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Diran algunos, sin embargo, que el equivocarse es lamentable; mds lo es el no equivocarse.
Yerran a mas no poder quienes creen que la felicidad del hombre radica en las cosas mismas.
En realidad, depende de la opinién que nos formamos de ellas, pues es tan grande la
oscuridad y la variedad de las cosas humanas que nadie las puede conocer de modo diafano.

Erasmo de Rotterdam (1466-1536)

PROLOGO

La gastroenterologia es una disciplina en constante evolucién. En los Ultimos afios ha
habido importantes cambios en la epidemiologia de muchas enfermedades que afectan
el aparato digestivo. El auge de nuevas modalidades de diagndstico y tratamiento ha si-
do sorprendente y vertiginoso. Debido a los numerosos brotes de diarrea asociada a
Clostridium difficile tanto en México como en diferentes partes del mundo, ha cambiado
la forma como vemos y entendemos a la microbiota intestinal; la aparicion de la terapia
bioldgica en la enfermedad inflamatoria intestinal, el desarrollo de antivirales de accién
directa contra el virus de la hepatitis C, las nuevas técnicas terapéuticas endoscopicasy
la exploracion del intestino delgado, son solo algunos ejemplos de los grandes cambios
en nuestra especialidad.

Sin embargo, todo cambio implica nuevos retos. La prevencion y el reconocimiento tem-
prano de factores de riesgo y complicaciones, la correcta aplicacién de los analisis de
costo-beneficio, la amplia variedad de opciones diagndsticas y terapéuticas, son aspec-
tos que se deben considerar en la practica moderna. Pero quiza el mayor reto para todo
aquel interesado en la gastroenterologia, es mantenerse al dia en los constantes cam-
bios del conocimiento de la especialidad.

Poresarazon, laAsociacion Mexicana de GastroenterologiaA.C., con el apoyo de muchos
de sus socios y amigos de otras especialidades que trabajan en diversas instituciones de
Méxicoy el extranjero, se ha dado a la tarea de elaborar este libro. En él, se recopilan las
ponencias presentadas en el curso de actualizacion denominado Gastrotrilogia XIV, que
se llevo a cabo en la ciudad de San Luis Potosi en junio de 2018. Pero su contenido no se
limita a estas charlas. Gracias a la generosidad de muchos colegas, se agregaron otros
interesantes topicos, de tal forma que el lector podra tener un panorama mas amplio,
actualizado y multidisciplinario de diversas areas de la gastroenterologia.

Los editores de esta obra queremos agradecer a todos los que tomaron parte del proce-
so editorial. Esperamos que los lectores la disfruten y tengan una herramienta util en su
practica diaria.

Dr. Jaime de Jesus Aguilera Carrera
Dr. Ramén Isaias Carmona Sanchez
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Uso y abuso de antibioticos en padecimientos
digestivos comunes

'Dra. Janett Sofia Jacobo Karam, ?Dra. Sofia Rodriguez Jacobo

'Hospital General 450, Secretaria de Salud Durango. *Residente de Medicina Interna
Programa Multicéntrico de Residencias Médicas TecSalud/SSNL
Monterrey, Nuevo Ledn

PUNTOS CLAVE

+ Eluso indiscriminado de antibidticos favorece
las resistencias bacterianas; ademas, altera la
microbiota intestinal, ocasionando disbiosis
que favorece el desarrollo de enfermedades.

+ Esfundamental el uso racional y dirigido de los
antibioticos de acuerdo con la susceptibilidad
bacteriana, administrando dosis adecuadas y
por el tiempo suficiente.

« Deben implementarse estrategias para contro-
lar la prescripcion de antibioticos y evitar la au-
tomedicacion.

« El buen uso de los antibidticos debe hacerse
tanto en el area médica humana como en la
medicina veterinaria. Debe evitarse su usoen la
produccion de alimentos.

- Es importante prevenir las resistencias bacte-
rianas mediante una vigilancia epidemiolégica,
el control de las infecciones intrahospitalariasy
una capacitacion médica continua con apego a
las guias clinicas.

INTRODUCCION

El uso indiscriminado de antibidticos ha favorecido
elaumento en las resistencias bacterianas, lo cual es
considerado porla Organizacion Mundial de la Salud
como una emergencia mundial.

Esto se debe a una mala prescripcion médica,
automedicacion y al gran uso de estos farmacos en
el sector agroindustrial, alcanzando hasta 80% del
consumo total (1-3).

Las consecuencias de la resistencia son el au-
mento en el costo de tratamientos, tiempos de
hospitalizacién prolongados, asi como mayor morbi-
lidad y mortalidad a causa de organismos que pre-
viamente se consideraban no patégenos (2).

MAGNITUD DEL PROBLEMA

En nuestro pais, los antibidticos son los medicamen-
tos que mas se consumen, representando anualmen-
te 960 millones de ddlares; el desperdicio de éstos
por mala prescripcion y falla en el cumplimiento del
tratamiento en infecciones respiratorias y diarreas
agudas representa 11% del gasto anual en institucio-
nes de salud (4).

En Estados Unidos se haincrementado a 20 billo-
nes de dolares el costo anual de tratamiento contra
infecciones por bacterias resistentes, 8 billones por
el aumento en los dias de hospitalizacion, generan-
do una disminucion en la productividad equivalente
a 25 billones de dolares (5). En 2010 se publico en
México una ley en el Diario Oficial de la Federacion
que marca que solo deben administrarse antibidti-
cos cuando sean recetados por profesionales de la
salud autorizados con el objetivo de establecer un
controly disminuir los efectos adversos (6).

LA RESISTENCIA BACTERIANA

Laresistencia bacteriana tiene una base genéticain-
trinseca y una adquirida (5). La resistencia natural
es un mecanismo constante de las cepas bacteria-
nas, se determina de manera genéticay es indepen-
diente de la dosis del antibidtico. Por ejemplo, los
bacilos Gram negativos son resistentes a la clinda-
micina, ya que no cuenta con un sitio blanco en don-
de actuar.

La resistencia adquirida es la mas preocupan-
te y ocurre cuando una bacteria que inicialmente
era sensible a un antibiodtico lo deja de ser, esto
puede ser por mutaciones en el ADN, las cuales
pueden deberse a condiciones ambientales (epige-
néticas) o a otras producidas por plasmidos y trans-
posones, algunos de ellos cuentan con elementos



génicos llamados integrones que capturan varios
genes exdgenos y favorecen el desarrollo de cepas
multi resistentes (7). Independientemente del tipo
de resistencia, los mecanismos pueden ser de va-
rios tipos: inactivacion del antibiotico por hidrolisis
o modificacion enzimatica, alteracion del sitio de
accion del antibidtico, alteracion en la membrana
celular de los microorganismos y por la presencia
de bombas de eflujo (8).

Otradelas consecuencias del uso de antibidticos
es la alteracion de la microbiota intestinal, conocida
como disbiosis. La microbiota intestinal es el conjun-
to de microorganismos comensales que tienen un
papel fundamental en la fisiologia, el metabolismo,
nutricion y funcién inmune del huésped.

Una de las funciones esenciales de la microbio-
ta es proteger el intestino contra la colonizacion de
microorganismos exogenos y sobrecrecimiento de
patobiontes (bacterias intestinales que, bajo ciertas
condiciones, son capaces de comportarse de mane-
ra patdégena y causar enfermedad, ejemplo: Clostri-
dium difficile).

La disbiosis puede ocasionar el desarrollo de
varias patologias como: diarrea asociada a antibio-
ticos, sindrome metabdlico, enfermedades hepati-
cas, enfermedad inflamatoria intestinal, cancer de
colon (9, 10).

El impacto de los antibioticos sobre la microbio-
ta permanece largo tiempo. En un tratamiento de 7
dias de uso de clindamicina, la recuperacion de la
diversidad de las especies de Bacteroides phylum
tarda hasta 2 ahos y en algunos casos no es comple-
ta; posterior al tratamiento para la infeccion por Heli-
cobacter pylori, algunos miembros de la microbiota
permanecen alterados mas de 4 afos.

Es de suma importancia que se recupere la colo-
nizacion por la microbiota, ya que algunos microor-
ganismos comensales aumentan la tolerancia de la
mucosa y pueden prevenir el desarrollo de patoge-
nos que favorecen el desarrollo de colitis (10).

En nuestro pals, las investigaciones sobre resis-
tencia bacteriana se han concentrado en las infec-
ciones gastrointestinales (5), algunas de ellas se
comentan a continuacion.

ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA

A nivel mundial, se reportan 2 billones de casos al
afio de enfermedad diarreica aguda, siendo la se-
gunda causa de mortalidad infantil (11). En esta
patologia también se observa un aumento en la tasa
de resistencia a los antibioticos, debido principal-
mente al uso indiscriminado de éstos en infecciones
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virales, dosis inadecuada o duracion insuficiente del
tratamiento. Esto se ha considerado un problema
importante de salud, en especial en los casos de dia-
rrea severa. La primeria publicacion en nuestro pais
sobre la resistencia de los antibioticos asociada a
cuadros diarreicos y fiebre tifoidea fue hechaen 1973.

El afo anterior, en algunos estados del centro del
pais, se reportd una epidemia de Salmonella typhi,
se documentaron 493 casos y 91% de las cepas de S.
typhi fue resistente a cloranfenicol, tetraciclina, estrep-
tomicinay sulfas. Catorce afos después se detectaron
resistencias de Escherichia coli enterotoxigénica a te-
traciclina, ampicilina, eritromicina y kanamicina, que
continuaron reportandose en otros estudios hasta
2005, documentando sélo sensibilidad a ciprofloxaci-
nay cefotaxima.

En el periodo 2007-2009 se reportd multirresis-
tencia de la Salmonella typhimurium por la produc-
cion de una betalactamasa tipo AmpC5. Novoa-Farias
y cols. (11) realizaron estudios en el centro y sures-
te de nuestro pais, documentando alta resistencia a
antibioticos de uso comun como son: ampicilina, tri-
metoprim/sulfametoxazol, furazolidona y neomicina.
Ellos mismos vieron que la fosfomicina y la rifaximina
aun tienen alta susceptibilidad contra los patogenos
gastrointestinales, con indices de 89 y 98%, respecti-
vamente (11).

Es importante recordar que el tratamiento de
eleccion en los casos de enfermedad diarreica es el
uso de soluciones de rehidratacién oral. Los antibio-
ticos deben reservarse para casos graves, de larga
duracion, en pacientes inmunocomprometidos o
cuando se conoce el patégeno y se busca controlar
la transmision bacteriana (11-13).

INFECCION POR Clostridium difficile

El uso de antibioticos es uno de los factores de ries-
go mas importantes para el desarrollo de esta infec-
cion que constituye un problema de salud a nivel
mundial. En 2015, el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) reportd 453,000 casos de
infeccion por Clostridium difficile (ICD), con 29,000
muertes anuales en Estados Unidos (14). Esta es la
causa de diarrea nosocomial mas comun, afecta has-
ta 8% de los pacientes hospitalizados.

La ICD es ocasionada por la exposicion a antibioti-
cos que alteran la microbiota intestinal normal y favo-
recen la proliferacion de Clostridium difficile. Entre
los antibidticos que se han relacionado con la ICD
se encuentran: ampicilina, amoxicilina, cefalospori-
nas, clindamicina y fluroquinolonas. El tratamiento
de primera linea para la ICD incluye el metronidazol
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y vancomicina, que pueden ser utilizados en forma
individual o en combinaciony a dosis variable depen-
diendo de la severidad de la infeccion. También pue-
den ser utiles en la recurrencia de la ICD al igual que
la fidaxomicina.

La resistencia del Clostridium difficile a los an-
tibioticos utilizados en las infecciones comunes
no sélo contribuye al desarrollo o recurrencia de la
ICD, también favorece la produccion de cepas alta-
mente virulentas, como es el caso de la cepa de C.
difficile 027/BI/NAP1 que ha tenido correlacién con
el uso indiscriminado de las fluroquinolonas, éstas
han provocado efectos semejantes de resistencia en
otros microorganismos como Escherichia coli, Sal-
monella Typhi y Salmonella entérica (15).

INFECCION POR Helicobacter pylori

La infeccién por Helicobacter pylori (Hp) continta
siendo la infeccién bacteriana cronica mas comun,
afecta a mas de la mitad de la poblacion mundial.
Es mas frecuente en paises en vias de desarrollo; la
seroprevalencia es de aproximadamente 30% en in-
dividuos menores de 30 anos y de 63% en individuos
entre 55y 65 anos. La prevalencia varia entre los gru-
pos étnicos: 26% en la raza blanca, 53% en la raza
negray 62% en los mexicanos-americanos.

ElHp hasido asociado con el desarrollo de Ulcera
péptica, cancer gastrico y linfoma gastrico asociado
a mucosa (MALT); también se ha relacionado a dis-
pepsia no investigada, anemia por deficiencia de hie-
rro idiopatica y purpura trombocitopénica idiopatica
(16-18). El Helicobacter pylori fue considerado por
la Organizacion Mundial de la Salud como carcinége-
no tipo 1 en 1994 (16).

En 2007, el Colegio Americano de Gastroentero-
logia recomendd como primera linea de tratamiento
contra el Hp un inhibidor de la bomba de protones
(IBP), claritromicina y amoxicilina por 10-14 dias;
para aquellos pacientes alérgicos a penicilina, se
prescribe el tratamiento cuadruple a base de IBP,
bismuto, metronidazol y tetraciclina o IBP, claritro-
micina y metronidazol por el mismo tiempo de du-
racion. Sin embargo, estos esquemas han pasado a
ser una terapia inefectiva debido al incremento en
las resistencias, las cuales son adquiridas por muta-
ciones cromosomales (19).

La efectividad de la terapia triple a nivel mundial
es de 80%, menor a lo que se considera efectivo
(>90%) (20). Las tasas de resistencia que se han en-
contrado son metronidazol 60-70%, claritromicina
20-38%, levofloxacino 30-38%, con resistencias muy
bajas 1-5% para tetraciclinas y furazolidona (20).

Este aumento se debe a esquemas inadecuados de
erradicacion, al mal apego de los pacientes al tra-
tamiento (21) y al desconocimiento que tienen los
médicos generales sobre el Hp, lo cual condiciona el
uso de terapias inadecuadas con duracion variable,
sin un apego a las recomendaciones (22).

Se haencontrado que la resistencia a la claritromi-
cinaes el punto principal enlafalla de erradicacion de
Helicobacter pylori, esto debido a que en muchos ca-
sos se utiliza este tipo de medicamentos desde eda-
des tempranas para tratar infecciones respiratorias
(19, 23). En un estudio transversal realizado por Gon-
zalez-Huezoy cols, en el Centro Médico ISSEMYM, se
encontrd una erradicacion de 65.5% con esquema
triple convencional (21). Toda esta problematica ha
sido considerada desde 2017 de alta prioridad por la
Organizacion Mundial de la Salud, requiriendo la in-
vestigacion de tratamientos efectivos (23).

La guia clinica del Colegio Americano de Gas-
troenterologiade 2017 recomiendael esquemartriple
de tratamiento (IBP, amoxicilina, claritromicina) du-
rante 14 dias en las poblaciones donde la resistencia
a claritromicina es baja <15%, en caso contrario, te-
rapias cuadruples con bismuto, terapia secuencial,
terapia hibrida o terapia triple con levofloxacina. Lo
ideal es establecer un esquema de tratamiento de
acuerdo con la sensibilidad del microorganismo de-
terminada por cultivo o pruebas moleculares, lo cual
es costoso y poco accesible en nuestro medio (17).

RECOMENDACIONES PARA DISMINUIR LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS Y LA DISBIOSIS
POR EL USO DE LOS ANTIBIOTICOS

+ Esfundamental prevenir las resistencias bacte-
rianas mediante:

« Una vigilancia epidemiolégica para conocer el
tipo, magnitud y frecuencia de las infecciones
hospitalarias en las diferentes areas de servicio.

« Eluso racional de antibioticos, a través de cur-
sos de educacion médica continua paraconocer
los diferentes tipos de antibioticos, su farma-
cologia y farmacodinamia, sus indicaciones de
tratamiento y concientizar al personal de salud
sobre el apego a las guias de practica clinica.

+ Un adecuado control de infecciones intrahos-
pitalarias mediante el aislamiento del pacien-
te infectocontagioso o inmunosuprimidos, el
aseo cuidadoso de las habitaciones, salas qui-
rurgicas o de cuidados intensivos, el lavado de
manos antes y después de tener contacto con
un paciente infectado para evitar transmision a
otros pacientes.



Por otra parte, la fabricacién de nuevos agentes anti-
microbianos es compleja y lenta en comparacion con
la velocidad con que se desarrollan nuevas resisten-
cias bacterianas. Shales y cols. mostraron en su arti-
culo que la aprobacion de antibioticos por la Adminis-
tracion Federal de Medicamentos (FDA) en EUA, fue
de 16 nuevos agentes en el periodo 1983-1987, mien-
tras que entre los afos 2008-2012 soélo se autorizaron
3 antimicrobianos (24). Esto representa un serio pro-
blema ante el desarrollo de infecciones graves.

En un articulo reciente, Gunzbugy cols. (25) re-
portan el uso de un medicamento (DAV 132) que han
encontrado de utilidad para proteger la microbiota
intestinal del efecto deletéreo de los antibidticos.

El DAV 132 actua a nivel intestinal como un ad-
sorbente y potente carbén activado, que atrapa el
antibiotico en la luz intestinal sin disminuir sus con-
centraciones plasmaticas y sin provocar disbiosis.
Los estudios iniciales se realizaron en ratas adminis-
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te en voluntarios sanos con el uso de amoxicilina y
moxifloxacino.

Gunzbugy cols. estudiaron 28 voluntarios sanos
y observaron en los diferentes grupos que las con-
centraciones plasmaticas del moxifloxacino no se al-
teraron cuando se administro junto con el DAV 132;
las concentraciones en heces fecales de maxifloxa-
cino se redujeron 99%, preservandose la densidad y
composicion de la microbiota.

No se encontrd ninguna toxicidad del DAV 132.
Semejantes resultados se obtuvieron en estudios
ex vivo al utilizar otros antibidticos como penicilinas,
carbapenems, lincosamidas, cefalosporinas y fluro-
quinolonas con una adsorcion de 92 a 99%.

EIDAV 132 es unaalternativa para evitar la disbio-
sis en los pacientes que reciben antibioticos y tam-
bién para evitar la infeccion por Clostridium Difficile,
sin embargo, se requieren mas estudios de investi-
gacién para validar lo anterior.

trandoles por via oral ciprofloxacina, posteriormen-
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El uso indiscriminado de antibidticos a. Debe administrarse ciprofloxacino 250 mg
ha ocasionado: cadal2h
Disbiosis intestinal b. Eltratamiento debe ser con soluciones de re-
Resistencias bacterianas hidratacién oral
El desarrollo de cepas virulentas c. Debe usarse un antibiético intraluminal como
Tratamientos costosos y prolongados rifaximina
Todas son correctas d. Loperamidacada®6 horas

e. Antibidtico segun el resultado del coprocultivo
Paciente masculino de 26 afos sin anteceden-
tes de importancia, acude a consulta por pre- 3. ;Cual de las siguientes aseveraciones

sentar evacuaciones diarreicas, refiere que ini- es incorrecta?

cio su padecimiento hace 6 horas posterior a la a. Posterior a la ingesta de antibidtico, la recu-
ingesta de un sandwich, con evacuaciones pas- peracion de la microbiota es rapida.

tosas, sin moco, ni sangre, ha tenido 4 en total b. Lavelocidad con la que se generan las resis-
precedidas de colico abdominal que mejora con tencias bacterianas es mayor a la produccion
la evacuacion, nego fiebre. De acuerdo con el de antimicrobianos

cuadro clinico, jcual es el tratamiento indicado c. Las resistencias bacterianas pueden ser por

para este paciente? plasmidos y transposones
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d. Lasdosisinadecuadas de antibioticos favore- b. Evitar su uso en la produccion de productos
cen resistencias bacterianas industriales
e. Debe prohibirse el uso de antibioticos en la c. Establecer un comité de vigilancia epidemio-
industria agropecuaria l6gica
d. Un estricto control en la adquisicion de anti-
4. Paralaprevencion de las resistencias bacteria- bioticos
nas es importante: e. Todas son correctas

a. Elusoadecuado de los antibidticos y apego a
las guias clinicas
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Disbiosis y su papel en las

enfermedades digestivas

Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu
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PUNTOS CLAVE

+ Ladisbiosis se define como cualquier cambio en
la composicion de las comunidades bacterianas
comensales habituales.

- Ladisbiosis se categoriza en tres tipos: pérdida
de microorganismos benéficos, incremento de
patobiontes o microorganismos potencialmente
daninos y pérdida de la diversidad global de mi-
Croorganismaos.

« Se conoce como rebiosis cuando se logra rees-
tablecer una comunidad bacteriana dafiada a un
estado de salud.

« Los medicamentos que se han asociado a dis-
biosis son los Inhibidores de la bomba de pro-
tones, la metformina, los antiinflamatorios no
esteroideos, los opioides, las estatinas y los an-
tipsicoticos.

« Las entidades gastrointestinales mas asocia-
das a disbiosis son la diarrea infecciosa, la
diarrea asociada a antibioticos, la diarrea por
infeccién de Clostridium difficile, el sindrome
deintestinoirritable y la enfermedad inflamato-
ria intestinal.

INTRODUCCION

En el creciente conocimiento de la microbiota intes-
tinal y sus caracteristicas en individuos sanos, se ha
determinado como estructura habitual la conforma-
da por las bacterias pertenecientes a los filos Bac-
teroidetes y Firmicutes de forma predominante, asi
como por las bacterias que pertenecen a los filos
Proteobacterias y Actinobacterias, éstas en menor
proporcién, pero siempre de forma consistente en la
mayoria de las personas.

De forma general, entendemos el término disbio-
sis como cualquier cambio en la composicion de las
comunidades bacterianas comensales habituales
(1). Existen diversasformas en las que la estructura
de la comunidad microbiana puede modificarse in-

cluyendo factores genéticos del hospedero, dieta,
infecciones, intervenciones médicas (como es el uso
de antibiodticos o medicamentos), estilo de vida, to-
dos ellos ejerciendo alguna respuesta o impacto en
la composicién de la microbiota (2).

CONCEPTO DE DISBIOSIS

Las publicaciones efectuadas por Ubeda, Buffle y
Cho entre 2010 y 2012 dieron la pauta para iden-
tificar a la disbiosis como una consecuencia en un
contexto de enfermedad y progresién de ésta, con
lo que se ha podido categorizar en tres tipos: i) pér-
dida de microorganismos benéficos, ii) incremento
de patobiontes o microorganismos potencialmente
dafinos, y iii) pérdida de la diversidad global de mi-
Croorganismos.

Estos tres tipos de disbiosis pueden no ocurrir de
forma aislada, sino de forma concomitante. La iden-
tificacion de estos tipos de disbiosis son el funda-
mento actual para el desarrollo de diversos estudios
donde se identifica el mecanismo para lograr resta-
blecery rehabilitar la compleja microbiota sana en un
proceso conocido como rebiosis en diversas entida-
des clinicas como son el sindrome de intestino irrita-
ble (Sll), laenfermedad inflamatoriaintestinal (Ell), la
colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI), la enfer-
medad de Crohn, el asma, las alergias, el autismo, e
incluso enfermedades neurodegenerativas(1).

Pérdida de organismos benéficos. El estable-
cimiento del microbioma intestinal es importante en
la maduracién y adecuado desarrollo de la respuesta
inmune (3). Actualmente, diversos estudios en micro-
biota estan enfocados en identificar los organismos
y los mecanismos responsables de la respuesta in-
mune en el hospedero, asi como su asociacion con
enfermedades. Estos estudios han demostrado la
influencia positiva de los microorganismos en la bio-
logia de los mamiferos, asi como la identificacion de



diversas vias, donde la pérdida de bacterias comensa-
les representa un aspecto importante en la disbiosis.

En la respuesta inmune debe existir un balance per-
fecto entre la inflamacién causada por un patégenoy
latolerancia en las reacciones que eviten respuestas
inmunes no deseadas no solo en el tejido, sino tam-
bién en la poblacién de comensales existentes en el
ecosistema intestinal.

Los mecanismos de tolerancia incluyen la pro-
duccion de moco y péptidos microbianos que crean
una barrera entre hospedero, tejido y microbios; mo-
dificacion de productos bacterianos para hacerlos
menos inmunogénicos; produccion de anticuerpos
que pueden bloquear directamente algunainfluencia
o funcion microbianay células T inflamatorias (1,4).

Es asi como se reconoce en la actualidad qué ce-
pas de Clostridium inducen la expresion de TGF-[3
de las células epiteliales intestinales, o bien, como
Bacteroides fragilis emplea un polisacarido capsular
que bloguea a los linfocitos TR2 en las células T para
inducir Il-10; o bien, cémo diversas cepas de Lacto-
bacillus y Bifidobacterias inducen en los linfocitos
Treg, un mecanismo comun para inducir tolerancia
en el intestino, asociada a la produccién de butiratoy
propionato como acidos grasos de cadena corta, que
son producto de fermentacion bacteriana asociados
a proteccion en modelos experimentales (5).

Expansion de patobiontes. La microbiota tam-
bién contiene miembros con capacidad de causar
dano en el hospedero, a estos microorganismos se
les identifica como patobiontes paraindicar su poten-
cial de causar enfermedad en algunas condiciones.

Tienen la caracteristica de mantenerse en bajas
proporciones sin causar afectaciones en la salud ni
desencadenar una respuesta inmune anormal, sin
embargo, al sobre expresarse en ciertas condicio-
nes, representan la segunda categoria de disbiosis.

La expansion de patobiontes mas frecuente-
mente descrita es la de las Proteobacterias, y muy
particularmente, la familia de Enterobacterias que
contienen miembros como Escherichia coli, Shige-
lla y Klebsiella (1, 6).

La mayoria de los microorganismos intestina-
les son bacterias, aunque los mamiferos estamos
colonizados también por virus y hongos. Un efecto
comun ante el uso de antibioticos es la sobreexpre-
sion de cepas de Candida albicans que incrementan
concentraciones plasmaticas de prostaglandinas E2
(PGE2) (7), las cuales se han visto asociadas a una
mayor susceptibilidad de alergias, asi como enfer-
medades extraintestinales.

Pérdida de diversidad. En microbiota, pareciera
que mas es mejor, los miembros componentes de
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la microbiota tienen diversas contribuciones, algu
nos promueven vias antiinflamatorias, mientras
otras inducen respuestas inflamatorias protectoras.

De distinta manera, mientras algunas interac-
ciones microorganismos-hospedero pueden ser ini-
ciadas por multiples especies, otras involucran de
forma exclusiva a miembros de una comunidad, en
ello radica el hecho de que un colectivo de microor-
ganismos, mientras mas complejo y diverso sea,
mas asociado a la salud, siendo la pérdida total de la
diversidad microbiana otra forma de disbiosis (1, 8).

REBIOSIS O REESTABLECIEMIENTO
DE UNA COMUNIDAD BACTERIANA

Multiples estudios han demostrado como reempla-
zar con distintas especies bacterianas benéficas e
incluso curar enfermedades en modelos animales y
humanos. Cuando se logra reestablecer una comu-
nidad bacteriana dafada a un estado de salud, es lo
que se conoce como rebiosis.

En multiples investigaciones se ha logrado iden-
tificar miembros funcionales de la microbiota que
pueden ser cultivados y usados como probidticos,
asi como prebidticos que estimulan el crecimiento
y actividad de ciertos grupos bacterianos, o bien,
aplicaciones emergentes y especificas donde puede
emplearse el trasplante de microbiota fecal, siempre
con la intencion de modular y/o modificar la disbio-
sis asociada a diversas entidades clinicas (1).

MEDICAMENTOS ASOCIADOS A DISBIOSIS

En las encuestas de salud de los paises de la Unidn
Europea, en 2014, se encontré que 48% de la po-
blacion empleaba algin tipo de medicamento bajo
prescripcion durante al menos 2 semanas.

En Estados Unidos de América los reportes son
similares, con cifras de 46.9% de prescripciones,
con periodos de al menos 30 dias (9). Con base en
el alto consumo de medicamentos y la posibilidad
de impacto en la microbiota, se han efectuado varios
estudios, en el contexto en el que la prescripcion glo-
bal de medicamentos se ha incrementado de forma
continua por décadas, y considerando que el micro-
bioma intestinal es el principal contribuyente de la
salud del humano, se han efectuado estudios para
evaluar las posibilidades de impacto de distintos
medicamentos en la microbiota con base en los me-
canismos atribuidos.
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Tabla 1. Mecanismos propuestos por los cuales los medicamentos
pueden influir en el microbioma intestinal

Medicamento Posible mecanismo de disbiosis

Eséfago IBP Elevacion del pH

Estomago IBP Elevacion del pH asociado a eliminacién de H. pylori
Intestino delgado IBP Elevacion pH asociado a eliminacion de H. pylori
Colon IBP+AINE Citotoxicidad

Antipsicéticos,
estatinas, opioides.
AINE

Modificacion de marcadores de inflamacion

AINE

Reduccion del flujo sanguineo intestinal

Antipsicéticos, IBP

Actividad antibacteriana directa

Estatinas,
Metformina

Interaccion con transportadores de sales biliares

Opioides, estatinas

Reduccion del proceso de digestion

Estatinas

Aceleracion del proceso de digestion

Opioides, IBP

Modificacion de marcadores de inflamacion

Opioides, Estatinas

Reduccion del proceso de digestion

Estatinas

Aceleracion del proceso de digestion

Adaptado de Le Bastard Q. Systematic review: Human gut dysbiosis induced
by nonantibiotic prescription medications. Aliment Pharmacol Ther 2018;47:332-345.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP):
supresion acida en el duodeno proximal asocia-
do con mecanismos pH dependientes (9, 10).

Metformina: alteracion en larecirculacién ente-
rohepatica de acidos biliares involucrados en la
modulacién de la microbiota intestinal (9, 11).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): alte-
racion en la funcion del intestino delgado, siendo
dependiente del antiinflamatorio ingerido (9, 12).
Opioides: modulacién del sistema inmune del
huésped, con alteraciones en el microbioma (9, 13).
Estatinas: interaccion con acidos biliares e im-
pacto a partir de la expresion de marcadores
antiinfamatorios conocidos, con influencia en la
estructura de lacomunidad microbiana (9, 14).

Antipsicoticos: afectan directamente el crecimieN-
todeorganismos incluyendo losintestinales (9, 15).

En los reportes de estudios sobre los tipos de pobla-
ciones bacterianas (en cuanto a abundancia y diver-
sidad) es comun el empleo del término OTU, que se
refiere a una poblacion de organismos relacionados
filogenéticamente agrupados con base en la secuen-
cia de ADN, especificamente en sus similitudes, las
cuales deberan ser semejantes enalmenos 97% (16).
Enlos cambios especificos en lariquezay diversidad
bacteriana asociada a medicamentos encontramos:
IBP: incremento en la incidencia de infeccion por
Clostrtidium difficile, rangos altos de recurrencia
en pacientes hospitalizados, asi como incremento



en el riesgo de otras infecciones entéricas y adquiri-
das en la comunidad por Streptococco pneumoniae.
Lariquezay diversidad bacteriana en la microbiota de
usuarios de IBP en una cohorte de 1,827 individuos
demostrd una menor diversidad comparada con los
usuarios de IBP. Cuando se investigaron los cambios
especificos en las poblaciones de las bacterias (taxo-
nomicos), se demostrd disminucion en la abundan-
cia de las OTU de Bifidobacterias seguidas por las de
Streptococcos.

En un analisis de tres cohortes se encontraron
cambios significativos en 20% de los usuarios de
IBP con unincremento en los géneros Enterococos,
Streptococcos, Staphylococcos y especies poten-
cialmente patogenas de E. coli.

Metformina: cerca de 30% de los usuarios de
Metformina reportan efectos gastrointestinales
que incluyen dolor abdominal y diarrea. Con su
uso se han demostrado cambios taxonémicos con
descenso en Intestinibacter y aumento en Esche-
rigchia. También se ha demostrado asociacion ne-
gativa con Bacteroides dorei, Coprococcus y Dorea
formicigenerans.

AINE: se ha encontrado incremento en la abun-
dancia relativa en OTU de familias especificas de
Enterobacteriacecae, mayor prevalencia de Acida-
minococcaceae, al igual que bacterias Desulfovi-
brionaceae, Enterococcaceae y Erysipelotrichaceae,
Allistipes, Propionibacteriaceae, Pseudomonaceae,
Puniceicoccaceae y Rikenellaceae.

Opiodes: con el uso de opioides se ha observa-
do incremento en Bifidobacterium y descenso en
Roseburia, Lachnospiracecae y Clostridiales de la
familia XIV no clasificados.

Estatinas: en una cohorte danesa se encontro
asociacion positiva con consumo de estatinas y la
presencia de S. parasanguinis, Streptococccus ves-
tibularis, Clostridium bolteae, Ruminoccus torques,
R. bacterium y Coprobacillus, de forma aislada.

Antipiscéticos: en algunos trabajos se ha repor-
tado incremento en la abundancia relativa de Lach-
nospiraceae, asi como descenso en la abundancia
relativa de Akkermansia (9).
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DISBIOSIS Y ANTIBIOTICOS

Es bien conocido y perfectamente identificado el
impacto de distintos antibioticos sistémicos, ya sea
administrados porvia oral, intravenosa o intramuscu-
lar, mas con aquellos de amplio espectro, sobre la di-
versidad y riqueza bacteriana intestinal, esto debido
aque laterapia antibiotica no sélo afecta a gérmenes
patégenos, sino también a comensales intestinales,
dependiendo del antibidtico empleado, mecanis-
mo de accién, grado de resistencia en la comunidad
bacteriana, en algunos casos la disbiosis asociada a
antibioticos resulta en diarrea secundaria a la accion
antibiotica per se, en otras en diarrea osmolar, alte-
racion en el metabolismo de los lipidos e incluso in-
flamacion de bajo grado y en otras a colonizacién por
Clostrifium difficile (17, 18).

ENTIDADES GASTROINTESTINALES ASOCIADAS
A DISBIOSIS

Las entidades gastrointestinales mas asociadas a
disbiosis son diarrea infecciosa, diarrea asociada
a antibioticos, diarrea por infeccién de Clostridium
difficile, sindrome de intestino irritable (SIl) y, aun-
gue en menor gradoy con unateoriainmune de fon-
do, también enfermedad inflamatoria intestinal.

Practicamente sin excepcion, los estudios com-
parativos entre sujetos sanos y pacientes con SlI
donde se comparan microbiota fecal y microbiota
de la mucosa coldnica, se han observado reduc-
ciones globales en abundancia y menor diversidad
bacteriana (19).

Tanto en el desarrollo del SIl como de muchas
otras entidades gastrointestinales, se han encontra-
do asociaciones con condiciones clinicas-fisiologicas
que pueden relacionarse con cambios significativos
en la microbiota.
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Tabla 2. Influencia de la disbiosis intestinal en la fisiologia gastrointestinal

Incremento en
la permeabilidad
intestinal

Baja en la expresion de proteinas de uniones estrechas (Z0-1)
Baja en la concentracién de butirato bacteriano

Menor capa mucosa

Aumento de bacterias degradadoras de mucina

Alteracién de
la motilidad
intestinal

Variacion de la homeostasis en células gliales entéricas
Variacion en productos de hidrolisis bacteriana de sales biliares
Variaciones de LPS bacterianos y otros metabolitos que estimulan neuronas entéricas.

Incremento en
la sensibilidad
intestinal

Incremento en sensibilidad ante la distension coldnica
Aumento en la produccion de sulfuro de hidrégeno
Aumento en la inflamacién intestinal.

Disregulacion

Aumento de linfocitos CD3, CD4, CD8 en la lamina propia e intraepitelial

inmune Aumento de densidad de mastocitos en el ciego

Aumento en la expresion de TLR4 y 5 en la modulacion del sistema serotoninérgico
Modulacion Aumento de citocinas inflamatorias con paso de LPS bacterianos a la circulacién sistémica
del eje cerebro- Aumento de la produccion de metabolitos que alteran la funcién mitocondrial de los AGCC
intestino Aumento de la biosintesis de 5HT con incremento en la division y diferenciacion celular neural

Aumento de péptidos estimuladores de terminales del nervio vago.

Principi N, Cozzali R, Farinelli E, Brusaferro A, Esposito S. Gut dysbiosis and irritable bowel syndrome:
The potential role of probiotics. J Infect 2018;76:111-120.

Como soporte a la afectacion de la microbiota en los
pacientes con Sll, existe evidencia de que bacterias
potencialmente dafinas estan mas concentradas en
pacientes con Sll que en controles, con hallazgos re-
portados de Clostrudim spp. hasta 1.5 mas veces.
Mas aun, las escalas de sintomas correlacionaron
directamente con los grupos microbianos, v. gr. gru-
pos de Enterobacteriaceae se encontraron mas fre-
cuentemente asociados a la gravedad de sintomas,
mientras que las Bifidobacterias se asociaron con
dolor moderado. Finalmente, la evidencia muestra
diferencias enlacomposicion de la microbiota de pa-
cientes y controles pudiendo variar de acuerdo con
el subtipo de SllI. El grupo de Parker reportd menos
Bifidobacterias en las biopsias de recto de pacien-
tes con Sll con predominio de diarrea comparados
con aguellos con predominio de estrefiimiento (20).

Es frecuente que en pacientes con SlI, sean nifos
o adultos, esta entidad se diagnostique posterior a
una infeccion gastrointestinal. En un metaanalisis de
8 estudios de moderada o alta calidad en adultos, se
demostro hasta 7 veces mas posibilidades de desa-
rrollar Sll tras unainfeccion 3 a 18 meses previos alos
sintomas de Sll. Similares resultados se presentaron
por el grupo de Thabane en un segundo metaanalisis

de 9 estudios en adultos que confirmd la asociacion
entre infecciones gastrointestinales y Sll (19, 21).

En concreto, los agentes causales mas frecuente-
mente asociados en infecciones son: Staphylococcus
aureus, Shigella, Clostridium perfringens, Bacillus
cereus y Campylobacter spp.

Un segundo potencial causante de disbiosis en
Sll es laadministracion de antibioticos, en concreto,
rifaximina alfa, un antibidtico semisintético de admi-
nistracion oral, cuyo polimorfo lo hace poco soluble
en agua y minimamente absorbido, sin resistencias
bacterianas relevantes, disminuye la poblacion de
bacterias en pacientes con Sl con predominio de
diarrea, con mejoria global de los sintomas asocia-
dos aSll (19, 22-23).

Finalmente, también asociada a cambios en el
microbioma, se encuentra la sobrepoblacién bacte-
riana en pacientes con Sll como teoria, aunque pa-
reciera que esta condicion es mas consecuencia del
propio Sl que un desencadenante de éste (9, 24).

CONCLUSIONES

La microbiota representa un importante aspecto en
la salud humana sobre la que apenas estamos en-
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tendiendo sus mecanismos de accion, su relacion  diversificado, al igual que lo es nuestro tracto diges-
con el sistema inmune tan importante en el tracto  tivo no sélo en cuanto a patologias, sino también en
digestivo, la relacidon y comportamiento de gérme- funciones mas alla de su estructura, donde la micro-
nes patégenos, asi como las formas de modularla.  biota cumple funciones especificas.

Aunque reciente, el conocimiento actual es amplio y
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AUTOEVALUACION

1.

El restablecimiento de unacomunidad bacteriana
danada a un estado de salud se conoce como...
a. Eubiosis

b. Disbiosis

c. Rebiosis

d. Normobiosis

;Cual delos siguientes medicamentos se asocia
a un incremento en la infeccién por Clostridium
difficile?

a. Estatinas

b. Metformina

c. Antinflamatorios no esteroideos

d. Inhibidores de la bomba de protones

Las siguientes categorias son consideradas

tipos de disbiosis, excepto...

a. Disminucion de los holobiontes

b. Pérdida de microorganismos benéficos

c. Incremento de patobiontes

d. Pérdida de la diversidad global de microor-
ganismos
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Diagndstico y tratamiento actual
de la infeccion por CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Dr. Sergio Arturo Lazo de la Vega Jasso

Infectélogo. Departamento de Medicina Interna del Hospital Angeles de San Luis
y del Hospital Lomas de San Luis
San Luis Potosi

PUNTOS CLAVE

« Lainfeccion por Clostridium difficile (ICD) ha
surgido en las Ultimas dos décadas como un
problema de salud publica importante princi-
palmente en pacientes hospitalizados, aunque
también a nivel de la comunidad.

« ElespectroclinicodelalCD incluye desde el es-
tado de portador asintomatico (colonizacion),
los cuadros leves a moderados con diarrea
como sintoma principal, los cuadros graves con
signos de toxicidad sistémicay los complicados
con ileo, colitis pseudo-membranosa, megaco-
lon téxico o perforacion intestinal.

- El diagnostico se realiza con la practica de estu-
dios basadosenalgoritmos de 2 pasosincluyendo
al menos dos pruebas iniciales, como la determi-
nacion de GDH (glutamato-deshidrogenasa) y to-
xina A/B de Clostridium difficile, con una tercera
prueba molecular en caso de discrepancia.

- El tratamiento se debe seleccionar mediante la
correcta clasificacion de la gravedad del caso, y
al definir si se trata de una infeccion inicial o de
recurrencia. El uso de la vancomicina adminis-
trada por via oral en diferentes esquemas tiene
una alta tasa de respuesta.

«  Secuenta también con otros recursos de mane-
jo como lacirugia en casos complicados, el tras-
plante de microbiota fecal cuando hay multiples
recurrencias o falta de respuesta a los antibidti-
cosyen el futuro, laaparicién de nuevos antibié-
ticos y vacunas.

GENERALIDADES
La infeccién por Clostridium difficile (ICD) se define

como la presencia de sintomas (principalmente dia-
rrea), con una prueba en heces positiva de la toxina

A/B producida por el microbio, o la demostracion de
colitis psudomembranosa por colonoscopia. Clos-
tridium difficile ha sido reportado como un pato-
geno emergente desde principios de este milenio y
como causa cada vez mas importante de diarrea en
el paciente hospitalizado, aunque también a nivel co-
munitario. Esta bacteria es un bacilo Gram positivo,
anaerobio estricto, movil, capaz de formar esporas,
las cuales son muy resistentes y sobreviven por perio-
dos largos en el medio ambiente a condiciones extre-
mas de temperatura, humedad e incluso a la accién
de diversos antisépticos. Su mecanismo de patoge-
nicidad lo ejercen produciendo potentes toxinas que
ocasionan diversos grados de inflamacion de la pared
del colon (1).

Es un organismo que coloniza el intestino de los
humanosy algunos animales, desde donde contami-
na el medio ambiente. Forma parte de la flora intesti-
nal normal del hombre adulto en 3% de las personas
sanas, aungue en el nino menor de un afo la preva-
lencia de colonizacién es bastante mas alta, incluso
arriba de 25%. En pacientes hospitalizados se ha en-
contrado hasta en 50% y bajo ciertas condiciones,
puede alcanzar mas de 75 por ciento.

Una serie de factores ha ocasionado la aparicién
de este patdogeno que actualmente es la mas impor-
tante causa de diarrea nosocomial, como la amplia
diseminacion a nivel mundial de una cepa hiper-vi-
rulenta mutante, sobre todo en lugares con medidas
suboptimas de control de infecciones y el desconoci-
miento del problema, ya que no se toman las medidas
necesarias para limitar su propagacion. Se transmite
de persona a persona por via fecal-oral, mediante la
ingestién de las esporas, que contaminan el medio
ambiente y las manos, pasando de ahi al intestino,
donde se multiplican y establecen a nivel del colon.



En condiciones habituales, la flora bacteriana normal
impide que prolifere en cantidades suficientes para
producir enfermedad, sin embargo, si el balance nor-
mal de ésta es alterado (como en el caso del uso de
antibioticos), la bacteria puede multiplicarse con fa-
cilidad y causar enfermedad cuando la cepa es pro-
ductora de toxinas.

EPIDEMIOLOGIA

Clostridium difficile ocasiona entre 15y 25% de to-
das las diarreas hospitalarias y es la causa mas impor-
tante de colitis asociada a antibidticos. En Europa, su
prevalencia es de 4 a 5 casos por 10,000 dias de hos-
pitalizacion. de hospitalizacion.En Estados Unidos de
Norteamérica ocasiona alrededor de medio millon de
casos anualesy cercade 29,000 muertes. Actualmen-
te, en ese pais, es lacausa numero uno de infecciones
hospitalarias, por arriba del Staphylococcus aureus,
de las infecciones asociadas a lineas vasculares o
ventilacion mecanica y mas frecuente, por ejemplo,
que las infecciones por Enterococcus resistentes a
vancomicina. En Estados Unidos de Norteamérica, la
mortalidad asociada a colitis por Clostridium difficile
aumentd 400% en tan soélo 8 anos (de 2000 a 2007).
Mas de 90% de estas muertes se presentd en perso-
nas mayores de 65 afos (2, 3).

En México, su prevalencia es desconocida, ya
que, al no ser una condicion reportable, no se cuen-
ta con mucha informacion, sin embargo, hay claros
datos de que esta presente en nuestros hospitales,
ocasionando un numero creciente de casos de dia-
rrea. Por ejemplo, se han reportado brotes epidémi-
cos en varios hospitales, incluyendo instituciones
de alta especialidad como el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutriciéon “Salvador Zubiran”, el
Hospital Universitario de Nuevo Leodn y el Hospital Ci-
vil de Guadalajara. En el primero de estos hospitales
hace poco mas de 10 anos la tasa de incidencia fue
de 5.04 casos por 1,000 egresos (4, 5, 6). En comu-
nicacion personal con multiples colegas y en presen-
taciones de trabajos libres en congresos nacionales,
se nos informa que también se tienen problemas
similares en hospitales de primero o segundo nive-
les de atencidon y en nosocomios privados. Lo mas
inquietante es la aparicidon de reportes de casos en
personas sin historia de hospitalizacion previa o uso
de antibioticos, en ninos e incluso en mujeres emba-
razadas en el periodo peri-parto, a nivel global (2).

Estudios epidemiolégicos mas profundos rea-
lizados mediante técnicas moleculares, como la ri-
botipificacidn, han hallado que ciertos subtipos son
predominantes. En particular, se havisto que la cepa
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ribotipo 027 es la mas importante, aunque otros ri-
botipos como el 078, 017, 001, 014 y 020 son tam-
bién prevalentes. La mas comiunmente aislada es la
cepa hiper-virulenta ribotipo 027, conocida también
como cepa NAP1 por PFGE (electroforesis de cam-
pos pulsados) o tipo B1 por REA (analisis por res-
triccion de endonucleasas). El surgimiento de ésta
se ha asociado con el uso de ciertos antimicrobia-
nos, como las cefalosporinas de amplio espectro y
las fluoroquinolonas, a las que es resisitente y que
ocasionan una fuerte presion selectiva favorecien-
do su diseminacion (2). Recientemente, un estudio
mexicano encontrd también esta cepa como la mas
prevalente en su hospital.

Es importante saber que diversas estrategias de
control pueden ser eficaces para limitar una mayor
diseminacion de esta enfermedad. Entre otras, el
reforzamiento de las medidas de control y preven-
cion de infecciones, el conocimiento mas claro de
la epidemiologia local, el uso prudente y vigilado de
antibioticos, asi como el desarrollo de pruebas diag-
nosticas mas precisas y mejor utilizadas.

DIAGNOSTICO CLINICO

Las manifestaciones de la infeccidn por Clostridium
difficile (ICD) pueden variar desde el estado de por-
tador asintomatico hasta la colitis fulminante con
megacolon toxico.

El portador asintomatico es aquel paciente que ex-
creta formas vegetativas o esporuladas de Clostri-
dium difficile, pero que no presenta ningun sintoma
de infeccidn. Esta condicion es importante desde el
punto de vista epidemioldgico, ya que la persona se
constituye como un agente que funciona como re-
servorio y produce contaminacion ambiental, pero
no recibe tratamiento.

En la infeccion de leve a moderada el sintoma
principal es la diarrea liquida o pastosa en numero
de mas de 3 evacuaciones en 24 h y puede presen-
tar otras manifestaciones como son la nausea, ano-
rexia, distension abdominal, dolor de tipo cdlico en
el abdomen bajo y fiebre de bajo grado (<38.5°C).
Algunos pacientes presentan evacuaciones escasas
con moco y sangre. En la E.F. hay dolor con la palpa-
cion profunda del hemiabdomen inferior y los ruidos
peristalticos estan aumentados. En la biometria he-
matica se observa leucocitosis <15,000 celulas por
milimetro cubico.

Enlainfeccidon grave, la persona presenta mas de
6 evacuaciones al dia, la fiebre es >38.50C, la leuco-
citosis >15,000 celulas por mm?y la creatinina >1.5
veces por arriba de la del estado premarbido.



Si se realiza colonoscopia, se observa colitis pseu-
domembranosa. En la colitis fulminante o compli-
cada, que es mas frecuente en pacientes mayores
de 70 afos y con comorbilidades o inmunodepre-
sion, puede haber diarrea o ileo, con distensién
importante y dolor abdominal difuso, fiebre alta,
hipovolemia, taquicardia, acidosis lactica, incre-
mento de la creatinina, hipoalbuminemia, estado
mental alterado y leucocitosis de mas extrema
incluyendo reacciones leucemoides (>40,000).
Cuando se presenta el megacolon toxico, ademas
de los signos de toxicidad sistémica grave, en la ra-
diografia del abdomen se observa una dilatacion
colénica mayor a 7 cm de diametro. Cuando existe
perforacion intestinal los signos son de un franco
abdomen agudo, con ileo severoy en la radiografia
se aprecia aire libre abdominal. Para el manejo de
estos pacientes se requiere su traslado ala Unidad
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de Cuidados Intensivos y con frecuencia la inter-
vencion quirdrgica.

Se han descrito también otras presentaciones de
la ICD como la fiebre con leucocitosis extremay cre-
ciente, inexplicables en pacientes hospitalizados.
Ellos habitualmente desarrollan diarrea o sintomas
abdominales después de unos dias o tienen un cua-
dro deileoy signos de toxicidad (7).

Existen diferentes escalas validadas que permiten
clasificar a estos pacientes de acuerdo con la gra-
vedad de la enfermedad, en los diferentes estratos
referidos, con base en sistemas de puntaje, como:
casos leves/moderados, graves y complicados. Por
lo practico, se recomienda el uso del sistema ATLAS
(Age, Temperature, Leucocytes, Albumin, Systemic
antibiotics) o el SSICDI (Severity Score Index for
Clostridium difficile Infection), que se muestraen la
tabla 1.

Tabla 1. Score de indice de gravedad de infeccion por Clostridium difficile
(SSICDI — Severity score index for Clostridium difficile infection)

Criterios Puntos

Estado mental alterado

Dolor abdominal o distension

Leucocitosis > 20,000 por mm3 o leucopenia

<1500 por mm3 o bandemia > 10%

Hipoalbuminemia (<2.5 grs / dL)

Ascitis o colitis (documentada por imagen)

Hipotension (< 65 mmHg PAM)

Fiebre > 38.50C

Taquicardia> 110X’

Admision o traslado a UCI

e e e e N e e G T

0-3: enfermedad leve, 4-6: enfermedad moderada, 7-9: enfermedad severa

El ejercicio de un buen juicio clinico en la clasifica-
cion de gravedad en cada caso, en forma individual,
es de mucha utilidad porgue permite hacer mejores
decisiones terapéuticas. Los pacientes que no res-
ponden al manejo y presentan sintomas persistentes
después de 5 a 7 dias de tratamiento, se consideran
como falla o enfermedad refractaria (8, 9).
Enfermedad recurrente. Se define a la infeccion
recurrente como la reaparicion de los sintomas ini-
ciales, después de que éstos cedieron en forma
completa. Estas recurrencias ocurren dentro de las
siguientes 4 semanas después de terminar el trata-
miento, pero puede ocurrir varios meses después.

En algunos pacientes, sobre todo los mayores de 65
afos pueden presentarse varios episodios de recu-
rrencia. Otros factores predisponentes son la nece-
sidad de usar antibidticos en forma concomitante
por otro motivo, la presencia de comorbilidades y la
incapacidad de montar una respuesta inmune efec-
tiva mediada por anticuerpos. Después de un trata-
miento estandar la recurrencia ocurre en 20% de los
pacientes, pero después de una primera recurren-
cia, puede ocurrir hasta en 40 a 60% de los casos.
Las recurrencias pueden ocurrir con mayor frecuen-
cia por recaida, pero también por re-infeccion. Al-
gunos estudios han publicado puntajes predictivos
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de recurrencia. Es necesario recordar, sin embargo,
que el paciente puede presentar nuevos cuadros de
diarrea por otras causas como el sindrome de colon
irritable post-infeccioso, enfermedades inflamato-
rias o trastornos alimentarios.

Los factores de riesgo asociados con el de-
sarrollo de la ICD son diversos, pero el de mayor
importancia es el uso previo de antibidticos. Los
mas frecuentemente relacionados son las fluoro-
quinolonas, la clindamicina y los beta-lactamicos
de amplio espectro, tanto penicilinas como cefa-
losporinas (de tercera o cuarta generacioén). Otros
antibioticos con riesgo intermedio son los macro-
lidos y TMP/STX, siendo los aminoglucosidos, gli-
copéptidos, metronidazol y tetraciclinas los de mas
bajo riesgo. Como regla general, a mayor duracion,
mayor espectro y mayor numero de antibioticos
utilizados, mayor incidencia de ICD. Esta se puede
presentar en forma muy temprana al inicio de los
antibioticos o hasta tres meses después de su uso.
Se han reportado casos de colitis por Clostridium
difficile después de la indicacion de una sola dosis
de profilaxis antibidtica quirurgica.

El segundo factor de riesgo mas importante es la
hospitalizacién. A mayor estancia hospitalaria, ma-
yor riesgo de presentacién. Otros factores asociados
con la enfermedad son la edad mayor de 65 afos, la
existencia de comorbilidades (cancer, trasplante,
diabetes, estados de inmunosupresion, enfermedad
inflamatoria intestinal) y la supresion del acido gas-
trico con inhibidores de la bomba de protones, prin-
cipalmente (1, 2).

En casos de presencia en la comunidad, también
son importantes la visita de las personas a consul-
torios médicos o clinicas, el contacto cercano con
enfermos de colitis por Clostridium difficile o la
estancia en asilos de ancianos. Cada vez se reporta
con mayor frecuencia en personas sin factores pre-
disponentes aparentes.

Con fines de la vigilancia epidemiologica, se reco-
mienda clasificar los casos de ICD de la siguiente
manera (10) (figura1):

FIGURA 1
Admisidn Egreso
«— 48 h — «— 4 —» 8 ., Inicio de los sintomas
sem sem
- @ @ annn & & P——— = = = — >

«——Infecciénpor ——w«—|nfeccion por Cd —»<—

Cd adquirida
en el hospital

adquirida en el
hospital de
prasentacion
comunitaria

+ ICDadquiridaen el hospital (ICD-AH). Son aque-
llos pacientes que desarrollan diarrea después
de 48 horas de haber sido hospitalizados.

« |CDadquiridaenel hospital, de presentacién co-
munitaria (ICD-AH-PC). Aquellos pacientes que
inician con diarrea después de haber sido dados
de altay hasta cuatro semanas después de ésta.

+ ICD adquirida en la comunidad (ICD-AC). Aque-
llos pacientes que no han estado hospitalizados
0 que tienen mas de 8 semanas de haber egre-
sado cuando inician con sintomas. Aquellos
pacientes que inician con diarrea entre 4 a 8 se-
manas después del alta se consideran de adqui-
sicion indeterminada.

Infeccion por —»«— Indeterminado ¢ Infeccionpor _,
Cd adquirida en Cd adquirida

el hospital de enla

presentacion comunidad

comunitaria

DIAGNOSTICO POR LABORATORIO Y GABINETE

Las pruebas diagndsticas solo deben ser realizadas
en pacientes que tienen diarrea, definiendo a ésta
como la presencia de 3 0 mas evacuaciones liqui-
das o noformadas en el transcurso de 24 horas. Las
muestras deben enviarse al laboratorio lo antes po-
sible después de su obtencion y transportarse en
un frasco limpio y seco. Al llegar al laboratorio de-
ben procesarse inmediatamente o ser conservadas
en refrigeracion.

En la actualidad, contamos con diversas prue-
bas diagndsticas. El cultivo toxigénico es la prueba
estandar contra el cual otros métodos diagndsticos



han sido comparados, pero es una prueba laboriosa,
tardada y que no se realiza en laboratorios clinicos,
al igual que el ensayo de neutralizacidn de citotoxici-
dad, ya que requiere métodos de cultivos especiales
(de lineas celulares y en anaerobiosis), disponibles
so6lo en laboratorios de investigacion.

Las pruebas de utilidad clinica son: la determina-
cion del glutamato deshidrogenasa (GDH), la detec-
cion de toxina A/B por métodos inmunolégicos y los
ensayos de amplificacion de acidos nucleicos (PCR).
La GDH es una enzima producida y secretada por
Clostridium difficile frente al estrés oxidativo, pero es
sintetizada tanto por cepas toxigénicas como no toxi-
génicas, porlo que su deteccidn en heces se conside-
ra una prueba preliminar de escrutinio. Su relevancia
es muy grande cuando es negativa, ya que su valor
predictivo negativo (VPN) es muy alto. Es decir, si el
resultado es negativo, practicamente se puede des-
cartar infeccion por Clostridium difficile.

La deteccién de toxina A/B se puede realizar en
heces fecales diarreicas mediante diferentes for-
matos, incluyendo las pruebas inmunoldgicas de
fase lateral o inmunocromatografia (en tiras reacti-
vas o cassettes) y ensayos en fase soélida como la
de microesferas. Es una prueba rapida, practica y
relativamente barata, aunque su sensibilidad no es
muy buena (60 a 90%) y la especificidad es variable
desde 75 a 100%. No se recomienda utilizarlacomo
prueba Unica porque se puede pasar por alto unim-
portante niumero de pacientes realmente enfermos
de ICD (falsos negativos). Sin embargo, cuando la
prueba resulta positiva, su valor predictivo practi-
camente establece un diagnostico definitivo. Se

Diagnostico y tratamiento actual de la infeccidon por Clostridium difficile « Dr. Sergio Arturo Lazo de la Vega Jasso

cuenta también en el mercado con un formato don-
de se corren en el mismo cartucho en forma simul-
taneala GDHy la toxina.

Las pruebas de amplificacion de acidos nuclei-

cos por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
se basan en la amplificacion de secuencias de ARN
o ADN que son patdgeno especificas y son conteni-
das en los genes que codifican para la produccion
de toxina (tcdA, tcdBb y toxina binaria). Estas prue-
bas tienen una alta sensibilidad y especificidad,
pero son de mayor costo y no tan accesibles. El pro-
blema principal con esta prueba es que detecta la
presencia del gen de la toxina, pero ello no implica
que se esté produciendo en forma activa, por tanto,
puede resultar positiva en pacientes que solo son
portadores, pero que no necesariamente tienen
enfermedad por toxina. Existen diferentes forma-
tos para el laboratorio clinico que son ofrecidos
por varias casas comerciales y requieren equipos
especiales que se espera sean cada vez mas acce-
sibles. También se consiguen algunos paneles para
el diagndstico “sindromatico” molecular de diarrea
que detectan en la misma corrida secuencias espe-
cificas de multiples gérmenes causales (11).
En la actualidad, los diferentes lineamientos o con-
sensos de expertos recomiendan realizar un abor-
daje diagndstico siguiendo algoritmos de dos pasos
que aseguran un mayor rendimiento de las pruebas
disponibles. En general, se requiere de dos pruebas
diagndsticas al inicio para tener una mayor probabi-
lidad de certeza. Uno de los algoritmos recomenda-
dos seilustraenlafigura2 (2,7).

Prueba altamente sensible: GDH y Toxina Ay B por

Figura 2

inmunoensayo
Ambas pruebas GDH positiva, Ambas pruebas
negativas Toxina Ay B negativas positivas
' I
f Paso 2:
Sm ICD PCR |ICD presente
no se requieren pruebas no se requieren
adicionales pruebas adicionales

Prueba
negativa

Prueba
positiva

ICD improbable

Evaluar cuadro clinico
ICD o portador de C. difficile




Otro punto relevante es que no se recomienda la rea-
lizacion de estos estudios como prueba de curacién
o erradicacion, ya que se ha visto que las pruebas
pueden seguir saliendo positivas después de la reso-
lucion de sintomas por varias semanas o incluso me-
ses. En el paciente ya curado, que vuelve a presentar
diarrea, las pruebas pueden ser Utiles para diferenciar
otras causas de diarrea y descartar la recurrencia.

El diagndstico por laboratorio debe lograrse me-
diante la correlacién del cuadro clinico, la presencia
de factores de riesgo y una cuidadosa y correcta in-
terpretacion de las pruebas.

Dependiendo del contexto clinico, otros exame-
nes de gabinete pueden ser Utiles en el estudio del
paciente. La radiografia simple de abdomen permi-
te ver el patron del gas y medir el ancho del colon.
La TAC de abdomen con contraste oral e IV puede
mostrar engrosamiento de la pared del colon mas
alla de los 3 a4 mm normales. En los casos com-
plicados con perforacion, se observa la presencia
de gas libre intra-abdominal. La colonoscopia no es
necesaria, pero a veces esta indicada para investi-
gar diagnosticos alternativos. La imagen de pseu-
domembranas es muy tipica, aunque no privativa
de lainfeccién por Clostridium difficile.

GENERALIDADES DE TRATAMIENTO

La seleccion del esquema de tratamiento de la ICD
esta basada en la correcta clasificacion clinica de la
gravedad de la infeccion y en determinar si se trata
de una infeccién inicial, o bien, de una primera, se-
gunda o tercera recurrencia.

Un principio basico para tratar a un paciente con
ICD es el retiro de antibioticos que pudiera estar re-
cibiendo. Ya que muchos pacientes hospitalizados
tienen procesos infecciosos que pueden poner en
peligro la vida, necesitan continuar con antibiotico-
terapia, por lo que en ese caso hay que buscar des-
escalar a antibidticos de menor espectro (12). Las
medidas de soporte son muy importantes, tales
como la atencion a mantener un buen estado de
hidratacion, la correccion de alteraciones electro-
liticas, el manejo del dolor y la fiebre. No se reco-
mienda el uso de agentes anti-motilidad. La buena
nutricion con una dieta blanda astringente es lo
indicado, pero en algunos pacientes con cuadros
graves o complicados se requiere la participacion
de un especialista en nutriologia clinica. Dentro de
las opciones de tratamiento farmacologico, los tres
antibiodticos mas utiles son el metronidazol, la van-
comicina y la fidaxomicina. Esta Ultima todavia no
esta disponible en México, aunque al parecer esto
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podria cambiar en el futuro cercano. Todos estos
recursos pueden resultar Utiles empleados en el
contexto clinico adecuado.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION INICIAL

En casos leves, por mucho tiempo se ha utilizado
el metronidazol por V. O. a dosis de 500 mg cada 8
h por 10 dias, pero ahora sélo se recomienda como
alternativa al uso de la vancomicina o fidaxomicina
En los casos leves/moderados, se recomienda tam-
bién el esquema de vancomicina via oral a dosis de
125 mgcada 6 h o la fidaxomicina 200 mgcada 12 h
por 10 dias (10).

En los casos graves o complicados se debe utili-
zar lacombinacion de vancomicina via oral a dosis de
500 mg cada 6 h, mas metronidazol 500 mg cada 8 h
por via intravenosa, ya que se ha reportado que esta
combinacién disminuye la mortalidad 50% compara-
dacon la monoterapia (10, 13).

En pacientes con ileo 0 que no pueden usar la via
oral, se debe emplear la vancomicina en enemas de
retencion a dosis de 500 mg cada 6 h en 100 ml de
solucion, y el metronidazol intravenoso a la dosis ha-
bitual. La vancomicina puede ser empleada también
a través de sonda nasogastrica, enteral, ileostomias
o colostomias en su caso (10, 13, 14).

TRATAMIENTO DE LA PRIMERA RECURRENCIA

Actualmente, no se recomienda utilizar el metroni-
dazol para el manejo de estos pacientes porque la
tasa de respuesta es mas baja. Asi que se debe em-
plear la vancomicina a las dosis habituales nueva-
mente, por 10 a 14 dias o si se utilizé vancomicina
en el episodio inicial, usar la fidaxomicina. Si hay cri-
terios de gravedad debe emplearse la combinacion
con metronidazol IV.

TRATAMIENTO DE LA SEGUNDA RECURRENCIA
O DE RECURRENCIAS SUBSECUENTES

Nuevamente, el paciente debe recibir vancomicina a

dosis de 125 mg cada 6 h por V. O. por 10 a 14 dias

y en forma seguida, se debe emplear el siguiente es-

quema de des-escalamiento y pulsos:

« Vancomicina cada 12 h ala misma dosis por una
semana.

« Vancomicina cada 24 h ala misma dosis por una
semana.

« Vancomicina cada 2 a 3 dias a la misma dosis por
2 a8 semanas.



En forma alternativa se ha reportado que después de
las primeras dos semanas de vancomicina se puede
continuar con rifaximina a dosis de 200 mg cada 12 h
por dos semanas, con una aceptable tasa de eficacia.

El trasplante de microbiota fecal se ha practica-
do como una terapia alternativa en segunda o subse-
cuentes recurrencias, reportando una eficacia mayor
a90%, con un alto grado de seguridad, aunque esim-
portante seguir un protocolo que permita la correcta
seleccion del donador, mediante su valoracion clini-
cay larealizacién de una serie de estudios en sangre
y heces para minimizar la posibilidad de transmitirle
al receptor alglin gérmen con el trasplante. Este tra-
tamiento también ha sido propuesto en el caso de
que después de 5 a 7 dias falle el manejo con anti-
bioticos (10, 14, 15).

OPCIONES DE TRATAMIENTO MEDICO

Vancomicina. Es un antibiotico de la familia de los
glicopéptidos, bactericida para la mayoria de las
bacterias Gram positivas y bacteriostatica para el
Clostridium difficile. Actua a nivel de la pared celu-
lar inhibiendo su sintesis. Cuando se administra por
via oral, se absorbe en forma minima a la circulacién
sistémica y alcanza altas concentraciones a nivel fe-
cal, en el rango de 200 a 2,000 mg por ml/g, muy por
arriba de la concentracion minima inhibitoria (MIC)
para Clostridium difficile (1 a2 mg/ml). La dosis re-
comendada es de 125 mg cada 6 h en casos leves a
moderados de ICD, pero se recomienda usarla hasta
a 500 mg cada 6 h en casos graves o complicados a
pesar de que no hay evidencia cientifica del posi-
ble beneficio. Como en México no disponemos de
la presentacion en capsula o tabletas, es necesario
emplear la formulacion en ampolletas para su admi-
nistracion oral. Una forma sencilla es usar ampolle-
tas de 500 mg que son diluidas con 10 ml de agua
estéril y se le da al paciente 2.5 ml cada 6 h disuelta
en 30 a 50 ml de agua o jugo de manzana.
Fidaxomicina. Es un antibiético macrociclico (re-
lacionado con los macrolidos) que inhibe la sintesis
del ARN bacteriano. Practicamente no se absorbe y
alcanza altisimas concentraciones fecales (>1000
mg por ml/g de heces). Tiene un prolongado efecto
post-antibidtico e inhibe tanto la formacién de es-
poras como la produccion de toxina. Se emplea a la
dosis de 200 mg cada 12 h en tabletas. Es posible
que pronto se libere en nuestro pais, aunque su cos-
to probablemente sera mas alto que la vancomicina.
Estudios clinicos han demostrado no inferioridad
comparada con la vancomicina, en la tasa de cura-
cion y respuesta sostenida. La tasa de recurrencia,
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en cambio, es significativamente menor que con
el glicopéptido. Es bactericida para el Clostridium
difficile y no se han reportado cepas resistentes. A
diferencia de la vancomicina, casi no tiene efecto so-
bre los bacteroides de la flora fecal, por lo que permite
preservar este grupo de la flora anaerobia que mantie-
ne resistencia a la colonizacion, lo que previene la in-
troduccién de patdgenos persistentes y puede inhibir
la re-emergencia del Clostridium difficile (12).

Metronidazol. Es un nitroimidazol con gran acti-
vidad contra la mayoria de la flora anaerobia Gram
positiva y Gram negativa. El metronidazol es en rea-
lidad una prodroga que es activada por la reduccion
de su grupo nitro creando un radical aniénico que
interactua con el ADN bacteriano ocasionando su
muerte celular. Se absorbe en forma casi completa
cuando se administra por via oral, por lo que solo se
alcanzan bajas concentraciones fecales que pueden
ser suficientemente efectivas si hay diarrea, pero
disminuyen conforme las heces son mas formadas.
Esto puede explicar su menor tasa de éxito, por lo que
ahora se recomienda su uso solo como tratamiento al-
ternativo inicial de casos leves y ya no en recurrencias.
Ademas, se ha reportado la emergencia de resistencia
a este antibiotico en diferentes paises (12). Nuevas
moléculas, como el ridinidazole, la surotomicina y el
cadazolid, se encuentran en fase de desarrollo y pare-
cen ser muy interesantes como posibles opciones de
tratamiento a futuro. Recientemente, se ha reporta-
do también que el uso de anticuerpos monoclonales
(bezlotoxumalb) por via intravenosa, asociados a una
terapia estandar, disminuyen la tasa de recurrencia
versus placebo entre 11y 14% (14, 16).

Otros medicamentos como las resinas de inter-
cambio iénico (colestiramina y colestipol) no han
demostrado ser eficaces. El tolevamer, que es un
polimero no absorbible, desarrollado para adsorber
toxinas, no ha mostrado buenos resultados porque
se fija también a los antibidticos a nivel intraluminal
blogueando su efecto.

Diversos probioticos han sido estudiados y no
tienen ningun papel en el tratamiento de la infeccién
inicial, aunque algunos de ellos, como el Lactobaci-
llus acidophilus, el Lactobacillus casei, el Sacca-
romyces boulardi y otros, solos o en combinacion,
pueden resultar Utiles en las recurrencias o en la pro-
filaxis primaria (14, 17).

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Cuando el paciente no responde al tratamiento mé-

dico o cuando presenta alguna complicacion, debe
considerarse la opcién de cirugia. El procedimiento



de eleccion es una colectomia subtotal e ileostomia,
pero como los pacientes mas graves son los que se
operan, la mortalidad puede ser muy alta (mayor de
40%) a 30 dias. En algunas series se ha reportado un
nuevo procedimiento laparoscépico con buenos re-
sultados, que consiste primero en la creacion de un
asa para ileostomia, luego durante la operacion, el
colon es lavado con una solucion de polietilenglicol
y después, por laileostomia, se administran enemas
de vancomicina o bien de metronidazol en forma
anterégrada. En la mayoria de estos pacientes even-
tualmente se puede cerrar la ileostomia. Esta opcion
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esta mas indicada en pacientes muy graves, que no
son buenos candidatos a laparotomia por el alto ries-
go intrinseco de mortalidad operatoria (18).

CONCLUSION

La ICD se ha convertido en un problema cotidiano
en la clinica, que demanda un conocimiento actua-
lizado y certero sobre las diferentes formas de diag-
nosticarlo y tratarlo, con objeto de ofrecerle a los
pacientes las mejores opciones de manejo posibles,
mejorando su prondstico a cortoy largo plazos.
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AUTOEVALUACION

1.

Morfolégicamente, el Clostridium difficile se ca-
racteriza por ser un:

a. Bacilo Gram negativo aerobio, no esporulado.
b. Bacilo Gram negativo anaerobio, esporulado.
c. Bacilo Gram positivo aerobio, no esporulado.
d. Bacilo Gram positivo anaerobio, esporulado.
e. Bacilo Gram positivo aerobio, esporulado.

;Cual de los siguientes antibiéticos se asocia
con menos riesgo de infeccion por Clostridium
difficile?

a. Ciprofloxacina.

b. Clindamicina.

c. Ceftriaxona.

d. Doxiciclina.

e. Imipenem.

;Una paciente de 60 anos, operada de colecis-
tectomia por colecistitis aguda, recibe trata-
miento con cefotaxima portres dias y es dada de
alta en buenas condiciones. Tres dias después
de su egreso presenta evacuaciones diarreicas
liquidas en numero de 4 a 6 veces al dia y disten-
sion abdominal, colicos en hemi-abdomen bajo
y fiebre de 38°C. La toxina A/B de Clostridium
difficile se reporta como positiva. ;Qué manejo
recomendaria?
a. Loperamida 2 mg cada 8 horas por 3 dias
b. Metronidazol 500 mg via oral cada 8 horas
por 7 dias.
c. Metronidazol 500 mg intravenoso cada 8
horas por 10 dias.

d. Vancomicina 1 gramo intravenoso cada 12
horas por 7 dias.

e. Vancomicina 125 mg via oral cada 6 horas por
10 dias.

:Un paciente de 72 anos con leucemia aguda
mieloide recibe quimioterapiay durante el nadir,
a los 7 dias de estancia hospitalaria, desarrolla
un cuadro de fiebre de 38.8°C y calosfrio inten-
so. Se documenta bacteremia por E. coli BLEE
+y recibe Meropenem 1 gramo |V cada 8 horas.
Tres dias después inicia con diarrea en nimero
de 10 veces al dia, liquida, abundante general-
mente, pero a veces escasa, con moco y sangre.
Continta con fiebre de 38.5°C, TA de 90/50, FC
100Xy hay dolor con la palpacion de ambas
fosas iliacas, sin rebote. La cuenta leucocitaria
muestra 1000 leucocitos por mm3 en sangre
periférica con 10% de neutrofilos. La prueba de
GDH en heces resulta positivay la toxina A/B de
Clostridium difficile negativa. EI PCR para Clos-
tridium difficile es reportado como positivo.
;Qué manejo empezaria? Vancomicina 1 gramo
intravenoso cada 12 horas.
a. Metronidazol 500 mgintravenoso cada 8 horas.
b. Metronidazol 500 mg via oral cada 8 horas.
c. Vancomicina 125 mg via oral cada 6 horas.
d. Vancomicina 125 mg por via oral cada 6 ho-
ras mas metronidazol 500 mg cada 8 horas
intravenoso.
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PUNTOS CLAVE

+ La microbiota intestinal tiene un papel funda-
mental en la salud humanay las alteraciones en
ella producen o contribuyen a la apariciéon de
una amplia variedad de enfermedades.

+ Eltrasplante de materia fecal (TMF) es la trans-
ferencia de heces de un donador sano a un re-
ceptor que presenta una condicion relacionada
con la disbiosis con la finalidad de restaurar la
comunidad microbiana intestinal normal.

El TMF esta claramente indicado en la clinica en pa-
cientes con infeccion recurrente por Clostridium difficile
(CD) que no responde al tratamiento meédico, con res-
puestas sorprendentemente altas.

« La implementacion de un protocolo de selec-
cion de donantes, asi como de estudios contro-
lados, son esenciales para determinar el papel
del TMF en la practica clinica.

«  EI'TMF se esta postulando como una terapia emer-
gente y con aplicaciones potenciales en una
amplia variedad de enfermedades asociadas a
disbiosis.

INTRODUCCION

El término microbiota intestinal se refiere al conjun-
to de microorganismos que habitan en el intestino y
es la comunidad microbiana de mayor densidad en
el cuerpo humano. La microbiota intestinal es con-
siderada como un érgano y es responsable de mul-
tiples funciones fisiologicas. Es muy importante en
el mantenimiento de la homeostasis intestinal en la
supresién de la proliferacion de patégenos, en la in-
munidad sistémica y en el desarrollo y maduracion
de lamucosaintestinal (1).

La alteracidn de la microbiota intestinal o disbio-
sis se refiere a cualquier cambio en la composicion
de las comunidades comensales residentes en el
intestino, comparado con la microbiota de un indi-

viduo sano y que esta constituida principalmente por
los filos bacteroidetes y firmicutes. En general, la dis-
biosis implica unareduccion en ladiversidad bacteria-
na que resulta en un menor numero de bacterias con
propiedades antiinflamatorias y mas bacterias con
propiedades pro-inflamatorias. Un ejemplo de dis-
biosis es la causada por el uso de antibidticos, lo que
condiciona una menor resistencia a la colonizacién
de ciertas bacterias patdogenas como el Clostridium
difficile (CD).

El trasplante de microbiota fecal (TMF) se define
como la transferencia de microbiota intestinal de un
donante sano a un individuo que presenta una con-
dicién o enfermedad relacionada con la disbiosis,
con la finalidad de restaurar la comunidad microbia-
naintestinal. El restablecimiento de la diversidad mi-
crobiana intestinal mediante la infusion de heces es
el mecanismo propuesto por el que el TMF corrige
el desequilibrio y permite restituir la funcion normal
del intestino.

HISTORIA DEL TMF

El TMF ha existido desde hace muchos afos. Ge
Hong, un médico chino en el siglo IV, describid la
administracion de una suspension de heces huma-
nas por via oral para tratar la diarrea grave o la in-
toxicacion alimentaria (2). En el siglo XVI, Li Shizhen
describid una serie de recetas realizadas a partir
de heces para tratar diversas enfermedades diges-
tivas. En el siglo XVII, el cirujano italiano Fabricius
Acquapendente administro heces para tratar cier-
tos padecimientos intestinales en rumiantes. Ralph
Lewin describié que los beduinos recomendaban el
consumo de heces frescas de camello como reme-
dio para la disenteria bacteriana. El primer caso re-
portado de TMF en humanos data de 1958, cuando
Eiseman y cols. publicaron una serie de 4 casos de



colitis pseudomembranosa grave que no respondie-
ron a otros tratamientos, con resolucion de los sinto-
mas en todos ellos (3). El primer caso documentado
y confirmado de infeccion por CD tratado con TMF
fue notificado en el afio de 1983 por Swan. Al dia de
hoy, se han notificado casi 2,000 TMF en infeccion
recidivante por CD con resultados sorprendentes,
sin embargo, la literatura disponible comprende en
suU mayoria series de casos sin grupos control. Hasta
el aho 2013 se publicé el primer ensayo clinico con-
trolado y aleatorizado de TMF por el grupo holandés
de van Nood (4).

METODOLOGIA DEL TMF

El TMF se lleva a cabo mas comunmente dentro del
colon mediante una colonoscopia (5), aunque se
han descrito las infusiones de materia fecal median-
te una sonda nasogastrica o nasoduodenal, por me-
dio de un gastroscopio, por enemas o por enemas
autoadministrados (6).

El material a trasplantar puede ser obtenido de
un donador relacionado (que puede ser un familiar,
pareja o un amigo cercano) o un donador no relacio-
nado (que generalmente proviene de un banco de
materia fecal de alglin hospital o de algunas compa-
Aias como Open-Biome del Instituto Tecnologico de
Massachusetts).

De manerasimilaralos programas de donacion de
sangre, a los donadores se les realizan pruebas para
enfermedades infecciosas, como hepatitis A, By C,
sifilis y virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El
material fecal se estudia para descartar infecciones
bacterianas, huevos y parasitos, asi como presencia
de CD. Los criterios de exclusion para el donador son,
entre otros, haber tenido una neoplasia gastrointesti-
nal, haber estado en prision, tener practicas sexuales
de riesgo, tatuajes o perforaciones, o haber viajado
recientemente a areas endémicas de enfermeda-
des diarreicas. Otras consideraciones que pueden
afectar el trasplante son el uso de antibioticos, me-
dicamentos inmunosupresores y el ingerir alimentos
potencialmente alergénicos (7, 8).

No existe una técnica estandar para preparar las
muestras de heces. La muestra es colectada gene-
ralmente dentro de las 6 horas previas al trasplante.
Muchos protocolos recomiendan que el donador
reciba un laxante para asegurar una buena canti-
dad de muestra. El espécimen, una vez colectado,
se disuelve en solucién salina y se filtra para poder
ser administrado sin problemas por el canal del co-
lonoscopio. Los enfermos receptores del trasplante
deben suspender antibidticos un dia o dos previo
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al procedimiento y limpiarse el intestino de manera
similar a cuando se realiza una colonoscopia. Ideal-
mente, el trasplante debe instilarse como un bolo
en el ileon distal o en el ciego, peo también puede
ser administrado gradualmente en todo el intestino
grueso (9). Se puede administrar loperamida para
retener lo mas posible el material fecal trasplantado.

Hasta hoy, no existe un método estandarizado
para la administracién de la materia fecal, el espéci-
men puede ser administrado a través de una sonda
nasogastrica o de un gastroscopio. Gough y cols.
(10) mostraron una tendencia menor de éxito si se
infunde por el tracto gastrointestinal superior con
76.4%, comparado con 88.7% si se instila por medio
de una colonoscopia.

TMF EN INFECCION RECURENTE POR CD

El TMF ha demostrado su eficacia para la infeccidn
recurrente por CD. Las guias actualizadas en 2017
por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América (ISDA, por sus siglas en inglés) recomien-
dan el uso del TMF para pacientes con multiples
recurrencias de infeccion por CD en quienes han fa-
llado tratamientos apropiados con antibiéticos. Esta
es una fuerte recomendacién con moderado nivel de
evidencia (11).

Existen otras condiciones o enfermedades que
se relacionan con la disbiosis, en las que el TMF po-
dria ser benéfico desde un punto de vista teorico.
Sin embargo, se requiere mas evidencia cientifica
para su aplicabilidad clinica.

El CD fue aislado por primera vez en heces de
neonatos sanos en 1935 por Hall y O'Toole y lo
nombraron Bacillus difficilis (12). Actualmente, la
infeccion por CD es la principal causa de diarrea
nosocomial de etiologia infecciosa en paises desa-
rrollados. Su incidencia ha ido en aumento en los
ultimos 20 anos. En Estados Unidos, la frecuencia
de la infeccién por CD se incrementd de 4.5 casos
por 1,000 altas hospitalarias en 2001 2 8.2 en 2010
con una tasa de mortalidad de 7% (13). Un estudio
poblacional estimd que casi medio millén de casos
se presentaron en Estados Unidos en 2011, con
83,000 recurrencias y 29,300 defunciones (14).
También la mortalidad ha aumentado no sélo por
el aumento de casos, sino ademas por la emergen-
cia de cepas mas virulentas, por ejemplo, la cepa
NAP1 que ha producido brotes epidémicos con alta
mortalidad en Norteamérica y Europa. La mayoria
de los pacientes con infeccion por CD responde
bien al tratamiento de primera linea, que incluye la
administracién de antibidticos como metronidazol
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y/ovancomicina, ademas de la suspension de otros
antibioticos.

Hasta 20% de los pacientes presentara recu-
rrencia de la infeccion después del tratamiento. La
recurrencia es consecuencia del resurgimiento del
CD vegetativo a partir de esporas residuales resis-
tentes al tratamiento antibiotico. Tras una primera
recurrencia, las recurrencias posteriores aumentan
hasta 40-65% a pesar del tratamiento (15). Los fac-
tores que predisponen a una infeccion recurrente
por CD son una respuesta inmunitaria deficiente y
unadisminucién de la diversidad de la microbiota fe-
cal. Hay una evidencia creciente de que la alteracion
de la microbiota intestinal o disbiosis es el principal
factor implicado en la fisiopatologia de la infeccion
por CD recidivante. Chang y cols. analizaron la mi-
crobiota fecal de 4 pacientes que presentaban un
Unico episodio de infeccidon por CD y de 3 pacientes
con infeccion recurrente, encontrando que la micro-
biota de los pacientes con un Unico episodio N0 Mos-
traban cambios en relacion con una microbiota de
individuos sanos, y en los individuos con infeccion
recurrente encontraron una disminucion de (bacte-
roidetes) con un aumento notable de la proporcion
de otras familias como (proteobaacteria o verruco-
microbia,) que normalmente constituyen una mi-
noria en la microbiota intestinal normal. Ademas,
los pacientes con infeccion recurrente tuvieron una
microbiota fecal menos diversa comparada con los
controles (16). Por tanto, para tratar la infeccion re-
currente por CD parece razonable intentar restaurar
las comunidades microbianas intestinales dafnadas
mediante el TMF. El argumento reside en que los an-
tibioticos y otros factores alteran el equilibrio normal
delamicrobiotaintestinal y disminuyen la resistencia
a la colonizacién, permitiendo que cepas patogenas
de CD se desarrolleny den manifestaciones de la en-
fermedad. Mediante la reintroduccién de microbiota
intestinal normal obtenida a partir de donantes sa-
nos, este desequilibrio se corrige y la funcion normal
intestinal queda restablecida.

Los mecanismos terapéuticos implicados en el
TMF podrian ser: la exclusion del nicho, la compe-
tencia por los nutrientes, la capacidad de la micro-
biota intestinal sana para producir antibidticos que
inhiben el crecimiento de CD, y un aumento en la
produccion de acidos biliares secundarios.

Un factor determinante del éxito del TMF es larestau-
racion de la diversidad microbiana o disbiosis. Khoruts y
cols. (17) compararon la microbiota fecal de un pacien-
te con infeccion recurrente por CD antes y después del
TMF. Previo al TMF, la microbiota del paciente era pobre
en (bacteroidetes) y tenia una mayor cantidad de la es-

perada de bacterias atipicas como (veillonella, clostri-
dium, lactobacillus, sreptococcus) y otras bacterias.
Después de dos semanas del TMF, la composicion
bacteriana de las heces cambiod en gran medida para
parecerse mucho a la del donante, y al mes la micro-
biota del paciente seguia compuesta por muchas
bacterias, lo que demostrd que los cambios induci-
dos en la microbiota mediante el TMF parecen ser
estables en el tiempo.

Brandt y cols. (18), en un estudio no controla-
do, encontraron que la diarrea desaparecié en 82%
de sus pacientes dentro de los 5 dias posteriores al
TMF aplicado mediante colonoscopia, con una tasa
de curacion de 91 por ciento.

En 2013, van Nood y cols. publicaron el primer
ensayo clinico controlado y aleatorizado en el que
analizaron la infusion duodenal de heces como tra-
tamiento de infeccion por CD recurrente. Aleatoriza-
ron a los pacientes en tres grupos de tratamiento: a)
aquellos que se trataron con vancomicina 500 mgvia
oral 4 veces al diapor4dias, seguido de lavado intes-
tinaleinfusion subsecuentede unainfusiénde heces
por sonda nasogastrica; b) aquellos que se sometie-
ron a tratamiento estandar con vancomicina por 14
dias, y c) aquellos que se sometieron a tratamiento
estandar con vancomicina y lavado intestinal. En su
analisis, demostraron que 81% de los pacientes del
grupo 1 respondidé a la primera infusion duodenal de
heces, mientras que solo 31% de los pacientes en el
grupo 2 y 23% del grupo 3 obtuvieron respuesta sa-
tisfactoria. A los 3 pacientes que no respondieron a
la primerainfusion de heces se les realizé una segun-
da infusion de otro donador respondiendo satisfac-
toriamente 2 de los 3, lo que significa una efectividad
de la infusion de 93.8%. Los Unicos eventos adver-
sos reportados en el grupo de la infusién duodenal
fueron colico intestinal y diarrea leve, esto sin alterar
los resultados. Posteriormente, se realizd analisis de
microbiota en el grupo de la infusion duodenal de
heces demostrando un incremento en la diversidad
de colonias bacterianas similar a la de donadores
sanos, con incremento en el grupo de bacteroidetes
y disminucion de especies de proteobacterias (4).
Gough y cols., en 2011, publicaron una revision de
317 pacientes tratados con TMF en 27 series de ca-
sos y encontraron resoluciéon de la enfermedad en
92% (10). Kassam y cols. encontraron 90% de éxito
en un analisis de 273 pacientes provenientes de 11
estudios (19). En otra revisién publicada en 2014
por Dodiny cols. Se analizaron mas de 30 reportes
con 583 pacientes con tasas de éxito del TMF de mas
de 90%. Estos encontraron que infusiones mayores
a 500 ml tenian un mayor porcentaje de éxito (20).



Un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego y
controlado desarrollado recientemente en Canada
con 232 pacientes compard la utilidad de TMF a par-
tir de muestras frescas contra congeladas. Los re-
sultados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con una resolucion cli-
nicade 83.5% paralas muestras congeladasy 85.1%
para las muestras frescas (21).

Fischer y cols., en un estudio multicéntrico con
mas de 300 pacientes encontraron porcentajes de
falla temprana del TMF en 18.6% de los pacientes y
2.7% de falla tardia, entre uno y tres meses poste-
riores al TMF. Los predictores de falla encontrados
fueron pacientes con infeccion por CD grave o grave-
complicada, pacientes hospitalizados al momento
del TMF y multiples hospitalizaciones previas por
infeccion recurrente por CD (22).

O’Brien y cols. presentaron los resultados de la
base de datos de OpenBiome de 1,406 TMF en la
DDW de 2016. La tasa de curacion reportada cuan-
do se administrd el TMF por colonoscopia fue de
84.3%, estadisticamente superior a la administra-
cion por endoscopia alta (69.3%) (23).

Mattila y cols. encontraron que el TMF fue 100%
efectivo por colonoscopia en pacientes sin cepas vi-
rulentas, mientras que tuvo resolucién de 89% a 12
semanas en pacientes con la cepa NAP1/B1/02724.

Los médicos del Hospital General de Massachu-
setts publicaron un estudio de 20 pacientes utili-
zando capsulas de TMF congelada de donadores
no relacionados; 14 pacientes tuvieron resolucion
de la diarrea con una sola ingestién de 15 capsu-
las en 2 dias consecutivos, mientras que los otros
4 tuvieron resolucion de la diarrea con un segundo
tratamiento (25).

A pesar de que los resultados del TMF en infec-
ciones recurrentes por CD hasta el momento son
prometedores, se necesita mas investigacion res-
pecto a las tasas de recurrencia post TMF, los facto-
res de riesgo y seguimientos a largo plazo.

TMF EN INFECCION GRAVE POR CD

No hay muchos estudios que respalden el uso de TMF
en infeccion grave por CD comparados con los casos
de infeccion recurrente. Se han publicado series de
casos 0 casos aislados y los resultados muestran que
puede ser eficaz e incluso seguro aun en pacientes en
estado critico. En estos pacientes la via de administra-
cion debera escogerse de forma cuidadosa ante el ries-
go incrementado de perforacion intestinal. En estos
casos, tanto la decision de cirugia, TMF u otro procedi-
miento, debera tomarse con cautela.
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Fischery cols. reportaron una serie de 29 pacientes
con infeccién por CD grave o grave-complicada, re-
fractarios a tratamiento médico, tratados con TMF.
A los pacientes se les administro TMF mediante
colonoscopia, y al segundo dia del TMF reiniciaron
con vancomicina. A los pacientes que no mostraron
mejoria al quinto dia, se les realizd un segundo TMF.
La respuesta global positiva fue de 93% con 7% de
mortalidad. Cerca de 40% de los pacientes requirid
mas de un TMF (26). Recientemente se publicd un
estudio de cohorte retrospectivo en 111 pacientes
con infeccion grave por CD en Francia y los autores
demostraron que los pacientes que se sometieron a
un TMF temprano tuvieron una mortalidad a3 meses
de 12.1% comparados con 42.2% del grupo de trata-
miento médico, con una reduccion en la mortalidad
de 80% (27). Hay reportes de éxito de hasta 89% con
TMF en pacientes inmunocomprometidos (28).

De acuerdo con los buenos resultados de estos
estudios, se deberan hacer mas protocolos con TMF,
aungue al momento, el tratamiento de eleccion en es-
tos pacientes graves sigue siendo la cirugia.

TMF EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL (EIl)

La Ell incluye la enfermedad de Crohn (EC) y la co-
litis ulcerosa (CU). En estas enfermedades se han
observado cambios en la funcién y composicion de
la microbiota intestinal con una disminucion de la di-
versidad y un aumento de la inestabilidad bacteriana.
Los pacientes con Ell tienen un numero reducido de
firmicutes y bacteroidetes, y un aumento del nimero
de actinobacteriay proteobaacteria. Unadisminucién
de Faecalibacerium prausnitzii se ha relacionado con
la recidiva clinica en la Ell, y con la recurrencia post-
quirtrgica en laenfermedad de Crohn.

Se han publicado series de casos, ademas de
dos revisiones sistematicas (29, 30) de pacientes
con Ell tratados con TMF con buenos resultados.
Posteriormente, se publicaron dos estudios alea-
torizados en pacientes con CU con resultados no
tan promisorios. Moayyedi y cols. alcanzaron una
remision clinica solo en 24% de los pacientes que
recibieron TMF y 5% de los que recibieron placebo,
pero sin diferencias significativas en la puntuacion
de Mayo o en la respuesta clinica. De forma intere-
sante, los 9 pacientes que respondieron recibieron
el TMF del mismo donador. Muchos pacientes de
este estudio estaban recibiendo factores de necro-
sis tumoral alfa (31). El estudio de Rossen y cols.
no detectd diferencias en la remision clinica ni en-
doscépica entre los pacientes con TMF de donante
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sano comparados con TMF de su propia microbio-
ta como placebo (30 vs. 20%). La microbiota de
los pacientes con CU que respondieron favorable-
mente al TMF se modificd para parecerse a la del
donante sano, mientras que la microbiota de los no
respondedores se mantuvo sin cambios (32).

Estos hallazgos promoveran la investigacion de
nuevos estudios enfocados en el método de ad-
ministracion, en la dosificacion del TMF y en los
cambios de la microbiota intestinal de los que res-
ponden, para asi seleccionar donantes Utiles de
acuerdo con cada receptor. La eficacia del TMF en
pacientes con Ell para la resolucién de la infeccién
por CD es alta, pero posiblemente menor que en
los pacientes sin Ell. También se han descrito mas
efectos adversos del TMF en pacientes con Ell, por
lo que la indicacién debera manejarse con mucha
cautela (33).

TMF EN EL SINDROME DE INTESTINO
IRRITABLE (SlI)

Recientemente, se han publicado varios estudios que

demuestran una microbiota intestinal aberrante en
pacientes con SllI, ademas de que los tratamientos
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dirigidos a modificar la microbiota pueden mejorar
los sintomas en estos pacientes.El Sl es una relacion
de causalidad clara entre un ecosistema intestinal
aberrante en Sll (34). Tedricamente, un TMF podria
restablecer una microbiota intestinal sana en estos pa-
cientes. Existen pocos estudios al respecto al momen-
to y los que hay han demostrado mejoria sintomatica
entre 39y 89% (35).

TMF EN OTRAS ENFERMEDADES

El éxito obtenido en el TMF en pacientes con infec-
ciénrecurrente por CD ha promovido un creciente in-
terés de este procedimiento para otras indicaciones
clinicas asociadas a alteraciones de la microbiota
intestinal, como la obesidad, el sindrome metabdli-
co, algunas enfermedades autoinmunes, la encefa-
lopatia hepatica, el autismo, alergias alimentarias y
la erradicacién de microbios resistentes a antibioti-
cos, entre otros (33). Los datos sobre la eficacia del
TMF en estas condiciones son Unicamente de series
de casos. Se requieren estudios controlados para
valorar la eficacia y la seguridad en estas entidades
relacionadas con la disbiosis intestinal.
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AUTOEVALUCION

1.

;Cual es la causa mas frecuente de disbiosis

intestinal?

a. Laadministracion de inhibidores de labomba
de protones

b. El uso de antibidticos

c. El sindrome de intestino irritable

d. La colitis ulcerosa

e. Laalergia alimentaria

¢Por cual via de administracion el trasplante de
material fecal (TMF) tiene mayor probabilidad
de éxito?

a. Por medio de una sonda nasogastrica

b. Por medio de un gastroscopio

c. Por medio de ingestion de capsulas

d. Por medio de colonoscopia

e. Por medio de enemas autoadministrados

;Cuadl es la principal indicacion para realizar un
trasplante de materia fecal?

a. CUCI

b. Enfermedad de Crohn

c. Infeccion inicial por Clostridium Difficile

d. Infeccién recurrente por Clostridium Difficile
e. Sindrome de intestino irritable

;Cudl es la principal causa de recurrencia de in-

feccion por Clostridium difficile?

a. Unadisminucién en la diversidad de la micro-
biota fecal

b. Una inflamacién importante de la mucosa in-
testinal

c. Cambios en la permeabilidad de los enterocitos

d. La presencia de pseudomembranas

e. Laintensidad de la diarrea

¢Encual de las siguientes condiciones no se han

hecho estudios para investigar la eficacia del

trasplante de microbiota fecal?

a. Sindrome de intestino irritable

b. Sindrome metabdlico

c. Infeccion por Clostridium difficile cepa Nap1/
B1/027

d. Pancreatitis crénica calcificante

e. Enfermedad de Crohn
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PUNTOS CLAVE

- Laalteracién enlamicrobiota, llamada disbiosis,
puede predisponer a varias enfermedades en el
aparato digestivo, y la modificaciéon de ésta me-
diante el uso de probidticos, puede inducir me-
joria sintomatica.

- El término probidtico implica una designacion
que incluye género, especie, subespecie, y de-
signacion alfanumérica. Cada cepa tiene un
efecto diferente y los resultados no son extrapo-
lables entre especies.

+ Lasenfermedadesenlas cuales el uso de probid-
ticos se asocia a mejoria sintomatica van desde
la diarrea infecciosay la asociada a antibioticos,
hasta trastornos del eje cerebro-intestino, como
el sindrome de intestino irritable, asi como en-
fermedad hepatica grasa no alcoholica.

« Lamayor parte de la evidencia actual es grado 2
0 3. Los probioticos tienen evidencia nivel 1 en
adultos en diarrea asociada a antibioticos, pou-
chitis, e intolerancia a lactosa.

INTRODUCCION

En la Ultima década, el estudio de la microbiota y el
microbioma humano, su distribucién, su comporta-
miento, asi como las diferentes formas de modifi-
carlos, han permitido un mejor entendimiento de su
papel real en la salud y enfermedad. Aunque existe
evidencia de su papel en el desarrollo de enferme-
dades en diferentes aparatos y sistemas, es en el
tracto gastrointestinal donde se ha podido estudiar
mejor la relacion entre la microbiota, el sistema ner-
vioso entérico, el sistema nervioso central, como la
disbiosis provoca enfermedad, y como el modificar
la microbiota puede ser Util para tratar diversos pa-
decimientos. Una de las formas mas sencillas es me-
diante el uso de probidticos.

En el presente capitulo se discute la evidencia actual
que existe del tratamiento con probioticos para en-
fermedades digestivas en adultos, asi como las ce-
pas asociadas a mejor respuesta.

DEFINICIONES

Llamamos microbiota a la presencia colectiva de
microorganismos en una comunidad o habitat, en
este caso, el tubo digestivo (1, 2). Los probidticos
son microorganismos vivos que, administrados en
cantidades adecuadas, confieren un efecto benéfico
en la salud del huésped. Prebidticos son ingredien-
tes fermentados selectivamente que resultan en
cambios especificos en la composicion y/o activi-
dad de la microbiota gastrointestinal, confiriendo un
beneficio en la salud del huésped. Simbidtico es un
producto que contiene tanto probidticos como pre-
bidticos. La cepa (poblacion de microorganismos
que descienden de una Unica célula) de un probidti-
co seidentificacon el género (grupo de especies con
cualidades similares), especie (grupo de cepas que
comparten propiedades estables), subespecies, y
la designacion alfanumérica que identifica una cepa
especifica. La designacion completa es importante
para poder asociar cepas especificas con benefi-
cios en particular (1-6). La World Gastroenterology
Organization (WGO) publico el afio pasado su Guia
Global, usando como sistema de recomendacién los
niveles de evidencia 1-5 (1= Revision sistematica de
estudios controlados (EC), 2= EC o estudios obser-
vacionales con resultados dramaticos, 3= cohorte
no controlada no aleatorizada, 4= estudios de casos
y controles, series de casos, cohortes histéricas, 5=
razonamiento basado en mecanismo de accién) (3).



MECANISMOS DE ACCION
DE LOS PROBIOTICOS

Los probidticos pueden afectar el ecosistema intes-
tinal por mecanismos inmunolégicos (modulacion
de la produccidn de citocinas, activacién de macro-
fagos para aumentar la presentacién de antigenos
a los linfocitos B, aumento de la secrecion de IgA, e
induccion de tolerancia a antigenos alimentarios), y
no inmunologicos (alteracion del pH local para crear
un ambiente poco favorable para los agentes patoge-
nos, competencia de adhesion y nutrientes con és-
tos, produccién de bacteriocinas y mucina, aumentar
la funcion de barrera intestinal, y modificacion de
toxinas derivadas de agentes patdgenos) (3, 4, 6-9).

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE DIARREA
AGUDA INFECCIOSA (DAl)

La OMS define a la diarrea como un aumento en el
numero de evacuaciones durante un periodo de 24
horas y aguda cuando dura menos de 2 semanas.
De acuerdo con varias revisiones sistematicas, y
metaanalisis, los probidticos reducen la duracion y
el numero de evacuaciones en DAI. Una revision de
Cochrane con 63 estudios, 7 en adultos, encontro
una heterogeneidad importante entre estudios y no
pudo llegar a una conclusion (10). Un metaanalisis
que solo evalud estudios controlados (EC) en adul-
tos concluyd que los probidticos reducen el riesgo de
DA, incluyendo diarrea del viajero y diarrea asociada
a antibidticos (DAA), estimando un NNT (numero
necesario atratar) de 4 (11). Los probioticos asocia-
dos a respuesta benéfica fueron: Sacharomyces bou-
lardlii, Lactobacillus GG, L. acidophilus, L. paracasei, L.
bulgaricus y L. casei. Varios EC, tanto en nifios como en
adultos, han mostrado eficacia y seguridad con S. bou-
lardii, el cual se asocia a disminucion de la duracion de
la diarrea, nimero de evacuaciones, riesgo y dias de

48 XIV GASTROTRILOGIA

hospitalizacion (12). La WGO recomienda algunos
probidticos para el tratamiento de DAl en adultos en
su Guia Global 2017. Los probidticos recomendados
y sus niveles de evidencia se muestran en latabla 1.

PREVEI\]CIC)N DE DIARREA ASOCIADA A
ANTIBIOTICOS (DAA)

La DAA se define como la aparicion de diarrea
inexplicable asociada a uso previo de antibioticos,
pudiendo ocurrirdesde 2 dias hasta 8 semanas des-
pués de la administracion del antimicrobiano (5).
La evidencia indica que la administracion de cepas
especificas reduce en forma significativa el riesgo
de desarrollar DAA. Existen al menos 3 metaanali-
sis, el primero, con 11,811 pacientes, reportd un
riesgo relativo acumulado a favor de probioticos de
0.58 (IC95% 0.50-0.68, p=0.001) y con un NNT de
13. Las cepas con mejor evidencia fueron L. casei,
L. bulgaricus, y Streptococcus thermophilus (13).
El segundo evalué 34 EC, 24 en adultos, nuevamen-
te con resultados a favor de probidticos, con un
RR similar al primer metaanalisis (RR 0.53, IC 95%
0.43-0.66, p= 0.0001, NNT= 8), y las cepas fueron
Lactobacillus GG, S. boulardii, y Bifidobacterias en
combinacion (14). El tercer metaanalisis con 34 EC
reportd una reduccién de 52% en el riesgo de dia-
rreas agudas y DAA, con el uso de probidticos (11).
Al menos 2 EC han demostrado que los probidticos
L. reuteri, L acidophilus, L. paracasei, y B. lac-
tis reducen el riesgo de desarrollar AAD en pacien-
tes hospitalizados (15, 16). La recomendacion de
la WGO en su Guia Global 2017 para prevencion
de DAA en pacientes externos y hospitalizados se
muestraen latablal.

Tabla 1

Indicacion Probidtico y Posologia

Tratamiento

Sacharomyces boulardii a dosis de 10° CFU dos veces al dia 2

de la DAI Lactobacillus paracasei B 21060 o

L. rhamnosus 1x10° CFU, dos veces al dia

3
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S.boulardii CNCM 1-745 10° CFU en 250 mg dos veces a dia 1
Combinacion de L. casei DN114, L. bulgaricus, S. thermophilus 10 CFU al dia 1
Prevencién
de DAA Combinacién de L. acidophilus CL 1285y L. casei CL 1285, 10'° CFU al dia 1
L.rhamnosus GG. 10° CFU al dia 1
Combinacion de L. acidophilus NCFM, L. paracesei Lpc-37, B lactis BI-07, y B, Lactis BI-04, 1.7010 CFU 2
L. reuteri DSM 17936 1 x 10® CFU dos veces al dia 3
Combinacién de L. acidophilus CL 1295y L. casei LBC8DR 5x 10'° y 4-10 x 10'° CFU/dia 2
Prevencion Combinacién de L. casei DN114, L. bulgaricus y S. thermophilus 107- 10® CFU dos veces al dia 2
de la DACD
S. boulardii CNCM |-745 108 CFU (250 mg dos veces al dia) 2
Combinacion de L. rhamnosus HNOO1 y L. acidophilus NCFM 10° CFU/dia (nivel de evidencia 3) 3
L. rhamnosus GG 5x10° cada 12 horas 2
Coadyuvante B. animalis subsp lactis DSM 15954 108-10° bacterias vivas cada 12 horas 2
en erradicacion
de HP L. reuteri DSM 17938 1x10® CFU tres veces al dia 2
Combinacion de L. acidophilus, L. bulgaricus, B. bifidum y S. termophilus con galactooligosacaridos
5x108 + 1x10° célulavivas dos veces al dia 2
S. boulardii CNCM |-745 10° CFU 1 cépsula 250 mg dos veces al dia 2
. 3
Prevencion Lactobacillus csei Shirota 45x108 a 63x10° CFU una vez al dia
de anteropatia
Aspirina
Bifidobacterium infantis 35624 10® CFU, una vez al dia 2
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 5x107 billones de CFU una vez al dia 2
Escherichia coli DSM 17252 107 CFU tres veces al dia 2
Combinacion de Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB 30173, 2
L. acidophilus NCIMB 30175, y Enterococcus faecium NCIMB 30176 10 billones de bacterias
Combinacion de Bacillus coagulans y fructooligosacaridos 15x107, tres veces al dia 2
Tratamiento
del SII Sacharomycas boulardii CNCM |-745 10° CFU por cépsulas de 250 mg dos veces al dia 2
Combinacion de Bifidobacterium animalis DN-173 010 en leche fermentada,
con Streptococcus thermophilus y Lactobacilllus bulgaricus 10" CFU unavez al dia 2
Combinacién de Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, Propionibacterium freudenreichii subsp
shermanii 15 DSM 7067, Bifldobacterium animalis subsp. Lactis Bb12 DSM 15954 10* CFU una vez al dia. 2
Lactobacilllus acidophilus SDC 2012, 2013 10'° CFU una vez al dia 3
Combinacién de Padiococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacilllus plantarum CECT 7484, 3
y L. plantarum CECT 7485 a 3-6x10° CFU por capsulas, unavez al dia.
Combinacion de Bifildobacterium bifidum MIMBb75 1x10° CFU una vez al dia (nivel de evidencia 3)

*NE, nivel de evidencia; DAI diarrea aguda infecciosa; DAA, diarrea asociada a antibioticos; DACD,
diarrea asociada a Clostridium difficile; HP, Helicobacter pylori. Sll, sindrome de intestino irritable



DIARREA DEL VIAJERO (DV)

El desarrollo de diarrea durante o después de un
viaje a otro pais, puede ocurrir entre 10-40% de los
viajeros dependiendo del destino. Actualmente, la
evidencia es insuficiente para recomendar el uso
de probidticos para esta condicién. Una revision
sistematica con 12 EC encontrd heterogeneidad de
resultados, con cerca de la mitad sin diferencia es-
tadistica, pero con un efecto global limitrofe a favor
de los probioticos (17). La Guia Global no hace reco-
mendacién a favor de alguna cepa (3).

PREVENCION DE DIARREA ASOCIADA )
A Clostridium difficile (DACD) Y PREVENCION
DE RECURRENCIA

Los factores de riesgo para desarrollar infeccidn
por Clostridium difficile (ICD) son: edad avanza-
da, inmunosupresion, uso de antibioticos, uso pro-
longado de inhibidores de la bomba de protones,
hospitalizacion y cirugia gastrointestinal (18). Ac-
tualmente, no hay evidencia del beneficio del uso
de probidticos para el tratamiento de la ICD (5), la
evidencia proviene de una revision sistematica que
evaluo el uso combinado de antibidticos y probioti-
cos (19). Uno solo de los trabajos con S. boulardii
disminuyd la duracion de la diarrea y su recurrencia,
pero el resto de los estudios, 2 con S. boulardiiy 1
con L. plantarum, no fue superior a placebo. Sinem-
bargo, la evidencia apoya el uso de probidticos para
prevencion de ICD y prevencion de recurrencias (14,
19-25). La prevencion primaria ha sido evaluada en
al menos 4 revisiones sistematicas, mostrando un
efecto protector con S. boulardii en 4 estudios, y la
combinacion de L. acidophilus, L. casei y L. rham-
nosus en 3 trabajos, con una reduccién del riesgo de
61% (14). En el estudio de Johnson la combinacion
de L. acidophilus y L. casei ofrecio efecto protector
(20). Una revisién de Cochrane reportd beneficio
con L. bulgaricus y S. thermophilus tanto en nifios
como en adultos (21). Por otra parte, el uso de pro-
bidticos para prevencién de recurrencia de ICD fue
evaluada en 3 revisiones sistematicas, dos de ellas
reportaron menor recurrencia con S. boulardii (19,
22), la tercera incluyo 4 EC, en uno la combinacién
de S. boulardii con antibioticos (vancomicina) fue
superior a antibioticos solos para prevenir recurren-
cias, otro so6lo en dosis altas de vancomicina, otro
no tuvo diferencias de acuerdo con la dosis, y en el
Ultimo L. Plantarum fue superior a metronidazol,
aunque en forma no significativa (23). Finalmente,
un estudio reportd que la combinacion de L. rham-
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nosus y L. acidophilus redujo el conteo fecal de C.
difficile en pacientes de la tercera edad sin diarrea
(24). La recomendacion de la Guia global para pre-
vencion de DACD se muestraen latabla 1.

DIARREA INDUCIDA POR RADIOTERAPIA

La microbiota puede desempefnar un papel impor-
tante como funcion de barrera, mejorar lainmunidad
innatay promover los mecanismos de reparacion ce-
lular. Tres revisiones sistematicas evaluaron el efec-
to de los probidticos en enteritis post-radioterapia,
en 2 de ellas no hubo diferencias entre grupos y los
resultados fueron heterogéneos (26, 27), y la revi-
sion de Hamad evalu¢ 10 estudios, en 6 de los cua-
les se mostré beneficio a favor de probioticos parael
tratamiento de diarrea, con una razén de momios de
0.44 (1C 95% 0.21-0.92, p= 0.03), pero nuevamente,
con gran heterogeneidad entre los estudios (28). La
Guia global no hace recomendacién al respecto (3).

COADYUVANTE EN ERRADICACION
DE Helicobacter pylori (HP)

Se ha propuesto el uso de probidticos en un intento
por mejorar las tasas de erradicacion y el apego al
tratamiento al disminuir los efectos secundarios de
éste. Hasta el momento, la evidencia de mejoria en
las tasas de erradicacion al agregar probidticos es
limitada. Un estudio mostré mayor tasa de erradica-
cion al agregar L. acidophilus, S. faecalis y B. sub-
tilis a la terapia triple de primera linea (29). Varios
metaanalisis han mostrado aumento en las tasas de
erradicacion en analisis por intencidon de tratar con
diferentes cepas de Lactobacilos, bifidobacterias, e
inclusocon S. boulardii (30-35). El metaanalisis mas
reciente, sin embargo, no demostré beneficio de
probioticos en las tasas de erradicacion (OR 1.44,
IC95% 0.87-2.39) al ser comparados con placebo
(36). El estudio de Dang sugiere que los probidticos
pueden ser mas Utiles en los casos donde ha habi-
do falla previa al tratamiento y tasas de erradicacion
bajas (30). El Consenso de Maastricht V concluyo
que los probidticos y algunos prebidticos parecen
ser promisorios para reducir los efectos secunda-
rios del tratamiento de erradicacion. Siete metaana-
lisis han evaluado el efecto de los probioticos en la
prevencion y reduccion de efectos secundarios. El
estudio de Dang reportd tendencia a reducir la in-
cidencia general de efectos secundarios (30); el de
Wang una reduccién en laincidencia de efectos cola-
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terales (31); enelde Zhuy el de Szajewska una menor
frecuencia de diarrea (32, 33); en los de Zou y Zheng
unareduccion no significativa de efectos secundarios
(34, 35). Finalmente, el metaandlisis de Tong observé
beneficio con esporas de B. clausii (37). Larecomen-
dacion de la Guia Global se muestraen latabla 1.

ENTEROPATIA POR ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS (AINE)

Alrededor de 50-70% de los usuarios crénicos de
AINE pueden desarrollar enteropatia. Aunque los
mecanismos de dafo son complejos, involucran
una relacidn entre microbiota, presencia de acidos
biliares y el tipo de AINE. Se ha sugerido que al mo-
dularla microbiota con probidticos se puede preve-
nir el dafo por AINE (38). Un EC comparo el efecto
de una mezcla de probioticos (VSL-3) o placebo
en 20 voluntarios sanos a quienes se les adminis-
tré indometacina por 21 dias. La administracion del
probidtico se asocid a disminucién en los niveles
de calprotectina fecal, medida como marcador de
inflamacion intestinal (39). Otro estudio evalu¢ el
efecto de la administracion de Lactobacillus casei
por 3 meses en 35 usuarios cronicos de Aspirina
protect® y omeprazol y se les compard con un gru-
po similar, pero sin probiotico. Atodos se les realizé
estudio con videocapsula endoscopica. Se obser-
varon disminuciones significativas en la presencia
de rupturas mucosas y puntaje de dano mucoso
(p=0.039) en los pacientes que tomaron el probid-
tico (40). La recomendacion de la Guia Global en
usuarios croénicos de aspirina se muestra en la ta-
bla 1. No hay pronunciamiento en usuarios de AINE
distintos.

SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

La microbiota intestinal parece estar relacionada
con multiples mecanismos fisiopatologicos involu-
crados con la génesis y persistencia de sintomas
en el SlI, por lo que al modificarla pueden modu-
larse mecanismos tan diversos como vias infla-
matorias, motoras, y/o sensoriales, permeablidad
intestinal, e hipersensibilidad visceral, reguladas
por el eje SNC-SNE-microbiota, con un efecto be-
néfico sobre los sintomas (41-43). En el Sll, una
limitante importante de la mayoria de los estudios
de probioticos es que la mayoria evalla el efecto
sintomatico global, y pocos evaltan la mejoria en
sintomas especificos. Es consenso que la admi-
nistracion de probioticos especificos mejora la
percepcion global de los sintomas en SllI, segln

lo demuestran diversas revisiones sistémicas con
metaandlisis (44-53). En el mayor de ellos, Ford y
cols., con 35 estudios y 3,452 pacientes, encontro
unamenor persistenciade sintomas en usuarios de
probioticos (R=0.79, IC 0.70-0.89), con un NNT de
7(44). Otros dos metaanalisis mostraron resulta-
dos muy similares, con NNT entre 4y 7 (45, 46). El
uso de combinaciones de probiéticos también ha
mostrado ser superior a placebo (R=0.82, IC 95%
0.69-0.98), con NNT=8 (47, 51). Algunas de estas
revisiones evaluaron ademas el efecto de los pro-
bidticos sobre sintomas particulares, observando
que algunas cepas especificas mejoran dolor, dis-
tension abdominal y flatulencias en el SlI (44-53).
En el metaanalisis de Ford los probidticos dismi-
nuyeron en forma significativa el dolor abdominal,
particularmente los estudios con Bifidobacte-
riumy diversas combinaciones (44). Clarke y cols.
obtuvieron mayor evidencia de mejoria del dolory
la distensién abdominal en los trabajos con Bifi-
dobacterium infantis 35624, Lactobacillus acido-
philus-SDC 2012, 2013, L. Paracasei B2106, y L.
Plantarum 299V (20 estudios), y sobre distensién/
gas con B. Infantis 35624, B. bifidum MIMBb75,
B. lactis DN-173, y L. rhamnosus GG (12 traba-
jos) (52). El estudio de Hungin resumio las cepas
asociadas a mejoria en cada sintoma, y puede vi-
sualizarse en la tabla 1 (53). Existen diversos EC
que han demostrado mejoria de sintomas globa-
les (Bifidobacterium bifidum MIM Bb75, Sacha-
romyces boulardii CNCM 1-745, Bifidobacterium
infantis 35624), severidad de dolor (L. plantarum
299v DSM 9843), distensién (Bifidobacterium in-
fantis 35624, combinaciones de L. animalis, aci-
dophilus, delbruekiy S. thermophilus), y calidad
de vida (B. Bidifum MIM Bb75, B. infantis 35624
y S. boulardii CNCM [-745) (54-60). Al momento
actual, la mayor evidencia de mejoria sintomatica
en el Sll proviene de probidticos del grupo Bifido-
bacterium, particularmente Bifidobacterium in-
fantis 35624, Bifidobacterium lactis DN173010,
y Bifidobacterium bifidum MIMBb75 (3-7, 44-54),
aunque aun quedan muchas preguntas por con-
testar. Un metaanalisis reciente reportd que el
efecto de estas cepas parece ser superior cuando
se administran en forma conjunta con otros pro-
bioticos (61). Los consensos internacionales y la
literatura en general sugieren que ciertos probioti-
cos solos o en combinacion mejoran los sintomas
globales, algunos dolor o distensién, y calidad de
vida (3-7,62). Larecomendacién de la Guia Global
se encuentraen latablal.
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ESTRENIMIENTO CRONICO (EC)

El EC se define como disminucién en la frecuencia,
aumento en la consistencia o dificultad para expul-
sar las heces, aunque el significado puede variar de
acuerdo con la percepcion de cada sujeto. Cuando
se han excluido causas secundarias, se denomina
primario, idiopatico o funcional (EF) (63), y para
propdsitos de definiciones internacionales debe
cumplir con los criterios de Roma IV en frecuencia,
duracion y tiempo de evolucion (64). La administra-
cion de probidticos especificos acelera el transito in-
testinal y aumenta la frecuencia de las evacuaciones,
porlo que pueden ser Utiles en pacientes tanto adul-
tos como nifos con EC. Se han publicado varios me-
taandlisis que han mostrado su utilidad (44, 65-67).
El primero de ellos es la revision de Ford, que evaluo
también pacientes con Sll, incluyd pocos estudios
con EF y no llegd a una conclusién positiva (44). En
el segundo, la administraciéon de cepas especificas
aumento el niumero de evacuaciones por semana en
1.3 veces, y especificamente Bifidobacterium lactis
tuvo un incremento de 1.5, aunque en los intervalos
de confianza se cruzo la unidad, sin embargo, tam-
bién se observd una mejoriaen la consistenciade las
evacuaciones de acuerdo con laescala de Bristol (RR
0.55, 1C95% 0.27-0.82) en 11 estudios evaluados
(65). En los dos metaanalisis restantes, los probid-
ticos disminuyeron el tiempo de transito coldnico,
particularmente sigmoideo, evaluado en forma ob-
jetiva mediante marcadores radiopacos. Las cepas
mas favorecidas en estas dos revisiones fueron B.
Lactis HNO19, B. lactis DN-173 010, L. casei shiro-
ta y E. coli Nissle 1917 (66, 67). Un EC demostro
beneficio especificamente en ancianos residentes
en asilos con la administracion de una combinacion
con B. bifidum, B. lactis, B. longum, L. acidophilus,
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L. rhamnosus y S. Thermophilus (68),y otro trabajo
reportd aumento en el nimero de evacuaciones por
semana en usuarios de L. reuteri DSM 17938 (69).
Finalmente, hay que mencionar que algunas combi-
naciones de probidticos con prebioticos como fruc-
to-oligosacaridos (FOS) o galacto-oligosacaridos
(GOS), llamados simbioticos, han probado ser Utiles
en EF (70). Tanto el consenso mexicano de probio-
ticos como el consenso mexicano de estrefimiento
cronico recomiendan el uso de cepas especificas de
probidticos y algunos simbidticos en adultos con EC
y EF debido a su efecto en la frecuencia y consisten-
ciade las heces, aunque, al igual que la Guia Espano-
la, no recomiendan el uso aislado de probioticos (5,
63, 71). Las recomendaciones de Guia Global 2017
se muestran en la tabla 2.

INTOLERANCIA A LACTOSA

La deficiencia o disminucion de la actividad de la lac-
tasa intestinal se puede asociar a distension, meteo-
rismo, flatulenciay diarrea tras ingerir alimentos con
lactosa, y se ha propuesto que algunas cepas de pro-
bidticos pueden mejorar esta sintomatologia. Dos
revisiones sistematicas concluyeron que el adicionar
probidticos a productos lacteos no reduce la into-
lerancia o que la evidencia es insuficiente (72, 73),
sin embargo, un panel de expertos de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), concluyd
con base en los resultados de 14 EC que la adminis-
tracién de yogurt con cultivos vivos de L. delbrueckii
subespecie bulgaricus y S. Thermophilus eran de
utilidad para mejorar la digestién de lactosa en pa-
cientes susceptibles (74). Las recomendaciones de
la Guia Global 2017 para mala digestion e intoleran-
ciade lactosa se muestran en la tabla 2.

Tabla 2

Indicacion Probioticos

Estrefiimiento
cronico

Combinacién de Bifidobacterium bifidum KCTC 12199BP, Bifidopacterium 3
lactis KCTC 11904BP, Bifidopacterium longum KCTC 12200BP, Lactobacillus
acidophilus KCTC 11906BP, y Streptococcus thermophllus (KCTC 11870BP),
2.5x108 células viables una vez al dia

Lactobacillus reuteri DSM 17938 1x10° CFU dos veces al dia 3

Lactobacillus casei shirota 6.5x10° en leche fermentada, una vez al dia 3
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Combinacién de Lactobacillus paracasei Lpc-37, Lactobacillus rhamnosus HNOO1, 3
Lactobacillus acidophilus NCFM, Bifidobacterium lactis HNO19 +
fructo-oligosacaridos (FOS) a 6 gr (FOS) + 10%-10° CFU una vez al dia
Intolerancia Yoghurt con cultivos vivos de Lactobacillus delbrueckii subsp bulgaricus y 1
a lactosa Streptococcus thermophilus 108 CFU de cada cepa por gramo de producto
Lactobacillus casei subsp DG a 24 billones de bacterias viables liofilizadas al dia 2
EDNCS
Lactobacillus paracasei B21060 a 5x10° CFU al dia 3
VSL#3 (mezcla de 8 cepas: 1 Streptococcus thermophilus, 4 Lactobacillus, 3 2
Ell Bifidobacterium), a 900 billones de bacterias al dia para tratamiento de pouchitis iy
activa® ya 1800 billones de bacterias al dia para mantenimiento de remisién clinica *
VSL#3 2
Encefalopatia
hepatica Yogur con Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus 2
acidophilus, Bifidobacteriay L. casei, 12 oz/d
Bifidobacterium longum W11 + FOS, 5000 millones de bacterias vivas, una vez al dia 2
Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus, 1 tableta con 500 millones, 3
unavez al dia
EHGNA Yoghurt (Lactobacillus bulgaricusy Streptococcus thermophilus) enriquecido 3
con Lactobacillus acidophilus La5 y Bifidobacterium lactis Bb12, 300 g/dia
Mezcla de Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus 3
thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
logum y Lactobacillus bulgaricus + FOS, >107 dos veces al dia

*NE, nivel de evidencia; EDNCS, emfermedad diverticular no complicada sintomatica; Ell,
enfermedad inflamatoria intestinal; EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

ENFERMEDAD DIVERTICULAR NO COMPLICADA
SINTOMATICA (EDNCS)

El espectro de la enfermedad diverticular va desde
la presencia de diverticulos (diverticulosis) hasta la
diverticulitis aguda. La EDNCS consiste en la infla-
macion de la mucosa peridiverticular asociada a sin-
tomas como dolor o distension abdominal. Hasta el
momento, no existe evidencia pararecomendar el uso
de probidticos para prevenir o tratar diverticulitis agu-
da ni para prevenir recurrencias (5, 75).

Sin embargo, dos estudios reportaron probable
beneficio de la administracion de L. Casei subsp
DG solo o administrado junto con mesalazina, y de
L. paracasei B21060 para mejoria sintomatica en
pacientes con EDNCS (76, 77). Las recomendacio-
nes mencionadas por Guia Global 2017 se mues-
tran enlatabla 2.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL (EEI)

La Ell es un trastorno inflamatorio autoinmune, y
comprende dos manifestaciones: enfermedad de
Crohn (EC) y colitis ulcerativa cronica idiopatica
(CUCI). Aungue el tratamiento estandar consiste
en la administracion de inmunomoduladores, este-
roides y agentes bioldgicos, se ha propuesto que al
modificar la microbiota intestinal la respuesta infla-
matoria del sistema inmune podria ser menor. Las
fases de tratamiento de ambas enfermedades son:
induccién de remisién, mantenimiento de éstay pre-
vencion de recurrencias. Hasta el momento, la terapia
con probidticos no ha mostrado ser efectiva en la in-
duccion o mantenimiento de remisién en EC (5, 78-
80). Sin embargo, algunas cepas han mostrado ser
Utiles enlainducciony mantenimiento de la remisién
en CUCI con actividad leve a moderada, de acuerdo
con varios EC (81-83) y metaanalisis (84-86). El pri-
mer metaanalisis reportd mejoria en las tasas de



induccion de la remision con probidticos (RR= 2.0,
IC95% 1.35-2.96), y de mantenimiento de ésta (RM
1.36,1C95% 1.07-1.73), particularmente con la cepa
B. bifidium para prevencién de tasas de recaida
(84). Dos metaanalisis publicados en 2014 repor-
taron resultados similares, el primero de ellos con
VSL#3 para induccion de remision y mantenimiento,
aungue sin diferencia estadistica para induccion de
remision (85). El segundo incluyd 23 estudios y las
tasas de induccion de remisién y mantenimiento favo-
recieron en forma significativa a los probidticos, par-
ticularmente VSL#3 (RR 1.51, IC95% 1.10-2.06, p=
0.01 y RR 1.80, IC95% 1.36-2.39, p= 0.0001, respec-
tivamente) (86). Una revision de Cochrane reciente-
mente publicada reportd que ademas de VSL#3, que
mostré efecto significativo en CUCI, las combinacio-
nes de lactobacilos con prebiodticos también pueden
ser benéficos en CUCI, y la combinacion de, Sacha-
romyces boulardii, Lactobacillus y VSL#3 podria
ser benéfico en pacientes con EC (87), sin embargo,
otro metaanalisis reportd que al considerar sélo los
estudios con VSL#3, la mejoria era significativa (88).
Hay que tomar en cuenta que el uso de probidticos en
estas condiciones debe ser considerado siempre
en forma conjunta con la terapia estandar (5, 89).
Finalmente, los probidticos han mostrado ser efec-
tivos para induccion y mantenimiento de remisién
en pouchitis. Una revision sistematica encontro que
la administracion de VSL#3 fue efectiva en 85% de
pacientes con pouchitis versus 3% de placebo, con
un RR 20.24 (1C95% 4.28-95.8) (90). Dos EC subse-
cuentes confirmaron estos hallazgos administrando
VSL#3 a una dosis de 450,000 millones de bacterias
combinado con rifaximinay ciprofloxacina por 1 mes
en el primer estudio, y combinado con metronidazol
y ciprofloxacina en el segundo, con tasas de remi-
sion y mantenimiento de remision de 85% en ambos
(91, 92) (véase tabla2).

ENCEFALOPATIA HEPATICA

En anos recientes se ha descrito que la disbiosis
tiene un papel importante en la progresiéon de hepa-
topatias via endotoxemia, disfuncién de la barrerain-
testinal, aumento en el estrés oxidativo y cambios en
los acidos biliares (93). Aunque por muchos afos la
EH se ha tratado con antibioticos, es hasta anos re-
cientes que se ha fundamentado que al modificar la
microbiota pueden alterarse diversos mecanismos
fisiopatologicos implicados. Se ha propuesto que
los probidticos pueden ser Utiles, ya que modifican
también esta disbiosis. Una revisién de Cochrane
concluyd que los probioticos probablemente mejo-
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ran la recuperacion en pacientes con HE mejorando
calidad de vida y concentraciones de amonio, pero
sin efecto neto en mortalidad (94). Una revision sis-
tematica reciente con 19 estudios concluyd que la
administracion de prey probioticos disminuye los ni-
veles de bacterias patdgenas, aunque sin efecto so-
bre inflamacién, pero pueden revertir la HE minima
(RR1.53,1C95% 1.14-2.05) y reducir el desarrollo de
HE clinica (RR 0.62, IC95% 0.48-0.80), sin tener un
efecto adicional al administrarse junto con lactulosa,
rifaximina y aspartato de ornitina (95). Un metaana-
lisis chino reportd reduccion de eventos adversos
severos, definidos como riesgo de progresion de EH
minima a clinica, hospitalizaciones y visitas a urgen-
cias, con el uso de probioticos (RR= 0.59, IC 95%
0.39-0.90) (96). En otro metaanalisis de 6 estudios,
los probidticos se asociaron a una reduccion en el
riesgo de desarrollo de HE, con un NNT de 7 (97).

Los probioticos mejor evaluados en los EC incluidos
en estos metaanalisis son VSL#3 y combinaciones
de S. thermophilus con L. casei, L. bulgaricus y L.
acidophilus, con efecto mayor en la mejoria sobre
HE minima y profilaxis primaria de HE minima y se-
cundaria de HE clinica (3, 97-99). Lo que la Guia Glo-
bal menciona acerca de EH se muestraen la tabla 2.

ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO
ALCOHOLICA (EHGNA)

La evidencia en los ultimos afos ha mostrado la rela-
cién entre microbiota y el desarrollo de enfermedades
metabolicas, incluida la EHGNA. Los mecanismos son
complejos, e incluyen control central del apetito, fer-
mentacion de polisacaridos indigeribles en acidos gra-
sos de cadena corta con los consecuentes efectos de
éstos sobre tejido adiposo e inflamacion, ademas de
efectos sobre gluconeogénesis, estrés oxidativo y en-
dotoxemia (100). Los probidticos han sido evaluados
como parte del armamento para tratar la EHGNA, aun-
que la evidencia apenas esta surgiendo. Un metaana-
lisis con 4 EC reportd una disminucion significativa de
parametros bioquimicos de inflamacion hepatica (AST
y ALT), y del factor de necrosis tumoral alfa, ademas
de disminucion del indice de resistencia a la insulina
HOMA-IR (101). El resto de la evidencia proviene de EC
con mezclas de probioticos para EHGNA, y de Bifido-
bacterium longum W11 ylacombinacion de L. Bulgari-
cusy S. Termophilus en esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) (102, 103). Un EC mas reciente mostro tam-
bién efectividad de la combinacion de Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacte-
rium bifidum en EHNA comprobada por biopsia (104).
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Lo mencionado en la Guia Global se muestraen latabla 2.
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;Cual de los siguientes probioticos o combi- 3. ;En qué patologia ha mostrado mejoria sinto-

nacion de probiodticos tiene la mejor evidencia matica la combinacién de Lactobacillus del-
para el tratamiento de pouchitis? brueckiiy S. termophilus?

a. Sacharomyces boulardii a. Diarrea asociada a antibiodticos

b. VSL#3 b. Infeccion por Clostridium difficile

c. L. casei shirota c. Sindrome de intestino irritable

d. Bifidobacterium longum + FOS d. Intolerancia a lactosa

e. S. Termophilus + Lactobacillus e. CUCI

;Cual de los siguientes probioticos tienelame- 4. ;Cual de los siguientes probiodticos no es de

jor evidencia en enfermedad hepatica grasa no utilidad en el sindrome de intestino irritable?
alcohdlica? a. Sacharomyces boulardii CNCM I-745

a. Sacharomyces boulardii b. VSL#3

b. VSL#3 c. Bifidobacterium infantis 35624

c. L. casei shirota d. Lactobacillus plantarum 299v

d. Bifidobacterium longum + FOS e. Escherichia coliDSM 17252

e. S. Termophilus + Lactobacillus
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PUNTOS CLAVE

« Los seres humanos estamos constituidos por
células humanas y organismos con genomas de
diverso origen y naturaleza, somos capaces de
heredar nuestros huéspedes a las siguientes ge-
neracionesy evolucionar en conjunto.

« La diversidad en la microbiota humana se en-
cuentra en los puntos mas bajos observados
desde hace 2 millones de afos.

« La secuencia en que adquirimos y convivimos
con nuestra microbiota durante nuestros prime-
ros 1,000 dias de vida determina la salud futura
de los seres humanos.

« Los probiodticos han probado su utilidad en en-
fermedades gastrointestinales infecciosas, in-
flamatorias, funcionales y nutricionales.

- Conocer con puntualidad el tipo de probiotico,
la dosis, el tiempo de administracion y el costo-
beneficio es una responsabilidad adquirida al
utilizarlos con fines terapeuticos.

- Por el momento, no tenemos evidencia de que
su uso a largo plazo en poblacion pediatrica mo-
difique la aparicion de enfermedades no comu-
nicables en la vida adulta.

INTRODUCCION

El ser humano es el producto de 4,500 millones de
ahos de evolucion. Durante los primeros 2 a 3 mil
millones de afos no existieron mas que bacterias
y archeas, las cuales no cambiaron en su funciona-
miento o en su estructura de una forma importante,
pero cambiaron el medio ambiente de una manera
tan definitiva que, en la actualidad, apenas podemos
imaginarnos como era la Tierra antes de las bacte-
riasy archeas (1).

Desde el principio de la vida, en la Tierra se esta-
blecieron asociaciones simbidticas que prospera-
ron hacia la célula eucariota o compleja, como la
asociacion de endosimbiontes, que cooperaron
extraordinariamente para establecer un nucleo que
albergd mucho mayor cantidad de genes y limito la
transmisién horizontal de informacién, privilegiando
la reproduccion vertical de estos genes. Como una
fuente de produccién de energia, los endosimbion-
tes tuvieron la posibilidad de, a partir de moleculas
simples, crear moleculas complejas que almacenen
energia proveniente del sol, y en general, promover
el paso previo al establecimiento de organismos
multicelulares con formas de organizacion simbidti-
camas compleja (2).

Los holobiontes, organismos multicelulares que
relinen genomas de diferente origen y naturaleza,
son organismos que conviven en equilibrio durante
la salud por su gran diversidad y una delicada distri-
bucidn bio-geografica, ademas de una sofisticada y
compleja comunicacion entre los diferentes actores
(3, 4, 5). Estos establecen la posibilidad no solo de
cooperacion para medrar en ambientes cambiantes,
sino que ademas son una unidad evolutiva que he-
reda los genes del huésped y los hospederos (6). La
meditacion consecuente nos lleva a cuestionarnos
quién es el huéspedy quién el hospedero, y como to-
das las verdades (las que realmente lo son), encon-
tramos una respuesta paraddjica, cierta en ambos
sentidos (3, 4, 5, 6). Cuando disminuye la diversi-
dad, cambia la distribucion geografica, la comuni-
cacion es diferente o cambia el medio ambiente, la
relacion se vuelve desequilibrada, apareciendo los
patobiontes, los cuales pueden ser enddgenos, esto
es, que viven por largos periodos en simbiosis con



nosotros, o exdgenos, los que soélo en un cambio del
equilibrio se establecen como organismos oportu-
nistas. Al conjunto de genomas que se encuentran
en desequilibrio se le llama patobioma (7). Y asi,
percibiendo al hombre como un holobionte, algu-
nos investigadores proponen que toda enfermedad,
aguda o cronica, infecciosa o no infecciosa, regional
0 sistémica, es el cambio del microbioma sano a un
patobioma (7).

Ya hace mas de 30 afos que se publicé un arti-
culo en New England Journal of Medicine (8) sobre
la nutricidon de nuestros ancestros en el paleolitico
y la comparacion de su dieta; los cambios en la die-
ta actual y su relacion con las enfermedades que en
este momento afectan a la humanidad; los cambios
en el medio ambiente; la mayor actividad fisica de
entonces frente al sedentarismo actual; la densidad
caldrica, muy baja en el paleolitico; el indice glucémi-
co actualmente alto a muy alto; la disminucién en la
ingesta de potasio, antioxidantes y fibras hidrosolu-
bles con respecto a nuestros ancestros; actualmen-
te con menor ingesta de proteina, con productos
lacteos de otros mamiferos no humanos y menos
micronutrientes, entre lo mas sobresaliente (9). Esta
publicacion cambio lavision de las enfermedades no
comunicables que afectan a los adultos en el mun-
do, y eventualmente su abordaje, de tal manera que
nos dimos cuenta de que la Unica solucion posible
es la prevencion, incluso desde el estadio precon-
cepcional y concepcional.

La humanidad existe como género desde hace 2

millones de anos y hasta el momento los origenes
evolutivos de los linajes bacterianos de los humanos
son desconocidos, pero sabemos que los periodos
de divergencia de las bacterias intestinales son con-
gruentes con la evolucidn y divergencia de los mo-
nos africanos (9). Desde nuestro pasado africano
a nuestra vida moderna, los cambios en el estilo de
vida han influido profundamente en los organismos
que habitan nuestro cuerpo, llevandonos a un esta-
do critico de pérdida de diversidad (9, 10).
La microbiota humana comienza a influir en la vida
de los seres humanos desde el periodo concepcio-
nal, y se establece durante los siguientes mil dias,
con grandes variaciones hasta un periodo de esta-
bilidad posterior (12). Este hecho influye de forma
definitiva en la salud inmediata, mediata y futura de
los seres humanos (13, 14).

DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

Diarrea asociada a antibidticos es la aparicién de
evacuaciones aguadas a liquidas, tres o mas al dia,
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posterior al uso de antibidticos de 2 dias a 8 sema-
nas posteriores a su inicio. Es frecuente en pacientes
ambulatorios y hospitalizados. Su espectro clinico
varia desde un cuadro leve, que incluso puede no ser
informado a su médico, a cuadros de colitis grave con
pérdida de pesoy retraso en el crecimiento y desarro-
llo (15). Existe extensa experiencia con Bacilus spp,
Bifidobacterium spp, Lactobacilli spp, Lactococcus
spp, Leuconostoc cremoris, Saccharomyces spp,
Streptococcus spp ya sea solos 0 en combinacion
(16, 17). Hay evidencia de su utilidad con fines pre-
ventivos en la diarrea asociada a antibiéticos, sin em-
bargo, no existe un andlisis de costo-beneficio para
cada unade las especies estudiadas. Los prebidticos
en esta entidad, concretamente la inulina y los fruc-
tooligosacaridos no son de utilidad para prevenir los
eventos de diarrea asociada a antibioticos (18).

DIARREA AGUDA INFECCIOSA

La diarrea aguda de causa infecciosa es un gran
problema de salud publica en nuestro pais y en el
mundo. En México, la mortalidad por diarrea ha dis-
minuido drasticamente a pesar de que su frecuencia
tiende a permancer estable. Se considera que tienen
diarrea aguda los pacientes con 3 0 mas evacuacio-
nes de consistencia aguada o liquida en un diay con
unaduracion menor de 14 dias.

La piedra angular del tratamiento de la diarrea
aguda es la hidratacién oral o, en caso necesario,
endovenosa. Continuar con leche materna en caso
de que sea alimentado con éstay reintegrarlo lo mas
pronto posible a laalimentacion habitual es parte del
manejo incontroversial de acuerdo con el catalogo
maestro de guias de practica clinica de nuestro pais.

La utilizacion de probidticos como Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus GG, L. casei, L. acidophilus,
L. bulgaricus, B. Longum y Bacillus clausii, solos o
combinados, reducen en alrededor de un dia la du-
racion de la diarrea después del segundo dia de su
consumo (15, 19). Su recomendacion, nuevamente,
debera ser individualizada en cada paciente. Existen
pocos estudios de costo-beneficio y que evallen el
beneficio adicional en otros aspectos como la preven-
cion de la infeccidn respiratoria aguda o la intoleran-
ciaalalactosa (20, 21, 22).

DIARREA PERSISTENTE

La diarrea persistente es la forma de diarrea crénica
mas frecuente en el mundo y se define como el even-
todediarrea que se prolonga mas alla de 14 dias. Por
el momento, no se recomienda el uso de probioticos



(15), sin embargo, los cuidados generales de la mi-
crobiota, como mantener la alimentacion con leche
materna, mantener un estado de hidratacién ade-
cuado y los aspectos de recuperacién nutricional,
deberan mantenerse.

INFECCION POR Clostridium difficile

La infeccién por Clostridium difficile (ICD) ha sido
reconocida como la causa mas comun de diarrea
asociada a los cuidados de la salud. En nifios, C.
difficile es parte de la microbiota en las primeras
semanas de vida y se convierte en un patobionte
debido a hospitalizaciones prolongadas, uso de anti-
bidticos, desnutricion y condiciones que lesionan la
inmunidad (23, 24).

Por el momento, no se recomienda el uso de pro-
bidticos como tratamiento Unico en la ICD en nifos,
pero si para disminuir el riesgo de recurrencia (15). Se
debe continuar con leche materna si es esto posible.

TRASTORNOS FUNCIONALES
GASTROINTESTINALES

Los trastornos funcionales gastrointestinales en
nifos son cada vez mas frecuentes. Un grupo de
expertos en el tema ha hecho una revision recien-
te de sus criterios diagnosticos (25, 26) y se han
propuesto muchos manejos, desde cambios en el
estilo de vida, educacion a los padres y pacientes,
maniobras y alimentos alternativos, diversos me-
dicamentos que modifican la funcion motora o de
permeabilidad gastrointestinal, antidepresivos o
simplemente sintomaticos.

En este grupo, el uso de probidticos es ampliamen-
te utilizado; Lactobacillus GGy L. reuteri son recomen-
dados en el sindrome del intestino irritable con dolor
abdominal (15). No asi en el estrefiimiento funcional,
donde no hay evidencia de la utilidad de LGG, L. casei
DN 114 001, B. Lactis DN-173010 o B. Longum (15).

Pero en el cdlico infantil el probidtico mas utiliza-
does L. Reuteriy es superior a placebo o dimetilpo-
lisiloxano para disminuir los episodios de llanto (15).

DESNUTRICION

La desnutricion en la poblacién pediatrica es un se-
rio problema de salud publica a nivel mundial. En
2011, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
timé que en el mundo, al menos 115 millones (18%)
de nifos menores de 5 afos tenian bajo pesoy 178
millones (28%) talla baja (27). La desnutricion agu-
da grave afecta a 13 millones de nifios en el mundoy
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causaentre 1y 2 millones de muertes cada afo (28).
En adultos sanos se ha documentado que la flora
bacteriana del colon tiene la capacidad de producir
todos los tipos de vitamina B y algunos folatos (31).

Algunos estudios apuntan a posibles beneficios
en la ingesta diaria de probidticos en términos de
aumento de peso y talla en nifios (32). Sin embargo,
la mayor parte de la investigacion sobre alimentos
funcionales se realiza en paises con altos ingresos,
donde las ventas de productos son elevadas (US $16
mil millones por afo sélo para probioticos) (32, 33);
mientras que soélo unos pocos se realizan en paises
de bajos ingresos, donde la desnutricién y la mortali-
dad son prevenibles (29, 34).

En un estudio controlado, aleatorizado, doble
ciego realizado en Malawi entre julio de 2006 y mar-
zo de 2007, se evaluo el efecto del uso de Pedio-
coccus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides,
Lactobacillus paracasei ssp paracasei, Lactobaci-
llus plantarum vy fibras bioactivas prebioticas fer-
mentables (salvado de avenarico en beta-glucanos,
inulina, pectinay almidon).

No hubo diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos en cuanto a la mortalidad intra-
hospitalaria, la ganancia de peso en los pacientes
ambulatorios, no se asociaron casos de sepsis al uso
de probidticos ni aumento en la prevalencia de sep-
sisy mortalidad en pacientes VIH seropositivos en el
grupo que recibio probidticos. Se observo reduccion
en la mortalidad en los pacientes ambulatorios que
recibieron la suplementacion con probidticos, si es
asi, este dato podria ser clinicamente relevante (29).

Futuros proyectos de investigacion sobre pro-
bidticos anidarian bien en programas comunitarios
que se centran en el diagndstico temprano y el trata-
miento ambulatorio de nifos con malnutricién.

En Egipto, se realizd un estudio de seguimiento
de 24 ninos de ambos géneros con una edad media
de 11 anos, en los que se evalud el impacto del uso
antes y después de la suplementacion nutricional
con probioticos Lactobacillus acidophilus Lal du-
rante 6 semanas. Se observd que el consumo de
yogurt probidtico se asocié con una mejora signifi-
cativa en las concentraciones medias de hemoglobi-
na, hematocrito, recuento de glébulos rojos y niveles
plasmaticos de vitamina B12 y folato, en compara-
cion con los valores medidos al inicio (30).

Por ultimo, en un estudio aleatorizado, placebo-
controlado, doble ciego que se realizé en una comuni-
dad en condiciones de pobreza en el distrito Yeotmal,
India, se incluyd a 150 nifos y nifas de entre 6y 9
anos de edad con desnutricion durante un periodo
de 12 semanas y se observé que los pacientes que



recibieron Lactobaccillus acidophilus-LBKV-3 de ori-
gen humano tuvieron un incremento en los niveles de
beta-galactosidasa y la actividad residual de lactasa
en heces en comparacion con el grupo control, requi-
riendo de 20 a 30 dias de consumo de Lactobaccillus
en la dieta para lograr el efecto deseado (34)

OBESIDAD

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud
mas graves del siglo XXI, aumentando su prevalencia
a un ritmo alarmante. El nimero de lactantes y nifios
pequenos (de 0 a 5 afios) que padecen sobrepeso u
obesidad aumentd de 32 millones en 1990 a 41 millo-
nes en 2016 en todo el mundo.

En paises en desarrollo con economias emergen-
tes, la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil
entre los ninos en edad preescolar supera 30%. Si se
mantienen las tendencias actuales, el niUmero de lac-
tantes y ninos pequefos con sobrepeso aumentara a
70 millones para 2025 (35).

Los resultados en la lucha contra la tendencia cre-
ciente de sobrepeso y obesidad hasta ahora han sido in-
suficientes (36). Hay estudios que apuntan a que el peso
elevado al nacimientoy el crecimiento posnatal acelerado
son factores tempranos determinantes en el desarrollo
posterior de obesidad en el nifo (36, 38, 39).

Una hipotesis reciente considera que el micro-
bioma es un elemento crucial en el control del me-
tabolismo energético y peso corporal influyendo en
la adquisicion y almacenamiento de energia (36, 37,
40), ademas, la composicion del microbioma contri-
buye a la resistencia a la insulina y el estado inflama-
torio que caracterizan a la obesidad (40).

El exceso del indice de masa corporal (IMC) en la
etapa preconcepcional y el aumento exagerado de
peso durante el embarazo se han asociado a altera-
ciones en el microbioma de la madre (41), pudiendo
interferir con la colonizacién gradual saludable del in-
testino del lactante (42).

De igual manera, la leche materna (que depende
del estado nutricional e inmunoldgico de la madre,
ademas de su microbiota) guiara el desarrollo del mi-
crobioma en el intestino del lactante (43).

En un estudio aleatorizado doble ciego prospecti-
vo de seguimiento a 10 afios de 159 nifos en el que se
buscd conocer si el uso de probidticos en una etapa
temprana reducia el riesgo de desarrollar sobrepeso
y factores de riesgo cardio-metabolico, se administro
alas madres Lactobacillus rhamnosus GG durante 4
semanas previas a la fecha esperada de parto y des-
pués del nacimiento se continud dando el probidtico
durante 6 meses mas.
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Se reportd que los nifios que desarrollaron sobre-
peso y obesidad fueron mas pesados al nacer que
aquellos que tuvieron un peso adecuado, ademas,
tuvieron un aumento de peso de manera constante
en cada medicion desde el nacimiento hasta los 10
anos, quiza la introduccion de probioticos en la eta-
pa perinatal podria modificar la ganancia ponderal
excesiva en una fase temprana, mas no en otras eta-
pas de lainfancia (36).

En un estudio controlado aleatorizado triple ciego
realizado en 2011 en Iran, en el que se incluyo a 70
ninos y adolescentes de 6 a 18 afos con IMC igual o
mayor al percentil 85 de acuerdo con laedady género,
se evaluo el uso de Lactobacillus Casei, Lactobacillis
Rhamnosus, Streptococcus Thermophilus, Bifidobacte-
rium Breve, Lactobacillus Acidophilus, Bifidobacterium
Longum y Lactobacillus Bulgaricus de origen humano
durante 8 semanas. Se encontro que habia una dife-
rencia a favor del grupo que recibié suplementacion
con probioticos en IMC, Z-score, circunferencia de la
cinturay la relacion cintura-cadera, ademas de la dis-
minucion en el colesterol total, los triglicéridos y LDL.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en
los niveles de HDL.

Se concluyd que la suplementacién con probidti-
cos se asocia a efectos benéficos en el control de au-
mento ponderal excesivo y algunos factores de riesgo
cardio-metabolicos en nifios y adolescentes (37).

CONCLUSIONES

Los seres humanos comenzamos a entendernos
como holobiontes y comenzamos a respetar a nues-
tros huéspedes. Entendemos que nuestra super-
vivencia esta ligada a su supervivencia en términos
de cantidad y diversidad. La responsabilidad es, sin
embargo, de nosotros. La microbiota ha permitido el
desarrollo del cerebro humano para tener concien-
cia de nuestro maravilloso entorno.

Hay un enorme esfuerzo de investigadores de
muchas disciplinas para desarrollar cepas de pro-
bidticos dirigidas a blancos terapéuticos especifi-
cos, pero habremos de reconocer que los cambios
son de pequeno impacto hasta el momento, ya que
a veces mucho, o a veces poco, la mejoria con estos
probiodticos sigue la linea del placebo.

Si bien es cierto que diversos estudios han de-
mostrado un efecto nutricional benéfico en el uso de
probidticos integrado a la dieta en nifos que sufren
desnutricién, se requieren mas estudios clinicos para
convertirlo en una recomendacion universal.



Probidticos en padecimientos digestivos del nifio scual sirve verdaderamente y en qué enfermedad? - Dr. Salazar M. et al.
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Grandes cambios en la exploracion del intestino delgado ;capsula o enteroscopia? - Dr. Luis E.Zamora Nava

AUTOEVALUACION

1.

La vida en la tierra inici¢ hace aproximadamen-
te 4,500 millones de afos, durante los primeros
2,000 a 3,000 millones de afnos, después del
inicio de la vida, Unicamente existieron:

a. Archeas y bacterias

b. Liquenes

c. Hidras y bacterias

d. Dinosaurios

e. Organismos eucariotas

Los primeros 1,000 dias en la vida del ser huma-

no se refiere a:

a. Desde el nacimiento y hasta los primeros
3 anos de vida de un ser humano

b. Desde el momento de la concepcidon hasta
los primeros 2 anos de vida de un ser humano

c. Sesenta dias antes de la concepcidn y hasta
los primeros 2 anos de vida de un ser humano

d. Desde que los individuos son concientes de
su existencia y hasta por 3 afnos siguientes

e. Desde el Ultimo trimestre del embarazo hasta
los primeros 3 afos de vida

Para el manejo de diarrea aguda infecciosa, se
ha demostrado que los probiodticos reducen el
tiempo de la enfermedad en:

a. 5dias

b. 4 dias

c. 3dias

d. 2 dias

e. 1dia

;Cual probidtico tiene una fuerte evidencia para
ser recomendado en coélico infantil?

a. Saccharomyces boulardii

b. Bacilus clausii

c. B. Longum

d. L. reuteri

e. L. plantarum
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Grandes cambios en la exploracion
del intestino delgado ¢Capsula o enteroscopia?

Dr. Luis Eduardo Zamora Nava

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

PUNTOS CLAVE

- Enlaactualidad, la exploracion endoscopica del
intestino delgado es posible gracias al desarro-
llo de las técnicas endoscoépicas.

« La endoscopia del intestino delgado hace re-
ferencia a cualquier tipo de exploracion endo-
luminal que incluye a la videocapsula (VCE),
enteroscopia de empuje, enteroscopia asistida
por dispositivo (EAD) y enteroscopia transope-
ratoria.

« LaVCE actualmente se considera el primer mé-
todo a utilizar para evaluar la patologia de intes-
tino delgado.

- LaVCEtienelasventajas de serunatécnicapoco
invasiva y con minimos efectos adversos, consi-
guiendo exploraciones completas del intestino
delgado en mas de 80% de los casos.

« LaEAD permite la evaluacion, diagnostico y rea-
lizacion de procedimientos terapéuticos en las
patologias de intestino delgado.

INTRODUCCION

El intestino delgado (ID) tiene una longitud de 4 a
7 metros y representa aproximadamente 90% del
tracto gastrointestinal. Por lo anterior, una gran va-
riedad de enfermedades puede estar asociada con
lesiones a nivel del ID, sin embargo, hasta hace al-
gunos anos, su evaluacion constituia un reto diag-
nostico debido a su longitud, movilidad y tortuosi-
dad, asi como también a la ausencia de adecuadas
herramientas diagndsticas (1, 2).

El abordaje diagnostico y terapéutico de la patolo-
gia del ID fue hasta hace algunos afios dificil debido
a su longitud, movilidad, tortuosidad, accesibilidad
limitada y adecuadas herramientas disponibles para
su estudio. Por lo anterior, el ID fue conocido durante
varios aflos como la “cajanegra” o “continente oscuro”
de la gastroenterologia.

En las ultimas dos décadas, la evaluacion del ID tuvo
un cambio radical debido al desarrollo de las técni-
cas endoluminales como la videocapsula (2000) y
la enteroscopia asistida por dispositivo (2001), las
cuales permitieron la exploracién diagnostica e im-
plementacién de procedimientos terapéuticos en el
ID. La endoscopia del ID hace referencia a cualquier
tipo de exploracion endoluminal que engloba princi-
palmentealaVCEyalaEAD (3, 4).

La VCE es un método no invasivo que permite
la visualizacion del tracto gastrointestinal, conside-
randose actualmente uno de los principales méto-
dos diagndsticos para la evaluacion del ID, ya que
identifica y localiza patologias, mientras que la EAD
permite, ademas de la evaluacion diagnostica, la rea-
lizacion de intervenciones terapéuticas (5, 6).

La endoscopia del ID incluye a la videocapsula,
enteroscopia transoperatoria, enteroscopia de em-
puje, enteroscopia asistida por dispositivo (balon y
sobretubo en espiral) (7).

Actualmente, se cuenta con varias opciones
radioldgicas, quirlrgicas y endoscopicas para la
evaluacion del ID, cada una de ellas con ventajas y
desventajas, por lo que hay que considerarlas como
técnicas complementarias y no excluyentes.

VIDEOCAPSULA

Es una técnica no invasiva que inicialmente fue desa-
rrollada para la exploracion del ID, en la actualidad, se
aplica a otros segmentos del tracto gastrointestinal
como el esodfago, estdmago, duodenoy colon (8, 9).

Hoy en dia existen cinco diferentes dispositivos de
VCE alrededor del mundo, en términos generales
tienen componentes similares: capsula de plastico
desechable, sistema de captura de imagenes me-
diante semiconductores de oxido metalico, o bien,
por medio de un dispositivo de carga acoplada de



alta resolucién (CMOS y CCD, por sus siglas en in-
glés), sistema de lentes, fuente de luz mediante dio-
do (LED, por sus siglas en inglés), baterias internas
de oxido de plata (10-12).

Existen diferencias entre los distintos tipos de VCE
en relacion con el nimero de camaras, captura de
imagenes por segundo, duracion de la bateria, campo
devision, numero de fuentes de luz, asi como método
de transferencia de las imagenes almacenadas.

El sistema de VCE consiste en 3 elementos
principales:

1. Cépsula, Pill Cam SB, de la cual actualmente
existe la tercera generacion que tiene una resolucion
mayor, rango variable de cuadros por segundo que se
puede incrementar a 6 cuadros por segundo cuando
se mueve rapidamente o disminuir a dos cuadros por
segundo cuando se mueve con lentitud, mide 11 x 26
mm y cuenta con bateria para 12 horas. EndoCapsule
10 tiene caracteristicas similares a la SB, pero cuen-
ta con un sensor de imagen CCD, mide 11 x 26 mm
y cuenta con bateria para 18 horas. MiroCam cuenta
con un sistema de transmision de imagenes median-
te la propagacion de campos eléctricos utilizando el
cuerpo del paciente como medio conductivo para
transmitir las imagenes, mide 10.8 x 24.5 mm, puede
obtener 3 cuadros por segundo. OMOM mide 25.4 x
11 mm, 2 cuadros por segundo, y CapsoCam mide
11 x31 mm, cuentacon 4 camaras que dan unavision
de 3600 con un rango de cuadros por segundo varia-
ble de hasta 20 cuadros por segundo (5 cuadros por
camara), bateria de 15 horas (13).

2. Grabador de informacion conectado a un sen-
sor fuera del paciente.

3. Computadora con un software para visualiza-
cién y analisis de la informacién grabada.

Se obtienen mas de 50,000 imagenes cuya visualiza-
cion toma un promedio de una hora (8).

Se puede realizar en pacientes hospitalizados o
ambulatorios, la VCE puede ser administrada me-
diante laingestion activa por el paciente o se puede
colocar directamente en el duodeno mediante la
utilizacion de un dispositivo liberador durante una
esofago-gastroduodenoscopia en pacientes con
trastornos de la deglucion o del vaciamiento gastri-
co (diabéticos, geriatricos, hospitalizados) (6, 8).

Debido alasimilitud en su rendimiento diagnos-
tico en laevaluacion de la patologia del intestino, la
CE y la EAD se consideran estudios complementa-
rios, sibienla CE esunestudio minimamente invasi-
voy bientolerado, su capacidad diagndstica puede
disminuir ante la presencia de lesiones localizadas
en las porciones proximales del intestino delgado
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(duodenoyyeyuno proximal), presencia de diverti-
culosycambiosanatdomicos postquirdrgicos (espe-
cialmente en el segmento intestinal excluido) (14).

En términos generales, en los diversos estudios se
ha reportado rendimiento diagndstico equiparable
al comparar laVCE conlaEDB (81.6 vs. 69.9%) para
todos los hallazgos (lesiones vasculares, inflamato-
rias y neoplasicas) (15).

En la actualidad, el papel de la VCE en la evalua-
cién de la patologia del ID se haapoyado en unagran
cantidad de estudios, encontrandose la mayoria de
la evidencia en los casos de hemorragia de intestino
delgado en los que se ha demostrado un rendimien-
to diagndstico de hasta 90% cuando se realizaen los
primeros 15 dias del evento de hemorragia y se re-
duce hasta 34% si se realiza posteriora 15 dias (16).

La VCE se ha posicionado como el estudio diag-
nosticoinicial en el abordaje de pacientes con hemo-
rragiade intestino delgado, yaque lapresenciade un
estudio de VCE negativo se asocia a una tasa de re-
currencia de hemorragia de 0.19 (IC 95% 0.14-0.25;
P<0.0001) y una RM de recurrencia de hemorragia
de 0.59 (IC 95% 0.37-0.95; P<0.001). Por lo que en
pacientes con HID y CE negativa, la evaluacion diag-
nostica puede diferirse hasta que se presente un
nuevo evento de hemorragia (17). Se ha reportado
que en pacientes con HID la VCE identifica adecua-
damente a aquellos sujetos que se benefician de la
realizacion de EAD debido a su sensibilidad y VPN
de 100%. En diversos estudios se ha reportado que
la VCE no pasa por alto hallazgos relevantes y evita
larealizacion de estudios de EDB innecesarios hasta
en 60% de los pacientes (18).

El empleo de EAD posterior a una VCE positiva
se havisto que puede modificar e incluso mejorar el
rendimiento diagnostico hasta en 20%, ademas de
permitir seleccionar la ruta de insercién, anticipar
el empleo de procedimientos terapéuticos (>50%),
reducir el porcentaje de resangrado posterior a
EAD (hasta 80%) y disminuir los requerimientos
transfusionales durante el seguimiento (57% antes
de EDB vs. 17% posterior a EDB, P=0.001) (19).

Un metaanalisis reporté el rendimiento diagnos-
tico de la CE y EDB en enfermedades del intestino
delgado (60% y 57%, respectivamente). Ambas
técnicas tienen un rendimiento diagnostico similar
en enfermedades del intestino delgado, incluida la
HOO, por lo que se sugiere el empleo de CE como
examen diagnostico inicial y reservar la EDB a pa-
cientes con hallazgos positivos en la CE que requie-
ran biopsia o intervencion terapéutica.
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ENTEROSCOPIA

Historicamente, el desarrollo de la enteroscopia del  En 2001 se introdujo la EDB por Yamamoto. Hoy en
intestino delgado inicid casi simultaneamente conla  dia, la VCE y EAD han revolucionado el diagndstico y
colonoscopia. Después, la enteroscopia de empuje  tratamiento delas patologias del intestino delgado (1).
se convirtié en el método mas utilizado (16).

Figura 1
INDICACIONES VCE
Hemorragia de Manifiesto, con hallazgos negativos en panendoscopiay colonoscopia

intestino delgado
Oculto, pacientes con anemia por deficinecia de hierro sin explicacion

Pacientes con clinica de Crohn e ileoscopiay estudios de imagen negativos
Enfermedad Crohn

Pacientes con Crohn y datos clinicos no explicados por hallazgos en estudios de
imagen y endoscdpicos

Enfermedad Celiaca Pacientes con enfermedad Celiacay sintomas no explicados a pesar de
tratamiento (enfermedad refractaria para blisqueda de complicaciones)

Poliposis Pacientes con sindromes poliposicos que requieren evaluacion de intestino
delgado (Peutz-Jeghers, poliposis adenomatoa familiar)

Tumores Pacientes en los que se sospechan tumores
Dolor abdominal Pacientes con dolor de etiologia no clara
Figura 2

INDICACIONES EAD

Hemorragia de intestino delgado oculto y manifiesto

Evaluacién, toma de biopsia y colocacion de tatuaje en neoplasias de intestino delgado

Evaluacion y tratamiento de lesiones detectadas en VCE o estudios de imagen (TAC, RM)

Evaluacién de pacientes con enfermedad celiaca refractaria a tratamiento

Evaluacién de pacientes con enfermedad de Crohn en intestino delgado

Evaluacién de pacientes con anatomia modificada

Colangiopancreatografia retrograda endoscépica en pacientes con anatomia modificada

Procedimientos terapéuticos en intestino delgado (polipectomia, extraccién de cuerpo extrafio,
dilataciones, colocacion de endoprotesis y sonda de yeyunostomia)




Al comparar la enteroscopia de doble balén (EDB)
con baldn Unico (EMB) se encontrd que el porcen-
taje de realizacion de enteroscopia completa fue de
57% y 0%, respectivamente (20), sin embargo, no
hubo diferencia significativa en cuanto al rendimien-
to diagnostico (RR1.08,1C 95% 0.89-1.32; P=0.42),
rendimiento terapéutico (RR1.11, IC 95% 0.90-1.37;
P=0.33), tasade enteroscopiacompleta (RR1.73,IC
95% 0.86-3.48; P=0.12), asi como en efectos adver-
sos (RR1.41,1C 95% 0.32-6.3; P=0.65) (21).

La comparacion entre la EDB con la enteroscopia
y la espiral (SE) demostro que el porcentaje de ente-
roscopias completas con EDB fue significativamente
mayor al de la SE (92% vs 8%; P= 0.002), sin em-
bargo, esta ganancia es acompanada de un mayor
tiempo de exploracion. El rendimiento diagndstico y
terapéutico de ambas técnicas no fue significativa-
mente diferente (22).

Enteroscopia de empuje (EE). La EE se realiza
mediante endoscopios flexibles de 200 a 250 cm de
longitud generalmente asociados con un sobretubo
para evitar la formacién de asa a nivel de la cdmara
gastrica. La principal ventaja de esta técnica es la re-
lativa facilidad y rapidez del procedimiento, ademas
de no requerir un endoscopio especifico o dispositi-
vos especiales, cuenta con limitacion en la profundi-
dad de insercion (profundidad maxima 130-150 cm
de yeyuno proximal) debido a la formacion de asa,
mientras que suempleo para la evaluacion del tracto
digestivo inferior no es realizada con frecuencia de-
bido a que la profundidad de insercion comparada a
la obtenida mediante la ileoscopia con colonoscopio
convencional son equivalentes (23).

Enteroscopia asistida con baldn. La enterosco-
pia asistida con balon (mono y doble baldn) ha sido
uno de los principales desarrollos de las técnicas
endoscopicas, ya que ha contribuido a una mejor
visualizacién, evaluacion, diagndstico y tratamiento
de patologias de intestino delgado puesto que per-
mite la realizacion de intervenciones endoscopicas
como la cauterizacion de lesiones vasculares, poli-
pectomia, colocacion de endoprétesis y extraccion
de cuerpos extrafos.

El enteroscopio de doble balon (EDB) se intro-
dujo en 2001 por Yamamoto et al. y es la técnica de
EAD mas utilizada y estudiada (5), consiste en utili-
zar un videoendoscopio de alta resolucion con una
longitud de 200 cm asociado a un sobretubo de po-
liuretano, asi como dos globos de latex, uno para la

72 XVl GASTROTRILOGIA

punta del endoscopio y otro para el sobretubo, los
cuales se inflan y desinflan de forma secuencial,
alternando con movimientos de empuje y rectifica-
cién mediante los cuales el intestino se va plegando
sobre el sobretubo permitiéndose asi la realizacion
de intubaciones mayores a la longitud del endosco-
pio, este procedimiento comunmente es realizado
por dos personas: el operador que controla el en-
doscopio y el asistente que sostiene y controla el
sobretubo, aunque hay métodos descritos para su
realizacion con un operador (7).

El EDB permite una insercion en promedio de
253 cm (120-450 cm) para la via anterégrada y 107
cm (10-250 cm) para la via retrograda (16, 24).

Al igual que el EDB, el enteroscopio de monoba-
I6n (EMB) es un videoendoscopio de alta resolucién
de 200 cm de longitud acoplado a un sobretubo que
cuenta con un balén de silicon (por lo que se reco-
mienda en pacientes con alergia al latex) acoplado al
sobretubo, no obstante, la profundidad de la intuba-
cién no varia considerablemente a la obtenida con el
EDB (24, 25).

En términos generales, el rendimiento diagnosti-
coentre el EDBy EMB son similares.

Dentro de los efectos adversos asociados a la
enteroscopia asistida con baldn se incluye perfora-
cion, sangrado, neumonia por aspiracion, infeccion
y dafio de la mucosa, se ha descrito el desarrollo de
pancreatitis aguda como evento adverso Unico aso-
ciadoalaEAB (16).

Enteroscopia asistida con sobretubo en espi-
ral. Es unatécnicadesarrolladacomo unaalternativa
a la enteroscopia asistida con balén para la evalua-
cion anterograda del intestino delgado, buscando
una técnica que fuera mas sencilla y rapida para la
evaluacion del intestino delgado. La diferencia entre
este tipo de enteroscopia y la asistida por baldn ra-
dica en el dispositivo asociado, el cual consiste en
un sobretubo en espiral que puede ser acoplado con
cualquiera de los enteroscopios delgados de Olym-
pus y Fujinon. La principal ventaja del enteroscopio
asistido con sobretubo en espiral es la disminucion
en los tiempos de exploracién, asi como la mayor fa-
cilidad de manipulacién, y no obstante que la profun-
didad de la intubacién es mayor con la enteroscopia
asistida por baldn, no hay diferencias estadistica-
mente significativas en el rendimiento diagnostico
entre estas dos técnicas (5, 25, 26).
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AUTOEVALUACION

1.

;Cuales son los métodos endoluminales que

nos permiten evaluar practicamente en la totali-

dad del intestino delgado?

a. Estudios de gabinete (enteroRM y enteroTC)

b. Estudios de gabinete y endoscdpicos

c. Videocapsulay enteroscopia asistida por dis-
positivo

d. Videocapsulay enteroscopia de empuje

e. Enteroscopia asistida por dispositivo y estu-
dios de gabinete (enteroRM y enteroTC)

En caso de sospecha de hemorragia de intestino
delgado, scual es considerado el primer método
diagndstico para emplear en estos casos?

a. Videocapsula

b. Enteroscopia de empuje

c. Enteroscopia asistida por dispositivo

d. EnteroTCy angiografia

e. Gammarama

El siguiente enunciado es cierto en relacion con

la VCE:

a. Los diferentes tipos de VCE disponibles en el
mercado varian en su rendimiento diagnosti-
coy capacidad para detectar lesiones, siendo
mejores aquellas que emplean el sistema de
radiofrecuencia

b. Elrendimiento diagnostico de la VCE es mejor
a mayor proximidad de las lesiones, asi como
en pacientes en los que se quiere explorar el
asa intestinal excluida en casos de anatomia
modificada

c. En casos de sospecha de hemorragia de ID,
el rendimiento diagndstico es similar al de la

enteroscopia de empuje, sin embargo, debi-
do a que es un procedimiento con minimas
complicaciones, se recomienda como estu-
dio diagnostico inicial

d. En caso de sospecha de hemorragia de in-
testino delgado, el rendimiento diagnostico
es mayor si se ingiere dentro de las primeras
2 semanas del evento, asi como en casos de
hemorragia manifiesta

El siguiente enunciado es correcto en relacion

conlaEAD

a. La EAD variedad monobalén es considerada
el estandar de oro en la exploracién endosco-
picadel ID

b. No obstante las diferencias en tiempo de es-
tudio y profundidad de intubacion, el rendi-
miento diagnostico de los diversos tipos de
EAD muestra resultados similares y su uso
queda determinado de acuerdo con la expe-
riencia que se tenga en cada técnica endos-
copica

c. Las complicaciones asociadas a EAD, asi
como la profundidad de insercion son simila-
res a las de la enteroscopia de empuje, porlo
que esta Ultima se emplea como primera he-
rramienta diagndstica en casos de hemorra-
giade ID en donde se sospeche origen en los
segmentos proximales

d. Debido a los rendimientos diagndsticos simi-
lares de la EAD y VCE, la EAD por su capaci-
dad terapéutica es preferida como procedi-
miento inicial en casos de hemorragia de ID
manifiesto, ya que es costo-efectiva y se aso-
cia a mejores desenlaces
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PUNTOS CLAVE

+ El diagnostico por imagen de las enfermedades
intestinales ha progresado con el desarrollo de
la imagenologia moderna desde la radiografia
con bario hasta la enterografia por tomografia
computada o por resonancia magnética.

+ Tanto la tomografia computada como la reso-
nancia permiten examinar todos los érganos de
la cavidad abdominal, ademas del intestino: el
retroperitoneo, la pared abdominal y las estruc-
turas oseas y musculares de la pared dorsal.

« Avances en los métodos de exploracion y mas
recientemente en la tecnologia de los equipos
(ecorrealzadores y elastografia) aportan nuevas
posibilidades en la exploracion de las enferme-
dades intestinales por medio del ultrasonido.

« La adecuada obtencion de imagenes por estos
métodos requiere de la aplicacion de protocolos
especificos para la preparacion del paciente y
para la obtencion de imagenes, ademas del en-
trenamiento y juicio del radidlogo.

INTRODUCCION

El diagnostico por imagen de las enfermedades in-
testinales estuvo centrado hasta fines del siglo pasa-
do en la radiografia del intestino delgado con bario,
comunmente llamado en México “transito intestinal”,
que si bien permitia reconocer diversas patologias,
tenfa dos grandes limitaciones: a) opacificar Unica-
mente la luz intestinal mostrando en forma indirec-
ta los cambios del contorno de la columna de bario
producidas por las alteraciones de lamucosa, y b) la
lentitud de la exploracién que en promedio duraba 2
a 3 horas, pero podia prolongarse mucho mas, con
protocolos en los que la vigilancia del radidlogo era
escasa o nula. No eran visibles la pared intestinal ni
los drganosy espacios extraintestinales.

El desarrollo de radiologia moderna del intestino,
llamada genéricamente “enterografia’, que se reali-
za por medio de tomografia computada (TC), vino
aparejada al desarrollo de tomdgrafos rapidos, ini-
cialmente helicoidales, que fueron seguidos por los
actuales llamados multidetectores, o multicorte, que
tienen una gran resolucion temporal, siendo capa-
ces de examinar el abdomen completo en pocos
segundos, evitando los artefactos por peristaltismo
y permitiendo revisar en conjunto todas las asas in-
testinales.

En el caso de la resonancia magnética (RM), el
progreso se ha debido también al desarrollo de se-
cuencias rapidas, capaces de examinar el abdomen
en pocos minutos, y si bien no abolen por comple-
to el movimiento intestinal, éste puede minimizarse
con farmacos que lo reducen (butilhioscina o gluca-
gon), teniendo ademas dos grandes ventajas: la au-
sencia de radiacion ionizante y una mayor resolucion
de contraste que permite distinguir la textura de las
capas de la pared intestinal.

Ambas técnicas permiten, ademas del intestino,
examinar todos los érganos de la cavidad abdominal,
el retroperitoneo, la pared abdominal y las estructu-
ras 6seas y musculares de la pared dorsal. Por otra
parte, durante muchos afos se penso, y aun piensan
algunos, que es imposible examinar el intestino con
ultrasonido (US) por la presencia de gas y de mate-
ria fecal que impiden el paso del sonido y producen
muchos artificios.

Los avances en los métodos de exploracion y
mas recientemente en la tecnologia de los equipos
(ecorrealzadores y elastografia) aportan nuevas po-
sibilidades en la exploracion de las enfermedades
intestinales por medio del ultrasonido.

Las tres técnicas pueden hoy beneficiarse en forma
complementaria con la inyeccion de diversos pro-



ductos de contraste endovenoso, éstos son: con-
trastes yodados en TC, gadolinio en la RMy contras-
tes ecorrealzadores en US (disponibles en México
desde enero de 2018). Con ellos es posible investi-
garlavascularidad de las lesiones y deben ser utiliza-
dos cuando el radidlogo espera obtener informacion
diagnostica complementaria.

El propdsito de este capitulo es describir, en for-
ma sucinta, la forma de preparar al paciente para
el estudio, la técnica del examen e ilustrar algunos
ejemplos de patologia.

ENTEROGRAFIA

¢Como se prepara al paciente para una ente-
rografia? Tanto la enterografia por TC (entero-TC),
como la enterografia por RM (entero-RM), requieren
el llenado del intestino con abundante liquido para
distender todas las asas. Esto se puede obtener in-
yectando agua a través de una sonda en el yeyuno,
técnica poco utilizada en la clinica, prefiriéndose en
la practica diaria utilizar la preparacién por via oral,
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haciéndole ingerir al paciente el liquido en la forma
que describiremos mas adelante para cada técnica.

Enterografia por tomografia computada: pro-
tocolo de la enterografia por TC. El paciente recibira
instrucciones previas para suspender laingestion de
soélidos las 4-6 horas anteriores a su cita, pudiendo
beber agua a discrecién para mantenerse hidratado.
El punto mandatorio de la preparacién consiste en
la distensidn previa del intestino delgado por medio
de la ingesta oral de liquidos que se lleva a cabo a
su llegada al departamento de imagen. Para entero-
grafia-TC utilizamos contraste oral neutro o de baja
densidad. Utilizar Unicamente agua como medio de
contraste resulta en una distensién inadecuada, ya
que se reabsorbe rapidamente; porlo que se utilizan
soluciones con sorbitol liquido al 70% como agente
hiperosmatico. La solucién se prepara al aforar 25 ml
de sorbitol a 1000 ml de agua. Para el estudio se de-
ben preparar 2000 ml de esta soluciony dividirlos en
botes de 250 ml para que el paciente los ingieraen la
siguiente forma (tabla 1).

Tabla 1

SECUENCIA PARA LA ADMINISTRACION DEL CONTRASTE ORAL EN LA ENTEROGRAFIA

POR TOMOGRAFIA COMPUTADA

1 bote 75 minutos antes del estudio (ingerirlo en 25 minutos)

1 bote 50 minutos antes del estudio (ingerirlo en 25 minutos)

1 bote 25 minutos antes del estudio (ingerirlo en 15 minutos)

1 bote 10 minutos antes del estudio (ingerirlo en 10 minutos)

la inyeccidn del contraste (figura 1). La inyeccion de
butilhioscina o glucagdn para reducir la peristalsis
es optativa para el radiologo (1).

La adquisicion de imagenes del abdomen y la pelvis
se hace en dos fases: una antes y otra después de
la inyeccion de contraste endovenoso no ionico du-
rante la fase endovenosa, 50 segundos después de
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Figura 1
Entero-CT normal. En cortes coronales (a, by c) y axiales (d, e y f), en donde
se demuestran los diferentes segmentos del intestino delgado con adecuada distensidn.
La pared normal es uniformemente delgada. Existe opacificacion de las estructuras
vasculares consecutiva a la inyeccion de contraste yodado

Enterografia por resonancia magnética: protoco-
lo de la enterografia por RM. Se requiere ayuno de
4 a 6 horas. Al igual que en la enterografia-TC, en la
enterografia-RM es crucial la distension de las asas
de intestino delgado; sin embargo, en este estudio
se utiliza una solucion de 25 ml de sorbitol liquido al
70% aforado en 1000 ml de jugo de pifa, el cual fun-
ciona como un medio de contraste negativo debido
al contenido de sustancias magnéticas (mangane-
s0), las cuales inducen homogeneidades locales del
campo, lo que resulta en acortamiento de los tiem-
pos derelajacionen T1y T2. El paciente debe ingerir
2000 ml de esta solucion dividida y administrada de
la misma forma que en la enterografia por tomografia
computada. También es recomendable administrar
glucagon justo antes de iniciar el estudio o hacer una
fase sin farmaco para estudiar la dindmica intestinal
y unadespués de inyectar glucagdn. Como medio de
contraste endovenoso se utiliza gadolinio a dosis de
0.1 a 0.2 mmol/kg con un retardo de adquisiciéon de
40 a 80 segundos (2).

La adquisicién de las imagenes incluye cortes axiales
y coronales en T1y T2, secuencias de alta resolucién
ultrarapidas como true FISPy HASTE cony sin supre-
sion grasa, imagenes T1 en 3D eco de gradiente con
supresion grasa del abdomen y la pelvis antes y des-
pués del gadolinio y en ocasiones dependiendo de la
indicacion y los hallazgos, secuencias de difusién.

Seleccion de latécnica: senterografia por TC o en-
terografia por RM? Tradicionalmente, se decia que la
eficacia de la entero-TC y entero-RM eran similares.
Esto ha sido contradicho por algunas publicaciones
recientes cuyos resultados favorecen a la resonan-
cia magnética (tabla 2) (1, 3). La practica clinica 'y
la experiencia de numerosos autores muestra, sin
embargo, que ante estas dos técnicas muy eficaces
existe una serie de consideraciones que el clinico y
el radidlogo deben hacer para seleccionar el estudio
que resulte mas util para el diagndstico y la decision
terapéutica en cada paciente (3, 4).

Tabla 2. Eficacia comparativa en enterografia-TC y enterografia-RM en 150 pacientes?®

Estudio SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD % EFICACIA %
Enterografia-CT 75.9 94.8 88
Enterografia-RM 92.6 99.0 96.7




Las siguientes son recomendaciones generales
establecidas en nuestro servicio:

Pacientes en quien debe preferirse entero-TC

«  Cuadros clinicos agudos.

+  Pacientes con dificultad para mantener apnea o
inmovilidad prolongada.

+ Adultos mayores (> de 35 afos).

- Pacientes con hemorragia intestinal activa.

« Isguemiaintestinal.

«  Oclusion intestinal.

« Ausenciade equipo de RM.

- Alergiaal gadolinio.

+ Pacientes en quien debe preferirse entero-RM:

+ Pacientes jovenes (< 35 anos).

« Adultos jovenes que puedan requerir estadios
de seguimiento (ej: Crohn, neoplasias, controles
postoperatorios).

+  Adultos jovenes con enfermedad inflamatoria in-
testinal, neoplasias.

- Fistula perianal conocida o sepsis.

+  Embarazo (RM simple, sin gadolinio).

« Alergiaal yodo.

- Pacientes con estudios previos no concluyentes.

Enterografia en pediatria. El incremento mundial
de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en ni-
fios y adolescentes ha hecho mas frecuente el uso
de estudios de enterografia por RM. La patologia do-
minante en ninos y adolescentes en occidente es la
enfermedad de Crohn, que conlleva la necesidad de
hacer estudios de seguimiento para evaluar grados
de actividad en el curso del tiempo, sirviendo como
marcador para seguir el resultado del tratamiento.
Es obligacion del médico y del radidlogo preservar-
los de la radiacion ionizante y utilizar preferente-
mente US o entero-RM (5). En los niflos, como en los
adultos, se estudiara la pared intestinal, el mesen-
terio adyacente, los espacios y organos abomino-
pélvicos, patologias como colitis ulcerosa y posible
colangitis esclerosante, asi como enfermedades no
relacionadas con Ell como son la poliposis (sindro-
me de Peutz Jeghers), neoplasias, obstruccién in-
testinal, causas de hemorragiay otras.

ULTRASONIDO INTESTINAL

Para sorpresa de muchos, en esta era de grandes
desarrollos de la imagenologia, el empleo juicioso
del ultrasonido abdominal en manos entrenadas
puede conducir a diagnosticos rapidos y precisos
y, en ocasiones, a ser el estudio que determine la
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indicacion de otra técnica como la TC o la resonan-
cia magnética.

Protocolo para la exploracién con US. Es me-
jor realizar el estudio en ayunas. El examen se pue-
de iniciar con un transductor convexo de 3 a 5 MHz,
haciendo un rastreo de todo el abdomen; al demos-
trar patologia del sistema digestivo se debe explorar
siempre en forma dirigida con un transductor lineal
de alta resolucién. La técnica de compresion gra-
duada se emplea para desplazar el gas y disminuir
la distancia entre el transductor y la zona a explorar:
Las asas de intestino sanas se colapsan con esta ma-
niobray las que estan engrosadas no cambian de ca-
libre. Otra ventaja de la exploracion ultrasonografica
es la de realizar una palpacién clinica utilizando el
transductor y en forma simultanea observar en tiem-
po real el drea en la cual el paciente refiere molestias.
El estudio del tubo digestivo puede ser deficiente
en pacientes obesos por falta de penetracion de la
onda sonora o por la presencia de gas y materia fecal
en el interior. Con transductores de alta resolucion
casi siempre es posible demostrar la pared anterior
del intestino.

Actualmente, y sobre todo en nifos, el US es mu-
chas veces el estudio de diagndstico inicial. La pa-
tologia se demuestra al explorar en forma dirigida la
region en la cual el paciente refiere dolor o la existen-
cia de una masa, o bien, y frecuentemente durante
un examen de abdomen de rutina, al rastrear en for-
ma sistematica todo el abdomen. Los transductores
modernos proporcionan imagenes de calidad que
hacen posible delimitar las diferentes capas del tubo
digestivo que corresponden a las capas histologicas
y le confieren lo que se ha llamado la “firma del intes-
tino”. Algunas masas voluminosas se demuestran y
describen con un patron en “tiro al blanco” o con la
imagen de “pseudorindn” (6).

Anatomia normal. El tracto gastrointestinal es
un tubo hueco formado por 5 capas concéntricas de
diferente ecogenicidad que le dan un aspecto estra-
tificado en US y que corresponden desde la luz hacia
fuera a las siguientes capas: a) una linea fina hipere-
coicadeinterfase entre la luz del intestino y la muco-
sa; b) unalinea hipoecdica delgada producida por la
parte profunda de la mucosa e incluye la muscularis
mucosa; ¢) una linea hiperecdica de mayor espesor
que representa la submucosa y la interfase entre la
submucosa y la muscular; d) una linea hipoecoica
que corresponde a la muscular; e) una linea hipere-
cdica fina que representa la serosa o adventicia y la
interfase con la grasa subserosa. Dependiendo del
segmento digestivo estudiado se pueden identificar
todas o algunas de las capas.
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El espesor de la pared variade 5 mm en el antro gas-
trico cuando esta contraido, a1 02 mm en el intesti-
no delgadoy3 mm en el colony recto-sigmoides. Las
asas de intestino pueden ser dificiles de individua-
lizar por sobreposicion, sin embargo, cuando estan
inflamadas se demuestran mas facilmente, pues se
vuelven hipoecoicas y contrastan con la grasa ecogé-
nica adyacente (6).

Enfermedad de Crohn. La finalidad principal de la
imagen por US, TC o RM en la enfermedad de Crohn
es evaluar la extensién de las lesiones, las complica-
ciones y diferenciar aquellas activas inflamatorias
que son tributarias de un tratamiento médico, de las
inactivas fibrosas que pueden caer en el ambito de
una indicacion quirurgica. La enfermedad de Crohn,
involucra principalmente el ileon, pero puede afectar
en forma segmentaria otras areas del intestino del-
gadoy del colon.

Las asas se encuentran engrosadas, rigidas con
borramiento de las capas en procesos agudizados.
Al estudio con Doppler color se observa aumento de
la vascularidad de las paredes intestinales. Pueden

Figura 2
Hombre de 16 afios con enfermedad de Crohn.
Imagenes de enterografia-RM. a) Corte coronal FIESTA
con saturacion grasa que muestra dilatacion de la vasa
recta en el mesenterio, hallazgo referido como “signo
del peine”. b) Corte axial FIESTA a nivel de la fosa
iliaca derecha en donde se observa engrosamiento
circunferencial y segmentario de algunas asas de ileon
distal (flecha blanca en b), este hallazgo se asocia a
restriccion del movimiento de las moléculas de agua
en la pared de estas asas en la secuencia de difusion
(flecha curva en c)

detectarse complicaciones como plastrones, absce-
s0s y estenosis con dilatacién intestinal previa por
obstrucciones de diverso grado.

La entero-TC y la entero-RM son hoy las técnicas
de eleccion para definir la extension de las lesiones,
su actividad y la existencia de lesiones transmurales
y complicaciones de importancia fundamental para
guiar laterapéutica. La inflamacion de la pared causa
engrosamiento generalmente segmentario y asime-
trico, asociado a otros signos como estratificacion
mural edema y ulceraciones. El borde mesentérico
suele estar mas afectado que el anti mesentéricoy el
aumento del flujo sanguineo produce engrosamien-
to de los vasos arteriales conocido como “signo del
peine” (figura 2). La hiperemia es un signo de infla-
macion activa, estableciéndose diversos criterios
para evaluar su intensidad (figura 3). Otro signo fre-
cuente son las zonas de estenosis que pueden tener
componente de inflamaciony fibrosis y cuando redu-
cen la luz causan dilatacion proximal de las asas per-
mitiendo evaluar casos tributarios de cirugia (1, 4).

Figura 3
ileo-transverso-anastomosis en un paciente de 58
afos con reseccion previa del colon derecho y del

ileon terminal por enfermedad de Crohn: la entero-TC
a la izquierda (a), muestra con gran claridad el asa
anastomosada, la boca anastomoética permeable y
un engrosamiento de mucosa con notable hiperemia
(flecha larga, recta) que representan actividad
inflamatoria del Crohn. Comparese con la imagen
del “transito intestinal” (b), que, si bien muestra una
buena imagen morfolégica del asa anatomosada e
irregularidades de la pared (flecha curva), no muestra
los cambios inflamatorios de la mucosa y por ende no
permite tomar la decision terapéutica




La enfermedad de Crohn puede tener periodos de
actividad alternantes con periodos de remisién. La
activacion del proceso inflamatorio produce hipere-
mia de las asas y ésta es demostrable con Doppler
(figura 4), y con el uso de eco-realzadores (disponi-
bles en México desde enero de 2018). En los perio-
dos de remisién o de inactividad, la hiperemia cedey
se producen zonas de fibrosis, con estenosis de uno
o varios segmentos y areas de dilatacion del asa que
los precede.

Algunos estudios recientes informan que la elas-
tografia por ultrasonido —similar a la que se emplea
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para estudiar la fibrosis del higado— puede diferen-
ciar las lesiones activas de las inactivas con el mé-
todo “shear wave” (SWE), debido a que la fibrosis
aumenta la dureza de las lesiones intestinales inac-
tivas del Crohn (7, 8).

La coexistencia de inflamacion mural y compli-
caciones penetrantes de la pared como fistulas y
abscesos también sugieren Crohn, debiendo estar
alerta de otras causas conocidas de complicaciones
penetrantes como pueden ser: apendicitis, diverti-
culitis, tumor o tuberculosis, en los que estos méto-
dos de imagen también son Utiles.

Figura 4
Ultrasonido en tiempo real (a) que muestra el engrosamiento de la pared
de un asa del ileon con notable hiperemia vista con el Doppler de potencia (b)

FID TRANS

Procesos infecciosos del intestino delgado vy
colon. Las infecciones intestinales bacterianas o
virales se acompanan de un contexto clinico que
incluye diarrea, fiebre, dolor abdominal y nauseas.
Por lo general, se localizan en el ileon terminal con
aumento del espesor de la mucosa submucosa; la
muscular no muestra cambios ecograficos y se de-
muestran a menudo adenomegalias mesentéricas.
La tuberculosis intestinal involucra tipicamente la
region ileocecal causando multiples zonas de este-

FID TRANS

nosis por la presencia de engrosamiento concéntri-
codelileonyseasociaconfrecuenciaaunileoyala
presencia de liquido libre en la cavidad abdominal.
Algunas ileitis como la causada por salmonella pue-
den reconocerse en el intestino por engrosamiento
de la pared del ileon (figura 5). Los pacientes tra-
tados con antibidticos pueden desarrollar colitis
pseudomembranosa debido a infeccion por Clos-
tridium difficile, que puede causar edemay engro-
samiento difuso de la pared de todo el colon.
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Figura 5
lleitis terminal por salmonella. a) El ultrasonido muestra engrosamiento de la mucosa del ileon terminal,
con irregularidad del contorno probablemente por ulceraciones. La entero-TC (b), muestra al asa de ileon
terminal, que en este caso se opacificd con bario en la luz, siendo muy evidente la pared intestinal gruesa
e irregular. Los controles hechos dos y cuatro semanas después, mostraron disminucién progresiva del
engrosamiento de la pared hasta recuperar la morfologia normal

Obstruccidén intestinal. El US tiene la ventaja de mientos de vaivén (6). Al rastrear un asa dilatada se
ser un estudio dindamico, en tiempo real, que per- puede, en algunas ocasiones, demostrar el sitio y la
mite estudiar el peristaltismo: en procesos agudos, causa de la obstrucciéon que incluye intususcepcion
las asas se encuentran dilatadas y con movimientos  (figura 6), tumores o hernias.

peristalticos aumentados, “de lucha” y presencia de

abundante liquido en las asas, el cual muestra movi-

Figura 6
Intususcepcién en un nifio de 7 afios. Cuadro clinico de obstruccidn intestinal, con dolor progresivo,
intermitente, la imagen longitudinal de ultrasonido (a) muestra el aumento de grosor del intestino por
la presencia de un asa deslizada en el interior de otra. La imagen transversal (b), muestra la imagen de
“dona” donde el circulo central corresponde al asa que se ha deslizado en el interior de la otra (circulo
externo). La cirugia confirmo el diagndstico

£
A

INTESTINO DELGADO

INTESTINO DELGADO




La intususcepcién es mas frecuente en niflos entre
los 6 meses y los 3 anos. Un segmento de intestino,
por lo general de ileo, se introduce por dentro de un
segmento mas distal del mismo intestino. EI US tie-
ne una sensibilidad de hasta 100% en el diagnostico
al demostrar en cortes axiales una masa con bandas
de mucosa y musculo, de ecogenicidad alternante,
hipo e hiperecoicas descritas como el signo de blan-
co de tiro, de la hamburguesa o de la dona.

El examen con Doppler es importante para demos-
trar la presencia de circulacion y descartar un infarto
intestinal. En adultos, la intususcepcion puede ser
causada por tumores, un diverticulo de Meckel inverti-
doenunaenfermedad inflamatoria o de malabsorcién

Incidentalmente se identifica en adultos intusus-
cepcion intermitente, funcional, la cual se puede re-
solver de forma espontanea durante la exploracion,
pero siempre hay que investigar una causa subya-
cente como un polipo o tumor (9).
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Tumores. Los tumores del intestino delgado son
raros y corresponden en 50% a adenocarcinoma; se
localizan generalmente en el duodeno o yeyuno pro-
ximal. En ecografia se sospechan cuando existe un
crecimiento concéntrico de las asas.

El linfoma puede involucrar varios segmentos
del tracto digestivo y con mayor frecuencia el es-
tomago vy el ileon. La pared se vuelve muy gruesa
en forma concéntrica e hipoecoica por el infiltra-
do linfoide, con pérdida del patron estriado de las
capas (figura 7). Adquiere el aspecto descrito en
pseudorifdn por la presencia, en la parte central,
de ecos que representan laluz y el gas. Se asocia a
la presencia de adenomegalias. Para el diagndstico
diferencial algunos trabajos recientes han demos-
trado la utilidad de la compresién mecanica con el
transductor sobre el drea de intestino afectada, con
deformacion del tumory de la luz intestinal (6).

Figura 7
Linfoma intestinal. El ultrasonido abdominal (a) muestra la pared intestinal muy engrosada y lisa, con pliegues
borrados, hiperémica, con intensa sefial Doppler en la pared y con una imagen ecogénica central debida
a la presencia de gas en la luz del asa como se observa en la figura de la derecha de una entero-TC
que comprueba el gran engrosamiento de la pared

CONCLUSION

El US es un método de diagndstico muy util en la pa-
tologia del tubo digestivo en procesos inflamatorios
agudos, en casos de obstruccion y en patologia tu-
moral. Existen varias limitantes técnicas debido a la
presenciade gasy ala falta de penetracion del sonido
en pacientes obesos.

Es dependiente del operadory requiere un tiempo
de aprendizaje. Se debe utilizar como primera he-
rramienta diagndstica de eleccién en los nifos, ya
que es un procedimiento no ionizante y preciso de-
bido a la mejor calidad de las imagenes obtenidas
con transductores de alta resolucion por la consti-
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tucién misma de los pequenos pacientes. La ente-
rografia-TC y la enterografia—RM se han convertido
en examenes de rutina para evaluar pacientes en los
que se sospecha o conoce enfermedad de Crohn,

riodica estudios de seguimiento prefiriéndose la RM
por ausencia de radiacién. En cambio, en pacientes
con cuadros agudos, no cooperadores o con hemo-
rragia, la técnica de entero-TC tendra preferencia.

siendo a menudo necesario realizar de manera pe-
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AUTOEVALUACION

1.

;Qué estudio prefiere en un paciente adulto
mayor con dolor abdominal y movimientos
corporales incontrolados?

a. Transito intestinal

b. Entero-TC

c. Entero-RM

d. Endoscopia

e. Capsula endoscopica

La adicién de sorbitol al agua que se hace be-
ber al paciente para distender las asas del in-
testino tiene como objeto:

a. Endulzar el liquido que ingiere

b. Disminuir las burbujas de agua

c. Retardar la absorcion intestinal

d. Disminuir el peristaltismo

e. Acelerar el peristaltismo

;Cuadl es larazon primaria por la que se prefie-
re la entero-RM en un nifo?

a. Es mas rapida

b. Mejor resolucion espacial

c. Evita el peristaltismo

d. Noionizante
e. Mayor costo-beneficio

;Qué estudio prefiere indicar en un adulto de
29 afos con enfermedad de Crohn?

a. Transito intestinal

b. Entero -TC

c. Capsulaendoscopica

d. Entero-RM

e. Ultrasonido abdominal

Un adolescente presenta cuadros de dolor ab-
dominal intermitente con distension y borbo-
rigmos, que hacen sospechar suboclusion in-
testinal intermitente y usted quiere investigar
episodios de intususcepcion intestinal. ;Qué
estudio indicaria?

a. Transito intestinal

b. Entero -TC

c. Capsulaendoscopica

d. Entero-RM

e. Ultrasonido abdominal
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Enfermedad diverticular del colon

¢Como ha cambiado en los ultimos anos?

Dr. Jorge Manuel Suazo Barahona, Dra. Silvia Maria Portillo

Centro de Enfermedades Digestivas
Hospital del Valle
San Pedro Sula, Honduras

PUNTOS CLAVE

- Contrario a estimaciones previas, la diverticu-
losis se complica con diverticulitis aguda en
menos de 5% de los casos y 1% desarrollara di-
verticulitis complicada.

+ Sereconoce que laenfermedad diverticular aho-
ra se puede complicar no solo con fendmenos
infecciosos agudos (diverticulitis), sino también
con procesos de inflamacién cronica como laen-
fermedad diverticular sintomatica no complica-
da (EDSNC) vy la colitis segmentaria asociada a
diverticulos (CSAD).

+ Existen nuevas clasificaciones basadas en ha-
llazgos de colonoscopia para pronosticar la
gravedad de la enfermedad y para establecer el
diagndstico de la CSAD.

- Elusorutinario de antibiodticos parece no ser ne-
cesario en casos de diverticulitis leve.

+ El papel de lafibra en la prevencién de la forma-
cién de diverticulitis y prevenir complicaciones
adicionales de la diverticulitis no esta claro.

INTRODUCCION

La diverticulosis colonica es la presencia de forma-
ciones saculares en el lumen coldnico que se gene-
ran debido a la herniaciéon de la mucosay la submu-
cosa a través de la pared intestinal, en sitios donde
existe penetracion vascular, guedando ambas capas
protegidas Unicamente por la serosa (1). Varian en
cantidad: desde algunos solitarios hasta cientos de
ellos. Se han encontrado hasta 140 diverticulos en
un solo paciente (2). Tipicamente midenentre 5a 10
mm, pero pueden exceder hasta los 2 cm. La diver-
ticulosis puede ser asintomatica, pero cada vez se
reconocen mas sindromes sintomaticos asociados
a inflamacién de bajo grado. Es una condicién muy
comun que genera costos elevados en atenciones

médicas y hospitalizaciones (3). Los pacientes con
enfermedad diverticular experimentan una menor
calidad de vida, viéndose ésta afectada entre cada
episodio de diverticulitis, llegandose a convertir en
una verdadera enfermedad crénica (4).

EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL

La diverticulosis colonica es el hallazgo mas fre-
cuente en los estudios de colonoscopia en Estados
Unidos. La prevalencia de enfermedad diverticular
aumenta con la edad, afectando a 80% de las per-
sonas mayores de 70 afos y a 33% de individuos
entre 50-59 afios (5). En paises de Africa y Asia, la
incidencia reportada es mucho mas baja, de 0.5%.
Aproximadamente 95% de los pacientes tiene diver-
ticulos en colon izquierdo, pero también pueden es-
tar presentes en otros segmentos del colon (6). En
Asia, por ejemplo, los diverticulos tienen predominio
en colon derecho (7).

La percepcion sobre la historia natural de la en-
fermedad diverticular ha cambiado recientemente.
Se sobreestimaba que 15-25% de los pacientes de-
sarrollaria una diverticulitis durante el transcurso de
su vida (8). En la actualidad, se sabe que 80-85% de
los pacientes permanecera asintomatico, menos de
5% desarrollara diverticulitis aguda, 1% desarrollara
diverticulitis complicada, de éstos, 0.5% necesitara
cirugia (9). Se ha estimado que 10% tendra una EDS-
NCy alrededor de 1.2% desarrollara CSAD (10).

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo patoldgico exacto de la formacion de
diverticulos se desconoce. Se piensa que se desa-
rrollan debido a una degeneracion neuronal de la
pared coldnica relacionada a alteraciones del siste-



ma nervioso entérico (11) y por el incremento de la
presion intracolonica.

Este aumento en la presién intraluminal predis-
pondria a la herniacion de la mucosa y submucosa a
través de la debilidad de la pared coldnica en el sitio
donde penetran los vasos rectos (Ley de Laplace)
(12). Sin embargo, una revision sistematica reciente
no encontrd mayores anormalidades en la presion
coldnica en pacientes con diverticulosis sintomatica
cuando se compararon con los controles, utilizando
manometria convencional (13). La causa subyacente
de la diverticulitis es la perforacién micro o macros-
copica de un diverticulo. Anteriormente, se creia que
la obstruccion de los diverticulos (p. €j., por fecalitos)
aumentaba la presion diverticular y causaba perfora-
cion. Sin embargo, ahora se piensa que esa obstruc-
cion es rara. Se cree que el proceso primario es la
erosion de la pared diverticular al aumentar la presion
intraluminal que conduce a inflamacién y necrosis fo-
cal, lo que produce una perforacion.

Teorias mas recientes enfocan la fisiopatologia
de diverticulosis hacia los cambios en la microbiota,
inflamacién cronica, trastornos en la motilidad, hi-
persensibilidad visceral y la genética (4).

Inflamacidn. La inflamacién esta asociada con
EDSNC, laCSADy la diverticulitis. Los pacientes con
EDSNC tienen aumento de mastocitos en todas las
capas de la pared del colon, que pueden contribuir
al desarrollo del dolor. La EDSNC presenta un infil-
trado inflamatorio microscépico significativo con au-
mento de la infiltracién linfocitica crénica e infiltrado
neutrofilico que parecen estar relacionados con la
gravedad de la enfermedad (14). En una gran serie
de 930 pacientes sometidos a cirugia para EDSNC,
sin diverticulitis manifiesta, se documento la infla-
macion cronica en y alrededor de los diverticulos en
75% de los especimenes resecados. También se ha
observado una expresion aumentada de citoquinas
proinflamatorias en estos casos y su sobreexpresion
disminuye en respuesta a la terapia (14).

Microbiota intestinal. Otro mecanismo fisiopa-
tologico propuesto para la enfermedad diverticular
propone que la retencién fecal podria producir dis-
biosis y promover la formacion de metabolitos anor-
males que inducen inflamacién cronica (15). Ladieta
baja en fibra se asocia a alteraciones en la composi-
cion de la microbiota (16). Los pacientes con diver-
ticulitis tienen un aumento en la relacién firmicutes/
bacteroides, asi como los niveles de proteobacterias
(17). Un estudio reciente investigo la interaccion en-
tre la microbiota, el metaboloma, la activacion inmu-
ne local y el fenotipo en enfermedad diverticular.
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Se observd que los macrofagos estan marcada-
mente aumentados en pacientes con diverticulos
en la region del diverticulo y en sitios distantes. Los
pacientes con enfermedad diverticular mostraban
deplecion de las cepas de la microbiota con pro-
piedades antiinflamatorias incluyendo Clostridium
cluster |V, Clostridium cluster |X, Fusobacterium y
Lactobacillaceae. Los cambios en la microbiota co-
rrelacionaban con la activacion de larespuestainmu-
ne, seis moléculas urinarias permitieron discriminar
entre enfermedad diverticular y el grupo control con
95% de éxito. El metaboloma identifica cambios en
moléculas involucradas en las vias inflamatorias y
neuromotorasy puede identificar marcadores de uti-
lidad diagnostica (18).

Motilidad. Esta teoria contempla la posibilidad
de una degradacion neural producto de la edad en
las células gliales mientéricas y en las células inters-
ticiales de Cajal. La pérdida de neuronas resultaria
en contracciones incoordinadas y subsecuente au-
mento de la presion intraluminal (19).

CLASIFICACION

Diverticulosis: es la presencia de diverticulos en el colon

Enfermedad diverticular: es clinicamente signifi-
cante y sintomatica. Implica que la lesion patologica
(diverticulosis) asciende a nivel de una enfermedad.

EDSNC: es un subtipo de enfermedad diverticu-
lar en la cual hay sintomas persistentes atribuidos a
diverticulos en ausencia de colitis macroscopica evi-
dente o diverticulitis.

Diverticulitis: es la inflamacion macroscépica del
diverticulo, relacionada con complicaciones agudas
o cronicas. Puede presentarse como una entidad no
complicada y hasta autolimitada o complicada con for-
macion de absceso, fistula, obstruccidn o estenosis.

En su forma cronica, los pacientes pueden tener
varios eventos de diverticulitis evidente de bajo gra-
do. Los pacientes con diverticulitis recurrente no
estan asociados a un aumento en el riesgo de com-
plicaciones. Asi, 40% de los pacientes en su primer
episodio de diverticulitis tendra dolor abdominal re-
currente de leve a moderado durante su primer afo.

CSAD: es una forma Unica de diverticulitis cro-
nica que ocurre en areas marcadas por diverticulos
y que podria ser una variante de la enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell). Existe evidencia de infla-
macién macroscopica en zonas de diverticulos, los
sintomas podrian incluir dolor abdominal, diarrea y
hemorragia (10).
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FACTORES DE RIESGO

Laedad avanzada, la genética, el estilo de viday medi-
camentos son los 4 grupos de factores asociados a la
formacion de diverticulos y sus complicaciones (20).

Los hermanos de pacientes con diverticulitis tie-
nen 3 veces mayor riesgo de presentar diverticulitis
y si el hermano ademas recibi¢ tratamiento quirur-
gico, el riesgo se incrementa 5 veces. Los gemelos
monocigotos tienen 15 veces mayor riesgo de diver-
ticulitis que los gemelos heterocigotos. Asimismo,
50% de la susceptibilidad a diverticulitis se debe a
factores heredadosy el otro 50% esta asociado al es-
tilo de viday medicamentos (21, 22).

Algunos medicamentos como los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), analgésicos opioides y
esteroides se asocian a mayor riesgo de diverticulitis
y hemorragia diverticular. Las estatinas, blogueado-
res de los canales de calcio pueden tener un efecto
de proteccién (23). La obesidad, la inactividad fisica
y la dieta occidental aumentan el riesgo de diverti-
culitis. Especificamente en la dieta, las carnes rojas

y procesadas, los granos refinados, dulces, papas
fritas y productos con alto contenido en grasas au-
mentan el riesgo de enfermedad diverticular y de
recurrencia de diverticulitis (24). Un consumo eleva-
do de carne roja muestra un aumento leve del ries-
go de diverticulitis aguda (RR 1.03), especialmente
cuando se consume como carne roja no procesada
(RR 1.51); sinembargo, un mayor consumo de carne
blanca o de pescado no se asocia con el riesgo de
diverticulitis aguda (25).

El tabaquismo parece ser un fuerte factor de ries-
go para diverticulitis perforada (26).

Aungue se ha reportado una posible asociacion
entre el consumo de alcohol y el desarrollo de di-
verticulitis, un metaanalisis reciente no encontrd
relacion ni con diverticulosis ni con hemorragia di-
verticular (27).

Enlafigura 1 se resumen los factores de riesgo y
fisiopatologia de la enfermedad diverticular.
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Ladiverticulosis ha sido tradicionalmente conceptua-
lizada como asintomatica y con sélo dos potenciales
complicaciones como la hemorragia diverticular y
la diverticulitis aguda. Sin embargo, se sabe que
aproximadamente 10% de los pacientes con diver-
ticulosis podria tener inflamacion de bajo grado sin
evidencia macroscopica, que en algunos casos se-
meja al sindrome del intestino irritable y que ha sido
definida como EDSNC (4). Algunas caracteristicas
clinicas podrian ayudar a distinguir entre estas dos
entidades, la EDSNC es mas frecuente en pacientes
mayores de 60 anos, el dolor abdominal tiene perio-
dos mas cortos de duracién y se localiza preferible-
mente en el cuadrante inferior izquierdo. Un estudio
italiano mostro que 58% de los pacientes tenia eva-
cuaciones normales y solamente 61% presentaba
distencion abdominal (28, 29).

Un pequeho grupo de pacientes desarrollara una co-
litis segmentaria de colon izquierdo que se visualiza
en sitios con presencia de diverticulos, muchas veces
indistinguible de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Aunque su etiologia se desconoce, se cree que
se produce por una disregularidad inmunoldégica en
respuesta a la microbiota (30). Algunos estudios su-
gieren que 1.3% de los pacientes con diverticulosis
presenta este hallazgo en la colonoscopia. Los sinto-
mas podrian incluir dolor abdominal, diarrea y hemo-
rragia; adiferenciade la Ell, no hay compromiso rectal
(31). Los hallazgos endoscopicos e histologicos son
similares a los de la Ell, con presencia de edema, eri-
tema, friabilidad, erosiones, Ulceras. Histologicamen-
te, se puede observar criptitis, abscesos cripticos,
granulomas y distorsion de la arquitectura glandular.
Aproximadamente 10% de los pacientes con CSAD
pueden evolucionar hacia una Ell (32).




¢QUE HAY DE NUEVO CON EL DIAGNOSTICO?

Papel de la colonoscopia. Recientemente, se ha
descrito y validado en Europa una clasificacion pro-
ndstica endoscdpica conocida como DICA (33). Esta
toma en consideracion los siguientes aspectos:

a. Extension de la diverticulosis: colon izquier-

do o derecho;

b. Numero de diverticulos (en cada segmento):

hasta 15: grado |; > 15: grado Il
c. Presencia de inflamacién: edema, hiperemia;
erosiones; CSAD (se consigna el grado de in-
flamacion mas grave), y
d. Presencia de complicaciones: rigidez del co-
lon; escasa distension del segmento diverti-
cular, zonas de estenosis, la presencia de pus
o hemorragia.
Se asigna un puntaje ya definido a cada hallazgo y se
clasificaasi: DICA 1 cuando la suma de los puntos es
hasta 3; ésta es una diverticulosis simple, probable-
mente sin riesgo de complicaciones. DICA2 cuando
los puntos son 4 a 7; se trata de una enfermedad di-
verticular leve, probablemente con un riesgo menor
de complicaciones. DICA 3 cuando la suma de los
puntos es mas de 7; ésta es una enfermedad diver-
ticular grave, probablemente con un mayor riesgo de
complicaciones.

Por otro lado, recientemente se ha cuestionado la
necesidad de realizar colonoscopia de rutina a todos
los pacientes luego de un episodio de diverticulitis
aguda. En una revision sistematica y metaanalisis se
encontro cancer de colon en sélo 1.12% de los casos
luego de diverticulitis aguda (34). En los pacientes
con diverticulitis no complicada se encontré cancer
colorrectal en solo 0.3%. Por lo contrario, entre los
pacientes con enfermedad complicada el porcentaje
de cancer fue de 7.6%. La conclusion es que es obli-
gatorio realizar una tomografia de alta calidad inicial-
mente, ya que permite una identificacion adecuada
de los pacientes con diverticulitis no complicada, en
quienes la colonoscopia de rutina no es necesaria
para excluir un cancer, ya que el riesgo es igual o sélo
ligeramente mayor que el de la poblacién general. Sin
embargo, en pacientes con diverticulitis complicada
la colonoscopia de seguimiento esta indicada, ya que
el riesgo de malignidad subyacente es significativo.

Para hacer el diagnostico endoscopico de CSAD
se han descrito cambios especificos en la zona de
los diverticulos, que la clasifican en 4 subtipos (35):

1.Tipo a: pliegue edematoso (“Crescentic fold”),
enlaque hay eritemade 0.5-1.5 cm en pliegue pe-
ridiverticular, con infiltrado inflamatorio inespeci-
fico en la biopsia.
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2.Tipo B: en la que hay una imagen similar a CUCI
de leve a moderado.
3.Tipo C: en la que hay Ulceras aftosas aisladas
similares a las de la enfermedad de Crohn.
4.Tipo D: en la que hay cambios como de CUCI
con actividad severa, con ulceracion difusay dis-
minucion de la luz intestinal.
Esta clasificacion endoscopica parece tener valor
pronodstico. Se ha demostrado que los tipos By D
tienen unatasade recurrenciamas altaquelos Ay C.
Papel de la tomografia. La tomografia es el es-
tandar de oro para el diagnostico de la diverticulitis
aguda. Existen dos clasificaciones tomograficas co-
nocidas y utilizadas para definir la severidad: la clasi-
ficaciéon Hinchey-Wasvary y la clasificacion Hansen &
Stock. Recientemente, se describio la llamada CDD
(Clasiffication of Diverticular Disease) que utiliza los
hallazgos tomograficos mas minimos para tratar de
estratificar mejorel curso que tomara laenfermedad,
desde la enfermedad asintomatica, la diverticulitis
no complicada, la diverticulitis complicada e incluso
los cuadros cronicos (36). Aun faltan estudios de va-
lidacion, pero puede llegar a ser una herramienta Util
para el diagndstico y manejo.

¢QUE HAY DE NUEVO EN EL TRATAMIENTO?

Dieta y fibra. Tradicionalmente, le hemos recomen-
dado a los pacientes con diverticulosis consumir una
dieta alta en fibra, dado que mejora el estrefiimien-
to y también la inflamacién de la mucosa intestinal,
al modificar positivamente la microbiota intestinal
(con incremento de Bacteroides y disminucién de
bifidobacterias) (14). Sin embargo, la evidencia es
contradictoria. En un estudio grande de cohorte, se
demostrd 31% de reduccion de diverticulosis en pa-
cientes con alto consumo de fibra, sin embargo, en
otro estudio se observd que los pacientes con con-
sumo de fibra entre 21.8-34.5 g/dia presentaron una
mayor prevalencia de diverticulosis (37). Es asi que
hoy en dia es controversial el papel de la fibra en la
prevencion de diverticulosis o incluso diverticulitis,
aunque se sigue recomendando en las guias médicas.

Nueces y semillas. De igual manera, se ha con-
siderado que el consumo de nueces, semillas y maiz
puede llegar al colon sin digerir y provocar obstruc-
cion en labocade undiverticulo con su consecuente
inflamacién. Sin embargo, estas teorias han sido re-
futadas en grandes estudios de cohorte. De hecho,
se demostro la relacién inversa: los hombres que
consumian nueces o palomitas de maiz mas de dos



veces por semana tenfan 20-28% menos riesgo de
desarrollar diverticulitis (37).

Antibidticos. Tradicionalmente, se ha recomen-
dado el uso rutinario de antibioticos para el trata-
miento de la diverticulitis aguda. Sin embargo, en
fechas recientes se han publicado estudios que cam-
bian este paradigma. Un estudio retrospectivo, de
246 pacientes que habian sido hospitalizados por di-
verticulitis (confirmada por tomografia), mostré que
91% de los casos no complicados se manejo sin an-
tibidticos, y éstos presentaron unatasa de reingreso
de 3.4%y 1.13% se complicaron con abscesos (38).
Los mismos autores realizaron un estudio prospec-
tivo en 2 hospitales de Suecia, tomando 155 pacien-
tes con diagnostico de diverticulitis no complicada
en la emergencia, a los que manejaron ambulato-
riamente sin antibioticos (dieta liquida y analgesia
con paracetamol), con seguimiento telefénico de
su evoluciéon (39). En este grupo se desarrollaron
complicaciones en 2.6% de los casos. Otro estudio
aleatorizado, prospectivo y multicéntrico, no encon-
tré diferencias entre los grupos que recibieron anti-
bidticos y los que no los recibieron en términos de
complicaciones, duracion de la estadia hospitalaria
o tasas de readmision al afio (40). Una revisiéon Co-
chrane en 2012 examind tres ensayos controlados
aleatorios y no demostré diferencias entre el uso o
no de antibioticos en la diverticulitis no complicada
(41). La Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA) recomienda que el uso de antibioticos en di-
verticulitis aguda sea selectivo (no rutinario) (42).
Un ensayo aleatorizado, observacional reciente, de
528 pacientes hospitalizados por diverticulitis agu-
da concluyd que no hubo diferencias en la estadia
hospitalaria, diverticulitis, diverticulitis persistente,
diverticulitis recurrente, reseccién sigmoidea, read-
mision, eventos adversos y mortalidad en los casos
no complicados manejados sin anrtibidticos (43).

Rifaximina. La rifaximina es un antibidtico que
modula la microbiota intestinal mediante la promo-
cion del crecimiento de cepas de lactobacilos y bi-
fidobacterias (el llamado efecto "eubiotico"), por lo
que es logico pensar que sea Util en pacientes con
DSNC. Un meta analisis de 2011 evalu¢ 4 estudios
prospectivos aleatorizados de 1,660 pacientes vy
encontré un aumento significativo en el alivio de los
sintomas en pacientes que recibieron rifaximina mas
fibra en comparacion con los grupos control (con
una la reduccion en las tasas de sintomas entre los
grupos de tratamiento y control de 29%; NNT= 3)
(44). Para la diverticulitis recurrente y la complicada
no se encontrd significancia estadistica. Un estudio
retrospectivo de 142 pacientes mostré que el uso ci-
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clico de rifaximina obtuvo una reduccion significativa
en los sintomas como dolor, distension abdominal y
diarrea (45). Sin embargo, ante lo débil de la eviden-
cia actual, las pautas mas recientes de la AGA sugie-
ren que no se debe usar rifaximina como agente para
reducir la recurrencia de diverticulitis.

Mesalazina. Controlar la inflamacion con mesa-
lazina es otra opcion para el tratamiento de EDSNC,
CSAD o prevencion de recurrencia de diverticulitis.
Este medicamento inhibe algunos factores clave de
la cascada inflamatoria (ciclooxigenasa, tromboxa-
no-sintetasa y PAF-sintetasa), inhibe la produccién
de IL 1 y radicales libres, y tiene actividad antioxi-
dante intrinseca (46). Un ensayo aleatorizado de 12
semanas de mesalazina después de un episodio de
diverticulitis aguda mostré mejoria en la intensidad
de sintomas globales posteriores al episodio, pero
sin superioridad para evitar la recurrencia (47). En
este estudio, el uso de mesalazina y probioticos no
fue mejor que placebo. En 2014 se publicd un re-
porte de dos ensayos multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo en fase 3, que
incluyo 1,182 pacientes evaluando la eficacia de la
mesalazina en prevenir la recurrencia de diverticuli-
tis (48). Encontraron que la mesalazina no redujo la
tasa de recurrencia de diverticulitis, el tiempo hasta
la recurrencia o el nimero de pacientes que requie-
ren cirugia, por lo que concluyeron que la mesalami-
nano deberia recomendarse parala prevencion de la
diverticulitis recurrente. De acuerdo con este ensayo
grande y bien disefado, la AGA también recomienda
no utilizar mesalamina para prevenir la recurrencia
de diverticulitis (42). Un metaanalisis reciente de la
base de datos Cochrane tampoco encontré pruebas
que apoyen el uso de mesalamina para prevenir la
diverticulitis (49). Un ensayo aleman multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
compard la mesalazina vs. placebo en pacientes
con EDSNC, encontrando diferencias significativas
a favor de mesalazina vs. placebo en el grupo “por
protocolo”, pero no en la poblacion con “intencion de
tratamiento” (50). Por tanto, aun no hay evidencia
soélida que apoye su uso en este grupo de pacientes.

Probidticos. En la enfermedad diverticular se ha
descrito el desarrollo de inflamacion de bajo grado,
secundaria a estasis fecal y cambios en el microbio-
ma. Sin embargo, la caracterizacion de este micro-
bioma ha sido escasa y hay pocos datos precisos.
Una revision sistematica examind 11 estudios en los
que seincluyd a pacientes en todo el espectro clinico
de la enfermedad diverticular, en quienes se utiliza-
ron diversos probidticos (en su mayoria, cepas de
Lactobacillus) en el tratamiento de la enfermedad



diverticular. En unos estudios los usaron solos y en
otros en combinacion con antibidticos, fibra o antiin-
flamatorios (51). Luego del analisis concluyeron que
los estudios eran de pobre calidad y que los resulta-
dos no permiten conclusiones al respecto. Las guias
de la AGA de 2015 no recomiendan usar probioticos
después de la diverticulitis aguda no complicada.
Cirugia. Anteriormente, el paradigma habia sido
considerar una posible reseccién profilactica des-
pués de un segundo ataque de diverticulitis aguda.
Sin embargo, varios estudios recientes sugieren que
la tasa de recurrencia de diverticulitis y la progresion
a complicaciones son probablemente mas bajas de
lo que se pensaba. Datos recientes sobre la historia
natural de la diverticulitis han demostrado que los
episodios recurrentes generalmente tienen un curso
benigno vy sélo 5.5% de los pacientes con hospitali-
zaciones recurrentes por diverticulitis es sometido a
cirugia de urgencia (52). Ademas, la mayoria de los
pacientes que presentan una diverticulitis compli-
cada lo hacen en el momento de su primer ataque.
La diverticulitis recurrente incluso parece reducir el
riesgo de perforacion, posiblemente debido a la for-
macion de adherencias causada por la inflamacién
previa. Por tanto, una politica de reseccién electiva
después de la recuperacién de una diverticulitis no
complicada no disminuye la probabilidad de una
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AUTOEVALUACION

1.

Actualmente, jcudl es el riesgo estimado de
desarrollar diverticulitis aguda en los pacien-
tes con diverticulosis?

a. 40%

b. 10%

c. 5%

d. 75%

e. 100%

;Cual de las siguientes condiciones asociadas

a la enfermedad diverticular puede compartir

fisiopatologia similar a la enfermedad intesti-

nal inflamatoria?

a. Diverticulitis aguda

b. Diarrea cronica

c. Enfermedad diverticular sintomatica no com-
plicada (EDSNC)

d. Colitis segmentaria asociada a diverticulosis
(CSAD)

e. Ninguna de las anteriores

;En qué tipo de pacientes con diverticulitis
aguda se podria considerar el manejo sin an-
tibioticoterapia?

a. En pacientes con diverticulitis no complicada
(confirmada por una tomografia de calidad)
y que ademas puedan ser vigilados estrecha-
mente

b. En pacientes jovenes con su primer episodio
de diverticulitis aguda

c. En pacientes de edad que no toleran los an-
tibidticos

d. En pacientes con cuadros de dolor previos
gue se han autolimitado sin tratamiento

e. En personas con antecedente de sindrome
de intestino irritable

Con respecto a la colonoscopia de seguimien-

toluego de un episodio de diverticulitis aguda,

;cual de las siguientes aseveraciones es cier-

ta?

a. Se debe realizar sélo en pacientes que pre-
sentaron cuadro de diverticulitis complicada

b. Se debe realizar de rutina en todos los pa-
cientes

c. Se debe realizar solo en los pacientes mayo-
res de 60 anos

d. Nunca esta indicada una colonoscopia de se-
guimiento luego de un cuadro de diverticulitis
aguda



Y -

El papel de la colonoscopia en el manejo

de la enfermedad diverticular y sus complicaciones

Dr. Oscar Edmundo Diaz de Ledn Salazar?, Dr. Sergio Félix Ibarra?,

Dr. Paris Ramos Martinez3

'Hospital Beneficencia Espanola San Luis Potosi, San Luis Potosi, México
?Hospital General de Zona No. 14 del IMSS Hermosillo, Sonora
3Centro de Patologia Especializada Departamento de Patologia de la Universidad Cuauhtémoc
San Luis Potosi, San Luis Potosi

PUNTOS CLAVE

+ Ladiverticulosis (DI) muestra un amplio espec-
tro de variedades y complicaciones que deben
ser diferenciadas.

+ Laedadesel principal factor de riesgo para de-
sarrollar DI y el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) para la hemorragia diver-
ticular (HD).

+ LaHDyladiverticulitis aguda (DA) son las princi-
pales y mas comunes complicaciones.

« Lacolonoscopiaes un método diagnosticoy tera-
péutico muy util y recientemente ha demostrado
ayudar a la caracterizacion de una clasificacion
predictora de complicaciones.

« La descripcion endoscdépica detallada ayuda a
entender mejor las enfermedades gastrointes-
tinales y la Dl no es la excepcion.

INTRODUCCION

En la actualidad, la colonoscopia ha multiplicado sus
aplicaciones no solo en el diagndstico y en el mane-
jo de las enfermedades del tubo digestivo bajo, sino
también como prondstico y deteccidn oportuna de
complicaciones.

La enfermedad diverticular (ED), por su parte,
es uno de los diagnosticos gastroenteroldgicos mas
frecuentes y también es uno de los hallazgos mas co-
munmente encontrados durante la colonoscopia. La
incidencia de la Dl aumenta desde <16% en pacientes
menores de 40 anos a >63% en mayores de 70 ahos
(1). Asi, 50% de los individuos de 60 aflos 0 mas tendra
diverticulosis (DI), y a los 80 afios mas de 70% la ten-
dra. De estos pacientes, 4% desarrollara diverticulitis

aguda (DA), definida clinicamente como inflamacién
macroscopica del diverticulo (2, 3).

La edad vy la dieta occidental son dos factores que
han incrementado su frecuencia, lo que ha aumentado
el niumero de hospitalizaciones hasta en 15%

Esto se debe a las complicaciones de la enfermedad

(1). Por ello, es importante encontrar métodos de pre-
vencion y pronostico rapidos vy faciles de aplicar para
establecer un manejo oportuno y prevenir las complica-
ciones de la enfermedad diverticular.
La ubicacién mas frecuente de la DI es a nivel del sigmoi-
des y colon descendente. Sin embargo, en paises de
Asia se localiza principalmente en el colon ascendente.
La localizacion se relaciona con una diferente complica-
cion. La Dlizquierda muestra mayor riesgo de complica-
ciones inflamatorias, principalmente DA. Esta ocurre en
5% de los pacientes, a diferencia de la DI derecha, que
muestra mayor riesgo de hemorragiay ocurre en mas de
50% de los pacientes (4).

La patogenia de la Dl es multifactorial. Laingesta baja
enfibrayaltaen carnesrojas, ladismotilidad intestinal, la
microbiota intestinal y las alteraciones del tejido conecti-
vo han sido propuestas en su desarrollo y evolucion (5).

Por otro lado, la patogenia de las complicaciones es
explicada por la obstruccion del diverticulo por alimen-
tos no digeridos causando barotrauma, abrasion de
la mucosa, sobrecrecimiento bacteriano, inflamacion,
isquemia, necrosis focal y micro perforacion. El tabaco
aumenta el riesgo de desarrollar ED hasta en 23%, la as-
pirina, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los
opioides aumentan el riesgo de perforacion y absceso.
Los blogueadores de canales de calcio y las estatinas
confieren un efecto protector.
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TERMINOLOGIA

Es importante definir los términos relacionados con
laDlylaED, yaque de esovaadepender el manejoy
seguimiento del paciente (1).

Diverticulosis (DI). Es la presencia de diverticulos
en colon, que pueden o no ser sintomaticos o estar
complicados (5).

Enfermedad diverticular (ED). Se define como
una diverticulosis clinicamente significativa y sin-
tomatica, que puede ir desde una diverticulitis ver-
dadera hasta manifestaciones no bien entendidas
como la hipersensibilidad visceral en ausencia de
inflamacion (5).

Enfermedad diverticular sintomatica no compli-
cada (EDSNC). Es la presencia de sintomas abdomi-
nales persistentes atribuidos a los diverticulos en la
ausenciade colitis o diverticulitis (5).Colitis segmen-
taria asociada a diverticulos (CSAD). Es una forma
Unica de inflamacion que ocurre en areas de DI. Las
caracteristicas endoscopicas e histologicas sugieren
una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), desta-
cando la presencia de eritema, friabilidad, equimo-
sis, erosiones o Ulceras (1). Inclusive, puede haber

criptitis, abscesos cripticos o granulomas; 10% de
estos pacientes puede evolucionar a una enferme-
dad inflamatoria intestinal (EIl) (1).
Diverticulitis aguda (DA). Se describe como la infla-
macién macroscopica de un diverticulo relacionado
a complicaciones agudas o cronicas (5).
Diverticulitis no complicada (DNC). La tomografia
computada (TC) puede mostrar engrosamiento de la
pared del colon con involucramiento de la grasa.
Diverticulitis complicada (DC). Caracterizada por abs-
cesos, peritonitis, obstruccion, fistulas o hemorragia.
Diverticulitis cronica recurrente (DCR). Inflama-
cion cronica de areas de diverticulosis que presenta
sintomatologiarecurrente sin complicaciones agudas.

METODOS DIAGNOSTICOS

Los pacientes con DI son asintomaticos y permanece-
ran asi el resto de su vida. Solo la quinta parte de ellos
presentara manifestaciones clinicas (5). El diagndstico
diferencial es complejo, principalmente por su asocia-
cion tan relevante con el sindrome de intestino irritable



(Sl1), por lo que muchas veces el diagndstico es un ha-
llazgo en un estudio de imagen o en la colonoscopia.

El colon por enema fue considerado la mejor herra-
mienta diagnostica por demostrar la extensiéon y la
gravedad de la DI. Sin embargo, actualmente esta en
desuso por su baja aceptacion de los pacientes, el
tiempo que lleva su realizacion, la tasa de complica-
cionesy la exposicion alta a la radiacion (5).

LaTC desempenaunimportanteroleneldiagnds-
tico de la DI, pero es mas relevante para diagnostico
de DA. Nos ayuda a diferenciar la DC (inflamacion
diverticular aguda con estenosis y/o fistula y/o abs-
ceso) y la DNC (inflamacion diverticular aguda sin
estenosis y/o fistula y/o abscesos). Por otra parte,
la TC puede generar confusion entre la DA derecha,
el carcinomay la colitis isquémica. El ultrasonidoy la
resonancia magnética son Utiles también, pero estas
modalidades se quedan inconclusas en términos de
su capacidad clinica (5).

La colonoscopia continla siendo la herramien-
ta diagnostica y terapéutica mas usada en DIy ED.
Recientemente, se han encontrado signos endos-
copicos de DA, ademas de ser Util en el diagndstico
diferencial con Ell o el cancer colorectal (CCR) (5).
Respecto a las manifestaciones inflamatorias, en
un estudio realizado en 8,525 colonoscopias con-
secutivas se encontrd una incidencia baja (<2%) de
inflamacién de la mucosa en presencia de ED de co-
lon, pero la colonoscopia y la histopatologia son un
método necesario para el diagndstico diferencial,
principalmente con EEI (6). El diagndstico endosco-
pico de la DI generalmente es incidental y no afecta
la seguridad y la exactitud de la colonoscopia (4, 5).

La deteccion de DI masiva, en particular en el sig-
moides, puede incrementar el riesgo de perforacién
debido a larigidez del colony al crear confusion res-
pecto alaluz intestinal con la luz diverticular cuando
aparecen multiples diverticulos (4).

COLONOSCOPIA Y HEMORRAGIA
DIVERTICULAR

La hemorragia diverticular (HD) es la causa mas co-
mun de hemorragia digestiva baja. Las manifestacio-
nes clinicas van desde manchado, rectorragia, he-
matoquecia 0 hemorragia masiva, y es causada por
ruptura traumatica de los vasos rectos de la luz del
diverticulo.

La resolucion espontanea de la hemorragia ocu-
rre hasta en 76-80% de todos los casos y 98.5% de
estos pacientes requiere transfusion de menos de 3
unidades, con una tasa de recurrencia de hemorra-
giaque vade 25a30% (2).
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Estudios recientes encontraron que los factores de
riesgo independientes para HD son: el consumo de
alcohol (bebedor leve OR 3.4; bebedor moderado OR
3.3), el indice tabaquico (OR 2.0), consumo de AINE
(OR4.6), dosis bajas de aspirina (OR 1.9), antiplaque-
tarios diferentes alaaspirina (OR 2.2), y laterapiadual
que tiene mas riesgo que la monoterapia (4).

La aterosclerosis también ha sido considerada
como una causa importante de HD relacionada con
eventos vasculares cerebrales e hiperuricemia. Pero
el factor mas importante continta siendo el uso de
AINE (7, 8).

¢;Cuando y como realizar la colonoscopia en he-
morragia activa? Por lo general, la colonoscopia es
el método de primera eleccion, el mas disponible
y con el que se tiene mas experiencia. Pero existen
otros métodos, como la angio TC o los eritrocitos
marcados que se utilizan para evaluar la hemorragia
digestiva baja y de intestino medio. Sin embargo, la
colonoscopia y la angioTC son los Unicos métodos
que ofrecen una intervencioén terapéutica. Estudios
recientes en la Clinica Mayo concluyeron que no hay
una relacién entre el diagndstico y el tiempo de la
colonoscopia, por lo que ésta se puede realizar en
un paciente estable con hemorragia autolimitada
en cualguier momento sin impacto en el diagnosti-
co (7). Tampoco se ha demostrado que el tiempo en
realizar la colonoscopia ni la preparacion disminu-
yan los dias de hospitalizacion (8).

La realidad en nuestro medio es que hay que in-
dividualizar cada caso y ver la disponibilidad de
procedimientos en ese momento. La ventaja de la
angio-TC con la extravasacion del medio de contraste
es localizar el sitio de hemorragia para posteriormen-
te realizar la colonoscopia. En algunos centros con
experiencia, la embolizacion radiologica se realiza
selectivamente con vasopresinay otros productos en
el momento en que se detecta por angiografia (riesgo
deinfarto intestinal, 13-33%). En el caso de que la co-
lonoscopia no esté disponible, esté contraindicada o
seaincompleta, laangioTC o angiografia es el método
de eleccion para manejo selectivo, recuérdese que la
angiografia necesita al menos 1 mL/min o mas para
poder hacer deteccion porimagen (8).

La cirugia solo se reserva para hemorragias que
no se pueden controlar con los estudios ya mencio-
nados con inestabilidad hemodinamica, como una
ultima opcion. Estollegaaocurriren 10-25% de los re-
portes publicados con una morbilidad de 17% y mor-
talidad de 25% (8). Por lo general, se realiza reseccion
del segmento afectado, pero cuando no es posible su
localizacion, se realiza colectomia subtotal.



La colonoscopia casi siempre se realiza cuando la
hemorragia se detuvo de forma espontanea (cerca
de 80% de los casos), para el diagnostico diferencial
y esta reemplazando a la radiologia por la alta preva-
lencia de diverticulos del lado derecho en mayores
de 75 anos (3, 4).

Existen varios métodos hemostaticos endoscopi-
cos, entre ellos la inyeccion de epinefrinay la sonda
bipolar, que logran control de la hemorragia de 25
a 86%, y tasas de recurrencia de hemorragia de 25
a 38%. La colocacion de endoclips ha demostrado
control de la hemorragia casi de 100% sin episodios
de recurrencia. Recientemente, la ligadura de los di-
verticulos se ha hecho mas popular y se han repor-
tado tasas de éxito mejores que con los hemoclips
en el control y recurrencia de hemorragia (p= 0.018)
(2). La localizacion izquierda es un factor indepen-
diente de casos refractarios de hemorragia después
de terapia hemostatica con clips.

Serecomienda unacolonoscopiaurgente en caso

de HD, entre 6-12 h después de la admision, cuando
sera posible encontrar estigmas de hemorragia acti-
va o reciente en 20% de los casos graves.
La colonoscopia temprana (dentro de las primeras
24 h) es aun controversial. Esta puede encontrar
el sitio de hemorragia con bajas tasas de recurren-
cia usando una adecuada limpieza (infusién rapida
de polietilglicol de 6-8 1) y llenarse de paciencia con
estudios prologados (45 a 140 minutos). El uso de
bombas de agua ha mejorado su capacidad diagnds-
ticay terapéutica (8).

El sindrome anémico es bien tolerado porgue la ma-
yoria ocurre en la tercera edad, en pacientes que sufren
multiples comorbilidades y no tienen tanta actividad fi-
sica. Podemos concluir que la colonoscopia urgente se
deberareservar para episodios de hemorragia digestiva
baja en donde la angioTC no es diagndstica en el primer
episodio de hemorragia. El mejor momento para realizar
una colonoscopia es cuando la hemorragia se autolimi-
td, lo que ocurre en la mayoria de los casos (casi 90%
en algunas series). Hay que identificar los estigmas de
hemorragia reciente y tratamiento a las lesiones con una
sola técnica. También se recomienda dejar un tatuaje o
un hemoclip para localizar con mayor facilidad el sitio de
hemorragia en caso de recidiva (2, 4, 8).

COLONOSCOPIA EN DIVERTICULITIS AGUDA

La DA debe ser evaluada por métodos clinicos, bio-
quimicos y radiologicos para definir la gravedad y el
manejo sin importar la recurrencia, refractariedad
o colitis segmentaria (CS). La proteina C reactiva
(PCR) > 50 mg/dL es el parametro bioguimico mas

98 XVI GASTROTRILOGIA

importante (9). La TC es considerada el “estandar
de oro” para el diagndstico de DA y sus complica-
ciones.

Generalmente, la colonoscopia implica riesgo de
perforacion por la necesidad de insuflar aire y ma-
nipular, por lo que se prefiere evitarla. Cuando un
estudio de imagen es inconcluso, la colonoscopia
ayuda a un correcto diagndstico diferencial, que va
desde la DA hasta otros padecimientos asociados a
Dl como laenfermedad de Crohn, CSAD, infecciones
bacterianas, colitis por Clostridium difficile, colitis
isquémicay CCR. En estos casos se recomienda que
se realice por un endoscopista experto, limitar la
insuflacion, de ser posible, usar CO2, inmersion en
aguay manipular en forma gentil. En el momento en
que se encuentra DA, la colonoscopia se debe sus-
pender (4). En algunos casos, la DA se encuentra en
forma incidental, como un hallazgo en la colonosco-
pia (2% de colonoscopias de tamizaje). En esos ca-
s0s, se recomienda detener el estudio y posponerlo
hasta después del manejo (2).

Se pueden encontrar hallazgos endoscopicos
caracteristicos en pacientes con sospecha de DA no
complicada asintomaticaen 0.48% (4). Recientemen-
te, un estudio de 8,525 colonoscopias consecutivas
determind que los pacientes con DA no complicada
asintomatica presentan inflamacién que afecta prin-
cipalmente los orificios y la mucosa periférica. En
colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) asociada a
DI, la inflamacion afecta a la mucosa en general, in-
cluyendo los orificios, y en CSAD se afecta la mucosa
entre los diverticulos respetando los orificios (4).

Aun sigue siendo controversial la colonoscopia
en la DAy se aconseja realizarla 6 semanas después
del episodio agudo (4).

Estaindicado realizar colonoscopia precoz o tem-
prana (3-11 dias después del ingreso) si después de
7-10 dias de tratamiento no hay una buena evolucion
(10). Esto permitira descartar otra causa que expli-
que la persistencia de sintomas. Hasta 17% de pa-
cientes puede presentar otra patologia significativa
sin incrementar el porcentaje de eventos adversos
(2, 4). La Asociacién Americana de Gastroenterolo-
gia recomienda la colonoscopia tardia (4-12 sema-
nas después del ingreso) argumentando que puede
serigual de seguray efectiva que la precoz (10).
Podemos concluir que la colonoscopia en DA solo
estd indicada si el cuadro no mejoraen 5 a7 dias de
manejo. Si es un hallazgo durante la colonoscopia,
se debe detener el procedimiento y posponerlo pos-
terior al cuadro. Es muy cuestionable realizar la colo-
noscopia sélo para confirmar el diagndstico de DA o
si existe duda del diagndstico.



COLONOSCOPIA EN EL SEGUIMIENTO
DE LA DIVERTICULITIS AGUDA

La colonoscopia se considera un procedimiento in-
vasivo que puede provocar dolor, el cual se autolimi-
ta sin ningun problema. Pero en un paciente conva-
leciente de DA, en quien el dolor es el signo cardinal,
esto no es lo mas deseable. Ademas, puede haber
efectos adversos mas graves como perforacion, he-
morragia o un nuevo cuadro de diverticulitis aguda.

En un estudio retrospectivo con 43,000 pacien-
tes, los autores observaron 4.7 eventos adversos por
cada 1,000 colonoscopias. El realizar polipectomia
aumentaba el riesgo relativo (RR) a 2.64 en eventos
adversosy la edad se asocio con mayor aumento del
RR (3.21 en pacientes de 75 a 85 afios de edad). Los
autores concluyeron que es innecesario realizar la
colonoscopia posterior a un evento de DA (11).

La principal indicacion de colonoscopia posterior
a un evento de DA es para excluir pdlipos del colon
o malignidad. Se cree que hay un incremento de cé-
lulas proliferativas en estos pacientes y es posible
observar la presencia de inflamacion, endoscopicae
histologica en 27 a 37% de pacientes.

La edad del paciente y la presencia de abscesos
son los mejores predictores de recurrenciay deben ser
considerados al momento de definir quiénes requieren
de colonoscopia posterior a un evento de DA (12).

Enunacohorte de riesgo de CCR se encontré una
alta prevalencia de DI, con un riesgo ajustado para
la edad, sexo y las comorbilidades de 4.54 (95% IC
4.19-4.91; p<0.0001) (13). Los autores explican que
elriesgo elevado durante el primer afio se debeauna
mala clasificacion en el tamizaje. Muhammad et al.
encontraron que la prevalencia de polipos de colon
en pacientes con DIl es mayor que en pacientes sin DI
(OR1.54;95% IC de 1.27-1.80, p=0.001) (14).

También se ha comparado la tasa de deteccion
de neoplasias avanzadas en pacientes durante su
primer evento de DA contra pacientes en tamizaje
de CCR, encontrando que 6.7% de los pacientes con
DA tenian CCR avanzado en comparacion con 9.1%
en los pacientes de tamizaje (OR de 0.71). Los au-
tores concluyeron que no hay diferencia significativa
entre ambos grupos, porlo que se debera eliminar la
colonoscopia posterior a DAy sélo enrolarlos en su
tamizaje normal de CCR de acuerdo con su edad y
antecedentes familiares (15). También se encontro
una prevalencia de 2.1% de CCR después de un afo
de diagndstico de DA en pacientes con complica-
ciones como absceso, perforacion local y/o fistula
comparados con los que no tenian complicaciones.
Por lo que se afirma que, si se diagnostica una DA
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no complicada por TC, no es necesario realizar colo-
noscopia, a diferencia de si se encuentra la DA com-
plicada, en cuyo caso es necesaria la colonoscopia
con el fin de descartar malignidad, en especial en el
lado izquierdo del colon y cuando no han tenido una
colonoscopia reciente (5, 16).

Otros autores recomiendan colonoscopia des-
pués de un ataque de DA si el paciente es mayor a
50 afos, con un riesgo estimado de 1.6% (95% IC,
0.9%-2.8%) después de un ataque de DAy con un
riesgo de 0.7% (95% IC, 0.3-1.4%) en pacientes con
DANCA (17, 18). Por tanto, si no esta complicado, es
menor el riesgo.

También es valido en pacientes en quienes nun-
ca se haexplorado el colon, si hay engrosamiento de
la pared de mas de 6 mm, la presencia de absceso,
obstruccion o nodulos linfaticos en la TC (19).

Es importante mencionar que también existen
métodos no invasivos como la calprotectina fecal
(CF), una proteina excretada en las heces utilizada
ampliamente en Ell. Pero puede ser Util en la vigilan-
cia después de la remision de un evento de DA. La
recurrenciade la DA parece estar relacionada con CF
anormal en el seguimiento (5).

COLONOSCOPIA COMO HERRAMIENTA
PREDICTIVA PARA LA ENFERMEDAD
DIVERTICULAR

Actualmente, el diagnodstico de la ED se basa en la
imagen tomograficay la clasificacion de Hinchey, asi
como otras clasificaciones clinicas, pero la mayoria
esta enfocada a estratificar la gravedad de la DAy no
el amplio espectro de la ED. A pesar del nimero de
colonoscopias que se realizan en el mundo, no exis-
te una clasificacién de la enfermedad basada en los
hallazgos endoscopicos. Por muchos anos se ha hi-
potetizado que la aparienciaendoscopica anatomica
de los diverticulos del colon puede influir en su evo-
lucién y tener un valor predictivo de la enfermedad.

Por esta razén, se cred recientemente una cla-
sificacion de la enfermedad diverticular llamada
(DICA): Evaluacion de la inflamacion diverticular y
sus complicaciones (tabla 1). Esta clasificacion con-
sidera 4 items, a saber: extensién de la DI, nimero
de diverticulos, presencia de signos inflamatorios y
presencia de complicaciones.
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. Extension de la DI: izquierda o derecha.

. NUmero de diverticulos (en cada segmento):

menos de 15, grado |; mas de 15, grado |l.

c. Presencia de inflamacion: edema/hiperemia,
erosiones, CSAD. Se reporta el grado mas
grave encontrado.

d. Presencia de complicaciones: rigidez del co-

lon (distension limitada al momento de la in-

suflacién), estrecheces de laluz franqueables
al endoscopio, estenosis o estrechamientos
de la luz con elevado riesgo de perforacién

o Q

debido a la presencia de caracteristicas ana-
tomicas (por ejemplo, muchos diverticulos
en el angulo esplénico), pus (material puru-
lento proveniente de un diverticulo) o hemo-
rragia (20).
Los puntos finales de la clasificacion se asignan de
acuerdo con la gravedad de los hallazgos anatomi-
cos e inflamatorios encontrados.
Se asignan dos puntos a los diverticulos localizados
en el lado izquierdo porque la DA es mas frecuente
ahique en el lado derecho.

Tabla 1

ITEMS PUNTOS

Extension de la diverticulosis
Colon descendende
Colon ascendente

Numero de diverticulos (en cada segmento)
Grado I: hasta 15
Grado Il: arribade 15

Presencia de signos inflamatorios
Edema/ hiperemia

Erosiones

Colitis segmentaria asociada a diverticulos

Presencia de complicaciones
Rigidez del colon

Estenosis

Pus

Sangrado

A A A~ D

DICA 1: 1-3, DICA 2: 4-7, DICA 3: 3>7

DICA 1: cuando la suma de puntos es hasta 3. Esta
es una simple DI, probablemente sin riesgo de com-
plicaciones.

DICA 2: cuando la suma es de 4 a 7 puntos. Esta
es una ED leve, probablemente con bajo riesgo de
complicaciones.

DICA 3: cuando la suma es mayora 7. Estaes una
ED grave, probablemente con alto riesgo de compli-
caciones.

La validacién se realizo al estimar la correlacién
entre el indice calculado e indices inflamatorios
como la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y la PCR, ya que estos dos indices correlacionan con
la gravedad de la ED (20). Ademas, se evaluaron 4
principales sintomas que fueron: el dolor abdominal,
hemorragia, constipacién y diarrea. En particular, el

dolor abdominal fue considerado el sintoma princi-
pal que caracteriza a la ED. En el estudio de valida-
cién se compard a 50 pacientes con videos, contra
un brazo control, doble ciego en pacientes con ED
no complicada sintomaticos con un seguimiento a 1
afo. La confiabilidad inter-observador reporté una
kappa de 0.847 (95% IC 0.812 a 0.893): para el gra-
do 1 la kappa fue de 0.878 (95% IC 0.832 a 0.895);
para grado 2 fue de 0.765 (95% IC 0.735a 0.786) y
para grado 3 fue de 0.891 (95% IC 0.845 a 0.7923)
(4). Se encontro una correlacion significativa de la
clasificacion con ambas pruebas VSG y PCR (VSG
vs. DICA p=0.0001; PCR vs. DICA p=0.0001) y una
correlacion significativa entre el valor del dolor con
las clasificaciones de DICA (p= 0.0001) (4). De los
50 pacientes seguidos, se encontrd retrospectiva-



mente que 30 (68%) se clasificaron como DICA-1y
20 (32%) como DICA-2. La ocurrencia o recurrencia
de complicaciones fue de 29 (58%) pacientes, de
éstos, 10 (34.5%) con DICA-1y 19 (65.5%) como
DICA-2 (p=0.036). La DA ocurrié en 6 pacientes: 1
(16.7%) clasificado como DICA-1, y 5 (83.3%) cla-
sificados como DICA-2 al comienzo del estudio (p=
0.083) (4, 20). Por tanto, la clasificacion DICA es
un instrumento nuevo y practico que se puede usar
para describir el colon dentro de toda la variabilidad
de laED y no solo en DA. Es facilmente reproducible
y su aceptable correlacion con los reactantes de fase
aguday marcadores clinicos la hace mas atractivaen
la practica diaria (4).

En otras palabras, las DI simples o asintomaticas
no necesitan ningun tratamiento de mantenimiento
para prevenir complicaciones, mientras que un co-
lon con signos de ataques inflamatorios recurrentes
puede serque norespondaatratamiento de manteni-
miento para prevenir recurrencia de complicaciones.
Porlo contrario, DICA-2 parece ser el mas apropiado
para el tratamiento de mantenimiento para prevenir
ocurrencia y recurrencia de complicaciones (21).
Sin embargo, son necesarios mas estudios clinicos
prospectivos para validar mejor esta clasificacion y
que realmente impacte en la historia natural de laED
disminuyendo sus complicaciones con tratamientos
de mantenimiento adecuados y oportunos (4). En el
caso de un DICA-1, la prucaloprida podria tener un
rol en el control de sintomas (1).

COLONOSCOPIA EN COLITIS EN SEGMENTOS
ASOCIADA CON DIVERTICULOSIS

Se estima que 0.3-1.3% de los pacientes con diverti-
culos tiene evidenciaendoscopicay clinicade CSAD y
la manifestacion mas comun es rectorragia (22).

La colonoscopia puede revelar signos indirectos
de DA previas como lo son la rigidez de la pared del
colon, subestenosis o estenosis de la luz intestinal,
por lo que la colonoscopia es esencial para estable-
cer el diagnostico de CSAD (2).

La CSAD es una entidad crénica y del colon iz-
quierdo con la presencia de diverticulos siempre
respetando el recto. Mas que una complicacion de
la ED es una entidad clinica independiente dentro
del espectro de la EEIl (2, 22). La etiologia no esta
completamente clara, pero se propone que se trata
de unarespuestaaladesregulacién inmune de la mi-
crobiotaintestinal y comparte la fuerza de la mucosa
debido a los diverticulos (22). Las caracteristicas
endoscopicas son eritema, erosiones, granularidad
y friabilidad de la mucosa, el involucramiento de la
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mucosa puede ser difusa o mas frecuentemente en
parches, solamente en el colon, de predominio en el
sigmoides y sin inflamacion del recto (4, 22).

La colonoscopia en estos pacientes requiere de
mayores habilidades para reconocer diferentes si-
tuaciones de riesgo como DI masivas con luces in-
testinales virtuales, angulos estrechos, luz intestinal
rigiday fija, y el paso de estenosis, por lo que el uso
de endoscopios de menor calibre y mayor rigidez
pueden ser Utiles (endoscopios pediatricos o ente-
roscopios). Los caps transparentes pueden ayudar
a personas en entrenamiento y el uso de CO2 puede
disminuir las molestias posteriores (2).

La expresion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) es mayor en CSAD comparado con la po-
blacion general, muy similar alo encontrado en EEl'y
elinfliximab es capaz de reducir este factor logrando
la remisién cuando los esteroides e inmunomodula-
dores han fallado. Esta conducta es muy similar a la
encontrada en CUCIy Crohn, por lo que se sostiene
la hipotesis de que la CSAD cae dentro de una EEI.
Los reportes de esta entidad son escasos y de baja
calidad, ya que son muestras pequenas y estudios
retrospectivos. Recientemente, se llevd a cabo un
estudio prospectivo de mas de 6,000 colonoscopias
con caracteristicas de CSAD y se describieron 4 dife-
rentes imagenes endoscoépicas.

A. Enfermedad de pliegues crecientes: lesiones
rojas redondas generalmente detectadas en la cima
delos pliegues de colon, son pequefas (diametro de
0.5-1.5cm), sin Ulceras y sin signos de hemorragia.

B. Lesiones similares al CUCI, de leves a mode-
radas: pérdida de la vasculatura, edema de mucosa,
hiperemia, friabilidad y erosiones difusas. Pero invo-
lucra solo la mucosa entre los diverticulos.

C. Colitis tipo Crohn: Ulceras aftosas aisladas y
pequenas en la cima de los pliegues del colon rodea-
dos de mucosa no inflamada.

D. Colitis tipo CUCI graves: Pérdida de la vascu-
latura, hiperemia intensa, Ulceras difusas y disminu-
cién del calibre de la luz del colon.

Esta clasificacion endoscopica parece tener tam-

bién un valor predictivo y ha mostrado recientemen-
te que los grados By D tienen mas caracteristicas de
gravedady alta recurrencia que los grados Ay C.
Por lo general, la DA afecta los orificios y después se
expande a lamucosa interdiverticular cuando es gra-
ve, en CSAD laafectacion es sobre todo enlamucosa
interdiverticular y la afectacion a los orificios ocurre
en casos avanzados. En el CUCI y la ED la inflama-
cion afecta toda la mucosa, incluyendo los orificios,
pero si esta respetado el recto es mas probable que
una CSAD se encuentre presente.
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Respecto a los artefactos de la inflamacion, en el
recto es muy comun por la preparaciéon utilizada
en la colonoscopia y debe ser considerada como
normal, no es necesario comentarla en los reportes
endoscopicos ya que pueden crear confusion. Tam-
bién ocurren artefactos como colitis quimica debi-
do alos productos de desinfeccidn y esterilizacion,
lesiones quimicas y dafo histolégico que deben di-
ferenciarse de la CSAD (4).

(v XVI GASTROTRILOGIA

CONCLUSION

La colonoscopia es un método diagndstico vy tera-
péutico que ha ganado terreno en la DIy actualmen-
te ayuda a una descripcion mas detallada de la enfer-
medad, con lo que se logra entender y caracterizar
mejor con el objetivo de prevenir y tratar mejor las
complicaciones. Se necesitan mas estudios pros-
pectivos para validar mejor esta descripcion.
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AUTOEVALUACION

1.

;Cudl es el factor de riesgo mas importante
para hemorragia diverticular?

a. Laedad del paciente

b. El tabaquismo

c. El consumo de alcohol moderado

d. Dosis bajas de aspirina

e. Consumo de AINE

;Qué aseveracion muestra la indicacion ideal
de una colonoscopia por alta sospecha de he-
morragia diverticular?

a. En un paciente inestable, durante las prime-
ras 24 h de su ingreso con hematoquecia y
anemia

b. En un paciente estable con angio-TAC nega-
tiva para hemorragia digestiva durante las
primeras 24-48 h de su ingreso con hemato-
gueciay anemia

c. Enun paciente inestable, con angio-TAC positi-
va con fuga del medio de contraste en el colon
sigmoides en las primeras 6 h de su ingreso

d. En un paciente estable con angio TAC nega-
tiva para hemorragia digestiva durante las
primeras 24 h de su ingreso con melena y
anemia

e. En un paciente inestable, sin angio-TAC, a las
6 h de suingreso con anemia

¢Indica la aseveracion correcta respecto a la

colonoscopia en diverticulitis aguda?

a. Es unacontraindicacion absoluta

b. Esta indicada, de no haber una buena evolu-
cién al manejo posteriora 7-10 dias

c. Esta indicado realizar colonoscopia a todos
los pacientes con diverticulitis en cualquier
momento, siempre y cuando no haya compli-
caciones en la tomografia

d. Es posible realizar colonoscopia en estos
pacientes, pero es necesario utilizar CO2, in-
mersion en aguay que sea practicada por un
experto

e. La colonoscopia se puede realizar en todos
los casos

;Qué caracteristicas endoscopicas considera

la clasificacion de DICA para predecir grave-

dad y complicaciones en la enfermedad diver-

ticular?

a. Extension, numero de diverticulos, presencia
de inflamacion y complicaciones

b. Hemorragia, infeccion, tamafo de los diverti-
culos y forma del colon

c. Extension, numero de diverticulos, tamafo
de diverticulos y complicaciones

d. Complicaciones, nimero y tamano de los di-
verticulos

e. Patronvascular, hemorragia, erosionesy Ulceras

103






Mitos en la enfermedad diverticular
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PUNTOS CLAVE

+ Laenfermedad diverticular en sus dos principa-
les presentaciones, diverticulosis y diverticulitis
tiene unaalta prevalencia en paises occidentales.

+ Laenfermedad diverticular aumenta su inciden-
ciacon laedad e intervienen en su fisiopatologia
la motilidad colodnica, la distensibilidad colonica,
la dieta, factores genéticos, la edad y otros.

- La diverticulitis se caracteriza por la partici-
pacién de microorganismos Gram negativos y
anaerobios, es mas frecuente en el sigmoides
debido a que es el segmento mas estrecho del
colony la presion intraluminal es mayor.

+  Elultrasonidoy la tomografia abdominopélvicos
tienen alta sensibilidad y especificidad y estable-
cen la etapa del padecimiento de acuerdo con la
clasificacion de Hinchey, ademas, permiten eva-
luar la gravedad de la enfermedad y establecer
un plan terapéutico.

«  Puede realizarse tratamiento quirdrgico electivo
en pacientes con enfermedad diverticular unavez
que se ha controlado el foco infecciosoy se hado-
cumentado apropiadamente la enfermedad.

INTRODUCCION

La enfermedad diverticular y sus complicaciones tienen
una prevalencia alta en la practica médica de los paises
occidentales, es conocida desde la antigliedad, descrita
como hallazgo en el siglo XVIII, no fue tomada en cuen-
ta como una enfermedad sino hasta que fue descrita a
detalle por Grasser, quien describio los cambios anato-
mopatoldgicos y los correlaciond con los signos clinicos
presentados por los pacientes aquejados por diverticuli-

tis, posteriormente, a inicios del siglo pasado, fue descri-
to el manejo quirdrgico y ahi tom® mayor relevancia en la
practica (1).

Definicidn. Los diverticulos son hernias que se pro-
ducen a través de la pared del intestino grueso, mas fre-
cuentemente en laentrada de los vasos nutricios y en dos
filas, una a cada lado de las tenias antimesentéricas. Su
nUmero varia de entre unos pocos hastavarios cientosy el
tamano habitual que presentan es de 5a 10 mm, aunque
raramente pueden observarse diverticulos muy grandes,
son en realidad diverticulos falsos, ya que contienen uni-
camente mucosa y submucosa cubiertos por serosa (2).
Su sitio de presentacion mas comun es en el colon sig-
moides por arriba de 90% de los casos y en 30% de éstos
se presentan como Unica localizacion de la enfermedad
diverticular, esto es debido a que es el segmento mas es-
trecho del colony donde la presion intraluminal es mayor,
mientras que en el resto de los pacientes pueden presen-
tarse en el sigmoides, al mismo tiempo que en otros sitios
del colon; cabe sefalar que el recto raramente es afecta-
do por la enfermedad diverticular. Cuando los diverticu-
los se presentan en el colon derecho es dificil sospechar
su presencia, pueden ser confundidos con apendicitis
aguda y generalmente se presentan en pacientes mas
jovenes (3).

Etiologia. Se conocen varios factores que han sido
implicados en el desarrollo de la enfermedad diverticu-
lar. Uno de ellos es la estructura de la pared del colon, el
adelgazamiento de la capa muscular es una de las carac-
teristicas mas prominentesy de presencia constante en la
enfermedad diverticular. Los segmentos de colon involu-
crados han mostrado distensibilidad anormal.



La motilidad coldnica: la motilidad basal de los seg-
mentos afectados es generalmente mayor, la activi-
dad propulsiva cualitativa y cuantitativa es anormal.
Ademas, la respuesta motora coldnica a la ingesta
de alimentos es anormal. Se ha demostrado que la
presion intraluminal en las paredes del colon esta
aumentada. Existe unarelacion entre los cambios de
las fibras de colageno de la submucosay el tejido co-
nectivo entre las capas longitudinal y circular a ma-
yor edad, adicionalmente, el contenido de elastica
aumenta, las fibras elasticas modifican su estructura
y hay engrosamiento de la pared coldnica a pesar de
que la fuerza tensil disminuye. A manera personal,
creemos que los diverticulos son algo asi como las
“arrugas o las canas del intestino grueso™ cumpli-
mos 30 anos de edad y su presentacion es posible,
incrementando con el paso del tiempo.

La presencia de la enfermedad diverticular se relacio-
na con la “occidentalizacion” de la dieta, es decir, la dieta
baja en residuo y alta en harinas y azUcares es causa de
enfermedad diverticular. EI mecanismo que se ha pro-
puesto es la disminucion de la masa fecal, adelgazando
el colon y aumentando la presién intraluminal, requirien-
do de mayor esfuerzo coldnico para la movilizacion de
la masa fecal, en contraste con una dieta alta en fibra en
donde la masa fecal es mayor y se asocia a un transito
rapido de la materia fecal, elemento importante en la fun-
cion intestinal saludable.

Los factores genéticos y la raza son importan-
tes. La presencia de diverticulos en pacientes jovenes
o incluso nifios con sindrome de Marfan o Sindrome de
Ehler Dadlos y su asociacion en los pacientes con enfer-
medad renal poliquistica y la presencia de perforaciones
diverticulares sugieren asociacion genética. Mientras que
en caucasicos la presencia de enfermedad diverticular es
mas frecuente en el colon izquierdo, en los asiaticos se
presentan mas comunmente en el colon derecho.

A pesar de esto, ninguno de estos factores explica
por si solo el desarrollo de la enfermedad diverticular, es
una compleja interaccion entre la motilidad colodnica, la
estructura de la pared intestinal, la edad, la dieta y quiza
otros factores no conocidos, en conjunto con factores
genéticos, lo que llevan al desarrollo de la enfermedad
diverticular (4).

Incidencia. La incidencia exacta no se conoce, es igual
en hombres y mujeres, aunque es conocido que tiene re-
lacion con el aumento en la edad, varia desde 5% en me-
nores de 40 anos hasta 65 a80% en pacientes de 65 anos
de edad o mayores (5).
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ENFERMEDAD DIVERTICULAR NO
COMPLICADA (DIVERTICULOSIS)

Con frecuencia, ésta es una condicion asintomatica y
la mayoria de los pacientes no tiene datos clinicos que
los hagan buscar atencion medica; cuando se hace el
diagnostico, generalmente es un hallazgo en estudios
realizados por otras enfermedades. En algunos casos, la
manifestacion clinica de la enfermedad es una complica-
cién sintomatica que lleva al paciente a buscar atencion.
Los sintomas mas comunes son dolor abdominal que
habitualmente se presenta en la fosa iliaca izquierda (en
proyeccion del colon sigmoides), que varia desde un do-
lor leve y tolerable, o sensacion de “discomfort”, hasta
dolor abdominal, sobre todo de tipo cdlico, intenso, dis-
tension abdominal y alteraciones del habito intestinal. El
dolor célico abdominal tipicamente ocurre en episodios
de uno a varios dias de duracion, mas comunmente
asociado a episodios de estrefiimiento o constipacion y
empeora con la ingesta de alimentos, mejorando con la
evacuacion o canalizacion de gases. La exploracion fisica
habitualmente es irrelevante, no proporciona datos clini-
cos, el paciente con sospecha de enfermedad diverticu-
lar no complicada debera ser estudiado mediante colon
por enema o idealmente colonoscopia para confirmar
el diagndstico y al mismo tiempo excluir la presencia de
otras enfermedades con manifestaciones clinicas simila-
res, como el cancer colorrectal, el sindrome de intestino
irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis
isquémica, enteropatia por radiacion o colitis infecciosa,
ademas de permitir la visualizacion de lamucosa coldnica
y latoma de biopsias en caso necesario (6).

TRATAMIENTO

Dado que la mayoria de los pacientes permanecen
asintomaticos, lo habitual es que no requieran tra-
tamiento, pero en pacientes sintomaticos se reco-
mienda con frecuencia una dieta con alto contenido
de fibra y medicamentos antiespasmadicos. Sin
embargo, no existe evidencia suficiente que susten-
te laingesta de fibray en algunos pacientes los anti-
espasmodicos pueden empeorar la sintomatologia.
Existen estudios que mencionan la administracion
ciclica de rifaximina (7) a razén de 400mg/dia, du-
rante 7 dias al mes, con disminucién importante de
la sintomatologia abdominal y disminucion en la in-
cidencia de diverticulitis.

Diverticulitis. Es la complicacion mas frecuente
de la enfermedad diverticular y su incidencia varia
de 10 a 25%. En la diverticulitis no complicada la
inflamacién permanece localizada en la pared co-
I6nica afectada y su mesocolon, mientras que en



la complicada la inflamacion se extiende produ-
ciendo abscesos pericolénicos o distales o incluso
peritonitis difusa. El dolor abdominal es el sintoma
cardinal, que es referido hacia la fosa iliaca izquier-
da o regién suprapubica y de manera frecuente se
presentan cambios en el habito intestinal o recto-
rragia. De manera menos frecuente se pueden pre-
sentar nausea, vomito y distension abdominal, asi
como sintomatologia urinaria que es resultado de
lainflamacién cercana a la vejiga o uréteres. El diag-
nostico se realiza a través de la exploracion fisica
en la que resalta dolor con la compresién profunda
en los cuadrantes izquierdos, sobre todo en la fosa
iliaca, aunque cuando el colon es redundante pue-
de manifestarse con dolor en cuadrantes derechos,
simulando la clinica de una apendicitis. El dolor ha-
bitualmente es del tipo cdélico, aunque puede ser
difusoy su intensidad varia en relacion con la seve-
ridad del proceso inflamatorio, desde la incomodi-
dad con la palpacion profunda hasta dolor intenso,
rigidez muscular abdominal e incluso datos clinicos
de irritacion peritoneal y en ocasiones puede pal-
parse un plastron en la fosa iliaca izquierda. Cuan-
do se realiza la exploracion proctoldgica se refiere
doloren fosailiacaizquierda durante el tacto rectal,
dolor pélvico y puede tocarse abobamiento sobre
la pared rectal, ademas de palparse aumento local
de latemperatura. En cuanto alos estudios de labo-
ratorio y gabinete puede encontrarse leucocitosis
en un porcentaje cercano a 80%, aunque su corre-
lacion con la gravedad de la enfermedad es pobre,
pero su utilidad en el seguimiento de la enfermedad
es apropiada. Cabe recalcar que en pacientes an-
cianos o inmunosuprimidos son menos evidentes
los datos clinicos, y estan frecuentemente enmas-
carados por los tratamientos cronicos de sus pato-
logias de base, sobre todo cuando existe ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos.

Aunque los datos de la historia clinica y la ex-
ploracion fisica en un paciente con diverticulitis
son altamente sugestivos de la enfermedad, es
recomendable realizar estudios de imagen, tales
como el ultrasonido abdominal, que a pesar de ser
operador dependiente tiene una alta sensibilidad
y especificidad en el diagnostico de la diverticuli-
tis y gran utilidad en la deteccion de abscesos. Es
especialmente util en el género femenino para ex-
cluir otras patologias pélvicas o ginecoldgicas. En
cuanto a la tomografia, se recomienda la utilizacion
de contraste intravenoso, asi como los contrastes
oral e intrarrectal cuando sea posible. La colonos-
copia no debe ser utilizada como procedimiento de
rutina en pacientes con sospecha de diverticulitis
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por su alta incidencia de complicacidn secundaria
ala perforacién coldnica. La inflamacion puede per-
manecer localizada como una diverticulitis simple
o extenderse y producir complicaciones secunda-
rias, tales como perforacién de la pared coldnica o
diseminacion bacteriana con peritonitis e incluso
sepsis secundaria, es de mucha utilidad la clasifica-
cion tomografica de Hinchey (8), en donde el grado
| corresponde con un absceso pericolico asociado
adiverticulitis, el grado Il a un absceso distante (re-
troperitoneal o pélvico), el grado Il una peritonitis
purulenta difusa y el grado IV una peritonitis fecal
difusa.

En ocasiones, no basta iniciar el tratamiento
meédico adecuado, ademas hay que sospechar la
presencia de un absceso o peritonitis cuando los
datos clinicos empeoran a pesar del tratamiento
adecuado y realizar estudios de extension como la
tomografia para confirmar el diagnostico, ademas
de ser de utilidad para la medicion del tamano,
localizacion y brindar la posibilidad de un drenaje
percutaneo. En los pacientes menores de 40 anos
deberd tenerse especial consideracion debido a
que se considera como mas “virulenta”, es decir, la
afeccion suele presentarse de manera mas agresiva
en estos pacientes, lo que vuelve controversial su
tratamiento debido a que la historia natural de la
enfermedad no es clara. Hay algunos autores que
consideran que el tratamiento debe ser mas agre-
sivo y debe someterse al paciente a manejo quirur-
gico desde el primer episodio, ya sea de manera
urgente o electiva, aunque en realidad existe poca
evidencia que recomiende la cirugia electiva desde
el primer episodio en pacientes jovenes (9).

Cuando la condicion clinica del paciente ame-
rita hospitalizacion, debera iniciarse con liquidos
parenterales y antibiéticos, unavez que se han con-
trolado los sintomas agudos puede completarse el
tratamiento antibiotico por via oral con el pacien-
te en casa. Debe considerarse que entre 65y 94%
de pacientes con infecciones intraabdominales
involucran Gram negativos y anaerobios, en espe-
cial Bacteroides fragilis, y que la utilizacion de la
monoterapia contra estos patdgenos ha mostrado
eficacia similar a la combinacion de antibioticos
sinergistas. Ademas, si se asocia mesalazina se
mejora la gravedad de los sintomas y se previene la
recurrencia sintomatica.

Después de haberse resuelto la sintomatologia
del ataque agudo, es recomendable la realizacion
de unacolonoscopia o sigmoidoscopia flexible para
confirmar o excluir otras patologias que pueden dar
datos clinicos similares. Debera considerarse como

107



falla de tratamiento médico aquel paciente que no
muestra mejoria clinica en las primeras 24 a 48 ho-
ras y deberd reevaluarse con tomografia abdomi-
nal. El tratamiento de un absceso intraabdominal
dependera de su tamano, localizacion y condicion
clinica del paciente, prefiriendose el drenaje percu-
taneo guiado por ultrasonido o tomografia si existe
la disponibilidad de los recursos para hacerlo. En
caso contrario, se debera realizar una intervencion
quirdrgica de manera urgente en donde se prefie-
re la realizacion de sigmoidectomia o reseccion del
segmento involucrado con anastomosis, la cual
puede realizarse de manera manual o con sutura
mecanica, nuevamente, dependiendo de la disponi-
bilidad del recurso y de las condiciones clinicas del
paciente, aunque la evidencia actual indica que es
posible realizar el procedimiento en dos tiempos:
el primero corresponde a un drenaje laparoscopi-
co (10) y posteriormente la reseccion intestinal,
dejando como opcion final al procedimiento de
Hartmann, en aquellos casos en que existe choque
séptico, falla multiorganica, inmunocompromiso o
pacientes de alto riesgo (ASA V), ademas de prefe-
rirse en casos de peritonitis fecal.

En cuanto al tratamiento quirurgico de la enfer-
medad diverticular complicada, nos gustaria hacer
algunas consideraciones importantes: la colosto-
mia como Unico procedimiento no es adecuada, ya
que la intervencion minima debera ser la reseccion
intestinal del segmento afectado con realizaciéon de
colostomia. Cuando existe un adecuado control del
foco séptico y el tiempo de evolucion no es prolon-
gado podriaconsiderarse larealizacion de unaanas-
tomosis primaria, asociada o no con un estoma de
proteccion, tal como una ileostomia, ademas de un
lavado exhaustivo de la cavidad abdominal. Existen
algunas condiciones en las que debera considerar-
se el tratamiento quirurgico electivo, por ejemplo,
cuando existe la presencia de una fistula, estenosis
coldnica sintomatica, después de la resolucion exi-
tosa de un primer cuadro mediante drenaje percu-
taneo o en aquellos pacientes que han presentado
dos episodios de diverticulitis no complicada (11),
pero lo mas importante es que siempre debera indi-
vidualizarse en cada paciente.

El tratamiento quirdrgico debera incluir el seg-
mento coldnico engrosado, pero no necesariamen-
te todo el colon involucrado con la enfermedad
diverticular, aunque el sigmoides en su totalidad
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si debe ser resecado. Debera movilizarse el angu-
lo esplénico cuando sea necesario para lograr una
adecuada movilizacién del colon y facilitar la reali-
zacion de una anastomosis sin tension, asi como
en aquellos casos en los que no sea posible realizar
una anastomosis, facilita enormemente la posibili-
dad de anastomosis en un segundo tiempo quirur-
gico. La anastomosis, independientemente de ser
realizada de forma manual o con sutura mecanica,
siempre debe ser realizada en tejido sano y es facti-
ble hacerla por laparotomia o por laparoscopia.

Cuando se realiza un drenaje percutaneo, existe
la posibilidad de formacion de una fistula colocuta-
nea, su incidencia varia entre 5y 33%, presentan-
dose mas comunmente con episodios recurrentes,
las mas frecuentes son las colovesicales (65%) vy
colovaginales (25%), cuya presentacion clinicaes la
fecaluria o neumaturia o infecciones urinarias de re-
peticién, o el paso de heces a través de la vagina; la
sospecha clinica generalmente se confirma a través
de una tomografia de abdomen, la colonoscopia y
la cistoscopia generalmente no se utilizan con fines
diagnosticos. El diagndstico casi siempre se realiza
en el transoperatorio. Aunque la enfermedad diver-
ticular es la primera causa de fistulas, es importan-
te la realizacion de una colonoscopia debido a que
el cancer colorrectal es la segunda causa de éstas.
El tratamiento quirdrgico puede realizarse una vez
que el proceso séptico esta controlado, debera
resecarse el segmento intestinal involucrado y rea-
lizar anastomosis primariay cierre del orificio fistu-
loso en el érgano afectado (12). En ocasiones, es
dificil diferenciar los diverticulos del colon derecho
y el cancer, por lo que el tratamiento habitualmente
consiste en una hemicolectomia derecha. En pa-
cientes con inmunocompromiso, los datos clinicos
pueden ser diferentes a la presentacién habitual, lo
que hace dificil su diagnostico y tratamiento, sien-
do indicacion el manejo quirldrgico ante cualquier
sospecha de perforacion.

Los rangos de perforacion una vez que un pa-
ciente ha sido operado por diverticulitis varian en-
tre 4y 7%, siempre es importante determinar si el
diagnostico y el manejo quirlrgico inicial fueron
los adecuados (13), ademas, la recurrencia es ma-
yor cuando la anastomosis fue realizada a nivel del
colon sigmoides en lugar de haber sido una anasto-
mosis colorrectal.
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AUTOEVALUACION

1.

;Cual es el segmento mas afectado por la 3. iCudl es el manejo apropiado en pacientes
enfermedad diverticular? con enfermedad diverticular no complicada?
a. Colon ascendente a. Reposo intestinal
b. Colon transverso b. Lavado peritoneal
c. Colon descendente c. Reseccion intestinal
d. Colon sigmoides d. Antibidticos orales
e. Recto e. Colectomia total
;Cuadl es el estudio mas util para un paciente 4. ,Cual es la cirugia de eleccion en la enferme-
con sospecha de diverticulitis? dad diverticular?
a. Telerradiografia de térax a. Sigmoidectomia
b. Ultrasonido endoanal o endorrectal b. Hemicolectomia derecha
c. Ultrasonido abdominal c. Hemicolectomia izquierda
d. Radiografias simples de abdomen d. Reseccidn anterior baja

e. Tomografia de abdomen simple

e. Reseccion abdominoperineal
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PUNTOS CLAVE

« Lacolonoscopia es una herramienta indispensa-
ble para la deteccién de adenomas.

- La tasa de deteccion de adenomas en colonos-
copia debe ser >20% en mujeres y >30% en hom-
bres.

- Unapreparacion excelente o buenaayudaaincre-
mentar

- elindice de deteccion de adenomas.

- Eltiempo de salida de una colonoscopia debe

« sersuperiora6 minutos.

« Lacromoendoscopia virtual incrementa el indice
de deteccion de adenomas en comparacion

« conlaluzblanca.

INTRODUCCION

La colonoscopia se ha convertido, hoy en dia, en

una herramienta indispensable para disminuir el
riesgo de desarrollar un cancer colorrectal (CC).

Una de las principales funciones de este procedi-
miento es la deteccidn y reseccion de adenomas

que potencialmente pueden evolucionaren un CC
(1). Algunos articulos han identificado diversas estra-
tegias para incrementar la tasa de deteccion de
adenomas (ADR, por sus siglas en inglés, Adenoma
Detection Rate). Durante este capitulo se menciona-
ran las principales estrategias empleadas para
mejorar este indice.

CALIDAD DE LA COLONOSCOPIA

El principal indicador de calidad en colonoscopia
que se tiene hoy en dia es una adecuada ADR, que
segln guias americanas debe ser de 25% en pobla-
cion general, 220% en mujeres y >30% en hombres
(2). Sin embargo, también existen otros indicadores
como son laintubacion cecal, que debe ser

mayor a 95% de los estudios, y la documentacion
fotografica del estudio (3).

Una adecuada preparacién colonica también es
un indicador de calidad. Sin embargo, no se ha de-
mostrado que ésta impacte en un incremento en la
ADR. Una cohorte retrospectiva que incluyé a 2,519
pacientes identificd una mayor intubacion cecal en
pacientes con una excelente y buena preparacion
(99.9y99.7%, respectivamente) en comparacion
con aquellos con una preparacion regulary mala
(75.4%y 72.1%, respectivamente; p<0.001). Sin
embargo, el incremento en la ADR no mostré una
diferencia significativa (p=0.06) (4).

Otro estudio aleman que incluyd a 12,134 pacientes
que participaron en un programa de escrutinio
observo que la calidad de la colonoscopia y el incre-
mento en la ADR también dependia del nimero de
sesiones de educacion médica continua anuales a
las que asistia el endoscopista (p=0.012) y del uso
de tecnologia de Ultima generacion (p=0.001) (5).
Dosis dividida. Existen diversas preparaciones colo-
nicas para realizar las colonoscopias, entre las que se
incluyen el polietilenglicol (PEG), el fosfato de sodioy
el picosulfato. En un metaandlisis que in cluyo 47 ar-



ticulos y 13,487 pacientes, se observo que las dosis
divididas ofrecen, de manera significativa,una mejor
preparacion en comparacion con laspreparaciones
realizadas el dia anterior al estudio [OR 2.51; IC95%
(1.86-3.39)]. Esta diferencia entre dosis divididas y
preparacion el dia previo fue validatanto para las pre-
paraciones con PEG [OR 2.60; IC 95% (1.46-4.63)]
como con fosfato de sodio [OR9.34; IC 95% (2.12-
41.11)] y picosulfato [OR 3.54;IC 95%; 1.95-6.45)].
Este trabajo también mostroque quienes emplearon
dosis divididas de 3 o maslitros presentaban una ma-
yor limpieza colénica encomparacion con quienes to-
maron dosis divididasde bajo volumen [OR 1.89; IC
95%(1.01-3.46)] (6).

De igual forma, se ha observado una relacién
directamente proporcional entre una adecuada
preparacion y un aumento en la ADR. Un estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado realizado en
ltalia, que incluyd a 690 pacientes, demostrd que la
preparacion con dosis dividida tuvo una ADR mayor
(53%) en comparacion con la preparacion del dia an-
terior (40.9%), con un riesgo relativo de 1.22 (IC 95%;
1.03-1.46) (7). Otro estudio prospectivo incluyé a 50
pacientes a los que se les realizaron dos colonosco-
pias, una con dosis dividida y otra con preparacion el
dia anterior al estudio. Ambas colonoscopias fueron
realizadas de forma aleatorizada y con una diferencia
de dos semanas entre ellas. El analisis multivariado
de este estudio reveld que la dosis dividida se asocia
con una mayor ADR en el colon derecho (OR 0.418,
p=0.008), en colonizquierdo (OR0.452, p=0.02) yen
general (OR 0.869, p<0.001) (8).

Sin embargo, no todos los articulos concuerdan
en que a mejor preparacion coldnica aumenta la
ADR. Una cohorte retrospectiva que incluyo a 1,602
colonoscopias preparadas el dia anterior y a 1,061
con dosis dividida, concluyd que, aunque existe una
diferencia significativa en la limpieza del colon basan-
dose en la escala de preparacién de Boston cuando
se utilizaban dosis divididas (p<0.001), no hay una
diferencia significativa en la ADR (p= 0.92), aunque
la deteccion de los adenomas era ligeramentemayor
con dosis divididas (40.7% vs. 40.5%) (9).

Dieta previa a la colonoscopia. La dieta pre-
via a la colonoscopia es considerada esencial por
muchos endoscopistas para mantener una mayor
limpieza coldnica durante el estudio, incrementan-
doasi la ADR. Un estudio prospectivo, aleatorizado
incluyd a 200 pacientes a los que se divididé en dos
grupos: al primer grupo, ademas de la preparacion
colonica, se le dio dieta baja en residuo el dia previo
al estudio, y al segundo grupo, ademas de la pre-
paacion, le indicaron dieta con liquidos claros el dia
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anterior al estudio. La preparacién de ambos gru-
pos fue buena o excelente en 96.5% de los casos.
La ADR del primer grupo fue de 68% y del segundo
de 65.4%, sin encontrar diferencia significativa en-
tre ambos grupos (p= 0.68). Por este motivo, con-
cluyen que la dieta baja en fibra previo al estudio es
tan efectiva para la deteccion de adenomas como
una dieta estricta de liquidos claros (10 ).

Otro estudio prospectivo aleatorizado incluyo
a 100 pacientes divididos en dos grupos. Ambos
grupos fueron preparados con PEG en dosis dividi-
da demas, a los pacientes del primer grupo se les
daba una dieta baja en fibra pre-empacada que de-
bian consumir el dia previo al estudio, mientras que
a los pacientes del segundo grupo se les daba una
hoja con recomendaciones de alimentos bajos en
fibra que podian consumir el dia previo al estudio.
Se observé que, basandose en la escala de prepa-
racion de Boston, la preparacion del primer grupo
era superior (7.3 vs. 6.5; p<0.05), sin embargo, la
ADRy la tolerancia del paciente no tuvieron una di-
ferencia significativa entre ambos grupos (11). Ba-
sandonos en estos articulos podemos concluir que
la dieta previa a la colonoscopia con liquidos claros
0 baja en fibra son igualmente efectivas para tener
una adecuada ADR.

Recordatorios de preparacion. El brindar una
adecuada informacion al paciente sobre la pre-
paracién, concientizarlo sobre la importancia de
éstay darle recordatorios de la preparacion es muy
importante para que el paciente se prepare mejor
para el estudio. Se realizd un estudio prospectivo,
aleatorizado y cegado para el endoscopista en el
que se incluyd a 390 pacientes. De éstos, a la mi-
tad se le hacia un recordatorio de su preparacion
via telefonica o mediante mensajes SMS a su celu-
lar dos dias previos al estudio. Al segundo grupo o
grupo control no se le hacia ningln recordatorio.
Basandose en la escala de preparaciéon de Boston,
se observo una mejor preparaciéon en aquellos con
recordatorio via telefénica vs. grupo control (7.1 vs.
6.3, p<0.001) y en aquellos con recordatorio SMS
vs. grupo control (6.8 vs. 6.3, p=0.027). No se en-
contraron diferencias significativas entre ambos
tipos de recordatorio, tampoco se encontraron di-
ferencias en la ADR entre los grupos de recordato-
riosy el de control (12).

Otro estudio prospectivo multicéntrico realiza-
do en China evalud una aplicacion telefénica en la
que selesindicabaalos pacientes las instrucciones
que deberian seguir durante la preparacion previo a
una colonoscopia. A 387 pacientes se les dio la apli
caciény a 383 se les dieron indicaciones estandar.
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Se identificd que la preparacion coldnica buena
0 excelente era mayor en el grupo de pacientes
conla aplicacion (82.2% vs. 69.5%, p<0.001), ade-
mas, este grupo tuvo una mayor intubacién cecal
(97.2% vs. 93.2%, p= 0.014) y una mayor ADR
(18.6% vs. 12.0%, p=0.012) ( 13). Si bien, como
muestran estos articulos, el uso de aplicacionesy
recordatorios telefénicos ayuda a tener una me-
jor preparacion coldnica, esto no siempre impac-
taenunincremento de la ADR.

Tiempo de salida. El tiempo de salida es con-
siderado otro punto de calidad en una colonosco-
pia.Se considera que el tiempo ideal de salida debe
serde al menos 6 minutos, como se ha demostrado
en diversos trabajos. Un estudio evalud el tiempo
de salida en 1,009 sujetos a los que se les realizd
una colonoscopia. Estos fueron divididos en dos
grupos, en el primer grupo se encontraban aque-
llas colonoscopias con tiempo de salida menor de 6
minutosy en el segundo aquellas con tiempo mayor
de 6 minutos. Se evalu¢ la ADR de cada grupo en
general y por segmentos del colon. La ADR general
fue de 35.8%. Se observd que el grupo con tiempo
de salida mayor de 6 minutos tuvo una mayor ADR,
siendo significativo en colon transverso (p= 0.004)
y en colon sigmoides (p= 0.001) ( 14). Otro estu-
dio prospectivo realizado en Suiza evaluo el tiem-
po de salida en las colonoscopias efectuadas por
7 endoscopistas experimentados por un periodo
de 9 meses. En la primera fase del estudio, el tiem-
po de salida de los endoscopistas fue medido sin
que ellos lo supieran (n= 355 colonoscopias) y en
la segunda fase del estudio se les informé a los
endoscopistas que el tiempo de salida de las colo-
noscopias seria medido (n=203). Se observé que
el tiempo promedio de salida en la primera fase del
estudio fue de 4.5 minutos sin intervencion y de 6
minutos si realizaban alguna intervencién, mien-
tras que en la segunda fase del estudio el tiempo
promedio fue de 7.3 minutos sin intervencion y de
8 minutos con intervencion (p<0.001). La ADR de
los endoscopistas fue de 21.4% cuando no sabian
que eran monitorizados y de 36.0% cuando sabian
que eran monitorizados (p<0.001) (15). Se puede
concluir que es tan importante el tener un tiempo
de salida mayor a 6 minutos como el concientizar a
los endoscopistas para que lo realicen.

Colonoscopia por inmersion. Para un mejor
resultado en cuanto a la limpieza coldnica, la inser-
cion de agua como complemento a la insuflacion de
aire ha facilitado el paso del colonoscopio a través
de segmentos dificiles. A este método se le conoce-
como colonoscopia hibrida (aire-agua), que ade-

mas reportd una notable disminucion en espasmos
y molestias referidas por el paciente. El agua afadi-
da puede eliminarse durante la extraccion (técnica
deinmersion en agua) o inmediatamente durante la
insercion (técnica de intercambio de agua). Estos
métodos se centraron principalmente en reducir el
dolor durante la sigmoidoscopia o la colonoscopia
con o sin sedacion (16 ).

En 2012 se publicd una revision sistematica
donde se compard la intubacion cecal, tiempo de
intubacion cecal y tasa de deteccién de adenomas
mediante colonoscopia con infusion de agua tibia
vs. insuflacién de aire estandar y el dolor relacio-
nado a éstos. Se incluyeron nueve estudios (1,283
pacientes). La infusion de agua tibia, como Unica
modalidad para facilitar la insercién, se asocié con
un riesgo cuatro veces mayor de intubacion ce-
cal en comparacion con la insuflacién de aire [RR
4.01; 1C95% (1.17-13.78), p= 0.03], pero el riesgo
no mostré diferencia significativa entre la infusion
de agua tibia y la insuflacién de aire con la técnica
hibrida (es decir, el uso breve de aire cuando se en-
contro dificultad, p. ej., mala vision). La infusion de
agua tibia y la insuflacion de aire se asociaron con
tiempos de intubacion cecal similares (p= 0.62),
al igual que la ADR (p= 0.49), pero con infusion de
agua tibia los pacientes experimentaron significati-
vamente menos dolor (p<0.00001) (17 ).

Retroflexion. Se ha demostrado que la colo-
noscopia es menos efectiva en la prevencion del
cancer colorrectal en la porcion proximal en com-
paracion con el colon distal. Las posibles explica-
ciones incluyen una mala preparacién intestinal,
mayor prevalencia de lesiones con apariencia en-
doscopica sutil como lesiones dentadas, planas y
deprimidas, técnica endoscopica, tipo de endos-
copio utilizado. Unatécnica paraincrementar la de-
teccién de estas lesiones consiste en la retroflexion
proximal, es decir, la reinsercion del colonoscopio
hasta el ciego después de la primera extraccion y
la realizacién de la segunda extraccion con el colo-
noscopio retroflexionado.

Se realizd un estudio prospectivo que incluyd 674
colonoscopias consecutivas logrando la retroflexion en
620 (92%) pacientes. La retroflexion del objetivo reveld
7 polipos perdidos (6 adenomas) en 7 pacientes. Entre
los pacientes de vigilancia de cribado, la retroflexion
detecto 3 adenomas omitidos (2 avanzados) en 3 pa-
cientes, lo que resulté en un cambio en el calendario
devigilanciaen 2 de ellos. Sin embargo, el rendimiento
diagnostico adicional de la retroflexién del endoscopio
en el colon derecho es aun cuestionable (18).
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Sedacidn. El objetivo de la sedacion y la analgesia
es aumentar la tolerancia del paciente para el pro-
cedimiento y aumentar la satisfaccion tanto del pa-
ciente como del endoscopista. En algunos estudios
se ha demostrado que el uso de sedacion durante
la colonoscopia aumenta las tasas de deteccién de
polipos. Un andlisis retrospectivo de 699 pacientes
consecutivos sometidos a colonoscopias de escru-
tinio utilizando sedacién con propofol (SP) versus
sedacion consciente (SC), no demostro diferen-
cia significativa entre deteccion de adenomas o su
ubicacion entre ambos grupos. Sélo observé dife-
rencias en el tiempo de la colonoscopia (<20 minu-
tos) y tuvo diferencia estadisticamente significativa
(SC:15.6% vs. SP: 21.3%, p=0.038) (19). Aunque el
uso de propofol se ha asociado con mayor satisfac-
cion por menor dolor referido por el paciente, la tasa
de deteccidon de adenomas no se ha incrementado.

CROMOENDOSCOPIA VIRTUAL

Imagen de banda estrecha (NBI). Esta tecnologia
utiliza dos filtros opticos para luz azul (440-460 nm)
y verde (540-560 nm), lo que permite evaluar el pa-
tron de criptas de lamucosay vasos sanguineos (1).
Existen estudios contradictorios en la comparacion
de deteccion de polipos de colon con imagenes de
banda estrecha (NBI) e imagenes con luz blanca. En
2015 se publicd un ensayo controlado aleatorizado,
multicéntrico, prospectivo, donde se comparo el
numero medio de pdlipos coldnicos detectados por
paciente para NBI versus luz blanca utilizando un
sistema NBI de proxima generacion (EVIS LUCERA
ELIE, Olympus Medical Systems) utilizado con co-
lonoscopia de definicidn estandar (H260AZI) y de
angulo amplio (CF-HQ290). Se compard el nimero
medio de podlipos detectados por paciente entre
cuatro grupos: luz blanca con/sin colonoscopia de
angulo amplio y NBI con/sin colonoscopia de angu-
lo amplio. El nUmero medio de pdlipos detectados
por paciente fue significativamente mayor en el gru-
po NBI que en el grupo de luz blanca (2.01 vs. 1.56;
p=0.032) pero latasano fue mas altaen el grupo de
angulo amplio que en el grupo de definicién estan-
dar (1.97 vs. 1.61, P=0.089) (20). La colonoscopia
con NBI de préxima generacion representa una me-
jora significativa en la deteccion de polipos coldni-
cos y ladeterminacién de patron de criptas.

I-SCAN. El procesamiento de imagen PENTAX Medi-
cal i-scan proporciona unaendoscopia mejoradacon
imagen digital. Brinda cromoendoscopia virtual en
tiempo real para obtener una vista detallada de los
patrones de la mucosa y los vasos sanguineos con
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tres opciones de mejora diferentes que resaltan las
caracteristicas anatomicas especificas. Estagamade
modos de visualizacién mejorados puede admitir la de-
teccion temprana, la demarcacién y la caracterizacion
de las lesiones de la enfermedad. En un estudio pros-
pectivo de cohorte de 1,007 pacientes con colonosco-
pia de escrutinio con I-SCAN y 929 con luz blanca de
alta definicion detectaron 618 adenomas en el grupo
i-SCAN en comparacion con 402 en el grupo de luz
blanca de alta definicion (p<0.01). Los adenomas mas
avanzados (=10 mm) fueron encontrados por I-SCAN,
79vs. 47 (p=0.021) (20). La ADR se ve altamente incre-
mentada mediante I-SCAN en relacion con la deteccion
con luz blanca de alta definicion. FICE. Se basa en una
tecnologia de estimacion espectral que permite la eva-
luacion del patron de criptas de la mucosa y detalles
vasculares; tecnologia inventada por el profesor Yoichi
Miyake de la Facultad de Ingenieriade la Universidad de
Chiba. Estudios aleatorizados que compararon FICE
con colonoscopia de luz blanca o NBI, han informado
que no se demostré un beneficio significativo de FICE
y que el nimero medio de adenomas fue similar con
FICE en comparacion con la cromoendoscopia dirigida
con indigo-carmin (22).

DISPOSITIVOS INSTALADOS EN LA PUNTA DEL
COLONOSCOPIO

CAP. Los cap plasticos transparentes que se fijan
y sobresalen de la punta del endoscopio se pueden
utilizar para mejorar la visualizacion coldnica. Son mo-
dificaciones de los dispositivos utilizados inicialmente
para la terapia de ligadura de banda endoscopica que
consisten en un cilindro hueco deplastico fijo o flexi-
ble. Un tapdn de uso comun tieneun diametro exterior
de 16 mm con un grosor de paredde 2 mmy una lon-
gitud de 15 mm. Sin embargo, estan disponibles en
unavariedad de tamafios y configuraciones, incluida la
apertura en angulo recto u oblicuo, segun el propdsito
previsto y el uso del colonoscopio (Olympus America
Inc., Melville, NY). Se puede usar para mejorar las ima-
genes de la mucosa durante la extraccion del colonos-
copio. Usando esta técnica, los pliegues semilunares
pueden aplanarse para una mejor inspeccion. En un
ensayo aleatorizado de dos centros y multiendosco-
pistas se asignd al azar a colonoscopia cap-asistida (n=
561) o estandar (n=552). La tasa de deteccion de ade-
nomas capasistida y estandar fue similar (42% frente a
40%, p=0.452). La colonoscopia con cap-asistida dio
como resultado unaumento de 20% en la tasa de detec
cion de adenomas para algunos endoscopistas y una
disminucion de 15% para otros ( 23,24 ).
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Endocuff. El dispositivo Endocuff original (Arc Medi-
cal Design, Leeds, Inglaterra) es un capuchon flexible
con dos hileras circulares de pequenos "cabellos" arti-
culados que ayudan a enderezar los pliegues colonicos
durante el retiro. Endocuff Vision es una nueva genera-
cién con una sola fila de brazos mas largos que evitan
y aplanan suavemente los pliegues, incluso en el colon
ascendente. Estos cambios brindan mas control de la
punta en todo el colon sin comprometer la intubacion.
Cada brazo es al menos 3 mm mas largo que el ENDO-
CUFF original. En un ensayo multicéntrico, aleatoriza-
do, se compard la colonoscopia asistida con Endocuff
vs. colonoscopia convencional. Se incluyeron pacien-
tes con pruebas inmunoquimicas fecales (FIT) y sin-
tomaticos (> 45 anos). Los estudios se realizaron por
colonoscopistas con experiencia (> 500 colonosco-
pias) que fueron entrenados en colonoscopia asistida
por Endocuff. Detectaron mas adenomas con la colo-
noscopia asistida por Endocuff (722) frente a la colo-
noscopia convencional (621).
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AUTOEVALUACION

1. ;Cualeselindice de deteccidn de adenomas 3. iCuadl es la dieta ideal el dia previo a la colo-

minimo en mujeres”? noscopia?
a.10% a. Altaen fibra
b.15% b. Blanday alta en fibra
c. 20% c. Blanday baja en fibra
d. 25% d. Liquiday alta en fibra
e.30% e. Liquiday baja en fibra
2. Segun los indicadores de calidad de la colo- 4. ;Cudl de los siguientes dispositivos ha mos-
noscopia, sen qué porcentaje de las colonos- trado mayor utilidad para la deteccion de ade-
copias se debe lograr la intubacion cecal? nomas?
a.80% a. CAP
b.85% b. Endocuff
c. 90% c. Sobretubo
d. 95% d. Irrigador

e. 100% e. Ninguno funciona



¢Como prevenir el cancer de colon?
poblaciones de riesgo, programas
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PUNTOS CLAVE

+ Elcéancerdecolonesunodelos mas frecuentes
en el mundo, por lo que las estrategias detec-
cién temprana pueden impactar en reducir su
incidencia.

+ Los factores de riesgo mas comunes son el gé-
nero masculino, la obesidad, el sedentarismo,
el consumo excesivo de carnes rojas o procesa-
dasy la predisposicion genética.

+ Elconsumo de acido félico, calcio, vitamina D y
magnesio pueden reducir el riesgo en algunas
poblaciones.

- Existen multiples estudios de escrutinioy guias
ya definidas para el diagndstico precoz de la e
fermedad a las que debemos apegarnos.

+ La aspirina y otros antiinflamatorios no estero
deos (AINE) han mostrado su utilidad como
agentes quimioprofilacticos.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) constituye actualmente
9.7% de los 14.1 millones de nuevos casos de cancer
en todo el mundo (1). En 2015, hubo 1.7 millones de
casos nuevos de CCR, lo que caus® 832,000 muertes
(2). En Estados Unidos es la tercera causa de muerte
por cancer (3); se considera que el riesgo de padecer-
lo en el transcurso de la vida es de aproximadamente
4%. De acuerdo con estadisticas de la Organizacion
Panamericana de la Salud, en el continente america-
no la incidencia de CCR en pacientes con cancer es
de 8% en mujeres y 9% en hombres, con variaciones

en diversos paises (4, 5). Las estrategias de preven-
cion, como la colonoscopia de escrutinio a los 50
anos, han mostrado un aumento en la incidencia del
diagndstico a corto plazo (mayor deteccién de casos
prevalentes) (6), pero finalmente reduce laincidencia
de cancer y su mortalidad a largo plazo (53% de re-
duccion a 10 afios) por la extirpacion de polipos pre-
cancerosos (7).

FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores de riesgo tanto personales,
en el estilo de vida, asi como genéticos relacionados
con el desarrollo del CCR. A continuacién, mencio-
naremos factores de riesgo (algunos modificables y
otros no), asi como algunos factores de proteccion.
Raza y género. A nivel mundial, el CCR es mas
frecuente y tiene 25% mayor mortalidad en hombres
(1). Una explicacion podria ser que factores hormo-
nales sean un factor de proteccion en las mujeres,
dado que en el periodo postmenopausico la inci-
dencia se iguala en ambos géneros (8). En ambos
géneros, la frecuencia de CCR del lado derecho ha
incrementado, lo que se atribuye a la mayor frecuen-
cia de adenomas planos y de componente serrado a
este nivel (9), que a suvez son mas dificiles de detec-
tar. En relacion con la raza, se ha demostrado mayor
incidencia de CCR en afroamericanos de Estados
Unidos (10), aunque a nivel mundial el continente
asiatico es el de mayor incidencia de CCR, siendo
China el pais mas afectado (1). En algunos paises,



como Nigeria, se ha demostrado aumento de la fre-
cuencia del diagnodstico en personas jovenes, con un
promedio de 46 afios a la edad de diagnostico (1).
Probablemente se dé el mismo fendmeno en otros
paises subdesarrollados, donde hay poca cobertura
de estudios de escrutinio en ciertas poblaciones.

Obesidad. La obesidad esta directamente rela-
cionada con el desarrollo de CCR. En unarevision de
estudios retrospectivos, de cohorte y prospectivos,
se demostré que, por cada 5 kg de aumento de peso,
incrementa 7% el riesgo de desarrollar adenomas
(11). Una revision sistematica y metaanalisis de 13
estudios reportd que un aumento de peso entre la
edad adulta temprana y la mediana edad se asocio
con un aumento modesto de 23%, pero significati-
vo en el riesgo de presentar CCR (12). La obesidad
también parece aumentar la probabilidad de morir
de CCR. Esta asociacion esta probablemente media-
da por el exceso de grasa corporal, actuando tanto a
través de estimulo de mecanismos proinflamatorios
y procarcinogénicos (13, 14).

Consumo de carnes rojas y procesadas. Mul-
tiples estudios han demostrado la asociacion entre
el consumo de carne rojay el desarrollo de CCR, so-
bre todo en tumores del colon izquierdo (15, 16). En
2015, la Agencia Internacional de Investigacion so-
bre el Cancer de la Organizacién Mundial de la Salud
reviso laevidencia al respecto (17). Dicha asociacion
se encontro tanto en estudios de cohorte como en
estudios de casos y controles. Incluso, parece haber
unarelacién dosis-respuesta, ya que un metaanalisis
reciente de estudios de cohorte estimd que el con-
sumo de aproximadamente 100 g/dia de carne roja
0 50 g/dia de carne procesada aumenta el riesgo de
CCR en aproximadamente 15-20% (16). Con base
en estos hallazgos, la OMS concluyd que habia su-
ficientes pruebas en seres humanos para clasificar
las carnes procesadas (salchichas, tocino, jamon,
carnes ahumadas, saladas, fermentadas o curadas)
como carcinogenos del grupo 1y las carnes rojas
como carcindgenos del grupo 2A (asociacion proba-
ble). Es importante resaltar que otros estudios han
causado controversia ya que no han podido demos-
trar la misma asociacion ni la disminucion del riesgo
con evitar el consumo de carne o grasa, lo que hace
sospechar que debe haber otros factores de suscep-
tibilidad aun desconocidos (18). Por tanto, se acep-
ta que el consumo moderado de carne roja (hasta 2
veces por semana) es parte de una dieta sana.

Sedentarismo. Estudios recientes han demos-
trado que sujetos fisicamente activos tienen 24% de
disminucion del riesgo de CCR en comparacion con
las personas sedentarias, y las personas que hacen
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ejercicio regularmente disminuyen su riesgo en 40%,
independientemente de su IMC (19). Treinta minu-
tos diarios de ejercicio moderado da como resultado
una reduccion del 11% de CCR (20).

Alcohol. Estudios poblacionales y de experi-
mentacion sugieren que el consumo crénico de
alcohol aumenta el riesgo de CCR. Se han postu-
lado diversos mecanismos como la produccion de
acetaldehido (conocido carcindgeno), aumento de
la permeabilidad intestinal, aumentando la suscep-
tibilidad de la mucosa a carcinégenos, activacion
de inflamacion local de la ldamina propia, e incluso
promoviendo de forma epigenética la modulacién
del metabolismo de folatos (21). Un metaanalisis
de 27 estudios de cohorte y 34 estudios de casos y
controles concluyd que el riesgo relativo de desarro-
llar CCR erade 1.21 enlos que tomaban 2-3 bebidas
diarias y de 1.52 para los que ingerian 4 0 mas bebi-
das al dia (22). El consumo excesivo de alcohol es
un factor de riesgo potencialmente modificable, por
lo que la Asociacion Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) publicé un informe sobre la asociacion del
consumo de alcohol con diversos canceres (entre
ellos el CCR) para estimular politicas dirigidas a re-
ducir el consumo de alcohol como una estrategia de
prevencion de cancer (23).

Tabaco. El tabaco participa en la carcinogéne-
sisdel colon al generar compuestos que promueven
el desarrollo de displasia por interaccion directa
con las células epiteliales coldnicas (10) (p. €j., hi-
drocarburos aromaticos polinucleares), y también
mediante mecanismos epigenéticos al inducir hiper-
metilacion del gen supresor tumoral APC (24). Los
estudios reportan un aumento significativo de 38%
en el riesgo de CCR en fumadores actuales y de 18%
en exfumadores, en comparacion con los nunca fu-
madores (25). El tabaguismo también es un factor
de riesgo para practicamente todos los tipos de po-
lipos colonicos.

Fibra. Las propiedades potenciales antican-
cerigenas de la fibra han sido bien estudiadas. Sin
embargo, los resultados de estudios de casos y
controles, que han demostrado un marcado bene-
ficio para la fibra, han entrado en conflicto con los
estudios prospectivos, en gran parte negativos. Un
metaanalisis de estudios prospectivos con 756,217
participantes con seguimiento a largo plazo (6-20
afios) concluyo que el consumo de frutas y verduras
se asocia con una leve reduccién de 9% en el riesgo
de CCR, lo que no fue estadisticamente significati-
vo (26). Una revision reciente de la base de datos
Cochrane concluyd que no hay suficiente evidencia
de estudios aleatorizados que demuestre el bene-



¢Como prevenir el cancer de colon? Poblaciones de iresgo, programas de escrutinio, quimioprofilaxis  Dr. SuazoB . et al.

ficio de la fibra en reducir la recurrencia de polipos
adenomatosos (27). Sin embargo, algunos autores
estiman que la cantidad de fibra en estos estudios
ha sido muy baja (a lo sumo 32 g), y que el riesgo
disminuye al consumir mas de 50 g de fibra al dia.
Un estudio en afroamericanos con alto riesgo de
CCR mostré que aumentar el consumo de fibra a 55
g por dia se asocid a una disminucion sustancial en
los biomarcadores de carcinogénesis de la mucosa
colonica (proliferacion epitelial) a las 2 semanas del
cambio (28). Los efectos beneficiosos de la fibra po-
drian estar mediados en parte por interacciones con
la microbiota intestinal (29, 30), area que segura-
mente sera de intenso estudio en los proximos anos.

POBLACIONES RIESGO ESPECIAL

Acromegalia. La mayoria de los estudios sugieren
que los adenomas coldnicos y el CCR ocurren con
mayor frecuencia en pacientes con acromegalia
(31). En una cohorte de 235 pacientes con acro-
megalia y 233 controles, se detectd un total de 65
colonoscopias con hallazgos patologicos (27.7%)
(polipos hiperplasicos, adenomatosos o CCR), fren-
te a 36 en los controles (15.5%). Se encontro ade-

nomas en 23.4% de los pacientes acromegalicos
frente a 14.6% de los controles y 4.3% de CCR en
acromegalicos frente a 0.9% de los controles (31).
Sindromes de CCR hereditario. Los factores gené-
ticos desempefnan un papel importante en el riesgo
y la predisposicion del CCR. Aproximadamente 25%
de los pacientes con CCR tiene antecedentes fami-
liares de la enfermedad (CCR familiar) y alrededor
de 6% de los CCR son causados por un sindrome
hereditario definido (32). En la actualidad, se han
demostrado mutaciones en la linea germinal en mas
de 15 genes diferentes que causan CCR hereditario
(33). La poliposis adenomatosa familiar (FAP) y el
sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario
no poliposo) son los sindromes mas comunes. En
la tabla 1 se describen los sindromes y genes invo-
lucrados. Existe una superposicion clinica entre los
sindromes de CCR hereditario y otros sindromes he-
reditarios como cancer de mamay de ovario. Los es-
tudios de todo el genoma han identificado al menos
23 polimorfismos de nucledtido simple que estan
asociados con aumentos modestos en el riesgo de
CCR (32). También es probable que las interaccio-
nes genético-ambientales ocupen un papel impor-
tante en el desarrollo de cancer colorrectal.

Tabla 1

SINDROMES GENES INVOLUCRADOS

Sindrome de Lynch

MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 EPCAM

Poliposis familiar adenomatosa APC
Poliposis asociada a MUYTH MUYTH
Poliposis asociada a polimerasa de alta fidelidad (Proofreading polymerase) POLD1, POLE
Poliposis hereditaria mixta (en familias judias Ashkenazi) GREM1

Poliposis juvenil familiar

SMAD4, BMPR1

Sindrome de Peutz-Jeghers STK-11
Enfermedad de Cowden, Sindrome de Bannayan- Riley-Ruvalcaba PTEN
CHECK2 CHECK2
Poliposis serrada asociada a RNF43 RNF43
Poliposis adenomatosa asociada a NTHL1 NTHL1
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Historia personal o familiar de CCR esporadico
o poliposis adenomatosa. En pacientes someti-
dos a reseccion de CCR se observa el desarrollo de
cancer metacronico primario en 1.5 a 3% en los pri-
meros cinco afios postoperatorios (34). La historia
personal de pdlipos adenomatosos grandes (> 1 cm)
y polipos con histologia vellosa o tubulovellosa o con
displasia de alto grado también aumenta el riesgo de
CCR, particularmente con polipos multiples (35).
El riesgo relativo varia de aproximadamente 3.5 a
6.5 en estos pacientes. Los antecedentes familiares
también son un factor de riesgo importante incluso
fueradelos sindromes con una predisposicion gené-
tica definida (36). Tener un Unico familiar de primer
grado afectado (padre, hermano o hijo) con CCR
aumenta el riesgo aproximadamente el doble que el
de la poblacion general. El riesgo se incrementa aun
mas si el CCR se presento en dos familiares de pri-
mer o segundo grados, si hay casos en ambos lados
de la familia, o si el caso indice se diagnostico por
debajo de los 50 afos de edad.

Enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo
de desarrollar CCR es mayor en los pacientes que
sufren de colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI)
o la enfermedad de Crohn. El riesgo es mayor de
acuerdo con la extension, la duracion y la actividad
de laenfermedad. En el caso de la CUCI, la prevalen-
cia reportada en varios estudios oscila entre 0.7% y
3.7% (37). La tasa de incidencia acumulada reporta-
daes de 2% alos 10 afos, 8% a los 20 afosy 18% a
los 30 afos (38). En los pacientes con enfermedad
de Crohn el riesgo acumulado de CCR es de 0.3% a
los 5 anos, 1.6% a los 15 afos y 2.4% a los 25 afos
después del diagndstico (38).

Historia de colecistectomia. Aunque ha habi-
do estudios contradictorios, se ha relacionado la
colecistectomia con un incremento de desarrollar
CCR a largo plazo. Un metaanalisis reciente de 10
estudios de cohorte con seguimientos de 3-3 afos,
reportd un incremento de 22% de riesgo de cancer
de colon entre los individuos que habian sido so-
metidos a colecistectomia (39). Esto no se obser-
v6 para el cancer de recto. Ademas, se encontrd un
riesgo aumentado de 18% en el colon derecho en
comparacién con otras ubicaciones. Se cree que el
mecanismo esta relacionado con alteraciones en la
composicion de acidos biliares en el colon después
de la colecistectomia.

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina.
Un metaanalisis de 14 estudios (6 casos y 8 cohor-
tes) estimd que el riesgo de presentar cancer de
colon entre los diabéticos era aproximadamente
38% mayor que entre los no diabéticos y para el can-
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cer 38% mayor que entre los no diabéticos y para
el cancer rectal fue 20% mayor (so6lo en hombres)
(40). Se ha descrito que la hiperactivacion de la via
de insulina/receptor representa un paso temprano
en la cancerogénesis del colon, al promover sefa-
les mitogénicas y proangiogénicas que favorecen la
transformacion neoplasica de las células epiteliales
colorrectales (41). Los pacientes con niveles mas al-
tos del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
y aquellos con niveles mas bajos de la proteina 3 de
union al factor de crecimiento parecido a la insulina
(IGFBP-3) tienen un mayor riesgo de padecer cancer
colorrectal (42).

PROGRAMAS DE ESCRUTINIO

La mayoria de CCR surgen de pdlipos adenomato-
S0S que progresan de pequenos a grandes y luego
acancer. Se estima que la progresion de adenoma a
carcinoma toma al menos 10 afos en promedio. De-
bido a esta progresion lenta y al potencial de curar
lesiones en etapas tempranas, se hacen imperativos
los estudios dirigidos a la deteccion precoz. Los es-
tudios disponibles son:

Estudios en heces. Esas pruebas se basan en el
concepto de detectar sangre o fragmentos de célu-
las de polipos vascularizados, adenomas y canceres.
La prueba tradicional ha sido la basada en la reac-
cién de guayaco que detecta la presencia de sangre
en heces por la actividad de peroxidasa del hem. Es
una pruebaecondmica, simpley ampliamente dispo-
nible, que ha mostrado reducir la mortalidad acumu-
lada a 13 afios por CCR en 33% (43). Sin embargo,
su sensibilidad reportada no es mayor a 50% vy va-
rios compuestos (diferentes a la sangre humana)
pueden dar falsos positivos. Mds recientemente, se
ha utilizado el test fecal inmunoquimico (FIT), que
es mas especifico, al detectar anticuerpos a globi-
na humana. Una revision sistematica y metaanalisis
que incluyen 19 estudios, mostraron una exactitud
de FIT para la deteccion de CCR de 95%, con una se
sibilidad acumulada de 79% y una especificidad de
94% (44). Esto lo hace la prueba de eleccion en si-
tios donde esté disponible. Existe también la prueba
de ADN fecal (Cologuard®), aprobada en 2014 por la
FDA de Estados Unidos. Esta mide restos molecul
res en las heces de genes con mutaciones del ADN.
Aunqgue pudiera ser la prueba ideal, los estudios
muestran que detecta menos de la mitad de todos
los adenomas avanzados grandes (42%), lo que lim
ta su utilidad preventiva. La prueba de ADN fecal tie-
ne una especificidad de 87-90% en comparacion con
FIT 95-96% (45). La prueba en sangre de ADN meti-



lado de Septina-9 esta aprobada en Estados Unidos
como apoyo para la deteccion de CCR, pero su sen-
sibilidad se considera inadecuada como una estrate-
gia de escrutinio (46).

Estudios de imagen. El enema baritado simple
o con doble contraste ya no se recomienda para el
escrutinio del CCR porgue no es lo suficientemente
sensible o especifico en comparacion con otras téc-
nicas (43). La colonoscopia virtual (o colonografia
tomografica) es una prueba de imagen no invasiva,
rapida, que no requiere sedacién, con menores ries-
g0S en comparacion con la colonoscopia y con la
ventaja de poder evaluar lesiones extracolonicas. Sin
embargo, no hay estudios que demuestren suimpac-
to en la incidencia o mortalidad por CCR (43) como
para justificar su utilidad en el escrutinio. Su sensi-
bilidad en detectar polipos de mas de 8 mm o CCR
es similar a la de la colonoscopia (47). Sin embargo,
tiene el inconveniente de ser menos tolerado por los
pacientes (por la distensién abdominal), requerir
colonoscopia complementaria en caso de encontrar
lesiones, el no poder detectar lesiones planas (que
cada vez toman mayor relevancia) y la exposicion ala
radiacién o alergia al medio de contraste.

Estudios endoscépicos. La colonoscopia se
considera el estandar de deteccién por su alta sen-
sibilidad y especificidad. Tiene la capacidad de de-
tectary resecar neoplasias y lesiones precancerosas
en todo el colon y es el examen definitivo cuando
otras pruebas de deteccién son positivas. Es relati-
vamente seguro con una tasa de perforacion menor
a 1/1000, sobre todo debido a una polipectomia
(48). El seguimiento a largo plazo de una poblacién
sometida a polipectomia (National Polyp Study de
EUA) encontrd una reduccion de 53% en la morta-
lidad por CCR en pacientes a quienes se les extir-
paron adenomas, en comparacion con la tasa de
mortalidad esperada en la poblacién general (7).
Multiples estudios de casos y controles y estudios
de cohortes prospectivos han estimado que la mor-
talidad por cancer es de 68% a 88% menor entre las
personas que se someten a una colonoscopia de es-
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crutinio (49). Sin embargo, la colonoscopia requiere
una preparacion intestinal completa y sedacién. No
se considera barata ni universalmente disponible, lo
que dificulta su aplicacion masiva. Es esencial con-
siderar varios factores que afectan la calidad del es-
tudio y que cada vez debemos tomar mas en cuenta:
colonoscopia incompleta, nivel de formacion y expe-
riencia del gastroenterdlogo, tasa de deteccidon de
polipos del endoscopista, calidad de la preparacion
intestinal o dificultades técnicas para la extirpacion
de podlipos. La sigmoidoscopia, que limita el examen
a so6lo 40 cm del colon, aunque util para lesiones del
colon izquierdo, no evalla la totalidad del érgano, y
no permite detectar lesiones en colon derecho que
cada vez son mas frecuentes y se asocian a neopla-
sias mas tempranas. Cuando se utiliza en el escru-
tinio, se debe complementar con examen de heces
(FIT o guayaco) (43). La capsula endoscopica ha
evolucionado a ser una técnica para valorar el co-
lon, sin embargo, en nuestro medio es muy costo-
sa. Es capaz de identificar pacientes con uno o mas
adenomas de 6 mm o mayores, con sensibilidad y
especificidad de 88% y 82%, y adenomas de 10 mm
o0 mayores con sensibilidad y especificidad de 92%
y 95%, respectivamente (50). Sin embargo, no per-
mite la toma de biopsias y en 15% de los pacientes
no se puede realizar por problemas técnicos, por
lo que se reserva soélo para pacientes que rechazan
estudios invasivos.

La recomendaciéon de como realizar el escruti-
nio, cuando empezar, cual prueba utilizar y el inter-
valo de tiempo depende de la situacion clinica 'y las
diferentes sociedades médicas ofrecen intervalos
diferentes (43). Lo importante es reconocer que las
diferencias son minimas, por lo que cada médico se
puede apegar a la que mejor le parezca, pero ase-
gurandose de seguirla. En la tabla 2 se resumen las
recomendaciones. El escrutinio aplica para pacien-
tes entre 50 y 75 anos de edad. La mayor parte de
las sociedades recomienda detener el escrutinio en
personas mayores de 80 afios o en aquellos con una
expectativa de vida menora 10 afos.

Tabla 2

SITUACION CLINICA

Paciente asintomatico

Colonoscopia cada 10 afios y FIT o guayaco anual

(Iniciar los 50 afios)
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Paciente asintomatico que rechaza colonoscopia

Colonoscopia virtual cada 5 afios
FIT o ADN fecal cada 3 afos.
Sigmoidoscopia cada 10 afios
(Iniciar los 50 afios)

Paciente asintomatico que rechaza otros estudios

Cépsula endoscopica cada 5 afios
(Iniciar los 50 afios)

Paciente con historia familiar de CCR o adenomas
avanzados

Colonoscopia cada 5 afios, iniciando a los 40 aflos o 10 afios antes de la
edad del familiar diagnosticado mas joven (lo que sea primero)

Historia de CCR o adenoma avanzado en un solo
familiar de primer grado diagnosticado después de
los 60 afios

Colonoscopia cada 10 afios y FIT o guayaco anual
(Iniciar los 40 afios)

Sindrome de CCR familiar

Colonoscopia cada 3-5 afios, iniciando 10 afios antes de la edad del
familiar diagnosticado mas joven

Poliposis familiar adenomatosa (FAP)

Sigmoidoscopia o colonoscopia iniciando alos 10-12 afios, con
seguimiento anual

Sindrome de Lynch

Colonoscopia cada 1-2 afios a partir de los 20- 25afios, o de dos a cinco
afos antes de la edad mas temprana de diagnostico de CCR en la familia
(lo que ocurra primero)

Pacientes con acromegalia

Colonoscopia al momento del diagndstico o en mayores de 40 afios

Pacientes con CUCI

Colonoscopia anual a los 8 anos de diagndstico (independiente de la
extension)

Pacientes en seguimiento luego de polipectomia:

. Si se encontro uno o dos adenomas pequefos
(<10 mm)

. Si se encontraron pélipos serrados sésiles
<10 mm sin displasia

. Si se encontraron tres a diez adenomas,
adenoma >10 mm, adenoma velloso, adenoma
con displasia de alto grado, polipo serrado
sésil >10 mm o con displasia o adenoma
serrado tradicional

. Colonoscopia alos 5-10 afios
. Colonoscopiaalos 5 afios
. Colonoscopiaalos 3 afios

QUIMIOPROFILAXIS: MEDICAMENTOS

Aspirina y AINE. El uso regular de aspirina y otros
AINE se asocia con una reduccion de 20-40% en el
riesgo de adenomas colénicos y CCR en individuos
con riesgo promedio (51). En una revisién sistema-
tica y metaanalisis de estudios aleatorizados se en-
contrd que en pacientes con antecedentes de CCR
o adenomas, las dosis bajas de aspirina (80-160
mg/ dia) versus placebo, tomado durante 2 a4 afios,
reducen el riesgo de recurrencia de adenomas co-
lorrectales en 20% (52). También se observo reduc-
cién en la recurrencia de adenomas avanzados en
34%. Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
(pej., 400 mg/dia de celecoxib) se asociaron con una
disminucion significativa en la recurrencia de ambos

tipos de adenomas, sin embargo, el efecto se perdio
a los 2 afos. EI mismo efecto se ha demostrado en
pacientes con CCR hereditario, como sindrome de
Lynch. Se ha demostrado también que el sulindacy
el celecoxib causan la regresion de los adenomas en
poliposis familiar adenomatosa.

Estatinas. En dos grandes ensayos clinicos que
evaluaron el beneficio de la pravastatinay la simvas-
tatina para la enfermedad coronaria, se reportd una
reduccion modesta en la incidencia de CCR como
punto secundario. Sin embargo, un metaanalisis de
18 estudios con mas de 1.5 millones de participan-
tes mostrd una reduccion modesta en el riesgo de
CCR con el uso de estatinas solo en los estudios de



casos y controles. En contraste, no se observé aso-
ciacion entre el uso de estatinas y el riesgo de CCR
en estudios aleatorizados, ensayos controlados y en
estudios de cohorte (51). Por tanto, no parece haber
suficiente evidencia para recomendar su uso en es-
tos casos.

Otros medicamentos.Estudios observacionales
y epidemioloégicos han mostrado efectos potenciales
de la quimioprevencion del acido ursodesoxicolico
(AUDC) y la terapia de reemplazo hormonal (TRH).
Los mecanismos de accién de estos agentes no se
conocen bien, pero existen pruebas de que inhiben
la carcinogénesis coldnica. Sin embargo, una revi-
sion de la evidencia no respalda el papel de AUDC
0 THR para la quimioprevencion de CCR vy, adicio-
nalmente, existe un problema de posible dafio con
estos agentes (53).

QUIMIOPROFILAXIS: VITAMINAS
Y SUPLEMENTOS

Folatos. Estudios en animales y humanos han de-
mostrado que el acido félico inhibe la patogénesis
del cancer en varios tejidos, incluido el colon (54).
Sin embargo, los estudios son controversiales so-
bre si el folato (de la dieta) o los suplementos de
acido folico tienen un papel en la prevenciéon de la
CCR. Incluso, al menos un estudio ha planteado la
posibilidad de que los suplementos de acido félico
aumentan el riesgo de presentar cancer de colon.
La proteccién ofrecida por el acido félico parece ser
mas pronunciada en las primeras etapas del desa-
rrollo del cancer (es decir, formacion de adenoma)
y en aquellos pacientes con un nivel de folato sérico
basal bajo (54), lo que podria explicar la controversia
en los estudios.

Vitamina B6. Los datos disponibles sugierenuna
asociacion modesta entre una mayor ingesta de vi-
tamina B6 (piridoxina) y una disminucion del riesgo
de CCR. En un metaanalisis reciente se observo una
reduccion del riesgo relativo de 17% por cada 5 mg
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1. ;Cuadl de las siguientes NO es un factor que au- d. Los antecedentes de CCR en la familia no se
menta el riesgo de desarrollar cancer de colon? consideran como factor de riesgo
a. Obesidad
b. Consumo elevado de carnes rojas 3. ;Cual de las siguientes aseveraciones es falsa
o procesadas con respecto a los estudios de escrutinio para
c. Consumo elevado de fibra cancer de colon?
d. Tabaquismo a. La colonografia tomografica (o colonoscopia
e. Acromegalia virtual) ha demostrado reducir laincidenciay
mortalidad por CCR en el mundo
2. 2.;Cual de las siguientes aseveraciones es la b. El test fecal inmunoquimico (FIT) es mds sen-
falsa con respecto al cancer de colon? sible y especifico que la prueba de guayaco
a. El CCR es mas frecuente en pacientes que- en heces

han sido sometidos a colecistectomia

b. Los pacientes con CUCI de larga evolucion y
gue ademas han tenido pancolitis estan en

riesgo de desarrollar CCR

c. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha identificado al CCR como el tipo de cancer
con mayor riesgo asociado con deficiencia de

vitamina D

c. La colonoscopia ha demostrado una reduc-
cion de 53% en la mortalidad por CCR en pa-
cientes a quienes se les extirparon adenomas

d. La sigmoidoscopia puede ser una opcién de
escrutinio en pacientes que rechazan una co-
lonoscopia, sin embargo, se debe acompanar
del FIT como complemento 126 XIV GASTRO-
TRILOGIA
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c. Terapia de remplazo hormonal
4. ;iCual de los siguientes medicamentos ha de- d. Acido ursodesoxicolico

mostrado ser Gtil en la quimioprofilaxis del
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PUNTOS CLAVE

« En el estudio de los pacientes con sospecha cli-
nica de enfermedad inflamatoria intestinal es im-
prescindible la correlacion clinica-colonoscdpica-
histopatologica.

- El diagndstico histopatoldgico se realiza con un
conjunto de criterios histoldgicos, no existe crite-
rio patognomaonico.

- Las presentaciones atipicas de la colitis ulcerosa
cronica idiopatica o de la enfermedad de Crohn
pueden conllevar dificultades en el diagnostico,
es necesario, en ocasiones, revalorar el material
del diagnostico original y profundizar en la histo-
ria clinica.

« Eneldiagnostico diferencial histolégico de la en-
fermedad inflamatoria intestinal se deben con-
siderar entidades infecciosas, alteraciones en la
circulacién sanguinea y alteraciones asociadas a
medicamentos, entre algunas otras.

- Lavaloracion de la displasia es uno de los princi-
pales objetivos de la toma de biopsias, puede ser
de alto grado, bajo grado o en ocasiones “indefi-
nido” para displasia, este Ultimo término no debe
ser interpretado como negativo.

INTRODUCCION

En la era moderna de la medicina, la mayoria de
nuestros pacientes deben ser abordados de forma
multidisciplinaria y con la menor invasion posible.
Esto se hace patente en el abordaje, diagndstico y
tratamiento de la Ell; cuando se realiza una adecua-
da correlacién clinico-endoscopica-histopatoldgica,

el paciente tiene una mayor probabilidad de mante-
ner controlado su padecimiento y evitar las compli-
caciones graves que ya se conocen.

La enfermedad inflamatoria intestinal idiopati-
ca (EIl) agrupa tres entidades clinico-patoldgicas;
la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI), la enfe
medad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada. Las
dos primeras difieren en cuanto a su epidermiologia,
cuadro clinico, asociaciones patoldgicas en otros
sistemas organicos, complicaciones, respuesta al
tratamiento y prondstico. La colitis indeterminada,
de 5 a30% de los pacientes con Ell (1, 2), puede pr
sentar datos clinicos, endoscdépicos e histopatolég
cos combinados de CUCI y enfermedad de Crohn'y
so6lo puede ser diagnosticada mediante el muestreo
extenso del espécimen de colectomia

Para el estudio de un paciente con sospecha
clinica de Ell, ademas de las pruebas serolodgicas
(cuando se encuentran disponibles), como proteina
C reactiva, anticuerpos citoplasmicos antineutrofilo
(PANCA) en el caso de CUCI y anticuerpos anti-Sa
charomyces cerevisiae (ASCA) en el caso de EC, asi
como calprotectina fecal (1), se requiere tomar bio
sias del ileon distal, ciego, colon ascendente, angulo
hepatico, colon transverso, angulo esplénico, colon
descendente y recto-sigmoides; cada muestra debe
ser enviada en frasco por separado de ser posible
o en su defecto colocar cada biopsia en papel filtro
para que se adhiera a él y posteriormente rotular el
sitio de latoma. Lo anterior da al patélogo la referen-
cia para interpretar los hallazgos histologicos, esto
se vuelve fundamental cuando se evalta la displasia,



en muestras de pacientes tratados o en pacientes
con presentaciones atipicas.
1. En este contexto, el objetivo de la toma de-
biopsia es, principalmente:
2. Confirmacion de la sospecha clinica de Ell y,
en su caso, graduar la actividad.
3. Diferenciarentre CUClyenfermedad de Crohn.
4. Valorar la presencia de displasia o adenocar-
cinoma.

Valorar la respuesta al tratamiento.

Diagnostico diferencial en pacientes con cua-

dro clinico-endoscdpico atipico.

7. Como el titulo del temalo menciona, se abor-
daran los datos histopatoldgicos mas impor-
tantes y el diagndstico diferencial que debe
tenerse en consideracion para cada entidad.
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COLITIS ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA

Se trata de una enfermedad de etiologia descono-
cida, de comportamiento cronico con periodos de
actividad que puede ir de leve a grave y que genera
mente se relaciona con los episodios de exacerba-
cion y remision de los cuadros de dolor abdominal y
diarrea sanguinolenta.

Los hallazgos histopatoldgicos dependeran en-
tonces de diversos factores, como son: la edad del
paciente, duracion del padecimiento, actividad al
momento de la biopsia, sitio de la toma de la mues-
tray si se haadministrado tratamiento.

Para que se realice una interpretacion adecuada,
el patdlogo debe conocer los datos clinicos y los ha-
llazgos de la colonoscopia; si la solicitud no cuenta
con esta informacion, ésta puede estar al alcance de
una llamada telefénica.

Los datos histologicos de Ell que se buscan de
forma orientada de acuerdo con la recomendacion
de la sociedad britanica de gastroenterologia (3), se
muestran a continuacion.

Figura 1
Datos histolégicos mas caracteristicos del CUCI. A: ramificacion y acortamiento de las criptas;
B: neutréfilos en el epitelio glandular en forma de criptitis y microabscesos luminales




Ramificacion o atrofia de las criptas. Al tratarse
de una enfermedad crénica que destruye la mucosa
del colon, la regeneracién de las criptas suele prod
cir alteracién en el contorno de éstas, produciendo
ramificacién, separacion o acortamiento.

Disminucién de la mucoproduccién. La rege-

neracion epitelial suele serrapidaeincompletano lo-
grandose la maduracion de las células caliciformes,
lo cual provoca disminucion en la mucoproduccion.

Tipo de células inflamatorias y su localiza-

cién. En el colon normal existen linfocitos, células
plasmaticas, escasos eosindfilos e histiocitos; se
localizan preferencialmente en el tercio superficial
de la mucosa (“gradiente de células plasmaticas”) y
en el ciego, la cantidad disminuye en sentido distal
y hacia la profundidad de la mucosa; es decir, existe
mayor cantidad en la superficie de la mucosay en el
ciego, y menor cantidad en el tercio basal de la mu-
cosa, en el sigmoides y el recto. En cambio, en CUCI:

« Sepierde el gradiente de células plasmaticas
normal observandose incremento del nim ro
de linfocitos y células plasmaticas en la tota-
lidad del espesor de la mucosa y también en
el colon distal.

+ Incremento en la cantidad de eosindfilos, de
ser muy abundantes se debe senalar en el i
forme de patologia, ya que podrian predecir
mala respuesta al tratamiento (4).

+ Los neutrofilos en periodos de actividad se
localizan principalmente en el epitelio de las
criptas, en el epitelio superficial o en la luz de
éstas formando microabscesos. Deben co
tarse por lo menos 10 neutrofilos por cripta
o por cada luz de unacripta (3).

e Las ulceras o erosiones epiteliales son tam-
bién un dato de actividad aguda que debe
informarse, sin embargo, es mas importan-
te el entorno en el cual se desarrollan que
la Ulcera o la erosidén en si, por tanto, es de
mayor utilidad el tejido de transicion entre
la Ulceray la mucosa que el lecho ulceroso.

Hallazgos acompahantes, como granulomas aso-
ciados a ruptura de una cripta, datos de infeccion
viral en el epitelio o las células endoteliales como el
causado por citomegalovirus o herpes, microorga-
nismos en lalamina propia o en la superficie epitelial
y engrosamiento de las membranas basales o depo-
sitos proteinaceos en la capa media de los capilares.
Pseudopdlipos inflamatorios, son elevaciones
de la mucosa que muestran infiltrado inflamatorio
mixto y alteracién en la arquitectura glandular, sin
evidencia de displasia.
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Displasia, hallazgo de suma importancia, por lo cual
se tratara de forma detallada mds adelante en el ca-
pitulo.

Hay que recordar que existen patrones morfologi-

cos o presentaciones atipicas del CUCI, por ejemplo:

- En pacientes menores de 10 afios de edad
los hallazgos histolégicos pueden ser suti-
les, debido a la pronta atencién médicao ala
inmadurez del sistema inmune; en las biop-
sias proximales al colon sigmoides se puede
e contrar distorsidon arquitectural, células
plasmaticas en la lamina propia, criptitis, m
croabscesos y dano epitelial, pero con una
intensidad menor a lo observado en adul-
tos; después de los 10 anos de edad los pa-
cientes comienzan a igualar los hallazgos de
CUCI en adultos. Este comportamiento histo-
l6gico solo se observa en las biopsias proxi-
males al sigmoides, en las biopsias rectales
las caracteristicas histoldgicas en infantes y
en adultos virgenes al tratamiento son seme-
jantes (5).

« En pacientes con afeccion clasica del colon
izquierdoy el recto pueden encontrase datos
histoldgicos francos de CUCI en el apéndice
cecal, el ciego o el colon derecho sin evide
cia de continuidad en la colonoscopia, a esto
se le conoce como “saltantes o en parches”
(“skip lesion”), esto puede hacer pensar
erroneamente que se trata de EC (2, 3). En
este caso, deberevalorarse la biopsia origi-
nal o ensu defectocentrar la atencion en los
criterios histologicosestrictos o considerar
prubaterapéutica connuevas biopsias.

« Debe mencionarse también la ileitis retrogr-
da como una presentacion atipica de CUCI
asociada a pancolitis, los criterios histologi-
cos en el ileon no son tan especificos, pero lo
mas i portante es mencionar que el riesgo de
displasiay de adenocarcinoma se increme ta,
siendo de 29% en pacientes con ileitis retro-
grada en comparacién con 9% en pacientes
sin ileitis y con 1.8% en pacientes con CUCI
s6lo de colon izquierdo (2).

- Teniendo en mente que en ocasiones los p
cientes no recuerdan o se niegan a referir a
gun tipo de tratamiento via oral o incluso en
mas, debe considerarse como posibilidad
que la falta de criterios histologicos sea se-
cundaria al tratamiento no referido y darle
mayor peso al cuadro clinico inicial, se sugi
re en este caso tomar nuevas muestras en un
tiempo pertinente.

131



« En el diagnostico diferencial de CUCI deben

considerarse varias patologias (véase tabla 1),

entre ellas:
Colitis infecciosa de larga duracion como la que pro-
duce Shigella, Salmonella y Campyloba ter jejuni.
En el caso de infeccién, rara vez se observa distor-
sion arquitectural, disminucién de la mucoproduc-
cion y los neutrdéfilos se ubican principalmente en
la ldmina propia y no en el epitelio (3, 6, 7). En la
colitis pseudomembranosa, las lesiones de tipo 1
y 2 (tempranas) pueden ser similares a las Ulceras
y erosiones asociadas a CUCI, sin embargo, el cua-
dro clinico, la abundancia de neutroéfilos en la lamina
propia, asi como el exudado de detritus celulares en
la Ulceray lafalta de distorsion arquitectural en la co-
litis pseudomembranosa, ayudan a la diferenciacion
entre ambas patologias (7).

Colitis secundaria a medicamentos como los an-
tiinflamatorios no esteroideos. Puede estar asociada
a Ulceras, sin embargo, la arquitectura de las crip-
tas se encuentra generalmente conservada y no se
identifica expansion de la lamina propia por células
inflamatorias (6, 7).

Colitis isquémica, puede presentar Ulceras, erosi
nes, alteraciones arquitecturales, disminucion en la
mucoproduccion e incremento de la inflamacion li
foplasmocitaria con pérdida del gradiente de célu-
las plasmaticas normal y ademas tener preferencia
por el colon izquierdo, pero rara vez se observan
neutrdéfilos en el epitelio de las criptas o formando
microabscesos y en el caso de la colitis isquémica
pudiera encontrase hialinizacion de la lamina propia,
hallazgo no observado en el CUCI (3, 7).

Enfermedad de Crohn, en el caso de que se ten-
ga el diagnostico clinico-colonoscopico de Ell, el
andlisis se enfocara a diferenciar entre CUCI y enfer-
medad de Crohn. La inflamacién intensay las altera-
ciones arquitecturales son mas o menos constantes
en las muestras de cada regién de la que se tomo
biopsiaen el caso de CUCIy también la presenciade
neutrofilos en el epitelio o formando microabscesos.
Los granulomas en CUCI se relacionan con ruptura
de criptas y son de tipo a cuerpo extrano con pre-
sencia de escasas células gigantes multinucleadas
(3, 6), adiferencia de los granulomas observados en
EC, los cuales presentan caracteristicas especiales,
como veremos mas adelante.

ENFERMEDAD DE CROHN
Es una patologia de etiologia desconocida, no cu-

rable, cronica, con periodos de remision y periodos
de exacerbacion. Puede afectar cualquier parte del
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sistema gastrointestinal, asi como también presen-
tar alteraciones en otros érganos o sistemas como
el linfatico, el ocular y el cutaneo; sin embargo, las
manifestaciones gastrointestinales, sobre todo la
ileitis, ileocolitis o enfermedad perianal, general-
mente predominan.

Los cambios histopatologicos de laEC se pueden
observar en el eséfago hasta en 11.2% de los adul-
tos y hasta en 43% de los nifios, aun sin evidencia
radioldgica o endoscdépica de alteraciones; el espec-
tro va desde esofagitis cronica ligera con erosiones
epiteliales hasta infiltrado inflamatorio intenso con
fisuras transmurales y perforacion. Los granulomas
pueden ser mas abundantes en el eséfago que en el
colon (25%) (8).

En el estdmago puede observarse gastritis focal
aumentada (focally enhanced gastritis) definida
como la presencia de por lo menos un foco de infla-
macion compuesto por linfocitos, células plasmati-
cas, histiocitos y algunos neutrdéfilos o eosinofilos
con evidencia de dafo epitelial. Lo anterior en au-
sencia de datos de gastritis quimica y de Helicobac-
ter pylori. Este tipo de gastritis se haencontrado con
mayor frecuencia en nifios (9).

En el intestino delgado, predominantemente en el
ileon terminal, se identificaincremento de la cantidad
de linfocitos y células plasmaticas, con aplanamiento
de las vellosidades, se puede llegar a observar meta-
plasia pildricay erosiones epiteliales (6).

Las biopsias del colon pueden ser decepcionan-
tes en los hallazgos que arrojan, esto debido a que
la mayor cantidad de informacion histoldgica se en-
cuentra con mayor profundidad que la muscular de
la mucosa.

Cuando la mucosa presenta alteraciones, éstas
pueden ser:

Infiltrado inflamatorio linfoide, plasmocita-
rio y polimorfonuclear en la ldmina propia, pero
con una densidad muy variable entre las biopsias
y entre las regiones muestreadas, incluso en un
mismo fragmento de mucosa puede identificarse
una zona intensamente inflamada adyacente a una
zona totalmente normal. La criptitis aguda y los mi-
croabscesos son poco frecuentes en Enfermedad
de Crohn. Granulomas no relacionados a ruptura
de una cripta; en realidad son poco frecuentes (en-
tre 21% y 67.3% en diferentes series), aislados y
de tipo epitelioide, no necesariamente tienen que
observarse células gigantes multinucleadas. El he-
cho de encontrar abundantes granulomas, de mas
de 400 micras, asi como necrosis central en ellos,
debe orientar a que se trata de una enfermedad di-
ferente al Crohn (3, 10).



La arquitectura de la mucosa y la mucoproduccion
se conserva en la mayoria de los casos; cuando exis-
te bifurcacion glandular o atrofia, generalmente se
encuentraen la periferia de las fisuras (11).

Las ulceras aftosas son areas donde el epitelio
presenta necrosis focal y se encuentran asociadas a
infiltrado inflamatorio mixto y en ocasiones a agrega-
dos linfoides subyacentes. Tipicamente son hallaz-
gos tempranos (6, 11).

Las fisuras son soluciones de continuidad en la
superficie de la mucosa que se extiende hacia la pro-
fundidad con inflamacién mixta intensay fibrosis en
la lamina propia, estas fisuras se pueden extender
hasta la serosay producir perforacion.

Cuando se realiza colectomia debida a complic
ciones como perforacion o estenosis secundaria a
fibrosis, en la muscular propia, submucosa y subse-
rosa se pueden identificar agregados linfoides, granu-
lomas no caseificantes e hiperplasia neural (11).

El diagnostico diferencial histologico de la enfer-
medad de Crohn es un tanto diferente al de CUCI; se
pueden mencionar:

+ La colitis infecciosa, producto de bacterias
como la tuberculosis, Yersinia sp. y parasi-
tos como Schistosoma sp. pueden producir
gr nulomas. Cuando se encuentran granu-
lomas en abundancia, con necrosis central
de tipo caseoso, debe realizarse tincién de
Ziehl-N elsen; la identificacién de bacilos
acido alcohol resistentes es diagndstica de
tuberculosis, una infeccion altamente pre-
valente en paises subdesarrollados como el
nuestro, sin emba go, la positividad de esta
prueba varia de 25 a 36%, por lo que una
adecuada semiologia, PCR y cultivo pue-
de orientar al diagnostico correcto (10). La
tincion de Ziehl-Neelsen, aparte de resaltar
los bacilos tuberculosos, puede resaltar la
membrana de los huevos de Schistosoma
que generalmente estan rodeados por un
granuloma (12). El subtipo mansoni se pue-
de identificar mas facilmente en la mucosa
del recto y el subtipo japonicum en el colon
derecho (11). La presencia de neutrofilos en
abundancia debe sugerir también etiologia
infecciosa debido a que los neutrofilos aso-
ciados a EC son escasos, focales y relacio-
nados a una fisura o Ulcera. La infeccion por
Yersinia se asocia a granulomas epitelioides
con necrosis central (Y. pseudotuberculosis)
y agregados de macréfagos, ademas del in-
filtrado inflamatorio cronico abundante (Y.
enterocolitica), el cuadro clinico de la abun-
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dancia de granulomasy el intenso infiltrado
inflamtorio en la lamina propia también pue-
den ayudar a diferenciarla de la EC (6).

+ Las ulceras aftosas de la EC pueden ser
semejantes a las ulceras producidas por
medicamentos, las ultimas son predomi-
nantemente circunferenciales y en la histo-
riaclinica se refiere el uso de medicamentos
como los antiinflamatorios no esteroideos;
las Ulceras clasicas de la EC son longitudi-
nales y en 88.9% se asocian a granulomas
(10). La colitis isquémica suele presentar
erosiones epiteliales o Ulceras, sin embar-
g0, éstas predominan en el colon izquierdoy
se observan en pacientes de mayor edad, lo
contrarioalaEC, lacual predominaen colon
derechoy se presenta con un mayor pico en
pacientes de entre 20y 30 aflos de edad (6).

VALORACION DE LA DISPLASIA

De sobra se sabe que los pacientes con Ell presentan
unincremento en el riesgo de desarrollo de adenocar-
cinomaque inicia por cambios displasicos en lamuco-
sa. Para el seguimiento de pacientes con alto riesgo,
se recomienda realizar colonoscopias con toma de 2
a 4 biopsias cada 10 centimetros de colon, asi como
biopsias de las zonas sospechosas (13, 14, 15, 16).

Para la determinacion de la displasia se toman en
cuenta dos factores: las anormalidades arquitectura-
les y las anormalidades citoldgicas. Las primeras in-
cluyen agrupamiento de las glandulas, coalescencia
y dilatacion de éstas, en el caso de displasia de alto
grado se puede observar necrosis en la luz glandularz
Dentro de las anormalidades citologicas se incluyen
hipercromasia, irregularidad de la membrana nuclear,
pseudoestratificacion (nucleos celulares a diferente
nivel entre células adyacentes), pleomorfismo y nu-
cleomegalia.

La displasia puede ser de bajo o alto grado, con
cierta variabilidad interobservador debido a que la in-
terpretacion es subjetiva, sobretodo enladisplasiade
bajo grado; pero el encontrar pérdida de la polaridad
nuclear con la mayor parte de los nucleos en el extre-
mo luminal de la célula y esto con extension hasta la
superficie del epitelio (17), nucléolos mas prominen-
tes, asi como arquitectura tendiendo a lo cribiforme,
favorece al diagnostico de displasia de alto grado.

En ocasiones, se identifican estructuras poli-
poides en las areas de actividad, puede tratarse
de pseudopdlipos o de una “lesion polipoide con
displasia asociada a colitis” antes Illamada “lesion
displasica asociada a tumor” (DALM por sus siglas
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eninglés) (17); en este caso, es Util que, si se realiza
polipectomia (en lesiones endoscopicamente de
tipo adenomatoso), en frasco por separado, se en-
vie muestra de la mucosa plana que rodea al polipo,
sienesta Ultimano se observa displasia entonces se
puede dar el beneficio del seguimiento sin efectuar
la colectomia, en el caso de que se observe displasia
en la mucosa que rodea al polipo o que el pdlipo sea
irresecable (lesion endoscopicamente no adenoma-
tosa), debe considerarse la colectomia (15), ya que
se han reportado asociaciones con adenocarcinoma
que van de 38% a 83% (16).

Asimismo, existen diferentes opiniones acerca
de la colectomia en presencia de displasia plana,
peroenresumen, los pacientes con displasia de bajo
grado pudieran llevar un seguimiento estrecho y los
pacientes con displasia de alto grado ir a colectomia,
esto debido a que en 42% a 67% de los pacientes
puede encontrarse adenocarcinoma al momento
del diagnostico de la displasia de alto grado (16). Se
ha recomendado también que, en el caso de existir
displasia, ésta sea valorada por dos patdlogos o,
cuando es posible, por un patélogo gastrointestinal
experto (3,16, 17).
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paradisplasia” (2, 3).
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términos y su significado para favorecer la comun
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informacion que el patélogo aporta en el informe
histopatoldgico, en ocasiones, el comentario al pie
del diagnostico puede ser de mayor importancia que
el diagnostico en si.
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AUTOEVALUACION

1.

En el paciente con CUCI que se realizaunacolo- 3. ;Cuales son las principales patologias que de-
noscopia para escrutinio de displasia y cancer, ben considerarse en el diagnostico diferencial
;qué regiones del colon deben muestrearse? histologico de la enfermedad inflamatoria in-
a. Areas sospechosas testinal?
b. ileon distal, ciego, colon ascendente, flexura a. Ninguna, el diagndstico es siempre categorico
hepatica, colon transverso, flexura esplénica, b. Enfermedades infecciosas agudas
colon descendente, colon sigmoidesy recto c. Colitis microscopica
c. El muestreo es al azar, sélo de colon izquierdo d. Colitis infecciosa cronica o subaguda, colitis
d. {leony colon derecho isquémica, colitis por medicamentos
e.ay b son correctas e. Ninguna de las anteriores
:Es correcto diagnosticar “colitis indetermin 4. Cuando se valora la displasia en Ell, con re
da’en biopsias por colonoscopia? pecto a las lesiones polipoides de tipo aden
a. Si, es correcto matoso, ses de alguna utilidad la toma de
b. En ocasiones es correcto biopsias de la mucosa que rodea al poélipo?
c. No, noes lo correcto a. Solo con biopsias del pdlipo es suficiente
d.ay b son correctas b. No, si endoscopicamente no se identifican
e. Ninguna de las anteriores anormalidades alrededor del pdlipo

c.ay b son correctas
d. Todas las anteriores
e. Si, es recomendable
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PUNTOS CLAVE

+ Cuando se enfrenta a un paciente sintomatico
tratado con un agente bioldgico, el primer objeti-
vo es demostrar que los sintomas se deben auna
inflamacion activa y no a otras causas como una
infeccion.

+  En caso de inflamacion activa, se debe estable-
cer si la actividad continuada de la enfermedad
se debe a una falta de respuesta primaria al me-
canismo de accién del farmaco o si representa
una pérdida secundaria de respuesta.

« La pérdida secundaria de respuesta puede con-
trolarse mediante el ajuste de la dosis o el uso de
inmunomoduladores concomitantes.

+ Sieso falla, se recomienda cambiar de medica-
mento por uno de la misma clase.

+ Las opciones terapéuticas futuras probablemen-
te incluyan agentes bioldgicos con otros meca-
nismos de accion y la cirugia se debe considerar
como una estrategia temprana, dado que la mor-
talidad se incrementa conforme pasa el tiempo.

INTRODUCCION

Cuando se encuentra que los pacientes tienen in-
flamacioén activa continua a pesar de haber recibi-
do terapia bioldgica, primero se debe determinar si
esto representa una falta de respuesta primaria al
mecanismo de accion del farmaco o una pérdida de
respuesta secundaria debido a niveles inadecuados
del farmaco y/o formacién de anticuerpos contra la
droga. Los no respondedores primarios pueden res-
ponder a un medicamento con un mecanismo de ac-

cion diferente. La pérdida de respuesta secundaria
puede abordarse a través de estrategias tales como
la intensificacion de la dosis o la adicion de un in-
munosupresor. Las opciones futuras pueden incluir
cambiar a una terapia dirigida a otros mecanismos
de modulacion inmune.

Aun cuando la terapia biolégica ha cambiado el
curso de la enfermedad inflamatoria intestinal y los
biologicos son una realidad, mas cuando tratamos
enfermedad de Crohn, no existe seguridad de que al
aplicar estos medicamentos la enfermedad remita o
incluso se mantenga la remision todo el tiempo.

La dosificacion y los protocolos de administra-
cion de farmacos han sufrido cambios conforme ha
pasado el tiempo. La frecuencia de dosificacion y la
prevencion de pérdida de respuesta parecen las con-
ductas mas viables al administrar la terapia biologi-
ca. Finalmente, la cirugia a tiempoy bien indicada es
una forma de rescatar aquellos pacientes refracta-
rios a terapia.

El monitoreo de medicamentos terapéuticos
(MMT) en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) que reciben agentes del factor de ne-
crosis tumoral (TNF) puede ayudar a optimizar los
resultados. Las declaraciones de consensos basa-
das en la evidencia actual ayudaran al desarrollo de
las pautas de tratamiento.

BIOLOGICOS DISPONIBLES

La aprobacién de infliximab (Remicade®, Janssen)
paratratar laenfermedad inflamatoria intestinal (EIl)



comenzo una revolucion en la terapia de Ell que ha
llevado a la aprobacion de otros varios agentes del
factor de necrosis tumoral (TNF) a como adalimu-
mab (Humira®, AbbVie); certolizumab pegol (Ci-
mzia®, UCB); y golimumab (Simponi®, Janssen),
todos éstos disponibles en México y aprobados
por la COFEPRIS, asi como agentes anti-integrina
no disponibles en México como natalizumab (Tys-
abri®, Biogen) y vedolizumab (Entyvio®, Takeda)
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn
(CD) ylacolitis ulcerosa (CU). Sin embargo, a pesar
de la efectividad de las terapias anti-TNF-a y anti-
integrina para inducir y mantener la remision en la
Ell, a menudo los pacientes reportan sintomas que
pueden reflejar unainflamacion activa en curso. De-
terminar la mejor accion para un paciente que no
responde o pierde la respuesta a la terapia biologi-
carepresenta un desafio para los médicos.

Aun cuando el manejo reactivo es importante y
permite rescatar pacientes, es probable que los nue-
vos esguemas de manejo se dirijan mas a evitar que
pierdan la respuesta. Son muchas las publicaciones
dirigidas a este concepto y en lo particular conside-
ramos que el uso de monitoreo proactivo es mejory
que puede ser tomado en cuenta en muchos pacien-
tes, eincluso pudiera ser utilizada como estrategia de
uso de monoterapia, dado que existe evidencia de la
utilidad de cambio de dosis de forma proactiva y no
reactiva como tradicionalmente ha ocurrido desde el
inicio del uso de biologicos (1).

Un gran porcentaje (mas de 50%) de los pacien-
tes que respondieron en un inicio a la terapia con
anti-TNF, fue presentando una pérdida de la res-
puesta a lo largo del tiempo, esto frecuentemente
conlleva a una suspensién del tratamiento (2).

La asociacion de un inmunomodulador, cuando
se produce una pérdida de respuesta al tratamiento
anti-TNF, ha mostrado restaurar la respuesta clinica
incluso en pacientes en los que previamente el tra-
tamiento inmunosupresor habia fracasado (3-5).

Cuando un paciente informa sintomas mientras
esta en terapia bioldgica, el primer objetivo del mé-
dico es asegurarse de que los sintomas se deben a
la Ell activa. Los sintomas debidos a una infeccidn
u otro trastorno gastrointestinal (Gl) no se pueden
tratar con un agente bioldgico y, por tanto, no res-
ponderan a la optimizacion o alteracion en el trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Dos infecciones comunmente encontradas en
los pacientes con Ell son infecciéon por Clostri-
dium difficile (CDI) y citomegalovirus (CMV). El
aumento de la tasa de CDl en la poblacion general
se ha producido en paralelo con un aumento en la
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tasa de CDI en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal.

Cuando un paciente presenta pérdida de la res-
puestaal farmaco bioldgico, es importante determi-
nar si se trata de falla primaria o de falla secundaria.
En general, se define que la falla primaria ocurre an-
tes de lograr remisién o antes de un periodo de 6
meses desde el inicio del tratamiento, sin embargo,
en este caso lo relevante es definir cual escenario
es el que enfrentamos.

Todos los pacientes con falla en el tratamiento
se deben evaluar para establecer el origen de ésta,
pues las condiciones pueden ser variadas y resulta
relevante hacer la siguiente pregunta para definir:

¢{CUAL ESCENARIO TENDRA ESTE PACIENTE?

- Pérdida de actividad del agente anti-TNF por
anticuerpos anti-TNF. Nivel de farmaco bajo.

- Brote grave con consumo del anti TNF.

- Pérdida de la actividad anti-TNF por elimina-
cion no inmune del farmaco.

+  Mal apego alaterapia.

+ Inflamacién Ell: (nivel de farmaco adecuado)

+ Cambio de via de la enfermedad fuera de
TNF a otros mediadores.

PRESENCIA DE INFLAMACION ACTIVA,
SIN INFECCION

Unavez descartada la infeccién como causa de los
sintomas, decidir si la terapia actual es efectiva no
debe basarse soélo en los sintomas clinicos. Los
sintomas de diarrea, dolor abdominal o nduseas
pueden indicar otras afecciones, como sindrome
de intestino irritable, sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado, enfermedad celiaca,
enfermedad estenosante o cicatricial que ya no
responde a la terapia antiinflamatoria o secuelas
de cirugias previas, como la bilis diarrea salina.
Un metaanalisis de 19 estudios de cohortes y de
casos y controles evalué la precision de la PCR y
la calprotectina fecal para diagnosticar la enfer-
medad activa en pacientes sintomaticos con Ell
conocida. La endoscopia fue la prueba de oro en
estos estudios (6). La PCR tenfa una sensibilidad
baja combinada de 0.49 (IC de 95%, 0.34-0.64),
pero una especificidad alta de 0.92 (IC de 95%,
0.72-0.96). Sin embargo, la calprotectina fecal fue
mas sensible que la PCR, con una sensibilidad
combinada de 0.88 (IC de 95%, 0.84-0.90) y una
especificidad de 0.73 (IC de 95%, 0.66-0.79). En
particular, la calprotectina fecal fue mas sensible
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para el diagnostico de inflamacién relacionada con
la CU que la inflamacion relacionada con la EC. La
evidencia endoscopica de la Ell activa en pacien-
tes con CD Gl superior, CD ileal-colon o CU sigue
siendo el estandar de oro para el diagndstico.

OPTIMIZACION DE DOSIS DE INFLIXIMAB

Unavez que se logran excluir los diferentes mecanis-
mos de falla terapéutica y se asume que es por falta
de farmaco y sin evidencia de resistencia a la medi-
cacion, es posible ajustar la dosificacion, lo cual se
puede realizar de acuerdo con diferentes esquemas
de forma empirica (véase tabla 1).

Tabla 1. Esquemas de optimizacion de tratamiento cuando falta nivel
de farmaco en sangre

INFLIXIMAB ADALIMUMAB

5mg/ kg / 6semanas

40mg / cada semana

7.5mg/ kg / 8semanas

80mg / cada 2 semanas

10mg/ kg / 8semanas

40mg/10 dias

5mg/ kg / 4semanas

Dosis mayores a 10mg/ kg / 4 a 8 semanas

Re-induccion seguida por disminucion de dosis

Se haencontrado que los niveles séricos adecuados
de infliximab correlacionan con mejores resultados
en CD y CU. Un estudio de 105 pacientes con CD
tratados con 5 mg/kg de induccion de infliximab
seguido de tratamiento con intervalo programado
(6 a 8 semanas) o retratamiento de mantenimiento,
encontrd una correlacion entre la concentracion de
infliximab, la remision clinica y el cambio en la pun-
tuacion endoscopica desde el inicio (7). Ademas,
hubo una relacién inversa entre la concentracion sé-
rica de infliximab y la PCR. En un estudio de 115 pa-
cientes con CU tratados con 3 dosis de induccion de
infliximab seguidas de dosis programadas de man-
tenimiento, los pacientes con niveles detectables de
infliximab en suero tuvieron tasas de remision mas
elevadas (69% frente a 15%; p <0,001) y mejoria en-
doscopica (76% vs. 28%; P <.001) que los pacientes
con niveles indetectables de infliximab (8). El nivel
indetectable de infliximab predijo un aumento del
riesgo de colectomia (55% vs. 7%) en comparacion
con los pacientes con niveles detectables de infli-
ximab. Las concentraciones terapéuticas de inflixi-
mab se han definido como superiores a 12 mcg/ml a

las 4 semanas después de la infusion, o al infliximab
detectable (>1.4 mcg/ml) en el canal de dosificacion
(9, 10). En un analisis retrospectivo del ACCENT
(Ensayo clinico de enfermedad de Crohn que eva-
lUa infliximab en un nuevo régimen de tratamiento a
largo plazo) de pacientes con EC moderada a grave
que recibian infliximab 5 mg/kg o 10 mg/kg cada 8
semanas, se encontré que en la semana 14 los que
tenfan niveles de 3.5 mcg/mL tuvieron unarespuesta
duradera sostenida (11).

OPTIMIZACION DE ADALIMUMAB

Se ha encontrado que la escalada de dosis es muy
efectiva con adalimumab (12). Un estudio de cohor-
tes retrospectivo de pacientes con EC que requirie-
ron aumento de la dosis por pérdida de respuesta
encontrd que 24 semanas después de la escalada
de dosis, 80.4% de los pacientes (74/92) tuvo res-
puesta clinica sintomatica. Entre los 74 pacientes
que respondieron, la duracién media de larespuesta
sostenida fue de 69.2 semanas. Sin embargo, 56.8%
de los que respondieron posteriormente experimen-
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td una pérdida de respuesta terciaria. Un estudio de
cohortes retrospectivo en la Universidad de Chicago
intentd identificar los factores que predijeron la es-
calada de dosis de adalimumab; el estudio encontro
que 31 de 75 pacientes (41%) tratados con adalimu-
mab entre 2003y 2008 requirieron intensificacion de
ladosis (14). El género masculino, el tabaquismoy la
ubicacion colodnica de la enfermedad predijeron un
tiempo mas corto para aumentar la dosis. Los ante-
cedentes familiares de Ell predijeron la necesidad de
intensificar la dosis.

OPTIMIZACION DE LA DOSIS DE CERTOLIZU-
MAB PEGOL

Aungue los analisis no estan disponibles comercial-
mente para evaluar los niveles de farmaco o anticuer-
pos para certolizumab pegol o golimumab, los datos
de estudios clinicos para ambos agentes sugieren
qgue pueden formarse anticuerpos para ambos far-
macos, y la incidencia de formacion de anticuerpos
disminuye con el uso de inmunomoduladores. La
intensificacion de la dosis también se permitio en el
estudio MUSIC (mejora endoscopica de la mucosa
en pacientes con enfermedad de Crohn activa trata-
da con certolizumab Pegol), y puede ser una opcion
en pacientes que no responden a la dosis estandar
de certolizumab pegol.

Ochenta y nueve pacientes con CD se inscribie-
ron en el estudio MUSIC, que evaluo la mejoria en-
doscopica de la mucosa en pacientes con EC activa
que fueron tratados con certolizumab pegol (14).
Después de 10 semanas de tratamiento, a 46 pa-
cientes les modificaron la dosis de 400 mg cada 28
dias, a 400 mg cada 14 dias, segun el criterio del in-
vestigador. Un andlisis post hoc reveldé que las con-
centraciones mas altas de certolizumab pegol en la
semana 8 se asociaron con la respuesta endoscopi-
cay la remision en la semana 10 (15). Por tanto, en
pacientes con EC que no responden a certolizumab
pegol, puede ser (til aumentar la dosis a 400 mg
cada 14 dias para lograr niveles mas altos del me-
dicamento y recuperar la respuesta. En el estudio
PRECISE (Evaluacion del Fragmento de Anticuerpos
Pegilados en la Enfermedad de Crohn: Seguridad y
Eficacia), 8% de los pacientes tratados con certoli-
zumab pegol desarrolld anticuerpos antifarmaco;
4% de los pacientes con inmunomoduladores con-
comitantes formo anticuerpos frente a 10% de los
pacientes en monoterapia (16). De manera similar,
en el estudio PRECISE 2, se encontrd anticuerpos
antidroga en 8% de los pacientes tratados con cer-
tolizumab pegol. La tasa fue solo de 2% en pacien-
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tes con inmunomoduladores concomitantes frente a
12% de pacientes con monoterapia (17).

FORMACION DE ANTICUERPOS PARA INHIBIDO-
RES DE INTEGRINA

También se ha descrito la formacién de anticuerpos
parainhibidores de integrinas (es decir, natalizumab
y vedolizumab). Sin embargo, no se ha permitido
el ajuste de la dosis de natalizumab debido a pro-
blemas de seguridad y la experiencia posterior a la
comercializacion de vedolizumab es limitada hasta
el momento. El estudio ENACT (eficacia de nata-
lizumab como terapia activa de la enfermedad de
Crohn) evaluo natalizumab para la induccion de la
remisién en CD y describio la formacion de anticuer-
pos en 8% de los pacientes (53/650) en la semana
12 del estudio (18).

Inflamacion no relacionada: (nivel de farmaco ade-
cuado, con PCR elevada)

+ Infeccion.
+  Otros (vasculitis, isquemia).
«  Mecanismos no inflamatorios (nivel de farmaco
adecuado, PCR Normal), estenosis, cancer, SlI.
+ Varios (amiloidosis, diarrea sal biliar, entre
otros).
Ha existido debate en la literatura sobre si el CMV
empeora la colitis grave o si es un marcador de la
gravedad de la enfermedad. La infeccion por CMV
es comun en la poblacion inmunocompetente y la
infeccion inicial suele ser asintomatica. La reactiva-
cion puede ocurrir asintomaticamente en individuos
inmunocompetentes, mientras que los pacientes
inmunosuprimidos pueden volverse sintomaticos.
La colitis por CMV generalmente se manifiesta con
dolor abdominal, fatiga, fiebre, diarrea y, en ocasio-
nes, sangre en las heces. Los estudios de pacientes
con CU resistente a corticosteroides han detectado
CMV por inmunohistoquimica en muestras de biop-
sia endoscopica o colectomia en 20% a 40% de los
pacientes (19).

CUANDO TODO HA FALLADO

El abordaje quirlrgico ocupa un papel importante
dado que la respuesta a bioldgicos no es perfectay el
mayor punto a discutir es el momento de operar un pa-
ciente, dado que la cirugia bien indicada o temprana
tiene mejor prondstico que la cirugia de emergencia.

Un estudio canadiense (20) evaluo la mortalidad en
pacientes con CU, encontrando que la mortalidad
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postoperatoria fue significativamente menor entre
los pacientes sometidos a cirugia electiva (0.7%,
intervalo de confianza [IC] de 95%, 0.6% a 0.9%)
versus cirugia de urgencia (5.3%, IC de 95%, 3.8 a
7.4%). En pacientes con EC, la mortalidad postope-
ratoria fue significativamente menor en los que se
sometieron a cirugia electiva (0.6%, I1C 95%, 0.2%
-1.7%) versus cirugiaemergente (3.6%, IC 95%, 1.8%
-6.9%). La mortalidad postoperatoria no fue diferen-
te para la cirugia electiva (P = .78) o emergente (P =
.31) cuando se compard a los pacientes con CU con
los de EC. La mortalidad postoperatoria disminuyd
significativamente con el tiempo para los pacientes
con EC (p <0.05), peronocon CU (p=0.21).

CONCLUSIONES

La pérdida de respuesta a los agentes bioldgicos es
una situacién comun que enfrentan los gastroente-
rélogos. El primer objetivo, cuando se enfrenta a un
paciente sintomatico con un agente biolégico, es
demostrar que los sintomas se deben a una infla-
macién activa y no a una infeccion u otras causas.
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AUTOEVALUACION

1. Unamujer de 29 afios de edad con enfermedad La historia natural de la enfermedad en
de Crohn tratada con infliximab desde hace 1 forma indistinta produce pérdida progre-
ano, acude a consulta luego de que desarrolla siva del efecto terapéutico de los anti-
nuevos sintomas. Hace dos semanas presentd cuerpos monoclonales
dolor perianal y lo relaciond con hemorroides. La modificacién de la dosis del farmaco
En el examen perianal muestra multiples lesio- es el paso a seguir en forma inmediata al
nes externas sin areas fluctuantes o dolorosas, manifestarse un brote de la enfermedad
tampoco areas de fistulas abiertas, sin embar- en pacientes con tratamiento ininterrum-
go, sangra y refiere que perdio su Ultima dosis pido
de infliximab hace 4 semanas. ;Cudl de los si- Los pacientes en tratamiento con biolo-
guientes es el mecanismo mas probable de falla gicos que llegan a presentar disminucién
terapéutica? en la consistencia de las evacuaciones,

a. Fallaprimaria asi como incremento en su frecuencia
b. Infeccién por CMV asociado afiebre, deben ser tratados con
c. Fallasecundaria porfalta de nivel de farma- antibioticos debido al importante incre-
co mento en la frecuencia de infeccion por

d. Fallaterciaria C. difficile
e. Anticuerpos vs. infliximab La reactivacién de la enfermedad induda-
blemente implica pérdida de la efectivi-

2. iCual de los siguientes incisos es el correcto dad del mecanismo de accion del medi-

con respecto al concepto de falla a tratamien-
to con bioldgicos en pacientes con respuesta
inicial al tratamiento?

camento
La evaluacién del paciente con reactiva-
cién es primordialw
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Paciente masculino de 45 afios de edad, con
etilismo frecuente (5 bebidas cada 3 semanas)
y diagndstico de enfermedad de Crohn, diag-
nosticado 8 anos posterioralaedad enlaque se
le hizo el mismo diagndstico a su madre. Habia
acudido con varios medicos quienes lo habian
tratado con esteroides en dosis sub-6ptimas,
antiinflamatorios de contacto e inmunosupre-
sores, sin embargo, persiste con datos de acti-
vidad (dolor abdominal, disminucién ponderal
leve y evacuaciones con hematoquecia escasa
rojo brillante), su tratamiento actual es con na-
talizumab en dosis estandar. Elija la mejor con-
ducta a seguir:

a. Determinar la existencia de anticuerpos

vs natalizumab
b. Agregaral tratamiento un inmunosupresor
¢. Modificar la dosis

4.

d. Cambiar el medicamento por un medica-
mento antiintegrinas
e. Corregirdosis de esteroides

En el anterior caso clinico, jcuales factores se
encuentran y son los mas frecuentemente aso-
ciados con dificil control de la enfermedad?
a. Edad,antecedentedelaenfermedaden as-
cendencia familiar, tratamientos multiples
b. Localizacién de la enfermedad en el co-
lon, género masculino, madre con la en-
fermedad
c. Etilismo, dolor abdominal, uso de natali-
zumab
d. Edad cercana al diagnostico de la enfer-
medad en algun familiar en primer grado,
uso de esteroides en dosis sub-6ptimas,
hematoquecia.
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PUNTOS CLAVE

+  Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
son tumores mesenquimatosos derivados de las
células intersticiales de Cajal mutadas en sus ge-
nes KITy PDGFRA.

+  Ellugar de aparicion mas frecuente es el estéma-
g0, siendo de peor prondstico los localizados en
intestino delgado y recto.

- Parasudiagndsticoy tratamiento es indispensa-
ble el estudio histopatolégico con inmunohisto-
quimica, generalmente positivos para CD 117y
DOG.

« Cuando se encuentran localizados, su manejo es
reseccion quirdrgica con terapia adyuvante con
base en inhibidores de la tirosina-cinasa (imati-
nib) en caso de tumores de alto riesgo. No es ne-
cesario el diagnostico histoldgico previo a realizar
la cirugia. En tumores metastasicos o irreseca-
bles, la terapia con inhibidores de tirosin-cinasa
es el estandar.

«  Fue el primer tumor sélido para el que se obtuvo
un tratamiento blanco molecular especifico.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST,
por sus siglas en inglés) son los tumores mesenqui-
matosos mas comunes del tracto gastrointestinal y
se derivan de las células intersticiales de Cajal; la
mayoria presenta mutaciones de los genes KIT y
PDGFRA. Dichas células intersticiales de Cajal son
derivados mesodérmicos que se asocian al plexo

mientérico y se cree que regulan la peristalsis. Son
tumores poco frecuentes con unaincidenciade 1.5
por 100,000/afo (1). Representan entre 0.1 y 3%
de los tumores gastrointestinales malignos y com-
prenden una quinta parte de todos los sarcomas
de partes blandas (2). Suincidencia es mayor entre
los 60y 65 afos y no hay predileccién aparente por
ambos sexos. Existe una variante familiar que se
transmite de forma autosdomica dominante.

Se pueden clasificar en 4 subtipos:
- GIST con mutacion en c-KIT (85%)
+ Diferentes localizaciones.
«  Mayor grupo.
- GIST con mutacion en PDGFRA (5-8%)
«  Voluminosos.
«  Tumores epiteloides gastricos, generalmente.
«  Buen prondstico.
- GIST pediatrico
+ Tipico con la “Triada de Carney™ GIST gastri-
co, paragangliomay condromas pulmonares.
- GIST salvaje (wild type)
+  Asociado a neurofibromatosis tipo 1.
« Localizacion intestinal, principalmente.

Los principales factores pronosticos de esta neo-
plasia son el tamafo del tumor, el nimero de mi-
tosis y el lugar de crecimiento. Las mutaciones
especificas en el tumor no son suficientes para de-
terminar la sobrevida libre de enfermedad (DFS) y
la supervivencia (OS) (3, 4).



MANIFESTACIONES CLINICAS

El lugar de presentacion mas comun es el estoma-
go (60%), seguido de aquellos en el intestino delga-
do (80%), con mayor frecuencia en el duodeno. El
restante 10% se puede presentar en el esofago, el
mesenterio, el omento, el colony el recto. Dan metas-
tasis principalmente por via hematégena al higado y
por via transceldmica (diseminacion peritoneal).

Alrededor de 70% de los pacientes presenta sin-
tomas, mientras que 20% es clinicamente asintoma-
tico o se detectan de maneraincidental, y el restante
10% es detectado en autopsias. Son tumores con
sintomatologia muy inespecifica, que se presenta de
acuerdo con el lugar de afectacion. Su evolucién es
lenta y no suelen presentar las alteraciones del es-
tado general que se dan en otras neoplasias malig-
nas. Las molestias abdominales difusas constituyen
el sintoma mas comun presentandose hasta en 70%
de los casos, la hemorragia gastrointestinal le sigue
en frecuencia (30-40%), generalmente manifestada
por sindrome anémico, ya que la hemorragia aguda
abundante es muy rara.

Todos los GIST tienen potencial maligno y has-
ta 30% presenta un comportamiento francamente
maligno con metdstasis a distancia e infiltracion de
érganos vecinos (2). Suelen dar metastasis al higa-
doy el peritoneo. Aquellos GIST intestinales tienen
un comportamiento mas agresivo comparado con
los de localizacion gastrica.

La incidencia de neoplasias sincrénicas con GIST
es relativamente alta. Hasta 19% de los pacientes
desarrolla otro tipo de tumoracion. Los tipos de neo-
plasias que se pueden presentar son las renales, he-
matopoyéticas, colorrectales, gastricas y prostaticas.
Estos pacientes tienden a presentar con mayor fre-
cuencia mutaciones en el exén 11 del KIT (5).

DIAGNOSTICO

Su diagnostico es patologico, confirmado por in-
munohistoquimica identificando receptores y mar-
cadores positivos para CD117 y DOG1. El abordaje
diagndstico varia principalmente de acuerdo con el
tamano del tumor.
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En aquellos tumores localizados, el tamafo del tu-
mor dara la pauta de seguimiento. El punto de corte
para decidir el manejo depende de las guias que se
tomen en cuenta. Por ejemplo, la Asociacion Ameri-
cana de Gastroenterologia (AGA) recomienda la re-
seccién de todos los tumores =3 cm. Por otro lado,
la Red Nacional de Centros Oncoldgicos Integrales
(NCCN) recomienda la reseccion de todos los GIST
>2 cm, similar a las guias de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO). De acuerdo con las guias
de estratificacion de riesgo, a los tumores menores
de 2 cm sospechosos de ser GIST se les dard manejo
conservador y evaluacion con ultrasonido transen-
doscoépico (USTE) y, posteriormente, seguimiento
anual. En caso de crecimiento tumoral o sintomato-
logia positiva, se optara por obtener una muestra del
tejido o reseccion quirlrgica por laparoscopia o la-
parotomia, diagnostico histopatoldgico y analisis de
mutaciones. Dependiendo de las caracteristicas del
paciente, se puede programar una revaloracion en 3
meses. A todos los tumores localizados en el recto o
en el espacio rectovaginal se les hara reseccién qui-
rurgica dado el mayor potencial maligno de GIST en
dichalocalizacion.

En todas las masas sospechosas de ser GIST y
que tengan masas metastasicas, se tomara biopsia
percutanea o a través de ultasonido endoscdpico
(preferentemente) o se realizard laparoscopia diag-
nostica para realizar su diagndstico histopatoldgico
y analisis de mutaciones.

Los GIST presentan imagenes radiologicas muy
especificas. En la tomografia computarizada (TC)
0 resonancia magnética (RM) es comun encontrar
masas no homogeéneas, con una capsula limitante,
sin adenopatias locorregionales. La utilidad de la to-
mografia de emision de positrones (PET) se da: en el
diagndstico; para clarificar imagenes confusas en la
TC; para apoyar la deteccion de metastasis muy pe-
quenas debido a que KIT aumenta el transporte intra-
celular de glucosay parala evaluacion de la respuesta
metabdlica tumoral a la administracion de tratamien-
to con inhibidores de tirosin-cinasa (ITC) (2).
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Figura 1
Tomografia computada (TC) en comparativa de GIST gastrico previo (A) y posterior (B) a
tratamiento quirurgico. A: TC de estadiaje preoperatorio con neoplasia dependiente de curvatura
menor compatible con GIST de 13.3 cm. B: TC postoperatoria de gastrectomia mas eséfago-
yeyuno anastomosis por GIST

Por histopatologia, son tumores de 5 a 8 cm de dia-
metro en promedio. Se dividen en tres estirpes: fu-
socelular, que se da en 70% de los casos, la variante
epiteloide en 20% y el mixto en el restante 10%. Ma-
croscopicamente, se presentan como masas de cre-
cimiento exofitico, lisas, de color gris o blancas, bien
circunscritas con su seudo-capsula. El diagndstico
histopatoldgico, como se explicaba anteriormente,
se hace confirmando la positividad inmunohistoqui-
mica en >95% de los casos para CD117 (un epitopo
extracelular del receptor KIT) y/o CD34 (glicoproteina
que se encuentra en precursores de células hemato-
poyéticas y mesenquimatosas). La vimentinay actina
del musculo liso es positivaen 15 a 60% de los casos.
Es importante mencionar que hasta 15% de los GIST
no presenta mutaciones (GIST salvaje) y esto no re-
chaza el diagnostico; en estos casos, se puede usar
el receptor DOG1 que se encuentra en los GIST, in-
dependientemente de las mutaciones en KIT. No hay
una clasificacion TNM usada en GIST. Las caracteris-
ticas histolégicas de agresividad y malignidad y de
prondstico se dan de acuerdo con la tasa de mitosis,
el tamafo tumoral y la localizacion (1, 6). Ademas, los
margenes quirdrgicosy laruptura tumoral intraopera-
toria son importantes factores pronosticos (7).

En la figura 2 se resumen los puntos estableci-
dos por Miettinen et al. para estratificar el riesgo de
malignidad de un GIST. La Unica evidencia solida de
malignidad es la presencia de invasion a 6rganos

vecinos o metastasis a distancia. En general, los tu-
mores menores de 2 cm tienen un comportamiento
incierto y aquellos menores de 1 cm son general-
mente benignos. Los mayores de 5 cm de diametro
con mas de 50 mitosis por campo son de compor-
tamiento maligno, al igual que aquellos mayores de
10 cm, independientemente del nimero de mitosis.
Cualquier GIST con mas de 10 mitosis por campo
debe ser considerado de alto riesgo, independiente-
mente de su tamafo.

La experiencia en México se reporté en un estudio
realizado por el autor (8). En la poblacion mexicana
con GIST, se identificd que el género femenino, el
bajo indice mitotico y tamafo tumoral menor de 10
cm son marcadores clinicopatoldgicos de buen pro-
nostico en relacién con la sobrevida global, asi como
sobrevida de libre enfermedad, agregandose como
factor pronodstico desfavorable la mutacion en p53.
Las mutaciones de ¢c-KIT se descubrieron en 1998 por
Hirota y cols., tiempo en el que se pudieron clasificar
adecuadamente por nombre, origen celular y subti-
po histopatoldgico. Dichos autores secuenciaron el
proto-oncogen c-KIT en el brazo largo del cromoso-
ma 4 (4g11-g12) en 46 de 49 pacientes estudiados.
Su ligando es el factor de células madres (SCF). Las
mutaciones en el gen KIT (>85%) se localizan princi-
palmente en el exdn 11 en 60-70% de los casos, en
el exdn 9 en 10 a 13% de los casos y en menos de
1% en los exones 13, 14y 17 (1). La mutacioén en el
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exon 11 permite que el receptor se active sin ligando
y se active la cascada de las cinasas RAS-RAF-MAPK y
PISK-AKT-mTOR de forma espontanea, resultando en
la activacién de la transcripcion de oncogenes que se
relacionan con la proliferacion celular y angiogénesis
(9, 10). Sin embargo, las mutaciones en los exones
9, 13y 17 del KIT activan otras vias de sefalizacion.

A XVI GASTROTRILOGIA

Por otro lado, las mutaciones del gen PDGFRA se dan
sélo en 8%, principalmente en los exones 18 (90%),
12y 14. Los tumores con esta mutacion suelen ser de
morfologia epiteloide. Aproximadamente, 10-15% de
los GIST no presenta mutaciones y se conocen como
GIST de tipo salvaje (WT) (6).

Figura 2
Esquema grafico de la actividad de c-KIT y sitio de accién del mesilato de imatinib
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TRATAMIENTO

El tratamiento se basa principalmente en cirugia para
los GIST localizados, mientras que a aquellos metas-
tasicos se les brinda terapia blanco con ITC.

Para GIST localizados el estandar de tratamiento
es la reseccion quirdrgica completa, RO. Los objeti-
VoS quirlrgicos son realizar una resecciéon con cap-
sulaintacta, exploracion abdominal para metastasis,
sin realizar linfadenectomia y sin indicacién de mar-
genes amplios. La reseccion en cuia se recomienda
para GIST gastricos e intestinales; se puede realizar

reseccion segmentaria. Las gastrectomias parciales
o totales se evallan dependiendo de la extension
tumoral hacia el piloro y la unién gastroesofagica,
respectivamente. El abordaje laparoscopico no esta
recomendado para GIST gastricos y en casos en los
que la reseccion completa no se puede realizar por
este método. La laparoscopia se recomienda para
tumores menores a 8 cm; los tumores de mayor ta-
mano tienen mayor riesgo de ruptura.

El mesilato de Imatinib es una molécula inhibi-
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dora pequefia, selectiva y potente de una familia de
enzimas relacionadas estructuralmente a las tirosi-
na-cinasas que incluyen c-KIT, la familia ABL de las
tirosina-cinasas incluyendo la quimera especifica de
leucemia BCR-ABL y PDGFRA con actividad anti-tiro-
sinacinasa (imagen 2); usado en el tratamiento adyu-
vante de GIST y en aquellos con invasion metastasica.
La primera vez que se utilizd fue en una mujer de 50
anos con la mutacién c-KIT en el exdon 11. Su respues-
ta fue evaluada con PET y encontraron una respuesta
metabdlica completa al mes de haber iniciado el tra-
tamiento. Su eficacia depende de la mutacién encon-
trada en el tumor. Por ejemplo, aquellas mutaciones
en el exon 11 tienen una tasa de respuesta de hasta
80% a la dosis estandar de 400 mg/dia, mientras que
aquellos con mutaciones en el exdn 9 requieren una
dosis de 800 mg/dia para una mejor respuesta, o en
el caso de la estirpe salvaje, en cuya dosis estandar
tiene una tasa de respuesta de 14% (6). Las mutacio-
nes en PDGFRA tienen una sensibilidad al Imatinib
de hasta 66%, aproximadamente. Hay dos tipos de
resistencias al medicamento: la primaria, que es al
inicio del uso del farmaco, y la secundaria, que se da
después de la respuesta inicial. De 10 a 15% de los
pacientes presentan resistencia primaria al Imatinib
(9). Enaquellos GIST resistentes a Imatinib, la progre-
sion de laenfermedad se daen 6 a12 meses de haber
iniciado la terapia. Hasta 40-50% de los GIST desarro-
lla resistencia al Imatinib después de 2 afios de haber
iniciado terapia con los ITC. Este tipo de resistencia
se da en GIST con mutaciones en el “gatekeeper”
T6701 del KIT. La segunda linea de tratamiento se da
con malato de Sunitinib que funciona para todas las
mutaciones, excepto aquella en el PGDFRA D8422V.
Una tercera linea de tratamiento es el Regorafenib,
pero aun faltan estudios para determinar su eficacia.
Los pacientes con la delecion del exdn 11 de KIT son
los que mas se benefician del tratamiento adyuvan-
te por 3 afios con Imatinib, modificando el riesgo de
recurrencia (11). La tasa de supervivencia libre de
recurrencia es de 65.6% en pacientes con GIST tra-
tados con Imatinib de manera adyuvante con una
supervivencia de 92% a 5 afnos (3). Otras indicacio-
nes de adyuvancia son los tumores con mutaciones
en el exdon 9 del KIT y otras mutaciones que no sean
PDGFRA D842V o en el caso de GIST salvaje, analizar
caso por caso, aungue la tasa de respuesta es baja.
En pacientes con riesgo intermedio de recaida, el uso
de Imatinib es cuestionable. En aquellos pacientes
cuya ruptura intraoperatoria esta registrada como
complicacion y contaminacion de la cavidad perito-
neal deben recibir Imatinib adyuvante debido al alto
riesgo de recurrencia. Estos pacientes deben ser con-

siderados como pacientes con metastasis para el cal-
culo de laduracion optima.

La terapia neoadyuvante es recomendada en aque-
llos tumores localmente avanzados donde la re-
secciéon RO no es posible. Se ha visto una tasa de
mayor éxito en las citorreducciones, siendo posible
la reseccion hasta en 83% de los casos y un aumen-
to notable enla DFSy OS(12). La respuesta maxima
ocurre después de 6 a 12 meses de neoadyuvancia.
En general, 83% tuvo enfermedad estable y 7% tuvo
una respuesta parcial. El inicio de la quimioterapia
adyuvante debe realizarse entre dos a tres semanas
después de la cirugia.

La evaluacion de larespuesta al tratamiento con
ITC se realiza habitualmente mediante el RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Dicha escala es controvertida, ya que parece no
ser suficientemente sensible (13, 14). Los criterios
de Choi son también utilizados para evaluar la res-
puestay se basan en los hallazgos de la TC contras-
tada: ya sea en una disminucion de la densidad del
tumor de 15% o una disminucion en el tamano del
tumor de 10% en cualquier dimension (15).

El analisis de mutaciones en los GIST es muy
util en el contexto metastasico; indispensable para
determinar la terapia y la progresion de la enferme-
dad. El Imatinib es el estandar terapéutico. Es de
suma importancia alcanzar los niveles terapéuticos
adecuados, ya que las dosis menores suelen ser su-
boptimas para una adecuada respuesta. Los niveles
plasmaticos de Imatinib deben ser determinados en
todos los pacientes con tratamiento, la presencia
de toxicidad asociada al medicamento y la progre-
sion de la enfermedad, en cuyos casos la dosis debe
aumentarse de 400 mg/dia a 800 mg/dia. Si aun asi
existe progresion o la tolerancia a Imatinib es poca,
se puede emplear la segunda linea de tratamiento,
el Sunitinib. Su nuevo esquema con dosis bajas de
37.5 mg/dia es efectivo y bien tolerado. Historica-
mente, su esquema de tratamiento era la administra-
cién en ciclos de 6 semanas: 4 de tratamientoy 2 de
pausa. En caso de falta de respuesta al Sunitinib, la
tercera linea puede ser prescrita: Regorafenib a do-
sis de 160 mg/dia por 3 semanasy descanso de 1 se-
mana. Este medicamento prolonga la supervivencia,
pero no detiene la progresion de la enfermedad (16).

La utilidad de la cirugia post-Imatinib en GIST
metastasico es cuestionable. Se han visto recaidas o
progresiones de la enfermedad hasta en 48% de los
casos en que hubo respuesta sistémicay en 85% de
los pacientes que presentaban progresion de la en-
fermedad (17). Estos datos necesitan analizarse en
estudios prospectivos controlados.
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Las recurrencias suelen ocurrir en el higado y el pe-
ritoneo, principalmente. La tasa de mitosis es el in-
dicador mas importante para predecir el tiempo en
el que la recaida ocurrira. Ademas, la localizacion
no gastrica, el gran tamano tumoral, la ruptura y la
administracién de Imatinib por 12 meses son otros
factores asociados (18). Los pacientes con GIST de
alto riesgo presentan recaidas los primeros 2 afos
deiniciada la adyuvancia.

El seguimiento de estos pacientes debe ser es-
tablecido de acuerdo con el riesgo de recurrencia.
A los pacientes con alto riesgo se les recomienda un
seguimiento con TC o RM cada 3 a6 meses porlos 3
anos que estan con la terapia adyuvante. Posterior-
mente, cada 3 meses por dos anos, cada 6 meses
por los siguientes cinco anos y anualmente por los
siguientes cinco anos. Para aquellos tumores de
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bajo riesgo, se recomienda TC o RM cada6a 12 me-
ses por cinco anos.

CONCLUSION

El manejo exitoso de los GIST requiere la guia de un
equipo multidisciplinario. Son tumores poco frecuen-
tes, pero todos ellos tienen potencial maligno. Sibien la
reseccion quirdrgica es la piedra angular del tratamien-
to, el conocimiento de su patogénesis ha permitido el
desarrollo de terapias blanco-molecular especificas,
siendo el primer tumor sélido para el que se desarrolld
unaterapiade este tipo. Se requiere desarrollar nuevas
alternativas para el tratamiento de tumores resistentes
adichas moléculas, ya sea en forma primaria, o mucho
mas frecuente, el desarrollo de resistencia a lo largo de
la historia natural de la enfermedad.
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AUTOEVALUACION

1. Mujer de 62 afos que acude referida para abor- 3. ;Cual es el método diagnostico que permite eva-

daje diagnodstico y tratamiento de una masa tu- luar la respuesta metabdlica del tumor a la tera-
moral abdominal de 12 cm de diametro en epi- pia neoadyuvante?
gastrio. Por lo demas, se refiere asintomatica. a) USTE
Mencione el lugar de mayor frecuenciaen la que b) TC
se presentan los GIST. c) RM
a) Duodeno d) PET
b) Yeyuno e) Biopsia percutanea
c) Recto
d) Estémago 4. Dosis de adyuvancia con Imatinib indicada para
e) Esdéfago una paciente que se encuentra postoperada de
un GIST de 8 cm de diametro localizado en el
2. ;Qué mutacidén se encuentra con mayor fre- cuerpo gastrico sin metastasis con mutacion en
cuenciaen los GIST? elexon 11.
a) CKIT a) 100 mg/dia
b) PDGFRA b) 200 mg/dia
c) DOG1 c) 400 mg/dia
d) CD34 d) 800 mg/dia
e) BRCA e) 1000 mg/dia






Enfermedad celiaca y trastornos asociados al gluten
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PUNTOS CLAVE

+ Las enfermedades relacionadas al gluten han au-
mentado su prevalenciay su interés cientifico en
los ultimos anos, en parte por mejoria en las téc-
nicas diagndsticas, pero también por un aumento
en su busqueda. Se consideran en esta categoria
alaenfermedad celiaca, ala sensibilidad al gluten
no celiaca y a la alergia al gluten, siendo las dos
primeras del ambito del gastroenterdlogo.

+ La enfermedad celiaca es una enteropatia auto-
inmune desencadenada por la ingesta de gluten
y proteinas relacionadas que se presenta en per-
sonas genéticamente susceptibles que ocasiona
lesion ala vellosidad intestinal con el consiguien-
te desarrollo de mal absorcién, con sintomas y
complicaciones relacionadas.

+ La sensibilidad al gluten no celiaca cursa con
sintomas intestinales y extraintestinales rela-
cionados a la ingesta de gluten y cereales que lo
contienen y parece deberse a alteracién en la in-
munidad innata hacia el gluten y otras proteinas.

+ Ambas, enfermedad celiaca y sensibilidad al
gluten no celiaca, son enfermedades que re-
quieren un alto indice de sospecha clinica. La
enfermedad celiaca se diagnostica con base
en serologia especifica positiva y hallazgos
histologicos tipicos. La sensibilidad al gluten
no celiaca requiere descartar enfermedad ce-
liaca y confirmar la presencia y ausencia de
sintomas con la exposicion y eliminacion del
gluten de la dieta, respectivamente.

+  Ambas enfermedades requieren una dieta libre
de gluten, pero en el caso de la enfermedad celia-
ca, estadietaes estrictay permanente, y requiere
monitoreo estricto de la adherencia, del estado
nutricional, del control de sintomas y de la pre-
sencia de complicaciones.

DEFINICIONES

La enfermedad celiaca se define como una enteropa-
tia cronica de origen autoinmune que requiere de la
exposicion dietética al gluten y proteinas relaciona-
das, principalmente cebada y centeno, asi como una
predisposicion genética bien definida a un HLA-DQ
especifico. Por otra parte, se ha definido como en-
fermedades relacionadas al gluten (ERG) a aquellas
desencadenadas por la ingesta de esta proteinay de
otras sustancias contenidas en el grano de trigo. Ac-
tualmente, se describen tres enfermedades en esta
categoria: la enfermedad celiaca (EC), la sensibilidad
al gluten no celiaca (SGNC) y la alergia al trigo, siendo
la mas frecuente y la menos comprendida la sensibili-
dad al gluten. En esta revision solo trataremos las dos
primeras (1).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las ERG va en aumento, lo mismo
que el numero de personas que deciden iniciar una
dieta libre de gluten (DLG) con la idea de mejorar su
salud. Se considera que la enfermedad celiaca tiene
una prevalenciaen las distintas poblaciones que varia
de 0.5a1% (1). En nuestro pais hay al menos 3 estu-
dios de prevalencia que la situan alrededor de 0.7%
(2). Existen factores de riesgo que aumentan la pro-
babilidad de padecerla, entre los que destacan en-
fermedades autoinmunes, como tiroiditis, hepatitis,
artritis reumatoide y diabetes mellitus tipo 1. Otros
padecimientos como el sindrome de intestino irrita-
ble (Sll), neuropatias, deficiencia de IgA y osteopo-
rosis; trastornos cromosémicos con el sindrome de
Down y de Turner; y algunas manifestaciones como
deficiencia de hierro, dolor abdominal recurrente y
fatiga crénica. Puede aparecer a cualquier edad y sin
distincion de raza (3, 4). La SGNC, a la vez, cursa con



sintomas intestinales y extraintestinales relacionados
conlaingestade gluten o granos que lo contienen. No
queda claro si el detonante es el gluten a algln otro
componente de los cereales, por lo que también se le
ha llamado sensibilidad al trigo/harinas no celiacas.
En cuanto a la SGNC, no se conoce con exactitud su
prevalencia, ya que ademas el diagndstico se basa en
la propia opinion del paciente, es decir, un autodiag-
ndstico, pero se estima entre (1-6%). Es mas comun
en mujeres de mediana edad (5).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la EC es compleja e involucra
una respuesta inmune adaptativa con formacion de
auto-anticuerpos y anticuerpos contra derivados del
gluten, y activacion de lainmunidad celular con reclu-
tamiento de linfocitos citotoxicos y NK, neutrofilos y
liberacién de citocinas que condicionan dano a la mu-
cosa intestinal. El gluten es una mezcla de proteinas
ricas en prolaminas, llamadas gliadinas y gluteninas,
que no son digeribles del todo por las enzimas intes-
tinales. Cuando las gliadinas atraviesan la barrera
intestinal son deaminadas (lo que aumenta su antige-
nicidad) y reconocidas por células presentadoras de
antigenos, que en caso de portar los HLA de riesgo
disparan una respuesta inmune similar a la que se
generaria contra un agente patdégeno cuyo evento fi-
nal es el dafio a la vellosidad, consistente en atrofia e
infiltracion por linfocitos intraepiteliales, con el consi-
guiente deterioro de la absorcion. Ademas, la exposi-
cion a estos péptidos de gluten estimula la liberacion
de una proteina conocida como zonulina que relaja
las uniones estrechas, por lo que aumenta la permea-
bilidad intestinal incrementando la exposicion a estos
mismos fragmentos de gluten (gliadinas) (1, 6).

Lafisiopatologia de la SGNC es pobremente com-
prendida, pero se ha demostrado una alteracion en
la respuesta inmune innata al gluten y quiza a otras
proteinas como los inhibidores de alfa-amilasa/trip-
sina contenidos en los granos de trigo y otros cerea-
les que determinan un aumento en la permeabilidad
intestinal al gluten, lo que se ha relacionado con la
aparicion de sintomas sistémicos. Se han implicado
también fendmenos de disbiosis, dismotilidad e hi-
persensibilidad visceral (5, 7).

GENETICA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Como se ha mencionado, se requiere la presencia
de al menos uno de los dos alelos HLA DQ de riesgo,
éstos son el DQ2 y el DQ8, los cuales, por otro lado,
se encuentran en aproximadamente 30-40% de las
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personas en una poblacion determinada, que para
el caso de nuestro pais es 24% para DQ8 'y 16% para
DQ2 (8). Por convencion, esta nomenclatura se basa
en la cadena beta de las moléculas HLA, pero el alelo
completo para el caso del DQ2 es el A1*05 / B1*02,y
para el caso del DQ8 el A1*03 / B1*0302. Es impor-
tante mencionar que la EC se considera poligénica,
donde el HLA representa solo 40% del riesgo genéti-
co, por lo que se puede afirmar que es necesario para
desarrollar la enfermedad, pero no suficiente (1, 9).

MANIFESTACIONES

La EC tenia una presentacion clasica que ahora es
mas bien rara, consistente en diarrea crénica con pér-
dida de peso y otras caracteristicas de mal absorcion
intestinal incluyendo talla baja en ninos, pero dicha
presentacion ha cambiado a lo largo de los afos y
ahora vemos con mayor frecuencia cuadros atipicos
con manifestaciones extraintestinales, tales como
anemia ferropénica, neuropatia, migrafa, osteopenia
y osteoporosis, hipertransaminasemia, depresion,
infertilidad, abortos repetidos y fatiga. No es raro que
los pacientes estan mal diagnosticados como Sli con
dolor, diarreay distension abdominal. La dermatitis es
una manifestacion poco frecuente, pero muy caracte-
ristica de EC. Ademas, un grupo de pacientes puede
cursar con sobrepeso y estrefimiento. Muchos pa-
cientes cursan asintomaticos a pesar de tener lesion
intestinal, ésta es la enfermedad celiaca silente. En el
otro extremo se encuentra la enfermedad celiaca re-
fractaria a pesar de un apego estricto ala DLG, la cual
se asociaacomplicaciones como desnutricion progre-
siva, yeyunitis ulcerativay linfoma de células T (4, 10).

A su vez, la SGNC también cursa con sintomas
intestinales y extraintestinales, los cuales tienen el
sello distintivo de presentarse de minutos a horas,
incluso dias, de la ingesta de gluten, a diferencia de
la EC, que puede tomar semanas a meses en que
aparezcan los sintomas. Los sintomas intestinales
son los mas frecuentes, y se caracterizan por dolor
abdominal, distensiéon, diarrea y/o estrefiimien-
to, otra vez sintomas comunes al Sll con el cual se
confunden. Las manifestaciones extraintestinales
incluyen mente nublada, fatiga, insomnio, cefalea,
mialgias, artralgias, depresion, parestesias y ecce-
ma, algunas de las cuales guardan similitud con la
fibromialgia (7, 11).

DIAGNOSTICO

El diagndstico actual de la EC se basa en la deter-
minacion de auto-anticuerpos especificos y de ha-



llazgos histoldgicos compatibles reportados con
una clasificacion validada y estandarizada. Contar
con soélo uno de los 2 no es suficiente para hacer el
diagndstico, sin embargo, el primer paso es tener
una sospecha clinica que nos lleve a investigar esta
posibilidad. Los anticuerpos mas sensibles son los
anti transglutaminasa tisular subtipo IgAy, por tan-
to, son los mas empleados para pruebas de escru-
tinio, junto con niveles totales de inmunoglobulina
A para descartar deficiencia de estos anticuerpos
que pudieran hacer poco confiable un resultado ne-
gativo. En caso de demostrarse deficiencia, debera
solicitarse anticuerpos de tipo 1gG. Cuando la sos-
pecha de EC es alta se complementa con anticuer-
pos altamente especificos como antiendomisio y/o
anti-gliadinas deaminadas. Es importante resaltar
que los anti-gliadinas no deaminadas no deben usar-
se por su baja sensibilidad y especificidad (1). Silos
anticuerpos son positivos, la probabilidad de que
se trate de EC es muy alta, ya que no hay muchas
enfermedades que los presenten. Sin embargo, el
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consenso es completar la evaluacién con endosco-
pia del tubo digestivo alto con biopsias del duodeno
para estudio histopatolégico. A este respecto, se ha
estandarizado que deben tomarse 4 biopsias de la
segunda porciony de 1 a 2 del bulbo duodenal. Si la
biopsia es compatible, el diagnostico de EC se con-
firma y se debe empezar DLG. Si la biopsia es nor-
mal, se habla de enfermedad celiaca potencial y el
paciente debe iniciar seguimiento y debera decidirse
sillevaonounaDLG (1,2, 10).

Es importante mencionar que el hallazgo de
una biopsia compatible con enfermedad celiaca en
ausencia de anticuerpos no debe llevarnos al diag-
nostico de EC, pero sucede que es un fendmeno
frecuente que conlleva sobrediagndstico, y mas im-
portante aln, un retraso en el tratamiento adecuado
porgue obviamente son pacientes que no respon-
deran a la DLG. Existe un amplio nimero de enfer-
medades que cursan con atrofia de vellosidades y
linfocitosis intraepitelial que son aln mas prevalen-
tesquelaEC (12-13).

Tabla 1

CAUSAS DE LINFOCITOSIS INTRAEPITELIAL (MARSH 1)

- Alergias a la proteina de la leche y alimentarias

« Helicobacter pylori

- Giardiasis, Cryptosporidium y enteritis virales

» Medicamentos: AINE, inhibidores de bomba de protones

« Autoinmunidad: artritis reumatoide, Hashimoto, lupus eritematoso

- Gastrointestinales: enfermedad inflamatoria intestinal, esprue tropical, sobrepoblacion bacteriana

« Enfermedad injerto vs huésped

« Enfermedad celiaca: 9-40%
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Tabla 2

CAUSAS DE ATROFIA DE VELLOSIDADES +/- LINFOCITOSIS INTRAEPITELIAL

- Esprue tropical y colagenoso

« Enfermedad celiaca refractaria

- Enteropatia autoinmune

« Enfermedad injerto vs huésped

« Enfermedad de Crohn

» Medicamentos: colchicina, mofetil micofenolato, olmesartan, quimio y radioterapia

« Desnutricion

« Linfoma

- Sobrepoblacion bacteriana

- Gastroenteritis eosinofilica

El diagndstico genético, por su parte, se reserva para
un grupo especial. He mencionado quelaEC requiere
de la presencia de los antigenos del HLA 11 DQ2 para
desarrollarse, por tanto, en presencia de duda diag-
nostica por discrepancia serologia-histologia o ante
la imposibilidad de llevar a cabo una prueba de reto
con gluten, la determinacion de estos alelos puede
ser de ayuda diagndstica (1, 10). La importancia de
la prueba genética radica en que su ausencia practi-
camente descarta la enfermedad (alto valor predic-
tivo negativo, >99%) y obliga a buscar otras causas
de los sintomas y de la atrofia de vellosidades. Sin
embargo, su presencia no confirma la enfermedad
dado lo ya mencionado respecto a la alta prevalencia
en poblacién general, de la cual sélo 3% padece EC
(bajo valor predictivo positivo, <12%), lo que hace
necesario realizar pruebas adicionales como repetir
la serologia llevando una dieta con gluten, que es el
llamado reto de provocacion (1). La determinacion
de las moléculas HLA también es (til para descartar
la enfermedady, por tanto, la necesidad de estudios
adicionales en el escrutinio de personas de alto ries-
go por ser familiares de primer grado de enfermos
celiacos (9). Es importante mencionar que la prueba
genética no debe ser usada de rutina en el diagnosti-
coinicial de pacientes con sospecha de enfermedad
celiaca (10).

El diagnodstico de la SGNC es un poco mas com-
plejo, ya que no existen marcadores bioldgicos de su

presencia. Pistas como el hecho de que los sintomas
se presenten de manera tempranatras la exposicion
en presencia de serologia negativa e histologia nor-
mal aumentan la sospecha. Por otro lado, la presen-
cia o ausencia de HLA no ayuda en este caso, ya que
su prevalencia no es muy diferente a la de poblacion
sana. Sin embargo, el consenso actual indica que
debe seguirse un protocolo consistente en mejoria
de los sintomas con una DLG y reaparicion de éstos
al reintroducir el gluten en un disefo llamado reto de
provocacion con gluten cruzado, idealmente doble
ciego (protocolo de Salerno), aunque debe tomarse
en cuenta que la intolerancia a carbohidratos alta-
mente fermentables (FODMAP), incluido el gluten
y las harinas, puede producir sintomas intestinales
similares (5,7, 11).

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la eliminacion total y per-
manente del gluten de la dieta, para lo cual se re-
quiere del apoyo de nutriélogos expertos, lo cual en
nuestro pals no es facil encontrar. Hay que enfatizar
en este aspecto porque el principal problema para
llevar a cabo una DLG no es el gluten obvio, sino el
oculto y la contaminacién cruzada, es decir, la pre-
senciade gluten en un alimento derivado de su expo-
sicion a maquinas, utensilios de cocina'y empaques
varios donde se han preparado o almacenado ali-
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mentos con gluten. De 10 a 30% de los pacientes no
responde a la dieta, la mayoria se debe a un apego
inadecuado, ya sea voluntario o no, por lo que el pri-
mer paso serarevisar la dieta. Si el apego es adecua-
do, debera descartarse causas agregadas e incluso
un mal diagnostico de EC. Solo 7% de los casos pre-
senta una verdadera EC refractaria que requiere el
uso de esteroides e inmunosupresores, y en el caso
de laforma agresiva (EC refractaria tipo Il), el uso de
agentes quimioterapéuticos (1, 3, 6).

SEGUIMIENTO

A la par de la evaluacion nutricional y la dieta, los pa-
cientes con EC deben someterse a un escrutinio para
deficiencias nutricionales y enfermedades relaciona-
das, esto es, densitometria dsea (en mayores de 30
afos), niveles de hierro, folatos, vitamina D y B12,
evaluacion de pruebas de funcion hepaticay tiroidea.
Ademas, debe hacerse medicion seriada de anticuer-
pos cada 6-12 meses como monitoreo del apego a
la DLG y de la respuesta a ésta. Por otro lado, existe
controversia sobre la necesidad de realizar una en-
doscopia de control para confirmar la normalizacion
completa de las vellosidades, lo cual puede tomar
mas de un ano e incluso hay evidencia que muestra
de hasta 40% de los adultos persiste con dano histo-
logico después de 2 afios con DLG (1, 10).

REFERENCIAS

El otro aspecto importante es la evaluacion de fami-
liares de primer grado de un paciente afectado por
EC dada la predisposicion genética, ya que aproxi-
madamente 10% de ellos tendra laenfermedad, esto
significa 15 a 25 veces mas riesgo que la poblacién
general. La recomendacion actual de las diferentes
sociedades médicas es realizar serologia en mayores
de 3 afios sean o no sintomaticos, aunque cuando
no hay sintomas no es universalmente aceptado (1).

CONCLUSION

La distincién entre EC y SGNC es de suma impor-
tancia a pesar de que se tratan de la misma forma,
esto es, con DLG, el prondstico es muy diferente.
Podriamos decir que la SGNC es una enfermedad
benignay sin riesgos importantes para la salud, in-
cluso se ha sugerido que puede ser transitoria, por
ejemplo, dentro del marco de una disbiosis y gene-
ralmente no requieren una DLG estricta. En cambio,
la EC tiene riesgo de potenciales complicaciones
incluyendo la aparicion de linfoma, algunas neo-
plasias soélidas gastrointestinales, enfermedades
inmunologicas y desnutricion. Hay estudios que
sugieren un aumento en la mortalidad a largo plazo
en enfermedad no tratada. Por tanto, los pacientes
con EC requieren una dieta estricta y de por vida,
asi como un seguimiento estricto.
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AUTOEVALUACION

1. Laetiologia de la enfermedad celiaca es:

a)
b

[eXNe]
—_ =

D

Alérgica

Infecciosa

Autoinmune

Funcional

No se conoce en absoluto

2. Respecto alaenfermedad celiaca, jcudl afirma-
cion es verdadera?

Tiene una predisposicion genética dada
por los HLADQ2 y DQ8

Requiere de la exposicion al gluten'y pro-
teinas relacionadas

El diagnostico requiere serologia positiva
y biopsia

Las manifestaciones pueden ser gastroin-
testinales o extraintestinales, siendo aho-
ra la diarrea menos frecuente

Todas son verdaderas

3. Respecto a la sensibilidad al gluten no celiaca,
;cual es correcta?

Bardella MT, Elli L, Ferretti F. Non-celiac gluten sensitivity. Curr Gastroenterol Rep 2016;18:63.
Bao F1, Green PH, Bhagat G. An update on celiac disease histopathology and the road ahead. Arch

Hammer ST1, Greenson JK. The clinical significance of duodenal lymphocytosis with normal villus ar-

Es una enfermedad alérgica mediada por
inmunoglobulina E

Es una enfermedad autoinmune contra el
gluten

Se ha sugerido una pérdida de la toleran-
cia inmune al gluten lo que causa sinto-
mas intestinales y extraintestinales
Conlleva un alto riesgo de desnutricién y
complicaciones

Todas son falsas

4. El mejor tratamiento para las enfermedades re-
lacionadas al gluten es:

a
b

D OO

)

—_

Esteroides e inmunosupresores
Dieta libre de gluten

Gluten modificado genéticamente
Terapia génica

No hay un tratamiento efectivo
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PUNTOS CLAVE

+ El dafo hepatico inducido por farmacos (DILI)
de tipo idiosincratico es la hepatotoxicidad que
afecta solo aindividuos susceptibles con reaccio-
nes no dependiente de dosis y con diversidad en
latencia, presentacion y evolucion.

« Lapoblacion geriatrica tiene mayor riesgo de DILI
idiosincratico por antibidticos como isoniazida,
amoxicilina-clavulanico y nitrofurantoina. Los
pacientes con cirrosis y los que reciben drogas
antituberculosas tiene también mayor riesgo de
presentar dafo hepatico inducido por farmacos.

« Las mujeres presentan mayor riesgo de DILI aso-
ciado a minociclina, metildopa, nitrofurantoina'y
diclofenaco.

«  Elconsumo cronico de alcohol puede incrementar
el riesgo de DILI por farmacos antituberculosis.

« Es de vital importancia reconocer el valor Ry la
determinacion de causalidad por RUCAM en ca-
sos de sospecha de dano hepatico inducido por
farmacos.

INTRODUCCION

La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) es
una de las patologias mas desafiantes que puede en-
frentar un gastroenterologo, debido a la amplia gama
de presentacion clinica y la falta de métodos diag-
nosticos precisos, lo cual hace que su diagndstico y
tratamiento sean dificiles (1). Para la mayoria de los
farmacos, el riesgo de DILI, asociado a alteracion de la
funcién hepatica, morbilidad o muerte, es un evento
raro. Se haestimado una frecuenciaentre 1 en 10,000
y 1 en 100,000 pacientes expuestos (2). Existen po-
cos datos sobre la incidencia de DILI 'y su frecuencia
puede ser mas alta que la estimada por diversos es-
tudios, esto debido a la falta de reporte por los mé-

dicos. En un estudio prospectivo en Estados Unidos,
se reportd una incidencia de 2.7 casos por 100,000
adultos; la edad media fue 51 afos, 57% era mujer,
71% era gente blanca, 36% de los casos fue atribuido
a antibidticos y 43% a hierbas y suplementos alimen-
ticios (HDS) (3). Otro estudio retrospectivo hecho en
Suecia durante el periodo de 1995-2005, reportd una
incidencia de DILI de 2.3 por 100,000 habitantes por
ano, siendo los antibidticos los medicamentos ma-
yormente implicados, seguidos por los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) (4).

DEFINICIONES

« DILI intrinseco: hepatotoxicidad con riesgo de
afectaratodos los individuos en grados variables.
Reaccidn estereotipica y dosis dependiente.

+ DILI idiosincratico: hepatotoxicidad que afecta
raramente soélo a individuos susceptibles. Re-
acciones menos dependientes de dosis y mas
diversas en latencia, presentacion y evolucion.

+  DILIcronico: fallaenlanormalizacion de las enzi-
mas hepaticas o bilirrubinas al nivel basal antes
de DILI, y/o signos o sintomas de enfermedad
hepatica activa (ascitis, encefalopatia, hiperten-
sion portal, coagulopatia), 6 meses tras el inicio
de dafio hepatico inducido por farmacos.

« Latencia: tiempo que transcurre entre el inicio
del medicamento-HDS vy el desarrollo de dafo
hepatico inducido por farmacos.

« Resolucion o lavado: tiempo que transcurre en-
tre el inicio de la DILI hasta la normalizacion de
las enzimas hepaticas y/o bilirrubinas a los nive-
les basales previos (1).



FACTORES DE RIESGO Y CAUSAS

Los factores de riesgo no genéticos que pueden pre-
disponeraunindividuo de presentar DILI idiosincra-
tico pueden ser propios del huésped, ambientales o
relacionados con el farmaco. Los asociados al hués-
ped abarcan la edad, sexo, desnutricién, obesidad,
embarazo, diabetes mellitus (DM), comorbilidades
incluyendo enfermedad hepatica y las indicaciones
del farmaco. Los medicamentos causantes de DILI
en nifos y adultos difieren con base en las indica-
ciones de los farmacos. La edad puede conferir sus-
ceptibilidad a tener DILI de forma droga-especifica.
Por ejemplo, las drogas que actlan en el sistema
nervioso central y los antibioticos son los agentes
causantes mas frecuentes de DILI en niflos. A mayor
edad, el riesgo de DILI por antibiéticos como iso-
niazida, amoxicilina-clavulanico y nitrofurantoina se
incrementa (5).

Las mujeres parecen tener mayor riesgo de lesidn
hepatica por medicamentos como minociclina, me-
tildopa, nitrofurantoinay diclofenaco, las cuales pro-
ducen una hepatitis cronica que simula una hepatitis
autoinmune. La nevirapina produce hepatotoxicidad
especialmente en mujeres con niveles mas elevados
de células CD4+ (5). El embarazo por si solo no in-
crementa la susceptibilidad de DILI, farmacos como
tetraciclina intravenosa en dosis altas se ha relacio-
nado con el desarrollo de hepatotoxicidad. Agentes
antihipertensivos como la metildopa e hidralazina
son causas comunes de DILI en el embarazo (6).

Tradicionalmente, se considera que el DILI idio-
sincratico no se puede predecir por dosis, a pesar
de que se ha observado una relacién con la dosis
en medicamentos como el diclofenaco y amoxicili-
na-clavulanico, por lo que el concepto de dosis-in-
dependiente puede ser incorrecto (5). En Estados
Unidos, de los casos de DILI (excluyendo la causa
por acetaminofén) que requirieron trasplante hepa-
tico durante 1990 y 2002, 81% estuvo causado por
compuestos que se tomaban en dosis diarias mayo-
res a 50 mg/dia. Se necesitan mas estudios que va-
loren la relacién de las dosis y el riesgo de DILI para
desarrollar farmacos mas seguros (7).

En cuanto a la relacion de DILI con el metabo-
lismo hepatico, de los 207 medicamentos orales
prescritos con mayor frecuencia en Estados Uni-
dos, aquellos con un metabolismo hepatico igual
o mayor a 50% causaron con mayor frecuencia ele-
vacion 3 veces el limite superior normal de alanino
aminotransferasa (ALT) comparados con drogas con
menor metabolismo hepatico (34% vs. 10%), falla
hepatica (28% vs. 9%), trasplante hepatico (9% vs.
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1%) y DILI fata (23% vs. 4%), pero no ictericia (43%
vs. 34%). Los farmacos que fueron prescritos en do-
sis diarias mayores a 50mg fueron significativamente
mas hepatotoxicos que los de otros grupos (8). La
formacion de metabolitos reactivos tdxicos durante
el metabolismo hepatico es uno de los mecanismos
principales patogénicos para DILI. La mayoria de
los farmacos son metabolizados por reacciones de
fase | (oxidacion, reduccion e hidroliticas) y fase Il
(reacciones de conjugacion). Existen mas de 20 ci-
tocromos (CYP) en la familia de CYP450 en el higado
humano, los cuales son responsables de la mayoria
de las reacciones de fase |y la formacion de interme-
diarios reactivos es mas abundante en la zona cen-
trolobulillar que en la zona periportal. La necrosis
centrolobulillar es una de las caracteristicas de DILI
severo, por tanto, las enzimas asociadas al metabo-
lismo de los farmacos pueden ser mediadoras de la
fisiopatologia de DILI. Algunos farmacos inductores
del CYP son la rifampicina, fenitoina, isoniazida y el
etanol (9). En un metaandlisis sobre la hepatotoxici-
dad de laisoniaziday la rifampicina, la incidencia de
dafo hepatico fue significativamente mayor en pa-
cientes que consumian estos farmacos combinados
que en aquellos con un solo farmaco. La rifampicina
puede inducir enzimas microsomales y parece incre-
mentar el riesgo de injuria hepatica porisoniazida en
frecuenciay latencia (10).

El rol del alcohol en DILI idiosincratico no esta
bien establecido, a diferencia del riesgo de hepato-
toxicidad por acetaminofén y el consumo agudo o
crénico de alcohol. En el instrumento de valoracion
de causalidad RUCAM (por sus siglas en inglés,
Roussel Uclaf Assesment Model o método de evalua-
cion de causalidad Roussel Uclaf) el consumo de al-
cohol es uno de los criterios, sin embargo, no existe
evidencia de que aumente el riesgo de lesion hepati-
ca por medicamentos, exceptuando al metotrexate,
isoniaziday halotano. El consumo crénico de alcohol
puede incrementar el riesgo de DILI por farmacos
antituberculosis debido a la induccién mediada por
el alcohol del CYP2E1 hepatico (10). Se necesitan
mas estudios para determinar una asociacion entre
el consumo de alcohol y DILI idiosincratico.

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica
tienen mayor riesgo de presentar DILI con complica-
ciones y desenlaces adversos. Los sujetos con nive-
les basales altos de aminotransferasas tienen riesgo
elevado de hepatotoxicidad por estatinas, a pesar de
que otros estudios han confirmado que son seguras
en enfermedad hepatica cronica, incluyendo hepati-
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tis Cy enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (10).
Existe una base genética fuerte para DILI idiosincra-
tico, siendo este un desorden complejo en el que in-
teractian multiples variantes genéticas con factores
de riesgo ambientales responsables del dafo hepa-
tico. Descifrar las bases genéticas es un reto debido
al gran numero de compuestos que pueden causar
DILI'y lo dificil de su diagndstico y presentacion cli-
nica variable. Se ha podido establecer asociacién
entre haplotipos HLA especificos, como es el caso
del HLA B1*1501-DRB5*0101-DQB1*0602, siendo
portadores hasta 57% de los pacientes con DILI in-
ducido poramoxicilina-clavulanato (10, 11). Un estu-
dio del Registro Espafiol de DILI no pudo confirmar
esta relacion, pero identificaron que, comparados
con los controles, los pacientes con DILI por amoxi-
cilina-clavulanato tenian una prevalencia mayor del
HLA-DQR1*06 (12).

Por otro lado, no existe evidencia en humanos de
que la DM aumente el riesgo de DILI por todas las
causas, aunque se ha observado un incremento del
riesgo con farmacos como el asociado a metotrexate
y antituberculosos. Un reporte de la DILIN (Drug-In-
duced Liver Injury Network) demostro que la DM se
asocié de forma independiente con la severidad de
DILI con Odds Ratio (OR) de 2.69 (1, 13).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

El DILI es un proceso que implica dafno directo por
farmaco y la subsecuente activacién de cascadas
inflamatorias, ademas de una combinacién de sus-
ceptibilidad genética y factores ambientales que
propician el desarrollo de lesién celular. Los pasos
iniciales son desencadenados por el medicamento,
0 mas frecuentemente, por sus metabolitos hepato-
téxicos que resultan del metabolismo de fase | y la
familia de proteinas del CYP450; aunque los compo-
nentes toxicos pueden resultar de metabolismo de
fase Il. El dafo por el farmaco luego se propaga por
el estrés celular (deplecion del glutation o la union
de metabolitos a enzimas, lipidos, acidos nuclei-
cos), la inhibicién mitocondrial (deplecién de ATP y
acumulacion de especies reactivas de oxigeno), y/o
reacciones inmunes especificas. Estas Ultimas pue-
den ser activadas por la union de la droga o su meta-
bolito a proteinas de antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA, Human leukocyte antigen), que luego son
presentadas a las células Ty son reconocidas como
antigenos, los cuales se ubican en células presen-
tadoras de antigenos para dar lugar a la formacion
de anticuerpos contra ellas mismas u otras estruc-
turas celulares (14). Finalmente, estas vias llevan a

transicion de la permeabilidad mitocondrial (MPT),
aumentando el flujo de protones hacia la membrana
interna, alterando la sintesis de ATP, expandiendo la
matriz y liberando proteinas que inducen apoptosis.
Por otro lado, se activan vias extrinsecas que causan
que las células de Kupffer liberen TNFa y ligando
FAS, los cuales se unen a receptores de muerte in-
tracelulares que activan la caspasa 8, resultando en
la formacion del complejo de sefalizacion inductor
de muerte. La apoptosis se produce sin pérdidade la
integridad de la membrana plasmatica, lo cual dismi-
nuye la inflamacién provocando un minimo dafo se-
cundario. La MPT y la deplecion de ATP comprome-
ten la funcion mitocondrial llevando a necrosis que
resulta en una alteracién importante de los procesos
celulares, con formacion de ampulas, oxidacion de
actina, ruptura de microfilamentos, edema celulary,
por ultimo, ruptura de la membrana plasmatica (15).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE
LA CAUSALIDAD

El dano hepatico por medicamentos representa
menos de 1% de los casos de falla hepatica aguda
observada por los gastroenterdlogos, pero en Esta-
dos Unidos y Europa es la causa mas frecuente (16).
Un problema importante en el desarrollo de nuevos
farmacos es la frecuencia de reacciones hepaticas
adversas inducidas, por ejemplo, los agentes mo-
leculares nuevos en el area de oncologia. Hasta un
tercio de los pacientes tratados con inhibidores de
protein-cinasa (pazopanib, sunitinib y regorafenib)
presenta hepatotoxicidad con desenlace fatal (17).

El diagnostico de DILI sigue siendo de exclusion
y requiere de una combinacién de historia clinica
minuciosa, laboratoriales, estudios de imagenes he-
patobiliar y biopsia hepatica. Agarwal et al. (2010)
publicaron un listado sobre los elementos minimos
necesarios para el diagnostico de DILI que incluye:
género (pertinente para patologias como colangitis
biliar primaria-PBC), edad, raza o etnia (prevalencia
de colangitis esclerosante oriental, sarcoidosis), en-
fermedades concomitantes, reexposicion, historia
de reacciones a otros farmacos, historia de otras en-
fermedades hepaticas, consumo de alcohol, laten-
cia, signos y sintomas, lista de farmacos y productos
HDS; ademas, quimica hepatica, serologias para
hepatitis virales (Anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBc
IlgM, anti-HCV, HCV RNA), serologias para hepatitis
autoinmune, estudios de imagen, histologia, lavado
y desenlace clinico (18).

Se necesita de una historia clinica detallada que
especifique la exposicion al medicamento, el inicio y
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evolucion de las alteraciones en la quimica hepatica.
Los eventos de DILI, por lo general, ocurren dentro
de los primeros 6 meses tras iniciar un farmaco, sin
embargo, existen excepciones como las estatinas,
nitrofurantoina y minociclina, las cuales tienen pe-
riodos de latencia que van de meses hasta afos. El
meédico debe reconocer cudles son las drogas que
frecuentemente se asocian a DILI, siendo los antibid-
ticos y antiepilépticos responsables de mas de 60%
de los casos (19). También es importante interrogar
sobre el consumo de HDS. La Libreria Nacional de
Medicina, en conjunto con la NIDDK (National Insti-
tute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases)
de Estados Unidos, crearon una herramienta gratis
en linea, “Livertox”, donde se encuentra informacion
detalladay actualizada de mas de 600 agentes.

El abordaje se debe realizar de acuerdo con el
patron de dano hepatico al momento de la presen-
tacion definiendo el valor de R, el cual se calcula con
la relacion de la ALT vy la fosfatasa alcalina (FA). Con
base en lo anterior, una R >5 se considera DILI he-
patocelular, R<2 DILI colestasico, y 2<R<5 es DILI
“mixto”. Esto permite enfocarse en diagndsticos dife-
renciales y organizar la forma de evaluacion, aunque
algunos farmacos pueden tener diferentes perfiles.
Los diagndsticos diferenciales de dafio hepatocelu-
lar abarcan las hepatitis virales agudas, hepatitis au-
toinmune, lesion hepatica isquémica, enfermedad
de Wilsony sindrome de Budd-Chiariagudo. Tanto la
hepatitis C y E aguda pueden confundirse con DILI,
en el caso de la hepatitis C aguda, los anticuerpos
pueden estar negativos al inicio, por lo que se reco-
mienda realizar RNA HCV para descartarla, teniendo
en cuenta que hasta 1.3% de los casos de hepatitis
C se confunde con DILI (1, 13). Davern et al. (2011),
en un estudio prospectivo, valoraron la frecuencia de
infeccion por HEV en pacientes con DILI en Estados
Unidos. De 318 pacientes con sospechade DILI, 16%
resulto positivo para anti-HEV IgG y 3% para anti-HEV
IlgM, de estos ultimos, las muestras fueron tomadas
entre 2 a 24 semanas tras el inicio de los sintomas.
De los pacientes con anti-HEV IgM, 89% era hombre
con edad mediade 67 afiosy 2 con HIV, concluyendo
que se deben realizar serologias para infeccion por
HEV, sobre todo si la clinica es compatible con hepa-
titis viral aguda (20).

En todos los casos de DILI es necesario conside-
rar la hepatitis autoinmune, incluso es bien conocido
que farmacos como la minociclina y la nitrofurantoi-
na pueden causar DILI con patrén autoinmune. Es
por esto que de rutina se deben pedir analisis de
auto-anticuerpos ANA (anticuerpos antinucleares),
ASMA (anticuerpos anti-musculo liso), niveles de
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lgG y considerar biopsia hepatica. En pacientes ma-
yores de 40 afos se debe tener en cuenta enferme-
dad de Wilson y hacer escrutinio con ceruloplasmina
sérica, pero teniendo pendiente que es un reactante
de fase aguday, por tanto, se puede elevar en hepa-
titis aguda (1).

En DILI colestasico se deben descartar etiologias
pancreatico-biliares que pueden ser intrahepaticas
o extrahepaticas. Los estudios de imagenes (US, TC,
MRI) son importantes para abordar causas extrahe-
paticas como coledocolitiasis o tumores. Entidades
como la sepsis, uso de nutricidn parenteral total y falla
cardiaca pueden producir colestasis intrahepatica, asi-
mismo, la colangitis esclerosante primariay laPBC (1).

Un grupo internacional de expertos propone los
siguientes valores de quimica hepatica para diagnos-
ticar DILI: @) ALT =5x VNS (valor normal superior), b)
FA >2x VNS, o ¢) ALT =3x VNS vy bilirrubinas totales
(BT) =2x VNS; esto constituye la Ley de Hy, la cual
anticipa 10% de riesgo de mortalidad o trasplante
hepatico. El grado de elevacion de las enzimas hepa-
ticas aisladas no refleja la severidad del dafio, ya que
no pueden predecir con certeza los desenlaces clini-
cos especificos, por lo que recomiendan la siguiente
clasificacion, tomando en cuenta el resultado mas
alto para cada parametro bioquimico (21):

« Categoria 1 (Leve): elevacion de ALT/FA en

niveles para DILI, pero las BT<2x VNS.

« Categoria 2 (Moderado): elevacién de ALT/
FA en niveles para DILI y BT 22x VNS, o hepa-
titis sintomatica.

« Categoria 3 (Severo): elevacién de ALT/FA
en niveles para DILI, BT 22x VNS y uno de los
siguientes:

1. Ascitis y/o encefalopatia, duracion dela
enfermedad <26 semanas y ausencia
de cirrosis

2. INR (International Normalized Ratio) =1.5.

3. Otrafalla organica considerada que es
causada por DILI.

« Categoria 4 (Fatal o trasplante): muerte o
trasplante por DILI.

La biopsia hepatica no es obligatoria en la evalua-
cion del paciente con DILI, ya que la frecuencia con
la que ésta hace un diagnodstico definitivo es baja. En
los primeros 300 casos del registro DILIN, menos de
50% tenia biopsia hepatica. Por ello, la biopsia sir-
ve para descartar otros diagnosticos diferenciales,
complementar el abordaje y esta fuertemente reco-
mendada en los casos en que se necesite distinguir
entre hepatitis autoinmune y DILI. Es importante
resaltar que algunos farmacos pueden detonar el
desarrollo de hepatitis autoinmune. Por lo general,
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la persistencia de alteraciones en la quimica hepati-
cadisminuye el umbral para la biopsia, debido a que
los casos de DILI muestran disminucion progresiva
de éstas, una vez que se suspende el agente causal.
Esto se conoce como “lavado” o “des-challenge”y es
un factor principal en los algoritmos diagndsticos de
DILI. También se debe considerar la biopsia hepatica
sitras suspender el medicamento la ALT no disminu-
ye >50% en los primeros 30-60 dias tras el inicio de
DILI hepatocelular, o la FA disminuye >50% a los 180
dias en DILI colestasico (1).

Para la evaluacion de la causalidad, el RUCAM
es el modelo mas aceptado. La suma de puntos va
desde -9 hasta +10, indicando mayor probabilidad
a mayor puntaje y se agrupan en: “excluido” (< =0
puntos), “poco probable” (1-2 puntos), “posible”
(3-5 puntos), “probable” (6-8 puntos) y “altamen-
te probable” (>8 puntos). Este sistema divide el
dafo de acuerdo con el valor de R, y los puntos se
asignan con base en el tiempo de exposicion, lava-
do, factores de riesgo para DILI, medicamentos y
diagnosticos competitivos, y la reintroduccién del
farmaco. A pesar de las limitaciones, su principal
utilidad radica en ayudar a organizar la historia cli-
nicay las pruebas a realizar (1).

TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento consiste en retirar
el medicamento lo mas temprano posible para preve-
nir la progresion a falla hepatica aguda (FHA). Hasta
el momento, no existe antidoto para la FHA por DILI
idiosincratico. Cuando el prurito es el sintoma de pre-
sentacion, se pueden utilizar antihistaminicos (1).
En el estudio de Chalasani et al., hasta 30% de los
pacientes fue tratado con acido ursodesoxicdlico, sin
embargo, la eficacia en DILI agudo y crénico no esta
establecida (13). La terapia con corticosteroides ha
sido propuesta en el escenario de FHA y DILI, pero
existe muy poca evidencia que apoye Su uso, y no se
han realizado estudios aleatorizados controlados. El
DILI debido ainhibidores de la tirosin-cinasa e iplimu-
mab puede ser tratado con esteroides (22).

Por otra parte, la N-acetilcisteina (NAC) intra-
venosa utilizada para intoxicacion por acetami-
nofén (DILI intrinseco) fue probada en un estudio
prospectivo, doble ciego, en pacientes con FHA no
por acetaminofén; 81 pacientes recibieron NAC y
92 placebo. La sobrevida a 3 semanas fue de 70%
en el grupo de NAC y 66% en el grupo placebo (p=
0.283), el tiempo libre de trasplante fue significa-
tivamente mejor en el grupo de NAC, 40% vs. 27%
(p=0.043); los pacientes con grados avanzados no

se benefician de esta terapia y requieren trasplan-
te hepatico de emergencia (23).

Es importante distinguir entre elevaciones leves
de las enzimas hepaticas en sujetos asintomaticos,
en cuyo caso el farmaco puede continuarse de for-
ma segura de aquellos en los que los cambios bio-
quimicos pueden implicar un dafo hepatico severo.
Para algunos medicamentos que causan elevacion
leve de la quimica hepatica puede que la lesion no
progrese o que regresen a niveles normales, a pesar
de continuar el farmaco, este fenomeno se conoce
como “tolerancia” o “respuesta adaptativa” (24). Se
debe reconocer esta tolerancia al medicamento para
evitar retirar de forma temprana el tratamiento que
puede ser beneficioso.

La Administracion de Medicamentos y Alimentos
(FDA) de Estados Unidos publicé en 2009 los linea-
mientos para detener el uso de medicamentos en los
ensayos clinicos y en la practica clinica. Con base en
esta guia, se recomienda que, si los niveles de ALT
en un paciente aumentan hasta 3 veces, el VNS en
ausencia de sintomas o evidencia de disfuncion he-
patica (aumento de bilirrubinas o INR), se puede
continuar de forma segura con monitorizacién cada
48-72 horas. En las siguientes situaciones se reco-
mienda detener el farmaco (25):

+  ALT/AST mayor 8x VNS.

+ ALT/AST mayor 5x VNS por mas de 2 sema-

nas de duracion.
+ ALT/AST estan >3x VNS y las BT >2x VNS o
INR >1.5.

+ ALT/AST estan >3x VNS acompafado de fati-
ga, nausea, vomitos, dolor en cuadrante supe-
rior derecho, fiebre, rash y/o eosinofilia (>5%).

El DILI con patrén colestasico suele ser menos fa-
tal que con dano hepatoceluar, sin embargo, no
existe evidencia de alguna intervencion terapéutica
que acorte el tiempo de resolucién. Wree et al., en
un estudio prospectivo con 15 casos de pacientes
con DILI severo que fueron tratados con una com-
binacién de acido ursodesoxicolico (750-1500mg/
dia) y esteroides en pulso o disminucién progresiva,
encontraron mejor respuesta en aquellos sin datos
histologicos de enfermedad hepatica previa. Las bi-
lirrubinas y transaminasas séricas disminuyeron a
<50% en 2 semanasy se normalizaron a las 4-8 sema-
nas; los pacientes con caracteristicas autoinmunes
tuvieron una menor respuesta y algunos requirieron
inmunosupresores (26). En estos casos, la colesti-
ramina como monoterapia puede mejorar el prurito
asociado a colestasis cronica, o en combinacion con
antihistaminicos, como la hidroxizina o difenhidra-
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mina, si existe una reaccion inmunoalérgica (27).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, en el cual
se evaluod el uso de silimarina en pacientes con tra-
tamiento para tuberculosis, se encontrd que 3.7%
desarrolld DILI vs. 32.1% en el grupo placebo; ade-
mas, los niveles medios de ALT a las 4 semanas en el
grupo placebo fueron de 35.0 IU/L vs. 31.5 IU/L. El
beneficio de la silimarina se atribuye a la capacidad
de restituir el superoxido dismutasa (28).

El uso de dispositivos de soporte hepatico como
el sistema MARS (Molecular Adsorbent Recircula-
ting System) ha sido efectivo como terapia puente al
trasplante hepatico, y no ha sido ampliamente acep-
tado porque carece de beneficio que impacte en la
sobrevida. En el estudio RELIEF aleatorizaron a 189
pacientes a recibir didlisis MARS con albUmina ver-
sus terapia médica, sin demostrar diferencias en la
tasa de sobrevida a los 28 dias, pero con mejoria de
la encefalopatia hepatica al cuarto dia, los niveles de
BTy creatinina (29).

La referencia de pacientes para trasplante hepa-
tico se debe hacer temprano y lo recomendable es
que sea antes de que el paciente desarrolle grados
severos de encefalopatia hepatica, coma, sangrado
por coagulopatia, sepsis o falla organica multiple,
incluyendo sindrome hepatorrenal. Los resultados
suelen ser mas favorables en centros de tercer nivel
donde las medidas de soporte pueden implementar-
se rapidamente, es decir, manejo del edema cere-
bral, prevencion de la hipoglucemia y correccion de
desequilibrio acido-base (30).

La reexposicién al mismo farmaco sospechoso
de ser la etiologia de DILI agudo generalmente no se
recomienda, ya que existe temor de que se produz-
ca una reaccion mas severa, incluyendo muerte por
FHA. Cambiar el medicamento por otro de la misma
clase en un intento de evitar hepatotoxicidad recu-
rrente es una estrategia frecuente en la practica clini-
ca, pero no existen estudios formales al respecto (1).
Una excepcion a estas recomendaciones es en situa-
ciones potencialmente mortales y que no exista otra
alternativa terapeéutica. En el caso de la penicilina,
las cefalosporinas se pueden administrar de forma
segura, a pesar de que las penicilinas semisintéticas
causan DILI con mayor frecuencia (31).

PRONOSTICO

Las muertes por causa hepatica en pacientes con
FHA luego de DILI ocurren sélo en una fraccion de
los casos y dentro de los primeros 6 meses. Hay que
tener en cuenta la ley de Hy’s, la cual establece que
si el dafo hepatocelular causa ictericia durante un
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estudio fase 3 entonces por cada 10 pacientes ictéri-
cos 1 desarrollara FHA (1, 6). De los primeros 300 ca-
sos enrolados en DILIN, 33% fue hospitalizado, 15%
considerado severo y 6% fallecio o fue a trasplante.
Por tanto, sélo una pequefa proporcion presentd
FHA (1, 13). EI DILI con fenotipo hepatocelular que
lleva a FHA evoluciona mas lento que el causado por
acetaminofén. La sobrevida libre de trasplante para
FHA por DILI fue de 23%, 40% requirié trasplante he-
patico, dando una supervivencia global de 58% (32).

GRUPOS ESPECIALES: DILI EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA (EHC)

El estudio prospectivo DILIN ha demostrado que
hasta 6% de los pacientes incluidos tenia EHC pre-
existente. DILI es un diagnostico de exclusion que
obliga a descartar hepatitis viral, enfermedad pan-
creatico-biliar, alcohol e isquemia dependiendo del
contexto clinico (1, 13). Para hacer mas complicado
el abordaje, los pacientes con EHC pueden tener
brotes de la enfermedad manifestados con ictericia
(hepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmune) que
pueden confundirse con DILI. La mayoria de los pa-
cientes con NAFLD y/o HCV no presenta brotes de
ictericia con actividad de la enfermedad, aunque la
quimica hepatica se puede incrementar (33).

No existe evidencia suficiente que apoye el hecho
de que los pacientes con EHC tengan riesgo incre-
mentado de DILI debido a disminucion en el acla-
ramiento de los farmacos, metabolismo aberrante,
disminucion de la excrecion o disfuncién en la res-
puesta adaptativa (34). Se recomienda que cuando
se prescriba un medicamento con potencial hepato-
toxico en un paciente con EHC se debe alertar sobre
la aparicion de ictericia, dolor abdominal, prurito o
coluria, y monitorizar las pruebas de funcion hepati-
cacada4 a6 semanas durante los primeros 6 meses
de tratamiento (1).

BIOMARCADORES NOVEDOSOS

Actualmente, los esfuerzos van dirigidos a desarro-
llar biomarcadores hepaticos que cumplan con los
estandares en cuanto a sensibilidad, especificidad
y predictibilidad. MicroRNA-122 (miR-122) es un
miRNA especifico de los hepatocitos que se eleva
en plasma pocas horas posteriores a una sobredo-
sis de acetaminofén. En conjunto con la proteina de
alta movilidad grupo-1 (HMGB1) y la keratina-18,
han logrado predecir de forma temprana el dafio
hepatico subsecuente antes que la elevacion de
ALT (35). Otro marcador de activaciéon inmune es el
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receptor 1 factor estimulante de colonias de macroé-
fagos (MCSFR1); en una serie de 10 casos de DILI
idiosincratico causados por flupirtina (restringido
porla Agencia Europea de Medicamentos por hepa-
totoxicidad), los niveles de este marcador se encon-
traron marcadamente mas altos que en 19 casos de
DILI inducido por acetaminofén, a pesar de que los
niveles de ALT eran mayores en estos ultimos (36).

CONCLUSIONES

las causas de dafo hepatocelular o colestasico. Los
antibioticos, drogas antituberculosis y AINE son los
grupos mas comunes que causan DILI. La poblacion
geriatrica y los pacientes con EHC son susceptibles
a desarrollar DILI; se recomienda vigilancia. La falta
de biomarcadores especificos dificulta el abordaje.
La piedra angular del tratamiento es la suspensién
del farmaco vy, en caso de falla hepatica aguda, el
trasplante hepatico. La reintroduccién del medica-
mento se debe evitar en la medida de lo posible.
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El diagndstico de DILI sigue siendo un reto para el
gastroenterdlogo, ya que obliga a descartar todas
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AUTOEVALUACION

1.

;Cual es el método mas aceptado para evaluar
la causalidad en casos de sospecha de DILI?

a. ABIC

b. RUCAM

c. ValordeR

d. Patron hepatocelular

e. Medicion de genes

;Cual es la piedra angular en el tratamiento de

pacientes con DILI?

a. Trasplante hepatico

b. Acido ursodesoxicolico a dosis bajas por 1
ano

c. Vitamina E

d. Retiro del medicamento de sospecha de ma-
neratemprana

e. NAC

3.

;Cual microRNA se ha asociado a la deteccidn
de DILI en etapa temprana asociada a sobredo-
sis de acetaminofén?

a. MicroRNA-122

b. MicroRNA-1

¢. MicroRNA-13y HLA

d. MicroRNA en biopsia hepatica

e. No existen estudios al respecto

;Después de cuanto tiempo se considera que el

DILI es cronico?

a. 1 mes

b. 1afo

c. 6 meses

d. 3 meses

e. No hay tiempo establecido por la latencia de
los farmacos
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PUNTOS CLAVE

+  Eltamizaje de fibrosis hepatica es importante en
el seguimiento de la hepatopatia, independiente-
mente de la etiologia, ya que puede dar la pauta
del tratamiento, seguimiento o prondstico del
paciente.

« La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de
oro de referencia, sin embargo, cada vez mas es
desplazada por técnicas no invasivas que han
demostrado una buena correlacion de la fibrosis,
reservando a la biopsia hepatica para casos muy
puntuales.

+ Laelastografiatransitoriaeslatécnicanoinvasiva
con mayor evidencia en la literatura y es la mas
recomendada por las guias actuales.

« AUn se requieren mas estudios en pacientes con
enfermedad por higado graso no alcoholico para
determinar la mejor estrategia para evaluar la fi-
brosis hepatica, actualmente, lo mas recomen-
dado es mediante elastografia por resonancia
magnética o biopsia hepatica si existe duda diag-
nostica.

INTRODUCCION

Es sumamente importante recordar realizar la evalua-
cion de la presencia o ausencia de fibrosis hepatica
en los pacientes portadores de una hepatopatia cro-
nica, ya que el tratamiento, seguimiento y prondstico
pueden cambiar dependiendo del resultado que se
obtenga, por lo que es importante contar con una

herramienta precisa e idealmente no invasiva para
poder alcanzar este fin. El gastroenterdlogo, y con
mayor razén el hepatologo, deben contar con los
conocimientos vigentes en cuanto a los dispositivos
actuales para poder realizar esta evaluacion y cono-
cer las caracteristicas de éstos para poder ajustar la
evaluacion al tipo de paciente segun la etiologia de la
hepatopatiay a las limitantes que pueda encontrarse
para la correcta interpretacion de los resultados.
Otra consideracion que se debe recordar es que la fi-
brosis hepatica es un proceso dinamico, que cambia
durante la evolucion del paciente y por ende es nece-
sario realizar una evaluacion de ésta de forma longitu-
dinal y no confiar en una medicién realizada de forma
transversal.

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de
oro para la evaluacion de fibrosis hepatica, sin embar-
g0, es un procedimiento invasivo con complicaciones
potenciales (dolor significativo 30% de casos, hemo-
rragia grave <1%, necesidad de hospitalizacion 2-3%y
tasa de mortalidad 0.33%) (1), errores de muestreo,
permite obtener muestras de sélo una pequena por-
cion del parénquima hepatico y no es Util como méto-
do para un tamizaje a grande escala en la poblacién.
Los métodos no invasivos son cada vez mas usados,
dejando a la biopsia hepatica para casos muy selec-
cionados, lo cual permite aumentar el nimero de
evaluaciones de forma longitudinal en un mismo pa-
ciente, vigilar su evolucion y/o respuesta al tratamien-
to dirigido a intentar revertir la fibrosis hepatica.



TIPOS DE ESTUDIOS NO INVASIVOS

Actualmente, los diferentes métodos no invasivos
para la evaluacion de la fibrosis se pueden dividir en
2 grandes grupos:

+  Modalidades convencionales radiolégicas

+  Modalidades basadas en elastografia

MODALIDADES CONVENCIONALES
RADIOLOGICAS

Ultrasonido convencional. El uso de esta herra-
mienta es practicamente universal, su utilidad radi-
ca en poder detectar cirrosis mediante los cambios
caracteristicos de ésta, no es Util para poder estable-
cer diferentes grados de fibrosis (grados leves e in-
termedios). Laimagen normal debe ser de un higado
con parénquima homogéneo, con ecos finos y mini-
mamente hiperecogénico o isoecogénico al compa-
rar con la corteza renal normal. Los parametros que
identifican cambios sugerentes de cirrosis son la no-
dularidad de la superficie con una ecotextura gruesa
(Sens: 41-57%, Esp: 62-72%), el tamafo del higado,
borde romo, hipertrofia del [6bulo caudado, nodulos
de regeneracion (isoecogénicos o hipoecogénicos),
nodulos displasicos y datos de hipertension portal
como esplenomegalia, ascitis y colaterales venosas
portosistémicas. Se ha evaluado el indice del I6bulo
caudado/lobulo derecho (C/RL) como indicador de
cirrosis, en el que se describe que un indice >0.65
es indicativo de cirrosis con una especificidad de
100%, pero sensibilidad de 43-84%, porlo que es Util
cuando es anormal (2, 3).

La limitante de esta técnica es que es subjetiva
y dependiente del operador, detecta casos con ci-
rrosis sin poder captar pacientes con estadios de
fibrosis menores y tiene una precision diagndstica
promedio de 60%. Asimismo, el aumento de eco-
genicidad puede observarse en el higado grado sin
presencia de cirrosis, con dificultad para distinguir
de forma confiable la grasa de la fibrosis.

Ultrasonido contrastado (CEUS: contrast-en-
hanced ultrasound). Es un método seguro, el uso
de contraste con microburbujas evalla el intervalo
de tiempo que toma para que éstas pasen de vaso a
vaso (evaluacion dinamica). Con esto se puede eva-
luar el tiempo de transito en la vasculatura; es mayor
en un higado con fibrosis, sin embargo, atn faltan es-
tudios que definan los parametros para establecer el
diagndstico (2).

Tomografia computarizada (TC). Util para eva-
luar la atenuacion del parénquima hepatico, cuantifi-
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cable por medio de unidades Hounsfield, es posible
determinar la distribucion de densidad del parénqui-
ma hepatico para diferenciar entre esteatosis y cirro-
sis. Los cambios mas Utiles en la TC para predecir
cirrosis son las alteraciones en el parénquima hepa-
tico (nodularidad), datos de hipertension portal e
indice Id/crl (suma del didmetro de la vena hepatica
[Id] entre el indice caudado-lobulo derecho [crl-r])
<20 con sensibilidad de 88% y especificidad de 82%
para diagnostico de cirrosis, globalmente la TC tiene
un rendimiento diagndstico mayor en comparacion
con el ultrasonido (4).

Resonancia magnética (RM). No es un estudio
util para poder documentar estadios de fibrosis ini-
ciales, solo se logra observar cambios morfolégicos
en el parénquima hepatico una vez que existe cirro-
sis. El uso de medios de contraste como gadolinio
y SPIO (éxidos de hierro superparamagnético), con
técnicas de doble contraste aumenta el rendimien-
to diagndstico hasta 93% cuando se compara con la
biopsia hepatica. Como desventaja, es una técnica
cara, requiere mucha cooperacién del paciente y no
es un método optimo para la evaluacién de fibrosis
hepatica en estadios mas tempranos (5).

RM ponderada en difusion. El principio es que
la intensidad de senal del tejido varia inversamente
segun lalibertad de difusién de los protones de agua,
los tejidos con menor difusion de protones de agua
presentan mayor brillo. Cuanta mas fibrosis existe,
menor difusién. Son cambios cuantificables con los
cuales se puede lograr estadiar la fibrosis. Tiene una
sensibilidad de <80% para deteccién de >F2 y esta
limitado en caso de presencia de grasa y/o hierro, ya
que existe una reduccion en la sefial (2).

RM por espectroscopia. Mediante el andlisis de
sefiales de atomos de hidrogeno y fésforo, envia in-
formacion acerca del metabolismo, no es especifico
del higado. No mide fibrosis directamente, si existe
alteracion del metabolismo celular de forma indirec-
ta se traduce como presencia de fibrosis hepatica.
Sin embargo, no esta estandarizada para su aplica-
ciony aun faltan estudios para definir su uso (2).

MODALIDADES BASADAS EN ELASTOGRAFIA

Las modalidades basadas en elastografia utilizan
la tecnologia del USG, la medicién elastografica de-
terminada por ondas de cizallamiento (SWE: Shear
wave elastography) calcula la deformidad o tension
inducida por el estrés mediante un impulso genera-
do por un transductor y se expresa en m/segundo.
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La tension (deformacioén del tejido) se traduce en un
valor cuantitativo parainterpretar la rigidez del tejido
(p. €]., hepatico). Existen 3 métodos:

Elastografia transitoria (Fibroscan®): es la
modalidad mas utilizada y la que cuenta con mas
evidencia, es un ultrasonido uni-dimensional el cual
mide la velocidad de propagacion de una ola de baja
frecuencia a 50 Hz y el cizallamiento elastico en el
parénquima hepatico, a mayor rigidez, la ola se pro-
paga mas rapido; se obtiene una medicion dentro
de un rango de 2.5 a 75 kPa. En esta modalidad se
puede determinar la rigidez hepatica en 1 cm de dia-
metroy 5 cm de longitud (100 veces mas que la de-
terminacién mediante biopsia hepatica), lo que nos
da una buena muestra representativa del parénqui-
ma hepatico (2, 6).

Los factores que pueden alterar las mediciones
son: ascitis, presion venosa central elevada (falla
cardiaca y congestion hepatica), colestasis extra-
hepatica, inflamacién hepatica, obesidad, espacio
intercostal estrecho, consumo reciente de alcohol
y experiencia del operador. Se requiere ayuno de al
menos 2 horas (riesgo de sobreestimacion en esta-
do postprandial) (7). Aun esta en discusion si la pre-
sencia de esteatosis hepatica aumenta la medicion
de kPa en larigidez hepatica (2).

Tiene la ventaja de ser un procedimiento de poca
duracion, con resultados inmediatos y la posibilidad
de realizarse junto a la cama del paciente o de forma
ambulatoria. Es un procedimiento facil de aprender
y cualquier personal de salud puede ser capacitado
para su realizacion (cerca de 100 pruebas), pero la
interpretacion debe realizarse por un clinico experto
y correlacionar el estudio clinica y los resultados de
laboratorio (8).

Se deben obtener algunos parametros para con-
siderar que la medicién realizada con la elastografia
transitoria es adecuada para interpretacion: a) por
lo menos 10 disparos validos, b) una tasa de éxito
(indice de disparos validos del nimero total de dis-
paros) por arriba de 60%, y ¢) un rango intercuartil
(IQR: Refleja la variabilidad de las mediciones) me-
nora30% de la mediana de las mediciones (parame-
tro considerado como el de mayor importancia) (9).

La obesidad es un problema para la realizacién e
interpretacion de resultados mediante este método,
por lo que se desarrolld una sonda XL (transductor
de 2.5 MHz) que permite una medicion entre 35a 75
mm de profundidad (6). Sin embargo, hasta 25% de
los pacientes con obesidad no presenta resultados
confiables, en comparacion con 50% con la sonda
M. Asimismo, se debe tomar en cuenta que la sonda

XL arroja menos resultados que la sonda M, con una
mediana de 1.4 kPa de diferencia (10).

Elastografia por onda de cizallamiento focal
por medio de radiacidn acustica de la fuerza de
impulso (ARFI): este sistema tiene la ventaja de po-
derintegrarse a un dispositivo de USG convencional,
de esta forma permite la evaluacion estructural, de
la esteatosis vy la fibrosis de forma simultanea. Los
estudios comparativos con elastografia transitoria
muestran un rendimiento diagndstico similar (11).
Una desventaja es que el rango de unidades es muy
estrechoy esto limita los puntos de corte para poder
definir adecuadamente los valores de fibrosis, ain
faltan estudios para establecer los criterios para su
adecuada interpretacion.

Elastografia por onda de cizallamiento en
tiempo real o Supersonic: es un método simple,
preciso y confiable para evaluar fibrosis, tiene la ca-
pacidad de realizar una evaluacion estructural me-
diante una imagen bidimensional (2D) y cuantificar
la rigidez hepatica en tiempo real mediante la fuerza
de radiacién acustica. Una desventaja es que el ran-
go de unidades es muy estrechoy esto limita los pun-
tos de corte para poder definir adecuadamente los
valores de fibrosis, aun faltan estudios para estable-
cer los criterios para su adecuada interpretacion (2).

ELASTQGRAFiA POR RESONANCIA
MAGNETICA (ERM)

Esta técnica usa la transmision de olas de cizalla-
miento que viajan a través de los tejidos, recreando
un mapa cuantitativo 3-D de la rigidez del higado, asi
como una imagen convencional de resonancia mag-
nética para una valoracion estructural y de lesiones
hepaticas. La ventaja que tiene este método es que
puede realizar una determinacion de fibrosis hepati-
ca de la totalidad del parénquima hepatico. La des-
ventaja es que se requiere de un programay equipo
especiales, que pueden ser implementados en al-
gunos equipos de resonancia magnética existentes,
pero a costos elevados.

Las ventajas de esta técnica son que las medi-
ciones no son afectadas por la presencia de estea-
tosis hepatica y es un método ideal para pacientes
con ascitis u obesidad, ya que otros métodos tienen
resultados poco confiables en estos pacientes, las
interpretaciones presentan menos intervariabilidad
entre operadores y son menos dependientes de la
habilidad del operador a diferencia de la mayoria de
los estudios basados en elastografia por USG (2, 6).
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COMPARACIOI\[ DEL RENDIMIENTO DIAGNOS-
TICO ENTRE METODOS NO INVASIVOS

BASADOS EN ELASTOGRAFIA

El rendimiento diagnodstico de los métodos no inva-
sivos se evalua mediante un calculo del area bajo
la curva (AURQOC), el cual toma la biopsia hepatica
como el estandar de referencia; sin embargo, como
se menciono, éste es un método imperfecto y puede
variar el rendimiento en los diferentes estadios de

fibrosis, asimismo, al momento de calcular la sensi-
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bilidad y especificidad puede existir variabilidad si la
muestra presenta predominio de algin extremo de
fibrosis (FO o F4). Al final, lo importante en la prac-
tica clinica es que los pacientes sean clasificados
correctamente para obtener el mayor nimero de ver-
daderos positivos y verdaderos negativos (6).

Tabla 1. Rendimiento diagndstico segtin la modalidad de elastografia

MODALIDAD RENDIMIENTO DIAGNOSTICO REFERENCIA
Elastografia transitoria AUROC 89 - 94% 12
(Fibroscan®) Sens: 87% / Esp: 91%

VPP 74% y VPN 96%
Elastografia por onda de AUROC 93% 13
cizallamiento focal por medio VPP 93% vy VPN 97.8%
de radiacién acustica de la *Menos rendimiento para EHGNA
fuerza de impulso (ARFI)
Elastografia por onda de AUROC 88% 2
cizallamiento en tiempo real o Sin diferencias en diagndstico para fibrosis leve
Supersonic VS. Cirrosis
Elastografia por Resonancia AUROC 99% 14

Magnética (ERM)

Sens: 98% / Esp: 93%

AUROC: Area bajo la curva, Sens: Sensibilidad, Esp: Especificidad, VPP: Valor
predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, EHGNA: Enfermedad por higado

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA

graso no alcohdlico.

ELASTOGRAFIA SEGUN LA ETIOLOGIA

Mediante multiples estudios, se han podido docu-
mentar diferentes puntos de corte para poder de-

terminar fibrosis avanzada/cirrosis, es importante

utilizar los puntos de corte de cada etiologia para po-
derdisminuir las tasas de falsos positivos y negativos.
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Tabla 2. Cortes de elastografia transitoria y rendimiento diagnostico para
fibrosis avanzada/cirrosis segun etiologia

ETIOLOGIA PRUEBA + RENDIMIENTO DIAGNOSTICO REFERENCIA
Virus de hepatitis B ET > Corte 11.0+1 kPa 1
Sens: 81% / Esp: 83%
Falsos negativos: <5%
Virus de hepatitis C (VHC) ET > Corte 12.5+1 kPa 1
Sens: 86% / Esp: 91%
Falsos negativos: <5%
ET > Corte <9.5kPa 1
VHC sin cirrosis post RVS Descarta F3y F4; Sens:78% / Esp: 86%
ET > Corte 12.5+1 kPa 1
Cirrosis secundaria a OH Sens: 95% / Esp 71%
Falsos negativos: <2%
Enfermedades colestasicas ET > Corte 17.3 kPa (F4) 15,16
(CBPy CEP) Sens: 93% / Esp 95-99%
EHGNA ET > Sens: 83% / Esp: 72% 1
ERM > Sens: 84% / Esp 83%

ET: Elastografia transitoria, Sens: Sensibilidad, Esp: Especificidad, RVS: Respuesta
viral sostenida, OH: alcohol, CBP: Colangitis biliar primaria, CEP: Colangitis
esclerosante primaria, EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlica,

ERM: Elastografia por resonancia magnética

CONSIDERACIONES AL MOMENTO DE LA
INTERPRETACION

Las recomendaciones pueden variar segun la etiolo-
gia y deben buscarse al momento de interpretar los
estudios y siempre se debe realizar el diagndstico de
fibrosis avanzada/cirrosis en asociacion con los ha-
llazgos clinicos y de laboratorio.

VHB. Es necesario considerar los niveles de
aminotransferasas al momento de la realizacion
de la elastografia para poder evitar falsos positi-
vos, por ejemplo, en casos de virus de hepatitis
B puede existir una medicién de rigidez hepatica
alta posterior a una exacerbacion aguda grave de
hepatitis, incluso hasta 3 a 6 meses posterior a la
normalizacion de ALT (17).

Enfermedades colestasicas. En estos casos la
informacion es limitada, usualmente las cohortes
son de pocos pacientes y no siempre se realiza para
buscar esta informacion, sino que es descrita como
parte de los hallazgos.

Hepatopatia crénica por consumo de alcohol. Se
requiere un periodo de suspension de consumo de al-
cohol para disminuir el riesgo de falsos positivos.

EHGNA. En estos casos aun se requieren mas
estudios, ya que los realizados con elastografia tran-
sitoria presentan muchos sesgos (exclusion de obe-
s0s, andlisis por protocolo). Por lo anterior, las guias
actuales norecomiendan su uso paraevaluar fibrosis
en EHGNA, en su lugar, se recomiendael uso de ERM
para la evaluacion de fibrosis hepatica en pacientes
con EHGNA con alto riesgo de fibrosis avanzada:
edad avanzada, obesidad central, diabetes mellitus
tipo 2 y elevacion de enzimas hepaticas (1).

OTRAS UTILIDADES DE LA ELASTOGRAFIA

Riesgo de hipertensiéon portal clinicamente sig-
nificativa. Las pruebas no invasivas pudieran re-
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emplazar los gradientes de presion hepatica como
parte de la evaluacién para hipertension portal y
evitar realizar estudios de endoscopia superior in-
necesarios en busqueda de varices esofagicas en
pacientes de bajo riesgo. Se ha visto en metaanalisis
que la elastografia transitoria tiene una AUROC 0.93
para predecir hipertension portal clinicamente signi-
ficativa (gradiente de presion portal >10 mmHg) en
escenarios de pacientes con hepatopatia portal cro-
nica o cirrosis compensada, con una sensibilidad de
90% para corte de 13.6 kPa y especificidad de 90%
para cortes de 21 kPa. Esta determinacion indirecta
Unicamente es Util para identificar hipertension por-
tal clinicamente significativa, ya que la medicién de
kPa no tiene una correlacion lineal con el gradiente
de presion hepatica, asimismo, no es Util para mo-
nitorizar la respuesta a beta bloqueo ni para esta-
blecer la progresién de la enfermedad en estados
descompensados (18).

En las Ultimas guias de Baveno IV (2015) se es-
tablece que los pacientes con hepatopatia crénica

REFERENCIAS
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avanzadacompensadaque presenten unarigidez he-
patica <20 kPay conteo plaquetario >150,000 tienen
un riesgo muy bajo de presentar varices esofagicas
que requieran tratamiento y pueden obviar la reali-
zacion de endoscopia superior con un seguimiento
anual mediante elastografia transitoria y determina-
cién de conteo plaquetario, si la rigidez hepatica au-
menta o la cifra plaguetaria disminuye, se requerira
la realizacion de endoscopia superior (19). Posterior
a un metaanalisis de 8 estudios, se encontro que el
corte de 19.5 kPa descarta presencia de varices eso-
fagicas de alto riesgo con una sensibilidad de 89% vy
especificidad de 56% (1).

Riesgo de descompensacion hepatica. Otra
utilidad de la elastografia transitoria es que un au-
mento en la rigidez hepatica en la evolucion del
paciente puede asociarse a un peor prondstico en
pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis, presen-
tando un valor predictivo positivo con cifras >21.1
kPa para complicaciones derivadas de la hiperten-
sion portal (20).
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AUTOEVALUACION

1.

;Cuales son los factores que pueden alterar la
medicion e interpretacion de la elastografia tran-
sitoria?

a. Ascitis, falla cardiaca, colestasis, obesidad,
espacio intercostal estrecho, consumo de ali-
mentos en las Ultimas 2 horas

b. Ascitis, falla cardiaca, ayuno de 8 horas, histo-
ria de fractura costal

c. Colecistectomia, ayuno de 8 horas, falla car-
diaca

d. Historia de hepatitis aguda hace 8 meses,
consumo de alcohol hace 1 mes, ayuno de 8
horas

e. Desnutricion, ascitis, falla cardiaca, fractura
costal

;Cual es la mejor estrategia para el tamizaje de

fibrosis en pacientes con enfermedad por higa-

do graso no alcoholico (EHGNA)?

a. Realizar tamizaje a todos los pacientes con
EHGNA con uso de elastografia transitoria

b. Realizar tamizaje a todos los pacientes con
EHGNA con uso de elastografia transitoria

c. Realizar tamizaje a pacientes con riesgo de
fibrosis (edad avanzada, obesidad central,
DM2, elevacién de enzimas hepaticas) ideal-
mente mediante elastografia por resonancia
magnética

d. Realizar tamizaje a pacientes con riesgo de
fibrosis (jovenes, obesidad periférica, DM2,
elevacion de enzimas hepaticas) idealmente
mediante elastografia por resonancia magné-
tica

e. Actualmente no se recomienda la determina-
cion de fibrosis hepatica en esta etiologia

;Con qué corte se puede sospechar que un pa-
ciente presenta hipertensién portal clinicamen-
te significativa y obviar la realizacion de endos-
copia superior?

a. 22.5 kPa con >150 mil plaquetas

b. 18 kPa con 120 mil plaguetas

c. 25 kPacon >150 mil plaquetas

d. <20 kPa con >150 mil plaguetas

e. 25 kPa con <150 mil plaquetas

;Con que corte de elastografia transitoria se ha
visto un mayor rendimiento diagnostico para ci-
rrosis en casos de enfermedades colestasicas
(CBP/CEP)?

a. 15 kPa

b.17.3 kPa

c. 12.5kPa

d. 9.5kPa

e. 11 kPa
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PUNTOS CLAVE

« A partir de la introduccion del interferon alfa
(INF-a) enelano de 1986, el tratamiento contra el
VHC ha evolucionado de forma satisfactoria has-
ta el desarrollo de farmacos altamente eficaces,
con un perfil razonable de efectos secundarios y
limitadas contraindicaciones.

+ Enlosultimos afos, el tratamiento de lainfeccion
cronica por VHC hamejorado considerablemente
con laintroduccion de los AAD, que consiguen la
interrupcion del ciclo viral mediante la inhibicion
endiferentes fases. Su eficaciaradica en lainhibi-
cion del ciclo viral, centrandose en tres objetivos
principales: la proteasa NS3/4A, ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5By la proteina NS5A.

« Los AAD actualmente disponibles a nivel mun-
dial se combinan en seis esquemas de dura-
cion variable.

- A pesar de que el tratamiento con AAD alcanza
respuestas virologicas hasta en 90-95% de los ca-
s0s, se han reportado tasas de fracaso terapéuti-
code 10% a 15%, presentandose principalmente
como recaida después del tratamiento y ocasio-
nalmente como avance viral durante éste.

« Lapresencia de las RAV detectadas en pacientes
naive a los AAD no parece afectar la tasa de RVS,
por lo que actualmente no se recomienda realizar
de forma rutinaria pruebas de resistencia basal
en pacientes naive previo al inicio del tratamiento.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) cau-
sa enfermedad hepatica cronica en 80-85% de los

casos, que eventualmente puede progresar a cirrosis
y sus complicaciones, incluido el carcinoma hepato-
celular (CHC) (1). EI VHC continua representando un
serio problema de salud publica, el informe mas re-
ciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima una carga mundial de 71 millones de personas
afectadas (2), ante esto, se activo una alerta de salud
que generd la implementacion de diversas estrate-
gias con el objetivo de prevenir, controlary finalmente
erradicar la infeccion para el ano 2030 (3), la base de
este proyecto radica en el advenimiento de nuevos
esquemas libres de interferon a base de antivirales
de accion directa (AAD), que han revolucionado el
tratamiento del VHC debido a la facilidad de uso, ade-
cuada tolerabilidad, su amplio perfil de seguridad y la
obtencion de altas tasas de respuesta viral sostenida
(RVS) en pacientes con enfermedad hepatica com-
pensada o descompensada, naive al tratamiento e
incluso en aquellos con falla previa a él (4).

LA EVOLUCION DEL TRATAMIENTO

EI'VHC fue descrito por primera vez en el afio de 1989
(5), como un virus ARN monocatenario de 9600 kb,
que traduce una poliproteina constituida por protei-
nas estructurales (core, E1, and E2) y no estructurales
(p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5HB). Actual-
mente, se han identificado 7 genotipos y mas de 84
subtipos, con distribucidn geogréafica variable (6).

A partir de la introduccion del interferon alfa
(INF-a) en el afo de 1986, el tratamiento contra el
VHC ha evolucionado de forma satisfactoria. La com-
binacion de INF-a y ribavirina aprobada por la FDA



(por sus siglas en inglés, Food and Drug Adminis-
tration) en 1998, mejoro significativamente la tasa
de RVS; afos mas tarde, el esquema combinado
de Peginterferon (PegINF) mas ribavirina demostro
mayor eficacia, reconociéndose para el afo 2000
como el tratamiento estandar de la infeccion croni-
ca por VHC (7). No obstante, los inconvenientes de
dichos esquemas como la duracion (24 a 48 sema-
nas), efectos adversos, el considerable nimero de
contraindicaciones, al igual que las tasas de RVS no
Optimas, condujeron al desarrollo de farmacos alta-
mente eficaces, con un perfil razonable de efectos
secundarios y limitadas contraindicaciones (8).

“LA NUEVA ERA” EN EL TRATAMIENTO DEL VHC

En los ultimos afos, el tratamiento de la infeccion
crénica por VHC ha mejorado considerablemente
con la introduccion de los AAD, que consiguen la
interrupcion del ciclo viral mediante la inhibicién en
diferentes fases. Los AAD se utilizaron inicialmente
en combinacion con Peg-INF y ribavirina, generan-
do mayores tasas de respuesta; infortunadamente,
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del mismo modo se observd un incremento en la
frecuencia de efectos adversos, lo que consecuente-
mente origind su abandono e impulso el desarrollo
de esquemas basados en AAD libres de interferdn.
Tras un arduo esfuerzo, con la llegada de los AAD,
2013 constituyé el inicio de la “nueva era” para el
manejo de la infeccién por VHC, con la aprobacién
por la FDA del inhibidor de proteasa de segunda ge-
neracion (simeprevir) y el inhibidor nucledsido de la
polimerasa (sofosbuvir). A partir de septiembre de
2016, el tratamiento de la infeccidn por VHC incluye
10 AAD que inhiben diferentes etapas en el ciclo de
vida viral, lo que ha llevado al reemplazo del interfe-
rén por nuevos esquemas orales que son bien tole-
rados, con tasas de curacion >90% en la mayoria de
las poblaciones estudiadas (8-11). La eficacia de los
AAD radica en la inhibicién del ciclo viral, centrando-
se en tres objetivos principales: la proteasa NS3/4A,
ARN polimerasa dependiente de ARN NS5B y la pro-
teinaNS5A (11). Con base en este principio, se desa-
rrollaron tres grupos de farmacos que difieren en su
mecanismo de accion, dependiendo de la proteina
no estructural contra la cual se dirigen.

Figura 1. Representacion esquematica de la poliproteina del VHC. Grupos
de antivirales de accidon directa
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Los inhibidores de NS5A muestran una amplia
actividad de genotipo y excelente potencia antiviral,
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a pesar de ello, su barrera a la resistencia viral es
bastante limitada en cuanto al desarrollo de varian-
tes asociadas a resistencia (RAV, por sus siglas en
ingles, baseline resistance-associated variants). Ha
sido fascinante atestiguar como el acucioso desarro-
llo de nuevas moléculas no se detiene, de tal forma
que recientemente han sido autorizados velpatasvir
y pibrentasvir, dos inhibidores de NS5A que propor-
cionan una mayor actividad pan-genotipica frente a
los primeros agentes disponibles en este grupo (4).



El paso fundamental en el ciclo de vida del VHC es
determinado por la amplificacién del genoma del
viral por la ARN polimerasa dependiente de ARN
NS5B. El blogueo a dicho nivel puede lograrse me-
diante el uso de agentes analogos de nucleos(t)ido
(IN) y anadlogos no nucleos(t)ido (INN) de la ARN
polimerasa dependiente de ARN NS5B (sofosbuviry
dasabuvir, respectivamente). Los IN exhiben alta po-
tencia antiviral, actividad pan-genotipicay alta barre-
ra a las sustituciones de resistencia viral (RAS). Por
otro lado, los INN de polimerasa cuentan con menor
actividad antiviral, y un espectro de genotipos mas
limitado que los IN, ademas de su baja barrera a la
resistencia (2, 12).

Los AAD actualmente disponibles a nivel mundial
se combinan en seis esquemas de duracién variable.
Hasta el momento, la FDA ha aprobado el uso de
tres inhibidores de proteasa NS3/NS4A (simeprevir
[SMV], paritaprevir [PTV] y grazoprevir [GZR]), cin-
coinhibidores de NS5A (ledipasvir [LDV], ombitasvir
[OBV], daclatasvir [DCV], elbasvir [EBR] y velpatas-
vir [VEL]) y dos inhibidores de la polimerasa NS5B, el
analogo de nucleodsido sofosbuvir [SOF] y el analogo
no nucledsido dasabuvir [DSV] (2, 12). Hoy en dia,
en México, los AAD que se encuentran disponibles
son: asunaprevir (ASV), ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir y dasabuvir (OBV/PTV/r/DSV), daclatasvir
(DCV), simeprevir (SMV), sofosbuvir (SOF), las com-
binaciones sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV), grazo-
previr/elbasvir (GZV/EBV) y finalmente sofosbuvir/
velpatasvir (SOF/VPV) (13).

EVALUACION PRE TERAPEUTICA

A partir del descubrimiento del VHC, el gran avance
en su tratamiento nos ha llevado a la obtencion de
una terapia finita, ampliamente segura y altamente
eficaz. Ahora sabemos que larespuesta al tratamien-
to del VHC depende de factores virales, entre ellos el
genotipo, subtipo y la carga viral, asi como de algu-
nas caracteristicas propias al huésped, como el es-
tadio de la enfermedad hepatica, la tasa de filtrado
glomerular, entre otros factores que complican la se-
leccion de agentes optimos (14-16). Gracias al alto
perfil de seguridad de estas nuevas moléculas, se ha
logrado la inclusién de pacientes que previamente
eran considerados no candidatos a tratamiento, ya
que hasta el momento no existen contraindicaciones
absolutas para su uso. Sin embargo, algunas situa-
ciones especiales deben considerarse previo a la
eleccion del esquema con AAD. En el caso de sofos-
buvir, éste debe utilizarse con precaucién en pacien-
tes con enfermedad renal cronica (ERC) avanzada
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(tasa de filtrado glomerular estimada [TFG] <30 ml/
min/1.73m2) en situaciones donde no existen otras
opciones de tratamiento. Otro aspecto clave es que
el uso de sofosbuvir esta contraindicado en sujetos
que reciben amiodarona, que no pueden sustituirlo
por otro farmaco. Por otro lado, las directrices ac-
tuales exhortan a evitar el uso de esquemas de trata-
miento que incluyen un IP NS3/NS4A, en pacientes
con cirrosis compensada con episodios previos de
descompensacion, y contraindican su uso en suje-
tos con cirrosis descompensada (Child-Pugh Bo C),
debido alas concentraciones séricas mas altas de IP
en estos pacientes (4).

Con el fin de simplificar la eleccion del mejor es-
quema de AAD, es indispensable una adecuada eva-
luacion preterapéutica, que incluya los siguientes
puntos (4):

1. Establecer la relacion causal entre la infec-

cion por VHC y la enfermedad hepatica.

2. Evaluar la contribucién de las comorbilida-
des como la coinfeccion por virus de hepa-
titis B (VHB) o virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), alcoholismo, patologia autoin-
mune y enfermedades hepaticas genéticas
metabdlicas) en la progresion de la afeccion
hepatica, e implementacion de intervencio-
nes oportunas.

3. Evaluar la gravedad de la enfermedad hepa-
tica, con especial 