpes simple, citomegalovirus.

Comentario: La candidiasis esofdgica dista mucho
del resto de los patdgenos como etiologia de esta en-
fermedad, representando hasta un 76% en estudios
de prevalencia, seguido por el VHS en un 13%. Cabe
destacar que afecta igualmente a los pacientes inmu-
nocompetentes, por lo que su prevalencia es mayor.
La infeccion cronica por citomegalovirus es comun, sin
embargo, la presentacién esofagica se ha descrito en
aproximadamente 4.5% de los pacientes inmunocom-
prometidos y no es comun.

Referencia: Demir D, Doganavsargil B, Sarsik B, Sezak
M, Tuncgylrek M. Is it possible to diagnose infectious
oesophagitis without seeing the causative organism? A
histopathological study. Turkish J Gastroenterol. 2014,
25:481-7.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) Ganciclovir.

Comentario: En el manejo de la esofagitis por CMV se
da como induccion y mantenimiento. El Ganciclovir es
la primera linea de tratamiento en la terapia de induc-
cion, aunque puede utilizarse también el Foscarnet
como segunda linea. El Valganciclovir se recomienda
para terapia de mantenimiento. No se ha descrito la
utilidad del Aciclovir y Cidofovir en el manejo de la eso-
fagitis por CMV.

Referencia: Rosotowski M, Kierzkiewicz M. Etiology,
diagnosis and treatment of infectious esophagitis. Prz
Gastroenterol 2013; 8: 333-7.

Respuesta correcta a la pregunta 4:

b) Presenta exudado blanquecino a la visualizacion del
esofago y células gigantes multinucleadas en la exami-
nacion histopatoldgica.

Comentario: La esofagitis se sospecha de forma cli-
nica, se confirma mediante endoscopia y cepillado/
biopsia, pero la sospecha clinica no es suficiente para
emitir un diagnostico. Las lesiones esofagicas por VHS
incluyen Ulceras y exudados, simulando la candidiasis;
sin embargo, el diagnostico se establece mediante la
visualizacion de células gigantes multinucleadas, de-
generacion balonizante y marginacion de los granulos
de cromatina en la biopsia. Las pseudohifas y leva-
duras son caracteristicas de la candidiasis esofagica,
no de la esofagitis herpética. La causa mas comun de
esofagitis en inmunocompetentes es candida. Los es-
tudios baritados han sido reemplazados por la endos-
copiay no se recomiendan usar de formarutinaria para
el diagnostico de esofagitis.

Referencia: Mohr F. Other diseases of the esophagus.
In: Pediatric Gastrointestinal and Liver Disease. 5th ed.
Elsevier; 2016. p. 26
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Capitulo 8

Respuesta correcta a la pregunta 1:
¢) Pirosis funcional

Comentario: La pirosis funcional se presenta en has-
ta el 58% de los pacientes con ERGE refractaria, el pa-
pel de la hipersensibilidad esofagica aun no es claro.

Referencia: Sandhu DS, Fass R. Current trends in
the management of gastroesophageal reflux Disease.
Gut Liver 2018; 12: 7-16.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
b) Sindrome de intestino irritable

Comentario: La superposicion entre la ERGE y el sin-
drome del intestino irritable (Sll) ha sido reconocido
por mas de 20 afios, con hasta al 71% de los pacien-
tes con ERGE que informan sintomas de SlI.

Referencia: Monnikes H, Heading RC, Schmitt H,
Doerfler H. Influence of irritable bowel syndrome on
treatment outcome in gastroesophageal reflux disea-
se. World J Gastroenterol 2011;17: 3235-3241.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) ninguno

Comentario: Los metabolizadores extensos meta-
bolizan rapidamente los IBP y muestran disminucion
en la supresién de acido y menor tasa de curacion en
respuesta al tratamiento con IBP, debido a la rapida
eliminacion y, disminucion en el tiempo promedio
efectivo. Sin embargo, el papel de la actividad del
CYP2C19 en ERGE refractaria no es claro.

Referencia: Richter JE. How to manage refractory
GERD. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2007;
4.658-64.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
¢) pH con impedancia de 24 horas

Comentario: Después de asegurar el cumplimiento
y apropiada posologia, el algoritmo propuesto para
el manejo de pacientes con ERGE refractaria es co-
menzar con estudio de pH con impedancia, si los
pacientes tienen antecedentes documentados de
ERGE (prueba de pH anormal o EE en endoscopia),
o capsula de pH inaldmbrica si no hay antecedentes
de ERGE .

Referencia: Fass R. Therapeutic options for refrac-
tory gastroesophageal reflux disease. J Gastroenterol
Hepatol 2012; 27 (Suppl 3): 3-7.



Respuestas de autoevaluaciones KL

Capitulo 9

Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) La transformacion real de EBen ACE es de 0.1% a
0.5% por ano

Comentario: A pesar de que estudios recientes han
demostrado que la transformacién real de EB en ACE
es de 0.1% a 0.5% por afio, mucho menor a lo que se
pensaba hace una década, el nimero de casos de
ACE ha seguido una linea ascendente en los Ultimos
30afos conincidencias que van del 2% al 7% por afo.

Referencia: Hvid-Jensen F, Pedersen F, Drewes
AM, et al. Incidence of adenocarcinoma among pa-
tients with Barrett’'s esophagus. N Engl J Med 2011;
365:1375-83.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
b) Sexo masculino y edad mayor a 50 afios

Comentario: Los factores de riesgo mas reconoci-
dos son el sexo masculino, la edad mayor a 50 afios,
laetnia caucdsicay la presenciade ERGE de masde 5
anos de evolucién. Aplicando estos factores de riesgo
en una hipotética poblacion de hombres caucasicos
de 50 afos con historia de ERGE en donde se asuma
que la prevalencia de EB en esa poblacion sea del 8%,
para lograr salvar un afo de vida el costo de la vigilan-
cia endoscopica en el tiempo serd de aproximada-
mente $22,200.00 ddlares americanos.

Referencia: Di Pietro M, Chan D, Fitzgerald R, et al.
Screening for Barrett’s esophagus. Gastroenterology
2015;148:912-923.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) 3 ahos.

Comentario: El Colegio Americano de Gastroente-
rologia (ACG) recomienda que, si no hay displasia, el
intervalo de vigilancia sea a 3 afos. La Sociedad Bri-
tanica de Gastroenterologia (BSG) recomienda que
en aquellos que se confirme la metaplasia intestinal,
sin displasia, la endoscopia debe repetirse cada3ab
afos y para los pacientes con EB de longitud ma-
yor a 3 cm la vigilancia debe ser cada 2 a 3 afos.
La Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA) recomienda realizar la vigilancia cada 3
a 5 afios solamente en pacientes con EB que no
muestren displasia.

Referencias: *Spechler SJ, Sharma P, Souza RF, et
al. American Gastroenterology Association medical
position statement on the management of Barrett’s
esophagus. Gastroenterology 2011; 140: 1084-1091.
‘Wang KK, Sampliner RE. Updated guidelines 2008
for the diagnosis, surveillance and therapy of Barre-
tt's esophagus. Am J Gastroenterol 2008; 103: 788-
797. «Fitzgerald RC, di Pietro M, Ragunath K, et al.
British Society of Gastroenterology guidelines on the
diagnosis and management of Barrett’'s oesophagus.
Gut 2014;63:7-42
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Capitulo 10

Respuesta correcta a la pregunta 1:

c) La evidencia inicial de interaccién IBP (omepra-
zol) - clopidogrel proviene de estudios farmacolo-
gicos in vitro

Comentario: La informacion respecto a la interac-
cion de IBP-clopidogrel proviene de observaciones
invitro. La interaccion farmacodinamica entre ambos
compuestos no parece tener mayor impacto clinico.
El uso apropiado de IBP en este contexto reduce sig-
nificativamente el riesgo hemorragico de los pacien-
tes sin incrementar de manera significativa el riesgo
trombotico. No hay evidencia de que separar el hora-
rio de los farmacos evite interaccién medicamentosa
ni tampoco que un IBP reduzca el riesgo de IAM.

Referencia: Cardoso RN, Benjo AM, DiNicolantonio
JJ, et al. Incidence of cardiovascular events and gas-
trointestinal bleeding in patients receiving clopidro-
grel with and without proton pump inhibitors: an up-
dated meta-analysis. Open Heart 2015; 2; e000248.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Infeccion por Clostridium difficile

Comentario: Los individuos de edad avanzada pare-
cen ser particularmente susceptibles para presentar
infeccion por Clostridium difficile (1-Cd). Los mayores
de 65 afos son desproporcionadamente afectados
por I-Cd. Los demas efectos indeseables relaciona-
dos con IBP no modifican su frecuencia dependiendo
de la edad del paciente.

Referencia: Maes ML, Fixen DR, Linnebur SA. Ad-
verse effects of proton-pump inhibitor use in older
adults: a review of evidence. Ther Adv Drug Saf 2017;
8:273-297.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) Parece ser un fendmeno idiosincratico

Comentario: La NIA inducida por IBP parece ser cau-
sada por respuesta inmune celular de tipo idiosincra-
tico representando un efecto de clase (comun para

todos los IBP). El proceso inflamatorio agudo es per-
sistente y progresivo a menos que se suspenda el IBP
y se brinde el tratamiento especifico. Puede favorecer
el desarrollo de enfermedad renal crénica.

Referencias: *Nochaiwong S, Ruengorn C, Awiphan
R, et al. The association between proton pump inhi-
bitor use and the risk of adverse kidney outcomes:
a systematic review and meta-analysis. Nephrol Dial
Transplant 2018; 33: 331-342. « Moledina DG, Peraze-
lla MA. PPIs and kidney disease: from AIN to CKD. J
Nephrol. 2016; 29:611-6. « Xie Y, Bowe B, Li T, et al.
Proton pump inhibitors and risk of incident CDK and
progression to ESRD. J Am Soc Nephrol 2016; 27:
3153-3163.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
b) Demencia.

Comentario: La demencia es un evento adverso no
relacionado con la inhibicion acida. La malabsorcion
de micronutrientes, disbiosis, aumento en infeccio-
nes gastrointestinales y el efecto de la hipergastri-
nemia debida a la disminucion en la produccion de
acido gastrico si dependen de la inhibicion del acido.

Referencia: Kinoshita Y, Ishimura N, Ishihara S. Ad-
vantages and Disadvantages of Long-term Proton
Pump Inhibitor Use. J Neurogastroenterol Motil 2018;
24:182-196.

Respuesta correcta a la pregunta 5: ¢) Determinar
si existe causalidad (posibilidad de que una relacion
sea causa-efecto)

Comentario: Los criterios de Hill permiten un abordaje
organizado para interpretar los resultados de las publica-
cionesy determinarla posibilidad de causalidad (relacion
causa-efecto). Son una herramienta para evaluar mas ob-
jetivamente la evidencia disponible.

Referencia: Vaezi MF, Yang YX, Howden CW. Compli-
cations of Proton Pump Inhibitor Therapy. Gastroen-
terology 2017; 153: 35-48.



Respuestas de autoevaluaciones M3l

Capitulo 11

Respuesta correcta a la pregunta 1:
a) Diarrea

Comentario: La diarrea puede ser una manifesta-
cion ocasional dentro de los trastornos digestivos,
pero no considera dentro de las manifestaciones
dispépticas. Al resto de los sintomas enunciados,
se les considera como parte del complejo sintoma-
tico de la dispepsia, con origen en el tubo digestivo
proximal.

Referencia: Carmona-Sanchez R, Gomez-Escudero
O, Zavala-Solares M et al. Consenso mexicano sobre
dispepsia. Rev Gastroenterol Mex 2017; 82: 309-
327.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Gen cag-A

Comentario: Se ha demostrado que las cepas que
expresan el gene cag-A, tienen mayor potencial pato-
génico y las que se han asociado a lesiones inflama-
torias o neoplasicas. La D-Hp también ha asociado a
infeccion por cepas de Hp cag-A +.

Referencia: Sugano K, Tack J, Kuipers E et al. Kyoto
global consensus report on Helicobacter pylori gas-
tritis. Gut 2015; 64: 1353-1367.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) 6 meses

Comentario: La gastritis cronica por Hp puede ser
causa de dispepsia, incluso hay quienes han suge-
rido que la D-Hp es una entidad clinica especifica,
apoyandose en la mejoria sintomatica sostenida (>
6-12 meses), después de tratamiento de erradica-
cion exitoso.

Referencia: Carmona-Sanchez R, Gomez-Escudero
O, Zavala-Solares M et al. Consenso mexicano sobre
dispepsia. Rev Gastroenterol Mex 2017; 82: 309-
327.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) 10-15%

Comentario: Los pacientes con dispepsia funcio-
nal portadores de infeccion por Hp, alcanzan una
mejoria leve (10-15%) pero significativa después de
tratamiento de erradicacion, misma que puede ser
temporal (< 6 meses), o duradera (<12 meses), esto
Ultimo generando la controversia de si se trata de DF
o deberian pasar al diagndstico de dispepsia-Hp.

Referencia: Zaho B, Zaho J, Cheng WF et al. Efficacy
of Helicobacter pylori eradication therapy on func-
tional dyspepsia: A meta-analysis of randomiced
controlled studies with 12-month follow-up. J Clin
Gastroenterol 2014; 48: 241-247.
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Capitulo 12

Respuesta correcta a la pregunta 1:
b) Existen indicaciones bien establecidas para dar
tratamiento de erradicacion

Comentario: La erradicacion del HP se relaciona
con disminucion del riesgo de Cancer Gastrico, cura
el Linfoma MALT, cura laenfermedad ulcerosa, porlo
que las indicaciones de tratamiento son definidas.

Referencia: Gisbert J. Enfermedades relacionadas
con la infeccion por Helicobacter pylori. Gastroente-
rol Hepatol 2013; 36 (Supl 2): 39-50.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) 90%

Comentario: Las tasas de curacién consideradas
aceptables son del 90%, siendo afectadas por el au-
mento en resistencias a los antibacterianos y a falta
de apego.

Referencias: - Gisbert J.P., Santander C. Protocolo
diagnostico y tratamiento de la infeccion por Helico-
bacter pylori. Medicine 2016; 12:96-100 - Gisbert
J, Molina J, Amador J, et al. IV Spanish Consensus
Conference on Helicobacter pylori infection treat-
ment. Gastroenterol Hepatol 2016; 39: 697-721.

« SierraF, Forero Jy Rey M. Tratamiento ideal del He-
licobacter pylori: una revisién sistematica. Rev Gas-
troenterol Mex 2014; 79:28-49.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
b) Es necesario revalorar la necesidad de erradicacion

Comentario: Debido a que las indicaciones del tra-
tamiento son especificas, debe revalorarse el caso,
considerando riesgo beneficio de las llamadas tera-
pias de rescate.

Referencias: * Gisbert J.P., Santander C. Protocolo
diagnostico y tratamiento de la infeccion por Helico-
bacter pylori. Medicine 2016; 12:96-100 -« Gisbert
J, Molina J, Amador J, et al. IV Spanish Consensus
Conference on Helicobacter pylori infection treat-
ment. Gastroenterol Hepatol 2016; 39: 697-721. -
Sierra F, Forero J y Rey M. Tratamiento ideal del He-
licobacter pylori: una revisién sistematica. Rev Gas-
troenterol Mex 2014; 79:28-49.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
a) Indicar terapia secuencial y concomitante (2)

Comentario: El uso de terapia secuencial, aunque
no ha demostrado ser mejor que las tradicionales,
permite mejor apego, al disminuir el nimero de me-
dicamentos que se ingieren por vez, la terapia con-
comitante es actualmente considerada de gran ayu-
da para completar el tratamiento indicado.

Referencia: Ramirez F, Nunez C, Tejero M, et al. Cri-
terios para la erradicacion de Helicobacter pylori.
FMC 2018; 25: 43-53.



Respuestas de autoevaluaciones LK)

Capitulo 13

Respuesta correcta la pregunta 1:
¢) Inmunidad del hospedero

Comentario: En la carcinogénesis del cancer gas-
trico, el Hp es factor relevante, pero no suficiente.
Es necesaria la presencia de otros factores quimi-
cos, genéticos y ambientales.

Referencia: Graham DY. Helicobacter pylori upda-
te. Gastric cancer, reliable therapy, and possible
benefits. Gastroenterology 2015; 148:719-31.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
c) La confirmacion de gastritis atréfica con medi-
cién de pepsindgeno sérico

Comentario: Curiosamente se habla muy poco de
sintomas de las lesiones preneoplasicas de tal ma-
nera que la mayoria parecen hallazgos incidentales.
Lo cierto es que la relacion PGl 'y PGll identifican la
gastritis atréfica.

Referencia: Graham DY. Helicobacter pylori upda-
te. Gastric cancer, reliable therapy, and possible
benefits. Gastroenterology 2015; 148:719-31

Respuesta correcta a la pregunta 3:
c) Paciente mayor de 55 afos con dolor epigastrico
y anemia

Comentario: Porgque es un paciente en edad de
riesgo, sintoma gastrico y sintoma de alarma. Los
demas no tienen datos de riesgo.

Referencia: Evans JA, Chandrasekhara V, Chanth-
ady KV, et al. The role of endoscopy in the manage-
ment of premalignant and malignant conditions of
the stomach. Gastrointest Endosc 2015; 82:1-5.

Respuesta correcta a la pregunta 4:

d) Crear una Norma Oficial Mexicana que patroci-
ne y coordine la investigacion y genere estrategias
para prevencion, diagnostico y tratamiento

Comentario: Porque la investigacion es escasa y
dispersa, el médico de primer contacto requiere
motivacion y conciencia, y la poblacién carece de
educacion prevencion y de busqueda oportuna de
auxilio.

Referencia: Sampieri CL, Mora M. Gastric cancer
research in Mexico: A public healt priority. World J
Gastroenterol 2014; 20:4491-4502.
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Capitulo 14

Respuesta correcta a la pregunta 1:
a) Algunos probiodticos especificos han demostrado
beneficio en el tratamiento del Sl

Comentario: Los probidticos son microorganis-
mos Vvivos que, cuando se administran en canti-
dades adecuadas, confieren un beneficio para la
salud del huésped. Sin embargo, no todos los pro-
bioticos son efectivos para el tratamiento de todas
las enfermedades. Algunos probidticos especificos
han demostrado un modesto beneficio en algunos
sujetos con SlI. El reto actual es, no solo encontrar
el microrganismo especifico, sino identificar al pa-
ciente que se beneficiara de su administracion por
tiempo prolongado.

Referencia: Principi N, Cozzali R, Farinelli E, Brusa-
ferro A, Esposito S. Gut dysbiosis and irritable bowel
syndrome: The potential role of probiotics. J Infect
2018;76:111-120.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) La inflamacion se relaciona intimamente con las
alteraciones de la microbiota.

Comentario: La inflamacién como factor causal del
Sll se relaciona intimamente con las alteraciones de
la microbiota. La evidencia del papel de la inflama-
cion en la generacion del Sll surgio de la deteccion
objetiva de la infiltracion de células inflamatorias en
la mucosa intestinal de estos enfermos que no se li-
mita al incremento de la densidad celular sino a una
notable activacion inmunoldégica.

Referencia: Schmulson M, BielsaMV, Carmona-San-
chez R, y cols. Microbiota, infecciones gastrointesti-
nales, inflamacion de bajo grado y antibioticoterapia
en el sindrome de intestino irritable. Una revision
basada en evidencias. Rev Gastroenterol Mex 2014;
79:96-134.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) Los pacientes con SlI tienen mayor incidencia
de atopia.

Comentario: La alergia alimentaria, evidenciada por
una activacién de inmunoglobulina E y mediada por
anticuerpos contra un alimento proteina, no se ha
relacionado de manera convincente con la patogeé-
nesis del Sll. También se ha sugerido que las reaccio-
nes inmunes mediadas por IgG juegan un papel en el
Sll, pero su correlacién con sintomas o su capacidad
para predecir respuesta al tratamiento es mala. Se
ha demostrado que los pacientes con Sll tienen una
mayor incidencia de atopia.

Referencia: Park MI, Camilleri M.Is there a role of
food allergy in irritable bowel syndrome and functio-
nal dyspepsia? A systematic review. Neurogastroen-
terol Motil 2006;18: 595-607.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
c) Las tasas de concordancia del Sll son mas altas
entre los gemelos monocigoticos.

Comentario: Diversos estudios han demostrado
que existe agregacion familiar en el Sll, lo que sugie-
re la participacion de factores genéticos o ambien-
tales compartidos. Los estudios llevados a cabo en
gemelos con SlI, realizados en diferentes partes del
mundo, han mostrado tasas de concordancia mas
altas entre los gemelos monocigéticos que los ge-
melos dicigdticos, lo que sugiere un componente
genético de este trastorno.

Referencia: Makker J, Chilimuri S, Bella JN. Genetic
epidemiology of irritable bowel syndrome. World J
Gastroenterol 2015; 21: 11353-61.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
a) ERGEy SlI

Comentario: Diversos estudios que han explora-
do la sobreposicién de los TFD han demostrado
que esta asociacion no solo es la mas frecuente en
el mundo, sino que ademas comparte elementos
en su fisiopatologia que facilita su coexistencia y
hallazgo en un mayor nimero de sujetos.

Referencias : < Locke GR I, Zinsmeister AR, Fett
SL, et al. Overlap of gastrointestinal symtom com-
plexes in a US community. Neurogastroenterol Mo-
til 2005; 17:29-34. « Lovell RM, Ford AC, Prevalence
of gastro-esophageal reflux-type symptom in indi-
viduals with irritable bowel syndrome in the com-
munity: a meta-analysis. Am J Gastroenterol 2012;
107:1793-801. « Ford AC, Marwaha A, Lim A, et al.
Systematic review and metaanalysis of the preva-
lence of irritable bowle sindrome in individuals
with dispepsia. Clin Gastroenterol Hepatol 2010;
8:401-9

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Trastorno de la Interaccion Intestino Cerebro

Comentario: Debido a los cambios en los cri-
terios diagndsticos publicados por la fundacion
Roma en 2016, se cambid la denominacion a es-
tas entidades por la complejidad de su fisiopato-
logia y por considerar que no en todos los casos
son de origen “funcional”.

Referencia: Drossman DA, Functional Gastroin-
testinal Disorders: History, pathophysiology, clini-
cal features and Rome IV. Gastroenterology 2016;
150:1262-1279.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) Ninguna de las anteriores

Comentarios: El perfil clinico multidimencional
(PCMD) en una herramienta para capturar de
manera integral y completa la presentacion de
cada paciente y todas las dimensiones que se
manifiestan clinicamente, con el objeto de pla-
nificar un tratamiento individualizado basado en
diagnostico categorico, modificadores, clinicos,
autopercepcion de la gravedad, modificadores
psicosociales y fisiologicos.

Referencia: Drossman DA, Functional Gastroin-
testinal Disorders: History, pathophysiology, clini-
cal features and Rome IV. Gastroenterology 2016;
150:1262-1279.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) Ninguna de las anteriores

Comentario: Los TIIC son sindromes clinicos
que pueden encontrarse solos, asociados a otros
trastornos funcionales digestivos o no, asi como
asociados a enfermedades organicas con las que
comparten sintomatologia.

Referencia: Drossman DA, Functional Gastroin-
testinal Disorders: History, pathophysiology, clini-
cal features and Rome IV. Gastroenterology 2016;
150:1262-1279.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
b) Cuando la prevalencia de EC es 21

Comentario: Varios estudios han evaluado la cos-
to-efectividad de la busqueda de EC en SlI. Spiegel
y cols., calcularon la costo-efectividad de dos estra-
tegias usando un andlisis de decision: 1) empezar
terapiaempirica, y 2) serologia para EC con biopsias
duodenales en caso de positividad, y concluyeron
que la estrategia de buscar EC en SlI-D es aceptable
cuando la prevalencia de EC es mayor a 1%, y es la
estrategia dominante si la prevalencia excede 8%.

Referencia: Spiegel BMR, DeRosa VP, Gralnek IM,
et al. Testing for celiac sprue in irritable bowel syn-
drome with predominant diarrhea: a cost-effective-
ness analysis. Gastroenterology 2004; 126:1721-32.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
b)2.2-3.5%

Comentario: En pacientes mexicanos con SlI-D y
SII-M de acuerdo a criterios de Romal lll, la prevalen-
cia de EC varia entre 2.25% y 3.5%, comparado con
0.5% de la poblacion general, y con un OR de 5.21
(p=0.04).

Referencia: Sanchez-Vargas LA, Thomas-Dupont P,
Torres-Aguilera M, et al. Prevalence of celiac disease
and related antibodies in patients diagnosed with
irritable bowel syndrome according to the Rome I
criteria. A case-control study. Neurogastroenterol
Motil 2016; 28:994-1000.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) Cuando no se apegan a dieta sin gluten

Comentario: La asociacion clinica entre ambas en-
fermedades fue reportada por primera vez en 2001
y a partir de entonces se ha reportado una asocia-
cion cada vez con mayor frecuencia entre ambas
enfermedades, la cual puede estar relacionada a
presentacion simultanea, precedencia o desarrollo
posterior de una sobre la otra. Un metaanalisis pos-
terior evalu¢ 7 estudios con 3383 pacientes con EC,
y encontrd una prevalencia de sintomas sugestivos
de Sll de 38% (IC 95% 27-50%), con un OR de 5.60
(3.23-9.70). Al realizar un subanalisis de acuerdo a
adherencia a dieta sin gluten, la prevalencia de Sl
fue de 22.4% en sujetos que se apegaban a la dieta
(OR4.28,1C 95%1.56-11.75) y de 46.9% en aquellos
que no (OR 12.42,1C 95% 6.84-22.6).

Referencia: Sainsbury A, Sanders DS, Ford AC. Pre-
valence of irritable bowel syndrome-type symptoms
in patients with celiac disease: a meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2013; 11:359-65.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
c) Busqueda de anticuerpos, y si son positivos, to-
mar biopsias duodenales.

Comentario: La guia clinica de EC realizada recien-
temente en nuestro pais menciona al grupo de Sl
como de mayor riesgo para padecer EC y el consen-
so mexicano de Sll recomienda su busqueda en pa-
cientes con SlI-D y en SlI con sintomas refractarios.
En poblacién infantil, las guias de la NASPGHAN re-
comiendan la realizacion de pruebas serologicas en
todos los nifios con SlI, pero no con otros TFD ni en
poblacion general.

Referencia: Remes-Troche JM, Uscanga-Domin-
guez LF, Aceves-Tavares GR, et al. Guia clinica para
diagndstico y tratamiento de enfermedad celiaca en
México. Rev Gastroenterol Mex (en prensa)
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Repuesta correcta a la pregunta 1:

b) Es posible evitar la biopsia duodenal si los niveles
de anti-tTg IgA y anti-endomisio sobrepasen 10 ve-
ces el valor de referencia.

Comentario: la determinacion de anticuerpos en un
paciente expuesto al gluten es la forma mas sencilla
de iniciar establecer el diagnostico de enfermedad
celiaca. Sialguno de los marcadores es positivo con-
firmaremos la posibilidad de EC con anticuerpos an-
ti-endomisio (EMA) o biopsia de mucosa duodenal.
La ESPGHAN propuso evitar la biopsia de duodeno
en los casos en que los titulos de auto-anticuerpos,
tanto anti-tTg IgA como EMA, sobrepasen 10 veces el
valor de referencia

Referencia: Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabd
IR, et al. European Society for Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology, and Nutrition guidelines for the
diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol
Nutr2012; 54: 136-160.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
e) HLA DQ2-DQ8 negativos

Comentario: La enfermedad celiaca se presenta en
individuos con susceptibilidad genética y se requie-
re la presencia de al menos uno de los dos alelos
HLA DQ de riesgo. Determinar HLA DQ2/DQ8 es util
para descartar EC, pero habra que recordar que es-
tos genotipos estan presentes en 40% de mexicanos
sanos.

Referencia: Barquera R, ZuUfiga J, Hernandez-Diaz
Retal HLA class | and class Il haplotypes in admixed
families from several regions of Mexico. Mol Immu-
nol 2008; 45:1171-1178.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) café en grano.

Comentario: El limitado conocimiento sobre EC y
otros TRIG ocasiona que con frecuencia los alimen-
tos sin gluten sean preparados en utensilios de uso
comun permitiendo la contaminacion inadvertida.
Otros productos de uso frecuente y que general-
mente no se asocian al gluten son embutidos y car-
nes frias, sopas industrializadas, cubos de caldo de
pollo, chocolates y cosméticos entre otros.

Referencia: Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP, Cal-
derwood AH, Murray JA. ACG clinical guidelines:
diagnosis and management of celiac disease. Am J
Gastroenterol 2013; 108: 656-676.



LA XV GASTROTRILOGIA

Capitulo 18

Respuesta correcta a la pregunta 1:
b) El estrefiimiento inducido por opioides

Comentario: Se agregaron tres trastornos nuevos:
1) el sindrome de hiperémesis por canabinoides, in-
cluido en los trastornos gastroduodenales, 2) el es-
trefiimiento inducido por opioides (EIO), incluido en
los trastornos intestinales y 3) el sindrome de intes-
tino narcotizado (SIN) o hiperalgesia gastrointesti-
nal inducida por opioides, incluido en los trastornos
de dolor gastrointestinal mediados centralmente.

Referencias: Drossman DA. Functional gastroin-
testinal disorders. History, pathophysiology, clinical
features, and Rome IV. Gastroenterology 2016; 150:
1262-79. » -Schmulson MJ and Drossman DA. What
is new in Rome IV. J Neurogastroenterol Motil 2017;
23:151-63.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) Codeina

Comentario: El término opidceo se refiere al origen
de la sustancia con respecto al opio, es decir, son
sustancias que se extraen de la capsula de la plan-
ta del opio, u opioides naturales (morfina, narcoti-
na, codeina, tebaina, papaverina y narceina). Por
extension se denominan también asi los productos
quimicos derivados de la morfina, u opioaceos semi-
sintéticos (heroina, oxicodona, oximorfona e hidro-
codona). El término opioide se utiliza para designar
aquellas sustancias enddgenas (endorfinas o ence-
falinas) o exdgenas (buprenorfina, metadona, fenta-
nil, alfentanil, levorfanol, meperidina y propoxifeno)
que tienen un efecto andlogo al de la morfina.

Referencia: Trescot AM, Boswell MV, Atluri SL, et
al. Opioid guidelines in the management of chronic
non-cancer pain. Pain Physician 2006; 9:1-39.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) Los antagonistas del receptor mu-opioide de ac-
cion periférica

Comentario: De acuerdo con el consenso mexicano
sobre estrefimiento cronico los antagonistas de re-
ceptor mu-opioide de accion periférica, (PAMORA)
que bloquean solo los receptores en el tracto gas-
trointestinal pero no en el SNC y no producen sinto-
mas de supresion, han mostrado ser eficaces para el
tratamiento del EIO.

Referencia: Remes-Troche, JM, Coss-Adame E,
Lopez-Colombo A, et al. Consenso mexicano sobre
estrefimiento cronico. Rev Mex Gastroenterol 2018;
83:168-189

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) Programas de desintoxicacién intrahospitalarios

Comentario: Un estudio que incluyd a 39 pacientes
que se internaron para un protocolo de desintoxi-
cacion de opioides durante un periodo de 7 dias
reportd un porcentaje de éxito del 89.7%. Se consi-
deraron respondedores el 60% y 11% empeoraron
del dolor durante el proceso. Los programas de des-
intoxicacion intrahospitalarios han tenido mejores
resultados que los programas con los pacientes en
forma ambulatoria.

Referencia: Drossman DA, Morris CB, Wrennall
CE, et al. Diagnosis, characterization, and 3-mon-
th outcome after detoxification of 39 patients with
narcotic bowel syndrome. Am J Gastroenterol 2012;
107:1426-1440.
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Repuesta correcta a la pregunta 1:
d) Adalimumab + Metotrexato

Comentario: Tratamiento inicial con bioldgicos o
“top-down” es una modalidad en la que el inicio del
tratamiento se hace con agentes bioldgicos e inmu-
nomoduladores para conseguir rapidamente la re-
mision clinica y endoscopica, para posteriormente
continuar solo con alguno de los dos agentes depen-
diendo del caso en particular.

Referencia: Colombel JF, Narula N, Peyrin-Birou-
let L. Management strategies to improve outcomes
of patients with inflammatory bowel disease. Gas-
troenterology 2017; 152:351-361

Respuesta correcta a la pregunta 2:
c) Vedolizumab

Comentario: Vedolizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado contra la integrina a437 uni-
da a la 1gG1 que bloguea la adhesion leucocitaria
en el tracto digestivo. El estudio GEMINI | valord su
efectividad en dos cortes de pacientes y luego de 6
semanas de tratamiento, el vedolizumab se asocio
una a mayor respuesta clinica, mayor proporcion de
pacientes con remision clinica y cicatrizacion de la
mucosa en comparacion con placebo.

Referencia: Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et
al. Vedolizumab as induction and maintenance the-
rapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2013;369:
699-710.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
¢) Pacientes pediatricos con EC moderada/severa

Comentario: Una de las principales indicaciones
de la terapia “top-down” es el paciente pediatrico,
donde el control de lainflamacion, conseguir la remi-
siony mantenerla, permitira tener un mejor desarro-
llo psicosocial y fisico, asf como evitar retardo en la
pubertad. La terapia convencional, podria no ser de
primera eleccion debido a sus efectos a largo plazo
sobre la osificacion.

Referencia: Lee YM, Kang B, Lee Y, et al. Infliximab
“Top-Down” strategy is superior to “Step-Up” in
maintaining long-term remission in the treatment
of pediatric Crohn disease. J Pediatr Gastroenterol
Nutr2015; 60: 737-743.

Respuesta correcta a la pregunta 4:

c) Evitar la produccién de anticuerpos en contra del
bioldgico, lo que permite una remision mas prolon-
gada en el paciente.

Comentario: El uso de inmunomoduladores en la
terapia de combinacién tiene como finalidad: 1)
Atacar a la EC a través de dos mecanismos dife-
rentes de accion, ademas del efecto sinérgico de la
combinacién de dos medicamentos; 2) reducir la
inmunogenicidad en contra de la terapia bioldgica
la cual es mas importante contra el primer biolégi-
co empleadoy, 3) mejorar la farmacocinética de la
terapia biologica.

Referencia: Steenholdt C, Bendtzen K, Brynskov J,
et al. Optimizing treatment with TNF inhibitors in in-
flammatory bowel disease by monitoring drug levels
and antidrug antibodies. Inflamm Bowel Dis 2016;
22:1999-2015.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Indice de Mayo y clasificacidon de Truelove y Witts
modificada

Comentario: Estos mecanismos de evaluacién han
sido validados para funcionar como un referente en
la estadificacion de los pacientes con CUCI.

Referencia: D’Haens G, Sandborn WJ, Feagan BG,
et al. A review of activity indices and efficacy end
points for clinical trials of medical therapy in adults
with ulcerative colitis. Gastroenterology. 2007;
132:763-86.

Respuesta correcta a la pregunta 2.
a) mejoria clinica y endoscopica, asi como una re-
duccién en el puntaje de los indices de actividad.

Comentario: Esto quedo claramente establecido en
el primer consenso Latinoamericano de la PANCCO.
La mejoria debe ser evidente con una reduccion del
30% en el indice de actividad para CUCIly de mas de
100 puntos en el indice de actividad para EC.

Referencia: Yamamoto-Furusho JK, Bosques-Padi-
lla FJ, de-Paula J, et al. Diagndstico y tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal: Primer Con-
senso Latinoamericano de la Pan American Crohn’s
and Colitis Organisation. Rev Gastroenterol Mex
2017;82: 46-84.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
c¢) Aquella que mantiene la enfermedad activa a pe-
sar de 4 semanas de tratamiento con corticoides

Comentario: En consenso de la organizacién PANC-
CO define como enfermedad refractaria a esteroides
alaCUCI o0 EC que continua con actividad a pesar de
haber recibido al menos 4 semanas de prednisona
de 40 a60 mg/dia.

Referencia: Yamamoto-Furusho JK, Bosques-Padi-
lla FJ, de-Paula J, et al. Diagndstico y tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal: Primer Con-
senso Latinoamericano de la Pan American Crohn’s
and Colitis Organisation. Rev Gastroenterol Mex
2017, 82: 46-84.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
e) Infliximab

Comentario: La respuesta es E. Las primeras 4 op-
ciones forman parte del tratamiento convencional
de Ell. Infliximab fue el primer agente anti-TNF que
demostro eficacia clinica en ambas enfermedades
inflamatorias intestinales

Referencia: Chan HC, Ng SC. Emerging biologics in
inflammatory bowel disease. J Gastroenterol 2017;
52:141-50.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Histologia normal

Comentario: Aunque las primeras 3 opciones indi-
can mejoria clinica o bioquimica, se debe documen-
tar curacion histologica. Es posible tener apariencia
endoscopica normal pero aun observarse actividad
inflamatoria en las biopsias.

Referencia: Neurath MF. Current and emerging the-
rapeutic targets for IBD. Nat Rev Gastroenterol He-
patol 2017; 14:269-78.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) Todas las anteriores

Comentario: La terapia convencional comprende
desde esteroides o salicilatos tdpicos (supositorios
0 enemas) hasta sistémicos. Sila EC ileal no es ex-
tensa, o incluso si CUCI tiene afeccién proximal al
angulo esplénico, puede entrar en remision con te-
rapia convencional sin necesidad inicial de agentes
bioldgicos.

Referencia: Yamamoto-Furusho JK, Bosques-Padi-
llaF, de-PaulaJ, et al. Diagndsticoy tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal: Primer Consen-
so Latinoamericano de la Pan American Crohn’s and
Colitis Organisation. Rev Gastroenterol Mex 2017;
82:46-84.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
e) Todas las anteriores

Comentario: Aungue existen alin muchas indica-
ciones para terapia convencional, en los estudios
comparativos mano a mano los agentes bioldgicos
se asocian a los beneficios mencionados en las res-
puestas A-D.

Referencia: Hindrickx P, Casteele NV, Novak G, et
al. The expanding therapeutic armamentarium for
inflammatory bowel disease: how to choose the ri-
ght drug (s) for our patients? J Crohn’s Colitis 2018;
12:105-19.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
e) Diarrea acuosa

Comentario: El sintoma mds comun en pacientes
con colitis microscépica es la diarrea acuosa in-
termitente o cronica, que puede ser leve, o severa
condicionando deshidratacion y desequilibrio hi-
droelectrolitico.

Referencia: Pardi DS. Diagnosis and management
of microscopic colitis. Am J Gastroenterol 2017;
112:78-85.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
c) Colitis colagenosaYy linfocitica

Comentario: La colitis microscépica comprende
dos subtipos, la colitis linfocitica caracterizada
histologicamente por la infiltracién de linfocitos in-
traepiteliales, y la colitis colagenosa por la presencia
de una banda de colagena subepitelial.

Referencia: Carmona Sanchez R, Carrera Alvarez
MA, Pérez Aguilar RM. Prevalencia de colitis micros-
copica en pacientes con criterios del sindrome de
intestino irritable con predominio de diarrea. Rev
Gastroenterol Mex 2011; 76: 39-45.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) 8 biopsias del colon completo

Comentario: A pesar de que no se ha establecido
el niumero éptimo de biopsias, la Asociacién Ameri-
cana de Gastroenterologia recomienda la toma de
dos biopsias por cada segmento explorado (colon
ascendente, colon transverso, colon descendente y
colon sigmoides).

Referencia: Fernandez-Bahares F, Casanova MJ,
Arguedas VY, et al. Current concepts on microscopic
colitis: evidence-based statements and recommen-
dations of the Spanish Microscopic Colitis Group.
Aliment Pharmacol Ther 2016; 43: 400-26.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
b) Budesonida

Comentario: La budesonida es actualmente el me-
dicamento de eleccién tanto para inducir remision
clinica como mantenerla.

Referencia: Miehlke S, Madisch A, Kupcinskas L, et
al. Budesonide is more effective than mesalamine or
placebo in short- term treatment of collagenous coli-
tis. Gastroenterology 2014; 146: 1222-30.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
e) Consumo elevado de fibra en la dieta.

Comentario: El consumo elevado de fibra se consi-
dera un factor protector para cancer colorrectal ya
que en poblaciones con alto consumo de fibra en la
dieta el cancer colorrectal es menor comparado con
otras poblaciones.

Referencia: Flores PL, Zarain HA. Papel de la dieta
rica en fibra en la prevencion y tratamiento del can-
cer: terapia dirigida al manejo del calcio intracelular.
Rev Fac Med UNAM 2014; 57; 56-61.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
b) PET

Comentario: Los estudios para el escrutinio del
cancer colorrectal se basan en la deteccion oportu-
na de lesiones pre malignas y en estadio inicial, el
PET no se considera para escrutinio del CCR.

Referencia: Medina F, Suarez B. Escrutinio y vigi-
lancia del cancer colorrectal, Rev Gastroenterol Mex
2010; 75 (Suppl 2):131-137.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) 75-90%

Comentario: La colonoscopia con polipectomia se
considera el estudio ideal para el buen escrutinio del
cancer colorrectal, al encontrar un adenoma (lesion
pre maligna) y extirparla en su totalidad disminuye
hasta en un 90% el riesgo de CCR.

Referencia: Davila RE, Rajan E, Baron TH, et al.
ASGE guideline: colorectal cancer screening and
surveillance Gastrointest Endosc 2006; 63:546-57.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) Todos los anteriores

Comentario: De acuerdo a las guias actuales de vi-
gilancia para CCR en los pacientes con adenomas
resecados se deben vigilar mediante colonoscopia
durante los siguientes afos de hasta 3 o 5 afios de-
pendiente del tamafio y nimero de adenomas rese-
cados.

Referencia: American Cancer Society/US Multiso-
ciety Task Force on Colorectal Cancer/American Co-
llege of Radiology (ACS/USMSTF/ACR). Screening
and surveillance for the early detection of colorectal
cancer and adenomatous polyps, 2008: a joint gui-
deline from the American Cancer Society, the US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer, and
the American College of Radiology. CA Cancer J Clin
2008; 58:130-60.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Una reduccién del flujo sanguineo a nivel in-
testinal

Comentario: a) isquemia intestinal se caracteriza
por una reduccion del flujo sanguineo a nivel intes-
tinal, de forma brusca o progresiva que producen
estado de hipoperfusiéon con resultados potencial-
mente letales.

Referencia: Shraim MM, Zafer, MH, Rahman GA:
Acute occlusive mesenteric ischemia in high altitude
of southwestern regidn of Saudi Arabia. Ann Afr Med
2012;11:5-10.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) De acuerdo con el tiempo de presentacion, seg-
mento afectado y etiologia

Comentario: Para fines didacticos la isquemia in-
testinal se clasifica segun el factor usado, por tiem-
po de evolucidn, el segmento que se encuentra afec-
tado, la etiologia de la misma.

Referencia: Bobadilla JL. Mesenteric ischemia.
Surg Clin North Am 2013; 93: 925-40.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
b) Ateroesclerosis, enfermedades autoinmunitarias,
diabetes mellitus

Comentario: La isquemia intestinal puede presen-
tarse de manera aguda o crénica, en la primera es la
obstruccién brusca del flujo sanguineo y pueden ser
diversas, favorecidas por patologias previas como
arteroesclerosis, diabetes mellitus, estados de cho-
que, patologia cardiaca con fibrilacion auricular, en-
tre otras.

Referencia: Stone JR, Wilkins LR. Acute mesenteric
ischemia. Tech Vasc Interv Radiol. 2015; 18: 24-30.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) Mecanica, farmacoldgica, hematologica, enddcrina

Comentario: La obstruccion del flujo sanguineo ya
sea arterial o venoso, agudo o crénico puede estar
condicionada por obstruccion directa de la arteria o
vena, por disminucion del flujo sanguineo, por esta-
dos de hipoperfusion secundario a uso de medica-
mentos, trauma, vasculitis, entre otros.

Referencia: Bobadilla JL. Mesenteric ischemia.
Surg Clin North Am 2013; 93: 925-40.

Respuesta correcta a la pregunta 5:
a) Dolor abdominal subito e intenso con datos clini-
cos no acordes con la sintomatologia.

Comentario: La isquemia intestinal aguda rara vez
es sospechada en el drea de urgencias, ya que el pa-
ciente manifiesta un dolor intenso y sin datos rele-
vantes a la exploracion fisica lo que retarda su diag-
nosticoy por lo tanto su tratamiento.

Referencia: Carver TW, VoraRS, Taneja A. Mesente-
ricischemia. Crit Care Clin 2016; 32: 155-71.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Lipasa >1000

Comentario: La presencia de la elevacion de la lipa-
sa 0 amilasa 3 veces por encima de su valor normal
Unicamente sirve como criterio diagnostico, no sirve
como prondstico o severidad y su toma rutinaria du-
rante la evolucion de la patologia no esta indicada.

Referencia: Cho JH, Kim TN, Chung HH, et al. Com-
parison of scoring systems in predicting the severity
of acute pancreatitis. World J Gastroenterol 2015;
21:2387-94.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
e) NET

Comentario: No es recomendable mantener un ayu-
no por mas de 5 dias en pacientes complicados, el
uso de NPT aparte de costosa implica mas riesgos
que beneficios, por lo tanto, NET es la alimentacion
indicada, pues disminuye el riesgo de infecciones,
asi como la mortalidad.

Referencia: Yi F, Ge L, Zhao J, et al. Meta-analysis:
total parenteral nutrition versus total enteral nutri-
tion in predicted severe acute pancreatitis. Intern
Med 2012; 51:523-30.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) Gastritis

Comentario: En el caso de la amilasa existen diver-
sos padecimientos que provocan su elevacion sin
necesidad de ser un episodio de pancreatitis aguda
y por mecanismos diversos. La gastritis no provoca
le elevacién de esta.

Referencia: Tenner S, Baillie J, DeWitt J, et al. Ame-
rican College of Gastroenterology guideline: mana-
gement of acute pancreatitis. Am J Gastroenterol
2013; 108:1400-15.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
a) Colecistectomia previa al alta del paciente

Comentario: El uso de antibidticos no esta justi-
ficado a menos que exista evidencia de infeccidn,
debido a la probabilidad de desarrollar pancreatitis
secundaria a CPRE es un procedimiento que se usa
Unicamente en pacientes con evidencia de colangi-
tis, el postergar la colecistectomia en pacientes sin
complicacionesy estables aumenta el riesgo de pan-
creatitis recurrente por litos.

Referencia: Tenner S, Baillie J, DeWitt J, et al. Ame-
rican College of Gastroenterology guideline: mana-
gement of acute pancreatitis. Am J Gastroenterol
2013; 108:1400-15.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
c¢) Dolor abdominal

Comentario: De acuerdo con la clasificacion de At-
lanta, para el diagndstico de PA se requieren 2 de los
siguientes criterios: 1) Dolor “pancreatico” 2) Eleva-
cion de enzimas pancreaticas, lipasa/amilasa, al me-
nos 3 veces por arriba de su valor superior normal,
y; 3) Estudio de imagen, tomografia, ultrasonido o
resonancia magnética, con alteraciones sugestivas
de PA.

Referencia: Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, et al.
Classification of acute pancreatitis 2012: revision of
the Atlanta classification and definitions by interna-
tional cosensus. Gut2013;62:102-111.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
e) Todas son correctas

Comentario: Para elegir el tratamiento del dolor en
lafase inicial de la PA debe considerarse la etiologia,
ya que en biliar el dolor suele ser de mayor intensi-
dady en laalcohdlica pueden estar contraindicados
algunos farmacos. Desde luego que la intensidad y
la gravedad de la enfermedad son guia importante
para la eleccion del esquema terapéutico.

Referencia: Meng W, Yuan J, Zhang C et al. Paren-
teral analgesics for pain relief in acute pancreatitis: A
systematic review. Pancreatology 2013; 13:201-206.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
c¢) Butilhioscina

Comentario: Excepto la butilhioscina, los demas
medicamentos han probado ser efectivos y seguros
para el tratamiento inicial del dolor en PA. Si bien no
hay guias de manejo bien establecidas, se recomien-
dainiciar con AINE a dosis estandar solo o en combi-
nacion con tramadol. En caso de falla debera usarse
alglin opioide con mayor potencia como meperidina,
buprenorfina o fentanil.

Referencia: Meng W, Yuan J, Zhang C et al. Paren-
teral analgesics for pain relief in acute pancreatitis: A
systematic review. Pancreatology 2013; 13:201-206.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
b) Morfina

Comentario: La morfina se ha asociado a mayor fre-
cuencia de efectos adversos como nausea y vomito,
ademas de que se puede presentar incremento en
la presién del esfinter de Oddi, potenciando uno de
los factores fisiopatoldgicos de la pancreatitis que
es laobstruccion ductal. El resto de los opioides han
mostrado un perfil de eficacia y seguridad adecua-
dos.

Referencia: Meng W, Yuan J, Zhang C et al. Paren-
teral analgesics for pain relief in acute pancreatitis: A
systematic review. Pancreatology 2013; 13:201-206
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Silanutricién enteral no es tolerada por dolor, ileo
prolongado u obstruccion.

Comentario: Aunque la NE es el tratamiento 6ptimo
para estos pacientes, puede llegar a no ser tolerada
debido a dolor, ileo prolongado o a un pseudoquiste
pancreatico que cause obstruccion cerca del antro
gastrico. En estos casos se recomienda el uso de
nutricion parenteral total (NPT). Es importante des-
tacar, no obstante, que la NPT presenta una serie de
desventajas frente a la NE como un mayor riesgo de
infeccidn, mayor descontrol glucémico y de electroli-
tosy, desde luego, un mayor costo.

Referencia: Casas M, Mora J, Fort E, et al. Total en-
teral nutrition vs. total parenteral nutrition in patients
with severe acute pancreatitis. Rev Esp Enferm Dig
2007;99: 264-9.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
b) Por medio de una sonda nasoyeyunal distal al an-
gulo de Treitz o flexura duodenoyeyunal.

Comentario: LaNE debe ser suministrada por medio
de una sonda nasoyeyunal de forma distal al angulo
de Treitz o flexura duodenoyeyunal. Este tipo de son-
da evita que se desarrolle gastroparesis y obstruc-
cién duodenal debido a inflamacion y permite una
mayor dosificacion de férmula enteral sin estimular al
pancreas.

Referencia: Bakker OJ, van Brunschot S, van San-
tvoort HC, Besselink MG, Bollen TL, Boermeester
MA, et al. Early versus on-demand nasoenteric tube
feeding in acute pancreatitis. N Engl J Med 2014;
371:1983-93.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) Probidticos

Comentario: El papel de los prebidticos y probidti-
cos en el tratamiento coadyuvante de la PA ha sido
controvertido. Diversos estudios han informado la
utilidad de Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp,
en ladisminucion de la necrosis, en larespuestainfla-
matoria sistémicay en una menor tasa de falla organi-
ca, asi como un mantenimiento de la permeabilidad
intestinal en pacientes con PA. Sin embargo, su uso
como tratamiento preventivo esta contraindicado en
la AP grave, debido a que se ha asociado con una ma-
yor mortalidad.

Referencia: Besselink MG, van Santvoort HC, Bus-
kens E, et al. Probiotic prophylaxis in patients with
predicted severe acute pancreatitis: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Ned Tijdschr
Geneeskd 2008; 152: 685-96
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
b) Consumo agudo de alcohol.

Comentario: El consumo agudo de alcohol no es
una causa de pancreatitis aguday si es su uso croni-
co. La pancreatitis aguda es una enfermedad multi-
factorial siendo la causa mas frecuente la de origen
biliar, en todas ellas tiene que haber una activacion
precoz de las enzimas pancreaticas y respuesta in-
flamatoria de intensidad variable.

Referencia: Tenner S, Baillie J, DeWitt J, Vege SS;
American College of Gastroenterology. American
College of Gastroenterology guideline: management
of acute pancreatitis.. Am J Gastroenterol 2013;
108: 1400-1415.

Respuesta correcta a la pregunta 2:

¢) Los antibioticos profilacticos no tuvieron impacto
en las tasas de resultados, como la insuficiencia or-
gdanica persistente, la insuficiencia organica multiple
o ladisfuncion multiorganica

Comentario: El tratamiento de la pancreatitis resi-
de en 4 ejes importantes la hidratacién vigorosa, el
uso de analgésicos suficientes, el apoyo nutricional
precoz, y los antibioticos cuando se justifica su uso.

Referencia: Villatoro E, Mulla M, Larvin M. Use of
antibiotics to prevent infection of dead pancrea-
tic tissue in acute pancreatitis. Cochrane Syst Rev
2010:CD002941.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
b) Su uso puede retardar la debridacién quirtrgica
en la necrosis infectada

Comentario: Latomografia computarizada con con-
traste se considera el estandar de diagndstico para
laevaluacion radioldgica de la PAen caso de dudade
necrosis infectada, la aspiracion con aguja finade la
necrosis pancreatica es de gran ayuda.

Referencia: Crockett SD, Wani S, Gardner TB, et al.
American Gaastoenterological Association Institute
Guideline on Initial Management of Acute Pancreati-
tis. Gastroenterology 2018; 154: 1096.

Respuesta correcta a la pregunta 4:

e) los antibioticos de amplio espectro, la hidratacion
vigorosa y la nutricion parenteral son los ejes recto-
res en el manejo del paciente con pancreatitis aguda
grave.

Comentario: el uso profilactico de antibidticos no
se recomienda dado que no reduce la incidencia de
necrosis, su uso profilactico esta indicado ante la
sospecha de necrosis infectada, si la aspiracion no
la confirma, habra que retirarlos

Referencia: Lim CL, Lee W, Liew YX, Tang SS, Chle-
bicki MP, Kwa AL Role of antibiotic prophylaxis in ne-
crotizing pancreatitis: a meta-analysis J Gastrointest
Surg 2015; 19: 480-91.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
c) Incremento de las infecciones fungicas

Comentario: Se ha demostrado que el uso de anti-
biodtico en pacientes con pancreatitis aguda modifi-
ca la microbiologia, incrementando la incidencia de
infecciones fungicas. Se han publicado multiples
estudios en los cuales se ha reportado una inci-
dencia de infecciones flungicas de hasta 50% en pa-
cientes con necrosis pancreatica infectada, que se
relacionan con la exposicion a cursos prolongados
de antibidticos.

Referencia: De Waele JJ. Use of antibiotics in se-
vere acute pancreatitis. Expert Rev Anti Infect Ther.
2010; 8:317-24.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) 15-20%

Comentario: Aproximadamente 15 a 20% de los
pacientes con pancreatitis desarrollan pancreati-
tis necrotizante y presentan respuesta inflamatoria
sistémica de forma persistente. Si las colecciones
peri pancreaticas con necrosis permanecen estéri-
les, la mayoria de los pacientes se van a recuperar
con tratamiento conservador sin la necesidad de
medidas invasivas.

Referencias:: Bakker OJ, van Santvoort H, Bes-
selink MG, et al. Extrapancreatic necrosis without
pancreatic parenchymal necrosis: a separate enti-
ty in necrotizing pancreatitis? Gut 2013; 62: 1475-
1480.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) Entéricas Gram negativas

Comentario: La mayoria de los patdogenos en las
infecciones pancreaticas son bacterias gastroin-
testinales Gram negativas (E.coli, Pseudomonas,
Proteus, Klebsiella), aunque también se han encon-
trado bacterias Gram positivas ( S.aureusy Entero-
coccus faecalis), anaerobios y hongos. La infeccién
de la necrosis pancreatica se atribuye en el 70% de
los casos a bacterias de origen intestinal.

Referencia: Dervenis C, Johnson CD, Bassi C, et
al. Diagnosis, objective assessment of severity,
and management of acute pancreatitis. Santorini
Consensus Conference. Int J Pancreatol 1999; 25:
195-210.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
c) Elafibranor

Comentario: El elafibranor es un agonista dual de
PPAR-alfa/delta y al combinar el efecto agonista so-
bre ambos tipos de receptores, resulta en efectos
benéficos sobre la regulacion del metabolismo, in-
flamacion, crecimiento y desarrollo celular. Analisis
post hoc de un ensayo clinico controlado y compara-
tivo contra placebo encontré una diferencia estadis-
ticamente significativa a favor de elafibranor en com-
paracion con placebo en la resolucion histologica de
EHNA (19% vs. 12%, p=0.045).

Referencia: Ratziu V, Harrison SA, Francque S, et al.
Elafibranor, an agonist of the Peroxisome Prolifera-
tor-Activated Receptor-a and -6, induces resolution
of nonalcoholic steatohepatitis without fibrosis wor-
sening. Gastroenterology 2016; 150: 1147-1159.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Pentoxifilina

Comentario: La pentoxifilina se ha usado en EHNA
por sus efectos como antioxidante, inhibidor de
TNF-alfay potencialmente anti-fibrético. Ensayos cli-
nicos controlados han demostré mejoria histologica
en pacientes con EHNA tratados con pentoxifilina vs.
placebo, y dos metaandlisis parecen confirmar el be-
neficio de la pentoxifilinaen EHNA. A pesar de ello, la
pentoxifilina no esta aprobada para su uso en EHNA
y no es de uso clinico rutinario en el tratamiento de
esta entidad.

Referencia: Zeng T, Zhang CL, Zhao XL, Xie KQ.
Pentoxifylline for the treatment of nonalcoholic fa-
tty liver disease: a meta-analysis of randomized
double-blind, placebo-controlled studies. Eur J Gas-
troenterol Hepatol 2014; 26: 646-53

Respuesta correcta a la pregunta 3:
b) Cenicriviroc

Comentario: Cenicriviroc es un antagonista de re-
ceptores de quimocinas (CCR2 y CCR5) con pro-
piedades potencialmente antifibréticas. En la actua-
lidad se estan realizando un par de ensayos fase ||
de cenicriviroc en pacientes con HGNA, incluido uno
en pacientes con EHNA confirmada por biopsia (con
fibrosis, pero sin cirrosis).

Referencia: Friedman SL, Ratziu V, Harrison SA, et
al. A randomized, placebo-controlled trial of cenicri-
viroc for treatment of nonalcoholic steatohepatitis
with fibrosis. Hepatology 2018; 67: 1754-1767.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
c) Biopsia hepatica

Comentarios: El siguiente paso mas importante es
labiopsia hepatica. El paciente tiene factores de ries-
go paraHGNAy la biopsia hepatica ayudara a realizar
el diagndstico diferencial con hepatitis autoinmune.
Hasta un 20% de pacientes con HGNA pueden tener
anticuerpos positivos. Los métodos de elastografia
son Utiles para evaluar el grado de fibrosis pero no
pueden evaluar el tipo de infiltrado inflamatorio.

Referencia: Tapper EB, Lok AS-. Use of Liver Ima-
ging and Biopsy in Clinical Practice. N Engl J Med
2017, 377:756-68

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) Evaluar la presencia de fibrosis-cirrosis

Comentario: Existen diversos métodos no invasivos
para evaluar la fibrosis hepatica, entre los cuales la
elastografia de transiciéon hepatica es uno de los mé-
todos mas utilizados al medir la rigidez hepatica. Se
puede utilizar para determinar el grado de esteato-
sis hepatica (utilizando el parametro de atenuacion
controlada o CAP), pero no permite diferenciar entre
enfermedad alcoholica hepatica y otras formas de
higado graso y tampoco puede diferenciar entre es-
teatosis simple y esteatohepatitis (EHNA).

Referencia: Gines P, Graupera |, Lammert F, et al.
Screening for liver fibrosis in the general population:
a call for action. Lancet Gastroenterol Hepatol 2016;
1:256-260.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
d) Elastografia de transiciéon hepatica y/o indice de
Fibrosis-4 (FIB-4)

Comentario: Debe existir un alto indice de sospe-
cha para detectar HGNA/EHNA en pacientes con dia-
betes tipo 2. El uso de NFS (NAFLD fibrosis score)
o el indice de fibrosis-4 (FIB-4) o la elastografia de
transicion hepatica pueden utilizarse para identifi-
car pacientes con bajo o alto riesgo de fibrosis avan-
zada (fibrosis en puente o cirrosis).

Referencia: Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et
al. The diagnosis and management of nonalcoholic
fatty liver disease: practice guidance from the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases. He-
patology 2018; 67:328-57.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
d) Biopsia hepatica

Comentario: La biopsia hepatica continta siendo
el estandar de oro para evaluar la histologia hepatica
en pacientes con HGNA. Debe realizarse en pacien-
tes que mas se puedan beneficiar desde el punto de
vista, diagndstico, terapéutico y prondstico. El diag-
ndstico de EHNA requiere de la presencia de estea-
tosis, degeneracién balonoide e inflamacién lobular.

Referencia: Gunn NT, Shiffman ML. The Use of Liver
Biopsy in Nonalcoholic Fatty Liver Disease: When to
Biopsy and in Whom. Clin Liver Dis 2018; 22:109-19.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
c) 100 gr

Comentario: El consumo excesivo de alcohol se ha
definido como 15 0 mas tragos por semana en hom-
bresy 8 o mas tragos por semana en mujeres. En la
practica, la mayoria de los pacientes diagnosticados
con hepatitis alcohdlica usualmente consumen mas
de 100 gr de alcohol por dia. El alto consumo de al-
cohol esta asociado con una enfermedad mas grave.

Referencia: Dugum MF, McCullough AJ. Acute al-
coholic hepatitis, the clinical aspects. Clin Liver Dis
2016; 20:499-508.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
d) Ingesta de alcohol de 15 gr/dia.

Comentario: Los factores de riesgo para el desarro-
llo de hepatitis alcoholica incluyen edad (adultos
entre 40 y 50 afos), sexo femenino, grupo etnico
(hispanos), obesidad, nutricidn, infecciéon por VHC,
y factores hereditarios. En un estudio Italiano, el ries-
go de desarrollar dano hepatico se relaciono con la
ingesta de mas de 30 gr de alcohol por dia en hom-
bresy mujeres.

Referencia: Dugum MF, McCullough AJ. Acute al-
coholic hepatitis, the clinical aspects. Clin Liver Dis
2016; 20:499-508.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
a) Disnea

Comentario: El cuadro clinico de la hepatitis alco-
holica incluye: nausea, vomito, dolor abdominal, fati-
ga, debilidad, anorexia, ictericia, fiebre, aumento del
perimetro abdominal con ascitis, sangrado digestivo
variceal, hepatomegalia dolorosa, soplo hepatico y
estigmas de dafo hepatico crénico (telangiectasias,
eritema palmar, ginecomastia, hipertrofia parotidea,
red venosa colateral, contractura de Dupuytren), no
esta descrito que la disnea forme parte del cuadro
clinico inicial de la hepatitis alcohdlica.

Referencia: Dugum MF, McCullough AJ. Acute al-
coholic hepatitis, the clinical aspects. Clin Liver Dis
2016; 20:499-508.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
b) 32 puntos

Comentario: La funcion discriminante de Maddrey
sigue siendo ampliamente utilizada en la evaluacion
inicial de pacientes con hepatitis alcoholica. Un valor
de 32 0 mas significa enfermedad severay se utiliza
como umbral para el inicio de terapia con corticoes-
teroides en ausencia de otras contraindicaciones.

Referencia: Dugum MF, McCullough AJ. Acute al-
coholic hepatitis, the clinical aspects. Clin Liver Dis
2016; 20:499-508.

Respuesta correcta a la pregunta 5:
d) Lille

Comentario: El indice de Lille fue disefiado para
evaluar la respuesta de pacientes con hepatitis alco-
holica severa a la terapia corticoesteroidea. Es cal-
culado basado en 5 variables pretratamiento (edad,
albumina, tiempo de protrombina, bilirrubina al dia
0 y presencia o ausencia de insuficiencia renal) y
el cambio en el nivel de bilirrubina al dia 7 de trata-
miento. Un puntaje de 0.45 o mayor esta asociado
con 75% de mortalidad a 6 meses, indicando que los
corticoesteroides deberan ser descontinuados de-
bido a la falta de respuesta.

Referencia: Dugum MF, McCullough AJ. Acute al-
coholic hepatitis, the clinical aspects. Clin Liver Dis
2016; 20:499-508.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Incrementar las politicas de tamizaje y acceso a
tratamiento

Comentario: En el afio 2016 la Organizacion Mun-
dial de la Salud lanzo una estrategia global con el ob-
jetivo de eliminar a la hepatitis C como un problema
de salud global y se puso como objetivo reducir la
incidenciay mortalidad para el afo 2030, con metas
tales como 90% de reduccion de nuevas infecciones
cronicas y 65% de reduccion en mortalidad. Para
lograr estos objetivos es necesario incrementar las
politicas de tamizaje.

Referencia: World Heath Organization [homepage
onthe Internet]. Geneve: The Organization [updated
July, 2017, cited 2018 June 22]. Eliminate hepatitis.
Available from: http://www.who.int/news-room/de-
tail/27-07-2017-eliminate-hepatitis-who

Respuesta correcta a la pregunta 2:
a) Menos del 20%

Comentario: La Organizacién Mundial de la Salud
estima que solo el 20% de los 71 millones de per-
sonas infectadas (14 millones) saben de su diag-
nostico. El nimero de pacientes que han recibido
tratamiento es menor al 20%. Es por ello que es ne-
cesario aumentar e innovar el proceso de tamizaje.
Los métodos de diagndstico se han simplificado y
abaratado en formaimportante.

Referencia: Kershenobich D, Torre-Delgadillo A and
Aguilar-Valenzuela LM. Heading toward the elimination
of hepatitis C virus. Rev Inves Clin2018; 70: 29-31.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
c) Tamizaje en poblacion de alto riesgo

Comentario: La Organizacién Mundial de la Salud
recomienda que el tamizaje de la poblacion en ge-
neral, sin necesidad de identificacion de conductas
o caracteristicas de alto riesgo, se lleve a cabo en
poblaciones en que la frecuencia de hepatitis C sea
mayor al 2%. Este no es el caso de México.

Referencia: World Heath Organization [homepage
onthe Internet]. Geneve: The Organization [updated
July, 2017; cited 2018 June 22]. Eliminate hepatitis.
Available from: http://www.who.int/news-room/de-
tail/27-07-2017-eliminate-hepatitis-who

Respuesta correcta a la pregunta 4:
a) Entre 0.5a1.0% de la poblacion

Comentario: El tamizaje en poblaciones de alto ries-
go especifico es la estrategia que se recomienda en
paises como México que tienen una probable pobla-
cionvirémica de 0.7%.

Referencia: Kershenobich D, Torre-Delgadillo A and
Aguilar-Valenzuela LM. Heading toward the elimination
of hepatitis C virus. Rev Inves Clin2018; 70: 29-31.
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Respuesta correcta a la pregunta 1:
d) Hepatectomia derecha

Comentario: En el THDV se utiliza la hepatectomia
derecha por el minimo del volumen total necesario
del higado del donador. Su ubicacion facilitala anas-
tomosis y el espacio es suficience para colocarlo en
el espacio subfrénico.

Referencia: Lo CM, Fan ST, Liu CL. Adult-to-adult
living donor liver transplantation using extended ri-
ght lobe grafts. Ann Surg 1997, 226:261-269.

Respuesta correcta a la pregunta 2:
e) A, CyD son correctas

Comentario: La tasa de complicaciones en el do-
nador ha disminuido hasta el 1.3% en algunos es-
tudios en relacién a una reseccion menor del 65%,
cuidados postoperatorios en terapia intensiva y me-
joria de las técnicas quirurgicas (49). Es necesario
recordar que el trasplante generalmente se realiza
del I6bulo derecho, por lo que la recomendacion de
resecciones <65% del volumen del higado sélo apli-
ca en casos especificos.

Referencia: Hwang S, Lee SG, Lee YJ, et al. Lessons
learned from 1,000 living donor liver transplanta-
tions in a single center: how to make living dona-
tions safe. Liver Transpl 2006; 12:920-7.

Respuesta correcta a la pregunta 3:
e) Edad mayor a 65 afnos

Comentario: El Organo de Procuracion y Trasplan-
tes de los EUA ha generado una serie de contraindi-
caciones para el THDV, recordando que todos son
susceptibles a evaluacion por parte del comité de
ética de cada institucion.

Referencia: LaPointe Rudow D, Warburton KM. Se-
lection and postoperative care of the living donor.
Med Clin North Am 2016; 100:599-611.

Respuesta correcta a la pregunta 4:
a) Ecocardiograma

Comentario: La evaluacién preoperatoria del re-
ceptorincluye una serie de estudios recomendados
como parte del protocolo como serologia para VHB,
VHC, VIH, CMV, VEB, perfil de hierro, niveles de alfa-
1 antitripsina y marcadores autoinmunes. Asi como
radiografia de torax y ECG como minimo, estos pue-
den ser complementados dependiendo del criterio
de cada instituto.

Rereferencia: + Song GW, Lee SG, Hwang S, et
al. Biliary stricture is the only concern in ABO-in-
compatible adult living donor liver transplantation
in the rituximab era. J Hepatol 2014; 61:575-82, -
Kim JM, Kwon CH, Joh JW, et al. Case-matched
comparison of ABO-incompatible and ABO-com-
patible living donor liver transplantation. Br J Surg
2016; 103:276-283.
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