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PROLOGO

Los cambios que ocurren actualmente en todas las poblaciones como el envejecimiento, la
modificacion de los habitos dietéticos, la disminucion de la actividad fisica, la mayor dispo-
nibilidad de alimentos y los cambios en la relacion del hospedero con la microbiota, enfren-
taran al gastroenterologo con el incremento de algunos trastornos del aparato digestivo en
los anos venideros, por lo que debemos estar preparados para estos retos, con conocimien-
tos solidos y basados en evidencias.

La cirrosis hepatica es la cuarta causa de mortalidad en México.! Las infecciones cronicas
por virus hepatotropos, el alcoholismo y el higado graso no alcohdlico son las causas princi-
pales de este padecimiento. Mantenerse al dia en los avances en el tratamiento de la hepati-
tis C es un reto, pero es un paso indispensable para lograr que en un futuro, la hepatitis por
virus C se convierta en una enfermedad rara o de muy facil control.?

México es un pais que se encuentra en los puestos mas altos del indice de sobrepeso y
obesidad.? Silo que nos muestran los resultados de la encuesta ENSAUT siguen el patron
actual, con un sobrepeso de 19.8% y obesidad de 14.6% en los nifios entre 5y 11 anos, los
efectos en la salud de esta poblacion se dejaran sentir en los afios venideros.* EI 70% de la
poblacién mexicana consume refrescos embotellados con frecuencia, lo cual incrementa la
ingesta de fructosa, con su consiguiente influencia sobre el higado graso.® Esta claramente
demostrada la relacion de la obesidad con la enfermedad por reflujo gastroesofagico, el
higado graso no alcohdlico y con un incremento en el cancer gastrointestinal, ademas de
varias otras alteraciones.

La incidencia de la diverticulitis también se esta incrementando; en un estudio se demos-
tré un aumento de 50% de la incidencia de la diverticulitis en 2000-2007 en comparacion
con 1990-1999, sobre todo en gente joven.®

El envejecimiento de las poblaciones es un evento global. El control de la mortalidad perina-
tal e infantil, la disminucion de la tasa de mortalidad, la mejoria de la alimentacion, la aten-
cion sanitaria basicay el control de las enfermedades infecciosas han dado por resultado
qgue un numero mayor de personas lleguen a etapas avanzadas de la vida.” De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, los individuos de 60 a 74 afos se consideran de edad
avanzada, y los que tienen entre 75y 90 viejos o ancianos. La Organizacién de las Naciones
Unidas considera anciano a toda persona mayor de 65 anos en los paises desarrollados y
arriba de 60 en los paises en vias de desarrollo. La esperanza de vida al nacimiento aumen-
toen1.5afo0sde 1995 (72.4) al afio 2000 (73.9) y 0.7 afos en el quinquenio siguiente (74.6
afios en 2005). De acuerdo con las estimaciones, la esperanza de vida aumentara de 74.6
afos en 2005 (72.2 para hombres 'y 77.0 para mujeres) a 75.4 (73.1y 77.8) en 2010, 78.8
(76.6 y 81.0) en 2030y, finalmente, a 81.9 afos (79.9 para hombres y 83.9 para mujeres)
en 2050. El pals mas longevo del mundo, Japdn, actualmente tiene una esperanza de vida
de 85.5 aflos en mujeres 'y 78.5 afos en hombres.® En México, las proyecciones del Consejo
Nacional de la Poblacién (CONAPO) predicen que para el 2050 las personas de 60 afos
o0 mas representaran el 28% de la poblacion, siendo que en el ano 2000 representaban el
6.8%. Por todo esto pensamos que los gastroenterélogos tenemos que estar preparados
para los retos que nos ofrece el envejecimiento de la poblacion: disfagia, anorexia del an-
ciano, aplicacion de estrategias de prevencion del cancer en este grupo de edad, estrefi-
miento, incontinencia fecal, enfermedades isquémicas, polifarmaciay sus complicaciones.



Las enfermedades infecciosas emergentes como la infeccion por Clostridium difficile y las
infecciones por bacterias multirresistentes, nos obligan a actualizarnos y a mejorar nues-
tra comprensién sobre las resistencias bacterianas y el uso adecuado de los antimicrobia-
nos. En los Estados Unidos de Norteamérica en el 2011, hubo una incidencia de 453,000
de infeccién por Clostridium difficile y 29,000 muertes causadas por esta bacteria, casi el
doble de las estimaciones de los anos previos.® Las resistencias bacterianas ponen en
riesgo la salud de toda la comunidad. Las infecciones resistentes por Klebsiella pneumo-
niae, la resistencia de Escherichia coli a las fluoroquinolonas, la resistencia al tratamiento
de la gonorreay las cepas de estafilococos resistentes a meticilina son temas actuales de
alto interés para todos.

Por ultimo, segun la revista Forbes, se predice un incremento de dos mil millones de ddlares
en la venta de los productos libres de gluten en los proximos afos. Esto implica que muchos
mas consumidores sin enfermedad celiaca utilizaran este tipo de alimentos. Si bien el mo-
tivo de la poblacion para este tipo de consumo es la blusquedad del bienestar en general,
los gastroenterologos debemos tener claros el diagndstico de las causas y las indicaciones
médicas de la restriccion de gluten en la dieta.

La Asociacion Mexicana de Gastroenterologia esta consciente de que estos cambios epi-
demioldgicos constituyen un reto en la practica de la Gastroenterologia, por lo que en este
curso se busca aportar informacion cientifica relevante para la mejor atencién de estos pa-
cientes. Esperamos que el curso sea de utilidad para todos.
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Factores de riesgo relacionado a las
enfermedades gastrointestinales en México:
lo que el futuro nos depara

Dr. Ricardo A. Escamilla Santiago

Dra. Claudia Paola Vasquez Cardenas

MPSS Carlos Antonio Villegas Chavez

INTRODUCCION

El objetivo de este capitulo es tener una vi-
sion muy general de lo que ha sucedido en el
pasado para explicarnos nuestro presente
y hacer una prediccion de lo que nos pode-
mos enfrentar en un futuro. La epidemiologia
como ciencia tiene como objeto de estudio
la salud de las poblaciones y aporta cono-
cimientos para explicar su distribucion y
determinantes. Es una realidad que en prac-
ticamente todo el mundo se ha generado una
transformacion en el perfil epidemiolégico
debido principalmente a un cambio en los
estilos de vida, el caso de las enfermedades
gastrointestinales no es la excepcion y trata-
remos de explicarlo en los siguientes parra-
fos, y de esta forma aportar algunas ideas de
los temas de interés en los proximos anos.

Iniciaremos con la revision de conceptos co-
mo el de transicion epidemiologica y trata-
remos de explicar qué cambios se han dado
en la dinamica de las poblaciones para que se
diera un cambio en la frecuencia de enferme-
dades infecciosas, asi como las crénico de-
generativas. Posteriormente, abordaremos
el caso de las enfermedades gastrointestina-
les, describiremos los principales factores
de riesgo que tienen carga en la enfermedad
gastrointestinal, éste tema toma relevancia
debido a que se puede partir de los factores
de riesgo para la prevencion de enfermeda-
des cuya frecuencia va en aumento. Adicio-
nalmente, trataremos el caso particular de la
obesidad como factor de riesgo para distintas
enfermedades gastrointestinales; ademas
revisaremos el caso de la cirugia bariatrica
como medida terapéutica contra la obesidad
y los efectos favorables que han sido estudia-
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dos. Por ultimo, haremos una reflexion sobre
las posibles lineas de investigacion que se
pueden seguir para desarrollar nuevos ins-
trumentos diagndsticos en las enfermedades
gastrointestinales.

TRANSICION EPIDEMIOLOGICA

A manera introductoria, debemos reconocer
que las condiciones de salud en las pobla-
ciones son dinamicas a través del tiempo y
cambian dependiendo de diversos factores,
por ejemplo, la dindamica demogréfica, social
y econdémica que esté viviendo una region
determinada, asi como a la adopcion de dis-
tintos estilos de vida que condicionan al de-
sarrollo de distintas enfermedades. Al menos
en el ultimo siglo, se tienen documentados
cambios en las poblaciones, a las que se les
han atribuido la distribucion actual de las en-
fermedades en los distintos grupos de edad.

El concepto de transicién epidemiolégica
no es nuevo, podemos decir que concep-
tualmente se trata de distintos cambios que
ocurren en los patrones de salud y enferme-
dad en una poblacion determinada. Se tiene
bien documentado que en el pasado nacian
muchos individuos y que también existia una
alta frecuencia de muertes, sobre todo en
los primeros anos de vida, lo que mantenia
en cierto equilibrio la estructura de la pobla-
cion, lo anterior determinaba una estructura
poblacional por grupos de edad en forma de
piramide, donde en la base se encontraba la
mayor parte de la poblacion y eran pocos los
que alcanzaban edades mas avanzadas. La
mayor carga de muertes la tenian las enfer-
medades infecciosas y habia poca carga de
las enfermedades crénico degenerativas.!
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Actualmente, se han disminuido las tasas de
natalidad, al mismo tiempo que la mortali-
dad general ha disminuido, sobre todo en el
grupo de edad infantil, al paso del tiempo lo
anterior ha determinado un aumento de la
poblacion en edades mas avanzadas por el
aumento en la esperanza de vida.

Por distintas razones, como por ejemplo,
el desarrollo cientifico y tecnoldgico, la in-
troduccioén de la vacunacion, asi como una
serie de importantes logros en materia de
higiene y salud publica, las enfermedades
infecto-contagiosas fueron perdiendo terre-
no como principales causas de mortalidad,
sin embargo, las enfermedades cronico de-
generativas fueron incrementandose hasta
ser de las principales causas. Existen algunas
explicaciones adicionales para este cambio
en el perfil epidemiologico, como por ejem-
plo, la exposicion a distintos contaminantes
en el medio ambiente, la urbanizacion de las
poblaciones, cambios en la dieta, sedentaris-
mo, mayor carga de estrés, entre otras.

ESTILOS DE VIDA QUE DETERMINAN
ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

Tal como se comentaba anteriormente, los
cambios experimentados por los regimenes
alimentarios y los estilos de vida en respuesta
a los cambios sociales, demograficos y eco-
nomicos han determinado grandes repercu-
siones en la salud, sobretodo aumentando la
carga de las enfermedades cronicas en todo
el mundo.?

Estas enfermedades se estima que causan el
60% del total de defunciones y un 46% de la
carga mundial de morbilidad y se prevé que
la proporcion de la carga de enfermedades
no transmisibles aumente a un 57% para el
2020.2

Las enfermedades cardiovasculares, la dia-
betes y la obesidad ocupan mas de la mitad
de muertes por enfermedades cronicas y la
tendencia en nuestro medio va en aumento.?
Se ha observado que cada vez se presentan a
edades mas tempranas; en México, el 75% de
las muertes tienen su causa en enfermeda-
des cronico degenerativas, debido a cambios
en el estilo de vida en los Ultimos afnos.?

Algunas de las enfermedades gastrointesti-
nales cronicas que estan relacionadas tam-
bién a cambios en los estilos de vida de las
regiones son la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE), cancer gastrico, cancer
de colon, enfermedad hepatica, entre otras.*

En los siguientes parrafos haremos referen-
cia a distintos factores que tienen una im-
portante participacion en el desarrollo de
enfermedades gastrointestinales, como por
ejemplo, ladieta, el tabaquismoy el consumo
de alcohol.

La nutricion esta pasando al primer plano
como un determinante importante de enfer-
medades cronicas que puede ser modifica-
do, y no cesa de crecer la evidencia cientifica
en apoyo del criterio de que el tipo de dieta
tiene una gran influencia, tanto positivacomo
negativa, en la salud a lo largo de la vida. Lo
que es mas importante, los ajustes alimenta-
rios no sélo influyen en la salud del momento
sino que pueden determinar que un individuo
padezca o no enfermedades tales como can-
cer, principalmente el de colon, ERGE y enfer-
medad acido péptica.?

De las enfermedades que tenemos mayor
evidencia es el cancer de colon, en cuanto a
la ingesta de grasas, especialmente de proce-
dencia animal, se ha encontrado correlacion
con mayor probabilidad de tener un cancer
localizado, sobre todo en colon descenden-
te o sigma. EI mecanismo todavia no esta del
todo claro pero se ha observado mayor sinte-
sis de colesterol y acidos biliares en el higa-
do, los cuales posteriormente se convertiran
en metabolitos potencialmente carcinogeé-
nicos capaces de aumentar la respuesta proli-
ferativa de la mucosa. Por el contrario se ha
observado como factor protector una dieta
con alto contenido de fibra vegetal disminu-
yendo la susceptibilidad de este cancer, entre
los beneficios son que aumentan la velocidad
del transito intestinal, aumento del volumen
fecal, union de toxicos favoreciendo su elimi-
nacion. También se ha encontrado evidencia
de proteccidn para este cancer con el con-
sumo de aceite de oliva y de pescado, que
contienen Omega 9 y 3 respectivamente, pro-
vocando disminucién de protaglandinas E2.4
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Otra enfermedad importante que esta in-
fluenciada por la nutricion es la esteatosis
hepatica no alcohdlica, es una de las lesiones
hepaticas mas frecuente, entre sus causas
estan relacionadas directamente con la nu-
tricion, obesidad, dislipidemias y exceso de
consumo de alcohol. Generalmente el cuadro
es asintomatico encontrando hepatomegalia
blanda e indolora, aumento de enzimas hepa-
ticas y como tratamiento esencial es la reduc-
cion gradual de peso.

Una de las enfermedades que ha ido en au-
mento en las Ultimas décadas ha sido el esoé-
fago de Barrett (metaplasia intestinal) y estos
pacientes tienen una mayor probabilidad
de desarrollar adenocarcinoma de eso6fago;
dentro de los determinantes de estas dos en-
fermedades se encuentra la ERGE, que este
mismo se encuentra influenciado por alimen-
tos irritantes como el picante, café, té, choco-
late, etc.?

Otro factor de importancia es el tabaquismo,
considerado como enfermedad adictiva cro-
nica, la nicotina es la sustancia responsable
actuando a nivel del sistema nervioso. Es uno
de los factores de riesgo con mayor carga
de la enfermedad y se estima que provoca 5
millones de muertes al afo. De las enferme-
dades gastrointestinales, se le relaciona con
los tumores malignos del eséfago, en forma
predominante los carcinomas escamosos.
Los estudios epidemiolégicos muestran que
el riesgo de cancer del eséfago se eleva apro-
ximadamente cinco veces en fumadores en
comparacion con los que nunca han fumado.5¢

El adenocarcinoma es el tipo principal de can-
cer que ocurre en el pancreas. Varios estu-
dios de cohorte y de casos y controles indican
mayor riesgo de cancer pancreatico en fuma-
dores. El riesgo tiende a aumentar con el nu-
mero de cigarros por dia y disminuye cuando
se consigue dejar de fumar.®

Los efectos documentados del tabaquismo
en la fisiologfa gastrointestinal son: aumenta
la secrecion del acido gastrico y tiende a in-
crementar el reflujo duodenogastrico; se ha
observado que el fumar retrasa la cicatriza-
cion de las Ulceras pépticas.®

Otro factor de riesgo con gran carga de la
enfermedad es el alcohol, se estima que en
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el mundo aproximadamente dos billones de
personas consumen bebidas alcohdlicas y
76.4 millones presentan desordenes atribui-
dos a su consumo. El alcohol es un importan-
te factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
en Ameérica Latina, los niveles de ingesta de
alcohol en esta region son mayores que el
promedio global, en tanto que los indices de
abstinencia, tanto para hombres como para
mujeres, son consistentemente inferiores.”

Enelafo 2002, en términos de carga de mor-
bilidad, el alcohol causd aproximadamente
323,000 muertes, 6.5 millones de anos de
vida perdidos y 14.6 millones de anos de vida
ajustados a la discapacidad en la region, re-
sultados de enfermedad crénica y aguda en
neonatos y ancianos. Los hombres tienen
mayores niveles de carga de morbilidad atri-
buible al alcohol en comparacion con las mu-
jeres, lo cual podria deberse principalmente
a su perfil de consumo de alcohol, tanto en
términos de un mayor volumen total, como en
patrones mas nocivos de ingesta, incluyendo
ingesta episddica intensa.’

El consumo de grandes cantidades en forma
episodica es el patron de consumo caracte-
ristico de la poblacion mexicana, principal-
mente entre los hombres, y se ha estimado
que contribuye con el 9% del peso total de la
enfermedad.”

Multiples evidencias relacionan el abuso del
alcohol con distintas enfermedades, como
la demencia, pancreatitis, cirrosis hepatica,
cancer de esofago, pancreas, mama y colo-
rrectal.’

LA OBESIDAD EN EL DESARROLLO DE
ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

La obesidad ha sido descrita como la crisis
de salud del siglo XXI por el alarmante incre-
mento a nivel mundial, las comorbilidades
metabolicas con las que se asocia, su dificil
manejo y su impacto economico. La obesi-
dad es una condicion compleja multifactorial
relacionada con aspectos genéticos, metabo-
lismo celular, habitos alimentarios, estilo de
vida y condiciones socioecondmicas y cultu-
rales que favorecen un ambiente obesogéni-
co que da como resultado de un desequilibrio
cronico entre el consumo y el gasto energé-
tico total. De forma general, la obesidad es
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considerada como el exceso de peso a expen-
sas del tejido adiposo. Habitualmente se cla-
sifica atendiendo al indice de masa corporal
(IMC) definido como la relacion del peso (kg)
dividida por el cuadrado de la talla en metros
(IMC=kg/m?) .2

El IMC es un indicador antropométrico que
correlaciona significativamente con el con-
tenido total de grasa corporal, Util para esta-
blecer el grado de obesidad, la OMS clasifica
el grado de obesidad con este indicador. La
OMS vy las sociedades cientificas como la
SEEDO (Tabla 1) consideran que existe so-
brepeso cuando el IMC es igual o superior a
25 kg/m2, obesidad cuando el IMC es igual o
mayor de 30 kg/m? y obesidad morbida cuan-
do es mayor de 40 kg/m?. La Sociedad Ame-
ricana de Cirugia Bariatrica (ASBS) también
establece que el IMC de 40 kg/m? sera catalo-
gado como obesidad morbiday al igual que la
Sociedad Espafiola de la Cirugia de la Obesi-
dad (SECO), incluyen una nueva categoria, la
correspondiente a IMC = 60 kg/m?.°

En México, segln la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2012, la prevalencia de so-
brepeso y obesidad en México en adultos
mexicanos mayores de 20 afios fue de 71.3%
(que representan a 48.6 millones de perso-
nas). La prevalencia de obesidad (IMC =30
kg/m?) en este grupo fue de 32.4% (IC95%=
31.6, 33.3) y de estos, el 3% presentd obe-
sidad morbida u obesidad grado Il (IMC=40
kg/m?). La prevalencia de obesidad en todos
sus grados, incluyendo la obesidad morbida,
es mayor en mujeres que en hombres (4.1 vs.
1.8).1°

La etiologia de la obesidad es compleja 'y
multifactorial, e involucra la combinacién de
numerosos factores genéticos y ambienta-
les.*1? | os factores genéticos juegan un pa-
pel clave en la regulacion del balance energé-
tico. Hasta el momento, se han identificado
mas de 35 loci asociados con el incremento
en el IMC. En conjunto, estos loci explican del
1 al 3% de lavarianza del IMC.13

En este sentido, se reconoce que ademas de
la complejidad genética que contribuye a la
susceptibilidad a la obesidad, una dieta in-
adecuada en calidad y cantidad y la falta de
actividad fisica incrementan el riesgo de obe-
sidad. Otro nivel de complejidad radica en las
interacciones intercelulares entre diferentes
tipos celulares, tejidos u érganos relevantes
en la fisiopatologia de la enfermedad y las
complicaciones asociadas a esta.*

La obesidad se relaciona con aumento del
riesgo para enfermedades cronicas cardio-
vasculares, diabetes mellitus, esteatosis he-
patica, hipertensién, dislipidemiay sindrome
metabolico. El riesgo se incrementa directa-
mente con el incremento en el IMC. La obe-
sidad grave o grado Ill puede disminuir hasta
20 anos la expectativa de vida.t®

Estudios recientes han reportado que la obe-
sidad se asocia con un amplio conjunto de en-
fermedades gastrointestinales. Un ejemplo
seria la enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co, donde se ha reportado un incremento en
el riesgo de 1.5 a 3 veces, asi mismo se ha re-
lacionado con complicaciones relacionadas
con ERGE, como por ejemplo la esofagitis

Tabla 1: Clasificacion de obesidad por IMC

«18.5
18.5-24.9
25.0-29.9
30.0-34.9
35.0-39.9
40.0-49.9
50.0-59.9
>60

Bajo peso

Normal

Sobrepeso

Obesidad |

Obesidad Il

Obesidad Il (morbida)
Superobesidad
Super - superobesidad

Modificado de: Salas-Salvado J, et al. SEEDO 2007
Consensus for the evaluation of overweight and
obesity and the establishment of therapeutic
intervention criteria. Med Clin 2007; 128: 184-196.
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erosiva con riesgos de 1.6 a 14.6 en pacien-
tes con obesidad; el esofago de Barrett se ha
observado con un incremento de 2 veces, asi
como un incremento del riesgo de 2.1 veces
para adenocarcinoma esofagico en pacientes
con un IMC mayor a 25 kg/m?, comparado
con sujetos con IMC normal.17:1¢

Se han desarrollado algunas opciones para
el tratamiento de la obesidad para disminuir
sus efectos a la salud. Una opcién es la cirugia
bariatrica que esta indicada en los pacientes
con un obesidad extrema que no responden
al tratamiento convencional de reduccién de
peso (tratamiento nutricional y médico no
quirurgico principalmente basados en dietas
hipocaldricas y la modificacién de estilo de
vida). Tras la cirugia, un alto porcentaje de
los pacientes logran una pérdida mayor del
30% del exceso de peso y la remision de la
diabetes.'®?° Los resultados de la interven-
cion quirdrgica en la pérdida de peso varian
significativamente entre técnicas quirlrgi-
cas, de forma que los mecanismos que pro-
mueven la pérdida de peso post-quirlrgica
aun estan bajo escrutinio.?* Los métodos res-
trictivos (ej. gastrectomia vertical en manga)
promueven la pérdida de peso por la disminu-
cion en laingesta alimentaria, al igual que las
dietas hipocaldricas. Por su parte, el bypass
gastrico en Y de Roux (BGYR) es un procedi-
miento mixto, que si bien tiene un componen-
te restrictivo por la creacion de un pequeno
reservorio gastrico, provoca cambios en la
anatomiay fisiologia gastrointestinal.*

Actualmente se reconoce que la cirugia ba-
riatrica, particularmente el BGYR, favorece
la mejoria o resolucion de comorbilidades
asociadas a la obesidad, principalmente de la
diabetes mellitus?2324 y el sindrome metabd-
lico.?® Latasa de remisién de diabetes mellitus
tipo 2, secundaria al procedimiento quirurgi-
co es alta (22.1%). El mecanismo por el cual
se resuelven o mejoran las comorbilidades
metabolicas después de un bypass gastrico
es complejo e incluye cambios en la dieta, el
comportamiento, cambios hormonales, dis-
minucién de acido biliar y, recientemente se
han descrito cambios en la microbiota asocia-
dosalapérdidade pesodespués del BGYR. %6

Como resultado de las modificaciones hor-
monales que acompanan a los cambios en
la anatomia y fisiologia gastrointestinal, se
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evidencian mejorias metabdlicas con distin-
ta cronologia respecto al momento de rea-
lizacion del BGYR. La resistencia hepatica a
la insulina presenta mejoria temprana tras
la pérdida de peso aguda posterior al BGYR.
Se ha propuesto que este efecto puede ser
dependiente de la restriccion caldrica severa
en el periodo postquirurgico. La resistencia a
la insulina periférica muestra una reduccién
gradual con la pérdida de peso. La liberacion
de insulina por las células [3 pancreaticas,
muestra un incremento rapido y significativo,
aun sin cambios en la sensibilidad a la insuli-
na, lo que contribuye al control glucémico a
largo plazo.?24

RETOS FUTUROS PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES
GASTROINTESTINALES

La transcriptdmica, protedmica, metabold-
mica parten de la premisa de que cualquier
cambio a nivel de DNA o de regulacion gené-
tica (p. ej., via modificacién epigendmica),
dara como resultado un cambio progresivo
en el perfil de proteinas (productos génicos)
y distintos metabolitos, y que éstos pueden
ser identificados y cuantificados en las célu-
las, laorina o el suero de individuos en riesgo.
En particular, la metabolémica ha demostra-
do ser Util paraidentificar perfiles especificos
de metabolitos con capacidad predictiva en
enfermedades metabdlicas. En la practica,
esta aproximacion podria ser util también
para la deteccion presintomatica de distintas
complicaciones agudas o cronicas de la obe-
sidad como la enfermedad cardiovascular, el
cancer de colon, o las enfermedades hepati-
cas asfi como también en el monitoreo de la
efectividad de distintos tratamientos. 2324

En el humano, el “metaboloma” esta consti-
tuido por cerca de 4000 distintos compues-
tos detectables en suero. La metaboldmica
se centra en la determinacién cuantitativa de
decenas a cientos de metabolitos en suero,
con excepcion de enzimas y proteinas estruc-
turales. La posibilidad de cuantificar cientos
de metabolitos con alta sensibilidad permi-
te el monitoreo simultaneo y sistematico del
efecto de multiples factores intrinsecos y/o
ambientales. 324

En un estudio reciente, se propusieron iden-
tificar grupos significativos de acidos grasos,




transcritos o parametros bioclinicos relacio-
nadas con el cambio de peso a lo largo de una
intervencion basada en restriccién caldrica en
135 mujeres obesas, mediante la integracién
de diferentes conjuntos de datos. Obtuvieron
biopsias de tejido adiposo subcutaneo, de
las que purificaron DNA, RNAy la fraccion li-
pidica. Esta estrategia permitio identificar el
inesperado papel central de un acido graso
menor en el tejido adiposo, el acido miristo-
léico. Se identificaron interacciones entre el
acido miristoléico y diversos transcritos que
codifican enzimas involucradas en la con-
version de glucosa en lipidos, con lo que se
propone que el acido miristoléico muestra
efectos metabolicos favorables en la reduc-
cion de la masa grasa durante la restriccion
caldrica.?3?

Sin embargo, hasta el momento, no se ha rea-
lizado ningun estudio que analice las com-
plejas interacciones interorganicas (higado,
tejido adiposo e intestino) que subyacen ala
fisiopatologia de la obesidad y las complica-
ciones gastrointestinales asociadas, asi como
la respuesta a los distintos tratamientos.
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MODULO 1
ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD



Enfermedad por higado graso
Dr. Raul Bernal Reyes

INTRODUCCION

La obesidad es un padecimiento de alta pre-
valencia que frecuentemente se encuentra
asociado a otras patologias que conforman
el llamado sindrome metabdlico (SM). Este
se caracteriza ademas de la obesidad por la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension arterial (HTA), dislipidemias
(DLP) y mas recientemente se agregd como
un componente mas el higado graso no al-
cohdlico (HGNA), el cual es la manifestacion
hepatica de éste sindrome y se caracteriza
por la presencia de esteatosis hepatica en un
porcentaje igual o mayor del 5%; la mayor par-
te de los pacientes mantienen esta condicién
el resto de su vida y aunque se sabe que ésta
puede ser reversible mediante cambios signi-
ficativos en el estilo de vida, algunos de ellos
pueden evolucionar a un estado inflamatorio
que se conoce como esteatohepatitis no al-
coholica (EHNA) y un porcentaje menor de-
sarrolla fibrosis y cirrosis hepatica; y de éstos
algunos pueden complicarse con la aparicion
de hepatocarcinoma (HCa).

Debido a un aumento notable en el consumo
de dietas hipercaldricas y a un incremento
significativo del sedentarismo en la pobla-
cion mundial, los casos de SM han prolifera-
do en forma alarmante, particularmente en
los paises desarrollados y cada vez son mas
frecuentes en los paises en vias de desarro-
llo; es por eso que dado el creciente nimero
de casos de SM, hoy en dia ya se considera
al HGNA como la enfermedad hepatica mas
frecuente a nivel mundial.

Por otra parte el impacto que esta epidemia
estd provocando se refleja en un muy elevado

costo en lo social y econémico, con una im-
portante repercusion en la calidad de vida de
los pacientes.

El panorama es sombrio, es tal la magnitud
del problema que se prevé que en poco tiem-
po los sistemas de salud en todo el mundo,
aun aquellos de los paises mas ricos muy
pronto se veran rebasados y seran incapaces
de atender la variada morbilidad y la crecien-
te mortalidad de un nimero cada vez mayor
de enfermos con SM con diversas combina-
ciones de sus componentes: HGNA, obesi-
dad, DM2, HTAy DLP.

La historia natural de ésta enfermedad ha re-
velado que la asociacion con otras enferme-
dades es comun; es por eso que se considera
que el HGNA es una enfermedad sistémica
y que el dafio no se limita al higado, cada vez
es mayor la evidencia de las asociaciones
con otras entidades patoldgicas, particular-
mente a nivel cardiovascular, metabdlico y
neoplasico, las que por cierto son en gran
medida responsables de la mortalidad de los
enfermos con HGNA.

De no actuar de inmediato se prevé que para
el afo 2030 en los Estados Unidos, el HGNA
sera la principal causa de HCa y ocupara la
primera posicion entre las indicaciones de
trasplante hepatico.?

PREVALENCIA

En un reciente meta-analisis se hizo una revi-
sion bibliografica de 1989 a 2015, se revisa-
ron 729 estudios, de los cuales solamente se
incluyeron 89 de 22 diferentes paises para
el analisis, con un numero total de casos de
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8,515,431, la mayoria de ellos procedentes
de Estados Unidos.?

Una primera observacion de este trabajo fue
que en el andlisis de prevalencias del HGNA
se encontraron resultados muy variables de-
bido a que los métodos de diagnostico que
se utilizaron no fueron uniformes, es por eso
qgue no pudieron considerarse la mayoria de
los trabajos; en vista de lo anterior se decidid
considerar solamente aquellos estudios en
los cudles el diagndstico se realizé con méto-
dos de imagen y no solamente con pruebas
funcionales; asi, con cierta uniformidad de
criterios se establecié una prevalencia global
de HGNA de 25.2% (IC 95% 22.10-28.65), la
mayor prevalencia se reportd en Medio Orien-
te y Sudaméricay la menor en Africa. En la
tabla numero 1 se muestran las prevalencias
promedio de HGNA en diferentes zonas del
mundo, de acuerdo a los diferentes estudios
revisados.

En el ano 2014, cuando la poblacion de los
Estados Unidos era de 318.5 millones de
personas, se realizd uno de los estudios mas

impactantes, porque con buena metodolo-
gla se investigd en 400 personas de ambos
sexos, de entre 17 y 70 anos de edad la pre-
valencia de HGNA con ultrasonido y biopsia
hepatica; de los resultados observados, se
reportd que en el 46% de la muestra se lo-
gro documentar el diagnostico de HGNA y
de éstos el 12.2% ya habian evolucionado a
EHNA,; esto significa, de acuerdo a las cifras
de poblacion que alrededor de 146 millones
de personas en los Estados Unidos en 2014
podrian ser portadores de HGNA y hasta 38.8
millones podrian tener EHNA.

Todo parece indicar que la prevalencia va en
aumento, por lo que es de suponer que a la
fecha, esta cifra se ha incrementado; por cier-
to que en éste, al igual que en otros reportes
la poblacién de origen hispano fue la mas
afectada.’

Independientemente de la regién geografica,
la edad es un factor determinante de la en-
fermedad, tal como se muestra en la tabla 2,
donde claramente se observa que a mayor
edad, mayor prevalencia del HGNA.

Tabla 1. Prevalencia de HGNA en diferentes regiones del mundo.
Modificado de Younossi S. Hepatology 2016; 64(1): 73.

REGION PREVALENCIA (%)

AFRICA

EUROPA
NORTEAMERICA
ASIA
SUDAMERICA
MEDIO ORIENTE

134
23.7
24.1
27.3
30.4
31.7

Tabla 2. Prevalencia de HGNA por grupos de edad.
Modificado de Younossi S. Hepatology 2016; 64(1): 73.

GRUPO DE EDAD PREVALENCIA (%)

30-39
40-49

50 - 59
60-69

>70
PROMEDIO

22.43
26.53
27.40
28.90
88199
24.29
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Por otra parte el promedio acumulado de pre-
valencia de EHNA entre los pacientes con
HGNA a quienes se les realizo biopsia hepa-
ticafue de 59.1% (IC 95% 47.55-69.73), con
el mayor porcentaje reportado en los estu-
dios realizados en Asia (69.25%).

En América Latina, y por los motivos ya men-
cionados, la prevalencia muestra amplias
variaciones que van del 17 al 33% y es de
destacar que en estudios comparativos con
frecuencia la poblacion mexicana es la que
presenta la prevalencia mas alta.* En México
se han publicado pocos estudios epidemio-
|6gicos, entre los mas importantes se repor-
ta una prevalencia para HGNA del 14% en
poblacion que acudid a una revision médica
general de su aseguradora® y para EHNA del
10.3% en poblacién abierta, con la diferen-
cial del 7.1% en poblacion no diabética y del
18.5% en diabéticos.®

INCIDENCIA

El analisis de la incidencia de esta enferme-
dad, no ha sido debidamente explorado, son
pocos los trabajos con los que se cuenta a
nivel mundial y los resultados también mues-
tran amplias variaciones; en Japon se ha re-
portado una incidencia anual de HGNA de
31 casos por 1,000 habitantes’, en Italia 18.5
por 1,000.8 Mientras que en Inglaterra se re-
portan 29 casos por 100,000 habitantes?®, y
en Israel 28 por 1,000 personas/afio (IC 95%
19.34-40.57) 2

GRUPOS DE RIESGO

Dadas las dimensiones de esta epidemia, las
expectativas que se tienen a nivel mundial
a corto y a mediano plazo, asi como la mag-
nitud de la carga sanitaria y econdmica que
ésta representa; la identificacion de grupos
de riesgo es crucial para detener la creciente
tendencia a la alza de estos casos y actuar en
la medida de lo posible con la mayor oportu-
nidad.

El mayor riesgo asociado al HGNA o tienen
los pacientes con SMy este es mayor en la
medida en que un paciente sume mas compo-
nentes del sindrome; de estos componentes,
la obesidad es el factor que se encuentra aso-
ciado con mayor frecuencia; en segundo lu-
gar se encuentra la DM2. Si bien es cierto que

no todos los sujetos obesos tienen higado
graso, ni todos aquellos con HGNA son obe-
S0s; se sabe que hasta el 30% de los hombres
y el 40% de las mujeres con obesidad pueden
tener HGNA.*® Los reportes mas recientes
revelan que es en el sexo masculino donde
se observan el mayor niumero de casos y se
atribuye este hecho a la mayor predisposicion
de los hombres a desarrollar la llamada obesi-
dad visceral o androide, la cual representa un
mayor riesgo de morbi-mortalidad asociada.

El grupo étnico también se ha relacionado
con mayor riesgo de HGNA, varios estudios
han explorado esta linea de investigacion,
principalmente en los Estados Unidos y han
demostrado que la llamada poblacion hispa-
nay particularmente la de origen mexicano
tiene un mayor riesgo de sufrir la enferme-
dad, aun a pesar de que sus indices de obe-
sidad son inferiores a los que se observan
en la poblacién afro-americana;* esto es, aun
cuando los afro-americanos tienen mas obe-
sidad, son los mexicanos quienes padecen
mas HGNA y sus complicaciones. Este hecho
podria ser explicado en parte porque se ha
demostrado que el polimorfismo PNPLA3
rs738409 (G) que se asocia mas frecuente-
mente al HGNA es mas frecuente en pobla-
cion mexicana que en poblacién anglosajona
o que en laafroamericana.'!

El HGNA puede presentarse a cualquier edad
y en ambos sexos. Sin embargo, como ya fue
mencionado, en adultos la prevalencia au-
menta con la edad con un pico significativo
entre los 40 y 65 anos,'? aungue no son ra-
ros los reportes de la enfermedad en adul-
tos mayores; la edad se comportd como un
predictor independiente de progresion de la
enfermedad en mujeres japonesas,’® lo cual
ha sido motivo de especulacion respecto de
si los estrégenos podrian tener algln efecto
protector en mujeres mas jovenes.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Se calcula que en términos generales el 90%
de los pacientes con HGNA tienen cuando
menos un componente del SMy el 30% lle-gan
atener hasta 3; asi el riesgo de HGNA aumenta
de4allvecesen portadores de SMy se con-
sidera que el RR de HGNA aumenta en obesos
del 25-93%, en diabéticos del 30-50% vy en
dislipidémicos puede llegar hasta el 93%.1*
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En el multicitado meta-analisis epidemiold-
gico de Younossi, se encontrd una prevalen-
cia global del SM en pacientes con HGNA de
42.5% (IC 95% 30-56) y en pacientes con
EHNA de 70.65% (IC 95% 54.6 — 82.7);% en
este mismo trabajo se reportd en pacientes
con HGNA una prevalencia global de hiperli-
pidemia de 69.16% (IC 95% 49.9-83.4), para
obesidad de 51.34% (IC 95% 41.3-61.2),
para HTA de 39.34% (IC 95% 33.1 - 45.8) y
para DM2 de 22.5% (IC 95% 17.92-27.89);
y en los pacientes con EHNA documentada,
como era de esperar se reportaron preva-
lencias mayores, a saber: obesidad 89.19%
(IC 95% 74.5-95.88), hiperlipidemia 72.13%
(54.59-84.78), HTA 67.97% (IC 95% 56.31-
77.74) y DM2 43.63% (30.28-57.98) .2

CIRROSIS HEPATICA

Cuando se comparan estos pacientes con la
poblacion general, el riesgo de desarrollar CH
y hepatocarcinoma (HCa) estd aumentado
en ellos, al igual que el riesgo de una mor-
talidad mayor por enfermedades hepaticas;
se calcula que hasta el 41% de los pacientes
con EHNA pueden presentar progresiéon de
la fibrosis, con una tasa promedio de progre-
sion anual de 0.09% (IC 95% 0.06-0.12);% |a
tendencia es tal que hoy en dia se estima que
en pocos anos la CH secundaria a HGNA sera
la primera indicacién de trasplante hepatico
en los Estados Unidos.’

Considerando las cifras que se han reporta-
do en nuestro pals: con una prevalencia esti-
mada del 10.3% para EHNA,® es de suponer
que podria haber poco mas de 11 millones
de mexicanos con EHNA y casi 3 millones de
ellos en riesgo de CH por EHNA.

HEPATOCARCINOMA

En los pacientes con HGNA la aparicién del
HCa puede no necesariamente estar precedi-
do de CH en un porcentaje que puede variar
entre el 12% y el 42% de los casos de EHNA
con DM u obesidad; lo cual hace suponer que
de forma independiente la DM, la obesidad
y el estado proinflamatorio sistémico que la
acompana pueden inducir la aparicion del
HCa, aun en ausencia de fibrosis hepatica.'®

La incidencia anual de HCa en pacientes con
HGNA es de 0.44 por 1,000 personas/afo (IC

95% 0.29-0.66) y en quienes ya desarrollaron
EHNA aumenta a 5.29 por cada 1,000 per-
sonas/afno, aunque con un amplio intervalo
de confianza que incluye la unidad (IC95%
0.75-37.5).

El pronodstico de los pacientes con HCa rela-
cionado a HGNA es peor que el de aquellos
con Hepatitis por virus B o C, al grado tal
que se considera al HGNA como un predic-
tor independiente de mortalidad a un ano;
sin embargo, hoy en dia se trasplantan me-
nos pacientes con HGNA que con Hepatitis
Viral; es por eso que dada la magnitud de la
epidemia de casos de HGNA, un tema polé-
mico en la actualidad es: ;qué tan convenien-
te es el muestreo generalizado del grado de
fibrosis en los pacientes con HGNA?, para po-
der detectar oportunamente, a aquellos que
son candidatos a trasplante hepatico.*

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Son varios los reportes que han puesto en
evidencia que el HGNA es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de ate-
roesclerosis coronaria; pero también se ha
asociado con alteraciones en el metabolismo
del tejido miocardico, arritmias cardiacas y
esclerosis valvulares.?® La mayor importancia
de esta asociacion radica en que la primera
causa de muerte en los pacientes con HGNA
son precisamente las enfermedades cardio-
vasculares.

INSUFICIENCIA RENAL

Tanto el HGNA como la Insuficiencia Renal
Croénica (IRC) comparten factores de riesgo
como la resistencia a la insulina, la DM2 y la
HTA, por lo que cada vez es mas clara la aso-
ciacion entre ambas entidades; entre los pa-
cientes con HGNA, el riesgo de IRC va de un
1.5aun 4.3, segun las diferentes series, en
tanto que la prevalencia de IRC en pacientes
con EHNA puede ir del 20 al 50%.%!

ADENOCARCINOMA DE COLON

Debido a que la obesidad es una constante
en la mayoria de los pacientes con HGNA y
que a su vez se le considera un estado infla-
matorio sistémico, la asociacién con neopla-
sias es mucho mas frecuente en pacientes
con HGNA que en sujetos no obesos; asi lo
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confirman algunos trabajos que reportan ma-
yor prevalencia de adenomas de colon en pa-
cientes con HGNA comparados con sujetos
sanos: 34.7% vs 21.5% respectivamente; por
otra parte, una vez ajustados los factores de
riesgo los pacientes con EHNA tienen un OR
de 4.8 para lesiones benignas y de 5.3 para
lesiones malignas del colon.??

Algunas otras patologias han sido asociadas
con el HGNA en menor proporcion de las an-
teriormente descritas, se mencionan entre
otras: ovario poliquistico; acantosis nigricans,
particularmente en nifos; apnea obstructiva
del sueno, osteoporosis e hipotiroidismo.?

MORTALIDAD

En la mayoria de los casos el HGNA tiene un
curso benigno, debido a que permanecera en
forma estacionaria en la fase de esteatosis.
Sin embargo, es posible que entre un 25-30%
de los pacientes llegue a desarrollar EHNA y
en esa condicion el prondstico es muy dife-
rente, estos pacientes pueden desarrollar CH
y/o HCa; y aqui el punto de mayor preocupa-
cion radica en que el nimero de casos es cre-
ciente a nivel mundial y se prevé que aunque
los casos complicados son los menos, es tal
el volumen de enfermos con EHNA que en
pocos anos esta serd también la principal
causa de defunciones por dano hepatico.

Hasta ahora la primera causa de muerte entre
los pacientes con HGNA es de origen cardio-
vascular, seguida de las neoplasias y en tercer
lugar las debidas al dafio hepatico (23, 24); lo
cual podria explicarse por la alta prevalencia
de DM, resistencia a la insulina, dislipidemia,
HTA, a una mayor ateroesclerosis subclinica
y enfermedad coronaria que se relacionan
directamente con HGNA.?® Se estima que la
mortalidad a 10 anos en los pacientes con
EHNA 'y fibrosis avanzada puede ser cercana
al 10%.%6

COSTO

Hay pocos estudios que hayan explorado el
costo de esta enfermedad y de sus complica-
ciones, sin embargo, es claro que los recur-
sos econémicos y la infraestructura sanitaria
necesaria para su atencion, son cada vez ma-
yores; recientemente se publicd un estudio
en los Estados Unidos que incluyd a 29,528

pacientes en un analisis a 5 anos, lo primero
que ellos observaron fue que el niumero de
consultas por esta enfermedad se incremen-
td de 3585 en 2005 a 6646 en 2010; los cos-
tos por paciente aumentaron de 2,624 USD a
3,608 USD; y también se incremento la preva-
lencia de comorbilidades asociadas al HGNA
en el mismo lapso de 5 anos.?” Todos los pro-
nosticos indican que estos costos seguiran
aumentando y de igual manera se ha obser-
vado que el impacto en la calidad de vida de
estos pacientes, también es significativo.?®

CONCLUSION

El HGNA es un padecimiento altamente pre-
valente a nivel mundial, se puede presentar
a cualquier edad en ambos sexos; frecuente-
mente se encuentra asociado a otras enfer-
medades entre las que destacan la obesidad,
la DM, la HTA'y algunas neoplasias; una terce-
ra parte de los pacientes puede evolucionar
a EHNA y un porcentaje menor a cirrosis 'y
hepatocarcinoma. Es importante reconocer
los factores de riesgo que son precisamente
el SM, la edad avanzaday el origen mexicano
entre los principales, para intervenir oportu-
namente en ellos.

La mortalidad en estos pacientes esta rela-
cionada en primer lugar con enfermedades
cardiovasculares, en segundo lugar a las neo-
plasicas y en tercero a las de origen hepatico;
los costos de atencién son cada vez mayores
y se prevé que en pocos anos esta sera la
primera causa de cirrosis, hepatocarcinoma
y trasplantes hepaticos, lo cual conlleva un
gasto enorme en salud, que de no corregirse
pronto, llevara a la quiebra a muchos siste-
mas de salud en todo el mundo.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC), es la ter-
cera causa mas comun de muerte por cancer
en el mundo. Presenta un alto indice de leta-
lidad por multiples factores, entre los que se
encuentran la biologfa tumoral, el diagnoésti-
co en fases avanzadas de la enfermedad y la
limitacion en las opciones curativas, al surgir
en un higado cirrético en la mayoria de los
Casos.

En las Ultimas décadas se ha observado un
incremento en la incidencia del CHC, global-
mente atribuida a la pandemia de infeccion
cronica por el VHC y en ciertas regiones geo-
graficas por el VHB, agente bien conocido
gue aun en ausencia de cirrosis es un factor
de riesgo para el desarrollo de este tumor. El
consumo crénico de alcohol es otro factor de
riesgo identificado. Sin embargo, existe cada
vez mas evidencia del papel que juega el
higado graso no alcohdlico (HGNA), como
factor de riesgo para enfermedad hepatica
cronicay desarrollo del CHC; de hecho ac-
tualmente se considera la tercera causa de
trasplante hepatico en ciertas regiones geo-
graficas.!

La obesidad por otro lado, ha sido identifi-
cada desde hace mas de una década como
factor de riesgo para el desarrollo de diversos
canceres,?? entre ellos, el carcinoma hepato-
celular.

En la presente revision, se expone la informa-
cién disponible relacionada con la obesidad
y el desarrollo del CHC, sin dejar de mencio-
nar la importancia del papel del HGNA como
asociacion frecuente entre ambos. Ademas,

se discute la evidencia experimental y clinica
de los mecanismos moleculares asociadas
con la obesidad y hepatocarcinogénesis, in-
cluidos los que pueden explicar el desarrollo
de cancer de higado en ausencia de cirrosis,
hecho cada vez mas frecuentemente repor-
tado en laliteratura.

EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

Elincremento a nivel global de la obesidad se
ha convertido en uno de los retos mas difi-
ciles en cuestién de salud publica. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial
de obesidad definida como indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 kg/m? casi se ha
duplicado. En el mundo el sobrepeso y la obe-
sidad se asocian con mas muertes que lo cau-
sado por el bajo peso.®

La obesidad es un factor de riesgo de enfer-
medades como la diabetes mellitus (DM)
tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y
algunos tipos de cancer.*® Aunque en las Ul-
timas décadas ha disminuido la morbimor-
talidad cardiovascular en algunos paises de-
sarrollados, el aumento en la incidencia de
obesidad y DM podria invertir esta tenden-
cia.* En 2013 la OMS adopto el Plan de Accion
Mundial para la Prevencion y el Control de las
Enfermedades No Transmisibles, fijando como
objetivo el 0% de aumento en relacion a pre-
valencia de obesidad entre los afos 2010-25.

En México, la epidemia de obesidad ha sido
ampliamente documentada a través de las
encuestas nacionales de salud (ENSANUT).”
En el afo 2000, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en adultos fue de 60.7%, en el 2006
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de 66.7% y para el 2012 fue de 69.4% como
se observa en la Tabla 1. Cabe destacar que
la proporciéon de obesos se aproxima a mas
del 40% de manera constante. El sobrepeso
fue definido como IMC >25 pero <29.9 kg/m?.
Estos datos ubicaron a México como uno de
los paises con mayor obesos a nivel global,®
siendo mayor en el sexo masculino con res-
pecto al femenino; sin embargo, recientemen-
te la obesidad severa se ha incrementado en
el sexo femenino de manera importante.

Un dato sumamente alarmante es el incre-
mento en la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad en la poblacién infantil mexicana, la
cual ocupa el primer lugar a nivel mundial. La
Ultima encuesta nacional en salud y nutricion
del 2012 reporta una prevalencia de sobre-
peso/obesidad en nifios de 5 a 11 afos en
34.4%, y en adolescentes entre 12 a 19 afos
en el 43.9%. Estos datos estadisticos sugie-
ren que es de esperar que continte el incre-
mento en la obesidad en nuestra poblacién
y por lo tanto incremento de la incidencia de
las enfermedades metabdlicas, cardiovascu-
lares y neoplasicas asociadas en el futuro cer-
cano. De manera interesante, existe eviden-
cia de la asociacion directa entre la presencia
de obesidad en la infancia y el desarrollo pos-
terior del CHC.®

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA)

Es dificil contextualizar el CHC en presencia
de obesidad sin mencionar el HGNA. El HGNA
es un sindrome definido por acumulo exce-
sivo de triglicéridos en el higado, que no es
secundario a otras causas de enfermedad
hepatica. Es mas comun en personas que
tienen obesidad central, resistencia a la insu-
lina o DM tipo 2, hipertension y dislipidemia,
todos estos componentes del sindrome me-
tabdlico y asociados a enfermedades cardio-
vasculares.t®

El HGNA se caracteriza por esteatosis hepa-
tica y eventual progresion a esteatohepati-
tis no alcohdlica (EHNA), fibrosis, cirrosis y
CHC. La tasa de progresion del higado graso
no alcohodlico es variable, la presencia de obe-
sidad y diabetes estan asociados con un ma-
yor riesgo de progresion de la enfermedad.™
Estos factores han sido asociados a un in-
cremento de riesgo, tanto de manera inde-
pendiente, como cuando forman parte del sin-
drome metabdlico, tan sélo la DM incremen-
ta el riesgo de CHC de manera independiente
en 2 a3veces.

La prevalencia de HGNA se encuentra en au-
mento en todo el mundo. En Estados Unidos
se ha informado una prevalencia del 10-30%,

Tabla 1. Sobrepeso y obesidad en poblacién mexicana adulta en las diferentes
Encuestas Nacionales en Salud y Nutricion (2000, 2006y 2012)

®sobrepeso

" obesidad

88%

70%

53%

35%

18%

0%
2000

2006 2012
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tasas similares se han descrito en Europa y
Asia.'?13 Un dato alarmante, es el hecho de
que algunos estudios han demostrado una
prevalencia del 38% de HGNA en nifos con
obesidad,'* y hasta un 70 a 80% de los indi-
viduos con IMC mayor a 30 kg/m?, lo que su-
giere que alrededor del 30% de la poblacion
norteamericana podria tener HGNA 141

No se conoce la prevalencia precisa del hi-
gado graso en la poblacion mexicana. Exis-
ten estudios que han tratado de demostrar
la prevalencia, sin embargo, son estudios de
cohorte muy pequenos.'®® La prevalencia
de sindrome metabdlico de acuerdo a la en-
cuesta nacional en salud y nutricién del ano
2000, fue de 34% en adultos.' De acuerdo
a la Organizacion para Cooperacion y Desa-
rrollo Econdmico (OCDE), México es el pais
con el mayor nivel de obesidad en el mundo
y tomando en cuenta que la obesidad es con-
siderada uno de los principales factores de
riesgo para HGNA, nos enfrentamos ante una
entidad frecuente pero poco diagnosticada.
De acuerdo la Encuesta Nacional en Salud y
Nutricion del 2012,” 70% de mexicanos adul-
tos presentan sobrepeso/obesidad, 25-27%
tiene Diabetes Mellitus y alrededor de 30%
Hipertension arterial, por lo que no es des-
cabellado asumir que al menos un tercio de
nuestra poblacion adulta puede presentar al-
gun grado de HGNA.

OBESIDAD Y CARCINOMA HEPATOCELULAR

La obesidad contribuye en gran medida al de-
sarrollo de CHC, ya sea de manera indepen-
diente o como cofactor.?*?? En un estudio de
cohortes que incluyd a 900.000 adultos esta-
dounidenses, el riesgo de morir de cancer de
higado fue 4.5 veces mayor en los hombres
con un IMC de 35 kg/m? o superior en com-
paracién con el grupo con un IMC normal.?
Se ha documentado que a mayor IMC, mayor
es el riesgo de CHC. Una revision sistema-
tica reciente realizada en >90 millones de
personas-ano encontrd una asociacion posi-
tiva entre obesidad (IMC >30kg/m?) y riesgo
de CHC, con riesgo relativo que vario desde
142412

El sobrepeso/obesidad también son cofacto-
res conocidos para el desarrollo de CHC en
pacientes con enfermedad hepatica cronica
viral o relacionados con el alcohol, aunque su

importancia es a menudo subestimada. En
pacientes con infeccion crénica por VHC, la
obesidad a través de la resistencia a la insuli-
na aumenta la progresién de la fibrosis hacia
la cirrosis y per se el riesgo de CHC, de ma-
nera independiente al riesgo implicito por el
VHC.%

La prevalencia del CHC asociado a HGNA ve-
ria en diferentes regiones geograficas, aun-
que parece estar subestimado; un estudio
del Programa de Vigilancia Epidemioldgicay
Resultados Finales (SEER porsus siglasenin-
glés) en los Estados Unidos, documentdé que
la prevalencia de los diferentes componentes
del sindrome metabolico fueron dos veces
mas frecuentes en individuos con CHC, y per-
manecieron significativamente importantes
una vez que los ajustaron para otros factores
potencialmente confusores.?

También en el Reino Unido, 66% de los pa-
cientes con CHC presentaron al menos un
componente del sindrome metabdlico, de
acuerdo a un reporte reciente. 2

El riesgo de desarrollar CHC en individuos
con EHNA parece ser menor que el riesgo
atribuido a cirrosis de etiologia viral o la re-
lacionada al alcohol, aunque la pandemia
de obesidad a nivel global podria revertir es-
tas cifras. Ademas, es de suma importancia
recordar que el HGNA puede no ser identifi-
cado en los casos de CHC que surgen en la
cirrosis llamada criptogénica. Recordemos
que la tercera causa de cirrosis en México es
catalogada como criptogénica, y que bien po-
dria ser atribuida a HGNA 2627

Recientemente, ha sido documentado cada
vez mas frecuentemente la presencia de CHC
con HGNA en ausencia de cirrosis, particu-
larmente en el contexto de EHNA.?%3! | as ca-
racteristicas del CHC sobre higado no cirré-
tico son diferentes, a nivel epidemioldgico la
prevalencia es mayor en el sexo femenino y
generalmente es diagnosticado en etapas
avanzadas, ante la falta de sospecha de CHC
en este grupo, por lo que la poblacion con
higado graso no alcohdlico potencialmente
en riesgo de desarrollar CHC puede ser muy
grande, lo que hace necesario comprender
mejor los factores de riesgo relacionados con
esta entidad y generar estrategias para com-
batirla.
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La historia natural del HGNA incluye tradicio-
nalmente los siguientes pasos (Figura 1):32%

Una fase de desarrollo de la esteatosis sim-
ple, se caracteriza por el depdsito de un
exceso de triglicéridos en el hepatocito, des-
encadenado principalmente por la resisten-
cia a la insulina, marcando asi la primera fase
de dafo hepatico. La siguiente fase se ca-
racteriza por inflamacién, que aparece como
respuesta a la generacion de estrés oxidativo,
esta fase es la determinante hacia la progre-
sion de la EHNA y la posterior complicacion
con fibrosis cirrosis y CHC. La inflamacion de
la EHNA ocurre como respuesta a la genera-
cion de estrés oxidativo. Debido a la falta de
respuesta de los antioxidantes al neutralizar
el exceso de radicales libres, que se produ-
cen en el interior del hepatocito con HGNA.
El estrés oxidativo tiene las siguientes conse-
cuencias a nivel celular: 1) Causa dafo a las
membranas celulares, iniciando quimiotaxis
de polimorfonucleares (PMN) e inflamacion.
2) Aumenta enzimas y factores de transcrip-
cion que a su vez aumenta la sintesis de ci-
tocinas pro-inflamatorias y pro-fibrogénicas.
3) Desnaturaliza e inactiva a las proteinas y
enzimas. 4) Produce activacion de los meca-

nismos de apoptosis y necrosis. 5) Es capaz
de producir mutaciones genéticas que en
ocasiones dan lugar al desarrollo de cancer.
Histolégicamente, se caracteriza por inflama-
cion lobulillar, alteraciones de los hepatocitos
con balonizacion, cuerpos de Mallory Denk
y presencia de megamitocondrias. Tras la in-
tensificacion de la inflamacion por parte de
los radicales libres vy las citocinas pro-inflama-
torias, principalmente Factor de Necrosis tu-
moral alfa (FNT-a), se produce activacion de
las células hepaticas estelares, que a la vez
se transforman en miofibroblastos con capa-
cidad de secretar matriz extracelular y factor
de crecimiento transformante alfa (FCT-a) el
cual aumenta la sintesis de colageno tipo | e
inhibe la sintesis de metaloproteinasas. Los
efectos mencionados producen aumento de
la matriz extracelular y fibrosis hepatica. Un
factor adicional que contribuye a la fibrosis
es el aumento del inhibidor del activador de
plasmindgeno. Este disminuye la concentra-
cion de plasmina, proteasa que degraday re-
cambia el colageno de la matriz extracelular
hepatica, en consecuencia se incrementa la
matriz extracelular y se produce fibrosis, has-
tallegar alacirrosis.

Figura 1. Fisiopatologia de la obesidad, HGNAy CHC
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MECANISMOS DE HEPATOCARCINOGENESIS
EN LA OBESIDAD

Se ha descrito la secuencia displasia-cancer
en la mayoria de los procesos neopldsicos
incluyendo el CHC, entre los que incluyen
dano, inflamacion y fibrosis acompanados de
regeneracion y proliferacion celular, lo que
es terreno fértil para el desarrollo de cancer.
En el CHC asociado a obesidad e HGNA la ci-
rrosis nNo parece ser un prerrequisito, por lo
que consideramos importante exponer los
mecanismos descritos y asociados a hepa-
tocarcinogenesis en presencia de obesidad y
HGNA, ya que este contexto parece involucrar
procesos Unicos a diferencia de otras causas
de CHC.

Estado proinflamatorio crénico

(citocinas y adipocinas)

Existe evidencia que muestra que la obesi-
dad esta asociada a un estado proinflama-
torio crénico con inflamacién sistémica de
bajo grado, lo que provoca la secuencia de
cambios que van desde esteatosis hepatica a
EHNA, fibrosis, cirrosis y CHC; el cambio de
esteatosis a esteatohepatitis es una clave im-
portante para la progresion hacia neoplasia.®

Existen 3 células que se ven involucradas en
la hepatocarcinogénesis; adipocitos, macro-
fagos y hepatocitos. Los niveles elevados de
insulina y Factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1 por sus siglas en inglés) puede
llevar a un incremento en la secrecion de ci-
tocinas en el tejido adiposo e hipertrofia de
los adipocitos, que junto con otras células
inflamatorias liberan diversos factores pro-
inflamatorios incluyendo FNT, IL-6, IL1beta,
-8, 110, 11:18, I-:17 .34 La citocinas liberadas
por los adipocitos y macrofagos llegan a la
circulacion portal donde estimulan a las célu-
las de Kupffer y a hepatocitos para producir
mas citocinas, provocando amplificacion de
la cascada inflamatoria.®* También participan
hormonas como la leptina y la adiponectina,
la leptina es secretada por los adipocitos,
sus niveles se encuentran elevados en su-
jetos diabéticos y en obesos y correlaciona
de manera directa con el IMC, juega un pa-
pel en la fibrogénesis asi como la iniciacién
y progresion del CHC.* La adiponectina es
una hormona secretada por los adipocitos,
en sujetos obesos se han observado niveles
disminuidos de la misma, esta hormona tiene

propiedades anti-inflamatorias, por lo que en
obesos se ha correlacionado con un aumento
de marcadores inflamatorios,?*" algunos es-
tudios han demostrado un prondstico pobre
en pacientes con CHC y niveles bajos de adi-
ponectina, esta hormona protege en contra
de la generacién tumoral hepatica mediante
diversas vias, anti-inflamatorias, anti-angio-
génicas y propiedades que limitan el creci-
miento tumoral.®

Insulina

Como ya fue comentado, es frecuente encon-
trar componentes del sindrome metabodlico
en pacientes con CHC, postulando que es
un factor de riesgo para el desarrollo de esta
neoplasia,® lo que condiciona un peor pro-
nostico en la evolucién del CHC y mayor ries-
go de recurrencia después del tratamiento.*®
Asi mismo la diabetes es un factor de riesgo
independiente para el CHC, se estima que in-
crementa el riesgo de hasta 2-3 veces, existe
variabilidad en diferentes estudios reportan-
do riesgos de hasta 32.76-82.25 al ajustar
para otros factores potencialmente confu-
sores.**? Dentro de la fisiopatogenia se ve
implicada la resistencia a la insulina, debido
a que existe un gran sistema de sefnalizacion
relacionado a los efectos anabdlicos que pro-
voca, la hiperinsulinemia provoca un incre-
mento en los niveles de factor de crecimiento
insulinico (IGF por sus siglas en inglés) el
cual se encuentra asociado a un aumento en
la proliferacion celular e inhibicién de la apop-
tosis activando diversas vias oncogénicas.*

Existe variabilidad en los diferentes estudios
de poblacion que se han realizado en cuanto
al diagndstico, tratamiento de la diabetes y la
muestra utilizada para determinar con mayor
claridad el riesgo que confiere. Se ha obser-
vado que el tratamiento con metforminay
estatinas puede llegar a disminuir el riesgo
de CHC, sin embargo, aun queda pendiente
aclarar la relaciéon entre diabetes y CHC en
estudios posteriores.*

Disbiosis

En estudios recientes realizados en modelos
animales se ha encontrado una relacién entre
alteraciones en la microbiota intestinal y el de-
sarrollo de CHC. En un estudio se analizaron
las heces de pacientes con CHC y controles
sanos y se observd que existia una diversidad
moderada en la microbiota de ambos grupos,
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particularmente un incremento en Fusobac-
teria, Proteobacteria y disminucién de Bacte-
roidetes, sin embargo, se desconoce si estos
cambios se encuentran relacionados con ci-
rrosis o el propio CHC.#®

Los lipopolisacaridos bacterianos juegan un
papel importante, estos son reconocidos
por los receptores Toll-like-4 (TLR4) y se ha
visto en modelos animales que promueven el
crecimiento del CHC, mediante un aumento
en la proliferacion celular y prevencion de la
apoptosis, pero no son indispensables para
lainiciacion del CHC.#6

Otro mecanismo relacionado con la disbiosis
son los metabolitos bacterianos, estos pue-
den ser pro-oncogénicos, como sucede con
el acido desoxicolico (DCA) el cual se sabe
que provoca dano al ADN celular.” Otros me-
canismos involucrados son alteraciones de
la barrera mucosa epitelio, aumentando la
permeabilidad de productos microbianos y
activacion de citocinas proinflamatorias, ali-
mentos procesados, el consumo alto en gra-
sasy bajoen fibra puedenalterarlamicrobiota
intestinal asf como el abuso de antibioticos.*

Factores genéticos

Esta claro que los factores ambientales se
encuentran directamente relacionados con
la obesidad y el HGNA, aunque algunos estu-
dios sugieren que factores genéticos pueden
llevar al HGNA a progresar a CHC.* Los facto-
res genéticos principalmente se encuentran
asociados al desarrollo de obesidad, dia-
betes y susceptibilidad al HGNA. Los genes
implicados son aquellos encargados de la
distribucion de lipidos, metabolismo de lipo-
proteinas y niveles de adiponectina.®® Quiza
aquellos relacionados con el desarrollo de ci-
rrosis y cancer son distintos, al momento los
estudios de asociacion gendmica en HGNA
han identificado un locus en el dominio PN-
PLAS relacionado con el desarrollo de HGNA
y recientemente CHC.5!

Lipotoxicidad

La acumulacion de lipidos juega un papel
fundamental en el desarrollo de CHC, existen
mecanismos moleculares que llevan hacia
la hepatocarcinogénesis, como alteraciones
en el reticulo endoplasmico irrumpiendo en
vias y mecanismos de desdoblamiento de
proteinas. Otros mecanismos son llevados

a cabo mediante acidos grasos saturados 'y
monoinsaturados que pueden interferir en la
sefalizacion celular, regulacion transcripcio-
nal genética resultando en la activacion de
diversas vias oncogénicas.

Desequilibrio inmune

Existe evidencia creciente acerca de como
el desequilibrio inmune es provocado por la
hiperinsulinemia y los niveles elevados de
citocinas y adipocinas. Se ha registrado una
disminucion en el numero y actividad de las
células T, sin embargo, se requieren de mayo-
res estudios para determinar formas de mo-
dular la inmunidad en aquellos pacientes con
cancer o en riesgo de padecerlo.®

Otros factores posiblemente asociados

- Cambios en la expresion génica de micro RNA
Los actuales avances en la investigacion de
microARN (miARN) pueden ayudar a distin-
guir la contribucion de los factores asociados
con la obesidad y la cirrosis, que llevan al de-
sarrollo de CHC. Estas moléculas de miARN
estan involucrados en la regulaciéon post-
transcripcional de la expresion génica, en la
proliferacién y muerte celular programada.®

- Exceso de hierro hepatico

El depdsito hepatico de hierro conlleva un
riesgo de toxicidad aumentado el estrés oxi-
dativo lo cual conlleva a toxicidad celular y fi-
brogénesis, activacion de células estrelladas
y carcinogénesis.®

- Hipoxia, relacionada a la obesidad

La hipoxia se reconoce como un factor que
lleva a la progresion del cancer; incluso en
tejidos no cancerosos lleva al desarrollo del
cancer. En el tejido adiposo contribuye supri-
miendo a la adiponectina y elevando los nive-
les de leptina, también se ha reconocido que
juega un papel en el desarrollo de resistencia
alainsulina e inflamacion cronica.%

- Autofagia

La autofagia es un proceso catabolico en el
cual los organelos deteriorados o aberrantes
son eliminados, las fallas en este proceso se
han relacionado con el desarrollo de cancer.
De manera reciente se ha evaluado la autofa-
gia en respuesta al dafio hepaticoy CHC.%
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CONCLUSIONES

Actualmente, la obesidad es un problema de
salud publica a nivel global y particularmente
en México, incrementa el riesgo de diversas
enfermedades, tanto cardiovasculares como
neopldsicas. En el caso del CHC, su asocia-
cién ha sido demostrada tanto de manera
independiente como asociada al sindrome
metabolico. Es necesario tomar medidas pre-
ventivas para evitar el continuo incremento
en estas patologias.
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Cancer de colon y recto:

abordaje, diagnodstico y tratamiento
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enferme-
dad frecuente y con elevada morbimortalidad.
Se estima que aproximadamente 134,490
casos son diagnosticados anualmente en los
Estados Unidos,! incluyendo aproximadamen-
te 95,270 de colon y 39,220 rectales. Alrede-
dor de 49,190 estadounidenses mueren cada
ano por CCR. EI CCR continuta siendo la terce-
ra causa mas comun de muerte por cancer en
los Estados Unidos.?

CANCER DE COLON

Cuadro clinico

Es comun que los pacientes con cancer de co-
lon no tengan sintomas y acudan a su primera
consulta con el cirujano colorrectal con dicho
hallazgo en una colonoscopia de tamizaje, lo
cual resalta la importancia del escrutinio con
colonoscopia. Algunos tienen cambios en el
habito intestinal, dolor abdominal, sangre con
las evacuaciones, anemia o sangre oculta en
heces positiva y pérdida de peso sin causa
aparente.® Menos comunmente, un paciente
puede tener dolor o sintomas obstructivos;
ademas de aquellos sintomas de enfermedad
metastasica o avanzada como oclusion intes-
tinal, ascitis y perforacion colénica.*

Abordaje y etapificacion

Colonoscopia. Es el primer estudio a realizar;
debe realizarse en forma completa hasta el
ciego siempre y cuando sea posible. A pesar
de que la mayoria de los pacientes con can-
cer de colon son detectados por colonosco-
pia, algunos tendran diagndstico por alguna
otra modalidad de imagen. Al ser referidos,
todos los pacientes requeriran colonoscopia
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completa con toma de biopsia, debido a que
procesos no neoplasicos como la enfermedad
inflamatoria intestinal o diverticulitis pueden
ser similares al cancer en imagen y sélo el
resultado histopatoldgico establece el diag-
nostico.® El riesgo de carcinomas sincronicos
o0 adenomas es de hasta 10% en la pobla-
cion general. El estudio realizado de manera
preoperatoria permite descartar sindromes
asociados a esta patologia, planear el pro-
cedimiento y extensién de la reseccién asi
como marcar lesiones pequefas o dificiles
de palpar.

Cuando no es posible completar la colonos-
copia, en ausencia de perforacion u obstruc-
cién completa, debe obtenerse una imagen
completa mediante estudio radiolégico, que
puede ser: colon por enema, colotomografia
oinclusive PET/CT.®

En pacientes con colonoscopia incompleta
que reciben quimioterapia noeadyuvante, se
debera completar el estudio después de fina-
lizada la neoadyuvancia.

Tomografia computarizada de térax, abdo-
men y pelvis. Permite determinar la locali-
zacion del tumor y compromiso de érganos
adyacentes, asi como detectar enfermedad
metastasica. Si el paciente cuenta solo con ra-
diografia de térax, en el posoperatorio se de-
bera complementar con tomografia de térax.

En caso de hipersensibilidad al yodo o para
estudiar lesiones indeterminadas por tomo-
grafia, se podrd considerar realizar PET-CT o
resonancia magnética.’
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Antigeno carcinoembrionario (ACE). Es una
glucoproteina ausente en la mucosa coldnica
normal; los niveles por encima de lo normal se
correlacionan de manera directa con el tama-
no tumoral o con actividad metastasica.

Sirve para fines de seguimiento, ya que ayu-
da a detectar recurrencias locorregionales y a
distancia, por lo cual es Util contar con el valor
basal.®

Cuadro 1. Etapificacion del cancer de colon de acuerdo ala AJCC

X No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ (Intraepitelial o invasion de lalamina propia)

T1 El tumorinvade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 Tumor invade a través de muscular propia, tejido pericolorrectal

T4a | Eltumor penetra la superficie del peritoneo visceral

T4b | Eltumorinvade directamente o se adhiere a otros drganos o estructuras

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

Nla | Metastasis en un ganglio linfatico regional

Nib | Metastasis en 2 a3 ganglios linfaticos regionales

Nic | Eltumor se depositaen subserosa, mesenterio o tejido pericélico no peritonizado

sin metastasis a ganglios linfaticos

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

N2a | Metastasis en4 o6 ganglios linfaticos regionales

N2b | Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1la | Metastasis confinadaa un organo o sitio

M1b | Metastasis en mas de un érgano o sitio, o al peritoneo

Cuadro 2. Etapa clinica de acuerdo al TNM

N T N
0 Tis NO MO

| T1 NO MO
T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B Tda NO MO
1c T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO
T3-T4a N1/Nlc MO
1B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Tda N2a MO
Inc T3-Tda N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Cualquier T CualquierN Mla
IVB Cualquier T CualquierN M1b
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Tratamiento

Pdlipo con cancer in situ (pTis): sin poten-
cial de metastasis, no se considera polipo ma-
ligno. Generalmente es tratado con reseccioén
endoscopicay seguimiento.

Polipo pedunculado con cancer invasivo:
definido como un pdlipo con cancer que in-
vade a través de la muscular de la mucosa y
hacia la submucosa (pT1) y después de re-
visién por patologia, colonoscopia y marcaje
del sitio del polipo al momento del estudio o
dos semanas después, tendremos dos esce-
narios:

a) Polipo Unico, completamente resecado:
a. Pedunculado: Observacion
b. Sésil: ya sea observacion o reseccion
coldnica con linfadenectomia regional en
bloque.
b) Pdlipo fragmentado o cuyos margenes no
pueden ser evaluados o caracteristicas histo-
|6gicas desfavorables (grado 3 o 4, invasion
angiolinfatica o margen positivo): Reseccion
coldnica con linfadenectomia regional en blo-
que.®

Cancer de colon apropiado para reseccion
(no metastasico)

La cirugia sera apropiada hasta para un 80%
de los pacientes que se presentan en consul-
ta con este diagnostico. Se podra clasificar la
enfermedad como:

a) Resecable sin obstruccion: se procede con
reseccion colonica con linfadenectomia re-
gional en bloque.

b) Resecable con obstruccion: en este caso
se tendra opcion de realizar reseccion colo-
nica con linfadenectomia regional en bloque,
reseccion con estoma, y estoma o stent segui-
dos de reseccion coldnica con linfadenecto-
mia regional en bloque.

¢) T4b clinico: Valorar neoadyuvancia y des-
pués reseccion colonica con linfadenectomia
regional en bloque.

d) Localmente irresecable o inoperable por
razones médicas: Cirugia con radioterapia in-
traoperatoria o quimioterapia.*®
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Principios para cirugia:

Para la linfadenectomia se debe considerar
que deben identificarse los ganglios linfaticos
en el origen del vaso nutricio para su examen
patologico. Los ganglios linfaticos clinicamen-
te positivos fuera del campo de reseccion
que se consideran sospechosos deben ser
biopsiados o resecados. Deben de cosechar-
se al menos 12 ganglios linfaticos para esta-
blecer estadio N. La cirugfa laparoscopica se
puede considerar como opcion si el cirujano
tiene experiencia con este abordaje, si no hay
enfermedad localmente avanzada, si no hay
perforacion u obstruccion coldnica por la en-
fermedad, si la enfermedad se marca preope-
ratoriamente por colonoscopia. Y si se decide
este abordaje, se debera explorar exhaustiva-
mente la cavidad abdominal.!*

La decision de administrar adyuvancia des-
pués de cirugia estara dada por el estadio cli-
nico, recomendandose para tratamiento de
etapas Ill y valorable en etapas Il con datos de
mal pronostico: T4, obstruccion, perforacion,
tumores pobremente diferenciados o menos
de 10 ganglios en espécimen de patologia.

Cancer de colon con enfermedad metas-
tasica resecable solamente en higado y/o
pulmoén

En esta etapa de la enfermedad se plantea-
ran tres opciones:

1. Reseccion coldnica con reseccion pulmo-
nar/hepatica sincrénica o en etapas y terapia
local.

2. Quimioterapia neoadyuvante por 2 a 3 me-
ses, seguida de colectomia y metastasecto-
mia sincronica o en etapas.

3. Colectomia, seguida por quimioterapia 'y
reseccion en etapas de enfermedad metas-
tasica.

Cuando las metastasis son irresecables se
optara primero por quimioterapia y solo en
caso de obstruccién inminente o sangrado se
realizara primero reseccion coldnica o deriva-
cion en caso de enfermedad avanzada. *2
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Figura 1. Algoritmo de diagndstico y tratamiento para cancer de colon. Adaptado de
Medina, H. Oncologia Clinica, Manual para médicos no oncologos. 2013. Pag. 244.
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CANCER DE RECTO

La definicién de la unién entre el colon y recto
es anatdmicamente controvertida, sin embar-
go, el Instituto Nacional de Cancer en Esta-
dos Unidos la ubica a 12 cm del margen anal,
usando un rectosigmoidoscopio rigido.'® Esta
particularidad tiene repercusiones en el tra-
tamiento, ya que los canceres colorrectales
situadas por encima de 12 cm se comportan
como los canceres de colon con respecto a
la recurrencia y pronostico'*15 y los canceres
por debajo de este nivel residen en la pelvis
Osea en limites estrechos, por lo que su re-
seccioén se vuelve mas compleja. Ademas de

¢&——— [Adyuvancia ) €&———

A 4

Qx Tx paliativa

la biologfa del tumor, la ausencia de serosa
debajo de la reflexién peritoneal que facilita
el crecimiento tumoral, su diseminacion lin-
fatica y patrones de recurrencia contribuyen
a tasas mas altas de falla en el tratamiento.'®
Dadas estas particularidades, el éxito del
tratamiento requiere de un manejo multidis-
ciplinario por parte de cirugia de colon y rec-
to, patologia, oncologia médica, radioterapia,
endoscopiay radiologia.

Cuadro clinico

LLos pacientes con cancer de recto tienen una
amplia gama de presentaciones clinicas. Los
primeros sintomas son hemorragia rectal y
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Un solo Obstruccioén
organo Perforacion
! ) LAPE
. | Neoadyuvancia Derivacion
~— contrareseccién

cambios en el habito intestinal (diarrea o cons-
tipacion). La hemorragia se puede presentar
como rectorragia o, con mas frecuencia, he-
matoquecia.l’

Los tumores avanzados producen una sen-
sacion permanente de plenitud y tenesmo,
asi como un aumento en el esfuerzo para la
defecacion. Cuando el tumor invade el sacro
y el plexo nervioso sacro, puede haber dolor
sacro o dolor pélvico profundo, irradiado a
periné y muslos. El dolor anal y la incontinen-
cia pueden ocurrir cuando el cancer de recto
invade el canal anal o involucra el esfinter.*”

Diagnéstico

Es importante realizar un interrogatorio y ex-
ploracion fisica adecuados. Las comorbili-
dades y el estado fisico del paciente pueden
impedir una cirugia mayor. El examen fisico
debe incluir siempre tacto rectal para palpar
el tumor, evaluar su ubicacién y movilidad, el
involucro del esfinter y el musculo puborrec-
tal, asi como buscar ganglios linfaticos en
regiones inguinales en caso de tumores muy
bajos.t”

Lo mas importante es obtener biopsias de la

zando una rectosigmoidoscopia rigida, que
ademas es Util para determinar la distancia
del tumor del margen anal. Los pacientes sin
obstruccion se deben someter a una colonos-
copia para evaluar la presencia de tumores
sincrénicos, lo cual ocurre en 4 a 15% de los
casos.!81°

Si durante una colonoscopia o rectosigmoi-
doscopia se detecta un pdlipo, es importan-
te tener en cuenta que hasta un 10% de los
especimenes de las polipectomias reportan
carcinomas.?® La polipectomia sola para poli-
pos de aspecto benigno <2cm es adecuada.?
Los pacientes con polipos rectales con carac-
teristicas malignas (fijo, indurado, ulcerado),
tamano>2cm, planos o dentados y polipos
que no puedan ser completamente extirpa-
dos mediante endoscopia deben ser referi-
dos a un cirujano colorrectal para valorar su
tratamiento definitivo (neoadyuvancia o ciru-
gia). Los pacientes con lesiones de la submu-
cosa, polipos cerca del canal anal, asi como
polipectomias con reporte histopatolégico
de carcinoma invasivo, displasia, carcinoma
intramucoso y presencia de margenes positi-
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vos también deben ser enviados a la consulta
quirurgica.*®

La evaluacion radiolégica para etapificar en
forma preoperatoria el cancer de recto tiene
implicaciones significativas en términos de
tratamiento, ya que los pacientes con carci-
nomas rectales que no hayan producido rup-
tura de la capa muscular propia de la pared
pueden ser tratados adecuadamente por la
reseccion quirurgica Unicamente. Por otro
lado, los pacientes que presentan invasion
transmural o los que tienen metastasis en los
ganglios linfaticos se benefician de quimio-
radioterapia neoadyuvante (CRT) seguida de
reseccion. Los estudios mas utilizados son
tomografia de térax y abdomen (CT), reso-
nancia magnética de pelvis con gel intrarrec-
tal (MRI) y ultrasonido endorrectal (ERUS).
La MRI'y el ERUS son especialmente utiles
para detectar la invasién del tumor fuera de
la pared rectal y predecir la relacion del tumor
con margenes circunferenciales.?? El ERUS
tiene una sensibilidad y especificidad de 94%
y 86% respectivamente. La MRI tiene una sen-
sibilidad para la etapificacién de 50-95% y
64% para evaluar ganglios linfaticos. La MR
es un indicador fiable para evaluar la respues-
ta al tratamiento después de la quimio-radio
terapia neoadyuvante. Diferentes estudios
han demostrado que el ERUS es mejor para
estadios tempranos de la enfermedad a di-
ferencia de la MRI que es mejor en estadios
tardios, para detectar invasién perirrectal y
para valorar con mayor precision las estruc-
turas adyacentes.?® 24?5 | .a CT abdominal se
recomienda en todos los pacientes, para iden-
tificar enfermedad metastasica abdominal,
asi como para evaluar las relaciones del tu-
mor con estructuras pélvicas en pacientes
con tumores avanzados. La sensibilidad para
la etapificacion es 79% y 54-70% para evaluar
la extension a los ganglios linfaticos.”®

Etapificacion

La etapa clinica es el factor prondstico mas
importante de supervivencia. Se utiliza la eta-
pificacion de la American Joint Committe on
Cancer (AJCC) 2010, la cual design? las eta-
pas de acuerdo a la clasificaciéon TNM (tumor-
ganglio-metastasis).”’
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X
TO
Tis
T1
T2
T3
T4a
T4b
NX
NO
N1
N1la
Nib
Nic

N2
N2a
N2b
MO
M1
M1a
M1b

Cuadro 1. Etapificacion del cancer de colon de acuerdo ala AJCC

No se puede evaluar el tumor primario

No hay prueba de tumor primario

Carcinoma in situ

Eltumorinvade la submucosa

El tumorinvade la muscular propia

Eltumor invade los tejidos perirectales a través de la muscular propia

El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral

Eltumor invade directamente o se adhiere a otros érganos o estructuras

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

Metastasis en un ganglio linfatico regional

Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales

Depdsito(s) tumoral(es) en los tejidos de la subserosa, mesentéricos o pericolicos no
peritonizados, o tejidos perirrectales sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

Metdastasis en 4 0 6 ganglios linfaticos regionales

Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

No hay metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Metastasis confinada a un érgano o sitio (higado, pulmon, ovario, ganglio no regional)

Metastasis en mas de un o6rgano o sitio, o en el peritoneo

Cuadro 2. Etapa clinica de acuerdo al TNM

] ] T T
0 Tis NO MO

| T1 NO MO
T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
1C T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
T3-T4a N1/Nlc MO
1B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Tda N2a MO
1nc T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Cualquier T CualquierN Mla
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
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Las guias de la American Society of Clinical
Oncology recomiendan tener un valor basal de
antigeno carcinoembrionario (ACE) preope-
ratorio.'® Si existe un aumento antes de la ci-
rugia, el nivel de ACE debe regresar a rangos
normales después de la operacion. Los nive-
les séricos = 5,0 ng/mL tienen un impacto
negativo en la supervivencia independiente-
mente de la etapa del tumor.?82% 3031 | os ni-
veles elevados de ACE que no se normalizan
después de la reseccién quirurgica sugiere
persistencia de la enfermedad y la necesidad
de una evaluacion adicional.®? Dentro del a-
bordaje del estadiaje debe realizarse CT térax,
abdomen y pelvis para identificar metastasis
pulmonares o hepaticas.®

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento deben incluir el
control oncoldgico local y a distancia, minimi-
zar la morbilidad y mortalidad, la realizacion
de anastomosis de restauracién para lograr
una defecacion y continencia normal, preser-
vacion de las funciones del aparato genitouri-
nario, y promover la recuperacion rapida des-
pués de la reseccion.

En la actualidad la CRT se ha utilizado cada
vez mas junto con la reseccion quirdrgica en
el tratamiento primario de pacientes con can-
cer de recto. La justificacion de la radioterapia
se basa en el hallazgo de que la radiacion in-
hibe la proliferacion celular, induce la muerte
celular por apoptosis, e inhibe el crecimien-
to del tumor.®* La razon fundamental para la
administracion de quimioterapia con radio-
terapia es que se potencia la sensibilizacién
de la radioterapia local e induce la reduccion
del tamano del tumor, mejora las tasas de
preservacion del esfinter y aumenta las tasas
de respuesta patolégica completa (pCR).3°
La CRT esta indicada en adenocarcinomas T3
y T4 o ganglios positivos independientemen-
te de la T.%%" La CRT se asocia con una reduc-
cion del riesgo relativo en la recurrencia local
de aproximadamente 50% en pacientes con
T3y T4. En cuanto la neoadyuvancia hay dos
enfoques posibles: ciclo corto de radiacion
con 25QGy dada en fracciones diarias de 5Gy
y cirugia la semana siguiente, o ciclo largo
con quimioterapia en fracciones diarias de
1.8Gy cinco dias por semana hasta 50.4Gy,
seguida de cirugia a las 6 u 8 semanas. Este
ultimo esquema es el mas utilizado en EUA .38
La evidencia apunta que los ciclos cortos,
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empleados en su mayoria en Europa, se han
asociado a mayor morbilidad postoperatoria
(toxicidad, infecciones de la herida, disfun-
cion intestinal).®®

La reseccion radical con escision total meso-
rrectal (TME) sigue siendo el estandar de
tratamiento. Los pacientes con tumores lo-
calizados en la mitad superior del recto con
frecuencia se someteran a una reseccién an-
terior baja (LAR), mientras que muchos pa-
cientes con un tumores distales requeriran
una reseccion anterior ultra-baja (ULAR) o una
reseccion abdominoperineal (APR) con una
colostomia permanente; en ocasiones con pa-
cientes bien seleccionados es posible reali-
zar resecciones interesfintéricas para tratar de
preservar las evacuaciones por via anal con
cierto sacrificio de la continencia en los pa-
cientes. La decision del tipo de reseccion qui-
rurgica a realizar; debe de ser individualizada
para cada paciente y se deben de tener en
cuenta consideraciones técnicas, oncolégi-
cas, preferencia del paciente, funcionalidad y
la experiencia del cirujano. Otros factores que
influyen son: el involucro de los esfinteres,
primera etapificacion, respuesta a la neoad-
yuvancia, histologia del tumor, margenes de
reseccion.

Escisidén Local. El papel de la escision local
para el tratamiento del cancer de recto es
muy controvertido. Es una alternativa acep-
table con significativamente menos morbili-
dad. La mayoria de los cirujanos restringen su
uso para pacientes con enfermedad T1 con
factores de buen pronostico o pacientes no
aptos para la reseccion radical. Existen condi-
ciones morfoldgicas favorables para someter
un paciente a reseccion local: tumores bien
diferenciados, invasién de la submucosa 1,
tumores menores de 3 cm, involucro de me-
nos del 40% de la circunferencia de la luz del
recto, sin invasion linfovascular, sin invasion
perineural, sin infiltracion linfocitica.*4243.44
Dentro de las técnicas de escisién local te-
nemos: la escision transanal, microcirugia
endoscopica transanal, cirugia minimamente
invasiva transanal (TAMIS) y reseccion meso-
rrectal endoscopica posterior (EPMR). Estas
técnicas tienen a su favor la baja morbilidad-
mortalidad, sin embargo, se asocian a un au-
mento en las tasas de recurrencia (12.5% para
T1y221%paraT2).*
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Reseccion radical. Estd indicada para el ma-
nejo del cancer de recto localmente avanzado
(T3/T4 y/o N1). La extraccion total del meso-
rrecto, que contiene los ganglios linfaticos y el
tumor, es de suma importancia para obtener
buenos resultados y disminuir las tasas de
recurrencia local (2%). Actualmente, se con-
sidera exitosa una reseccién cuando cumple
los siguientes criterios: mesorrecto extirpado
completo valorado por un patologo experto,
margen circunferencial y distal libres de en-
fermedad; dado a que estos tres aspectos tie-
nen un impacto en la recurrencia local y en la
supervivencia a largo plazo. Las resecciones
radicales se pueden llevar a cabo por cirugia
abierta, laparoscdépica, robodtica o transanal
(escision total mesorrectal transanal-TaTME),
siempre teniendo en cuenta la TME, preser-
vacion de los nervios autbnomos, margenes,
preservacion esfinterianay restauracion de
la continuidad intestinal. Existen multiples
estudios multicéntricos aleatorizados (CLA-
SICC, COREAN trial, COLOR I, COLOR I,
ACOSOG, EnROL, ALaCaRT, ROLARR) que
tratan de demostrar cual es el abordaje ideal,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

sin embargo, no existe un consenso sobre la
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Dr. Francisco M. Huerta Iga

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) de-
fine al sobrepeso y a la obesidad como la acu-
mulacién anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud. Para es-
tablecer quién se encuentra en alguna de es-
tas condiciones, propone utilizar el indice de
masa corporal (IMC) que se obtiene al dividir
el peso en kilogramos de una persona entre
el cuadrado de su talla en metros (Kg/m?). De
esta manera, un IMC que va de los 25 a los
29.9 Kg/m? indica que la persona se encuen-
tra con sobrepeso y un IMC igual o mayor a
30 Kg/m? indica que se encuentra en obesi-
dad. En el afo 2014, mas de 1,900 millones
de adultos tenian sobrepeso a nivel mundial,
de los cuales, mas de 600 millones eran obe-
sos. Se calcula que el 11% de los hombres y el
15% de las mujeres del mundo son obesos.*

A'lo largo de las Ultimas dos décadas, nume-
rosas investigaciones han relacionado di-
rectamente a la obesidad con diferentes pro-
blemas de salud como diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares y cancer. El
aparato digestivo, por su parte, no es ajeno a
la influencia que el sobrepeso vy la obesidad
ejercen en la fisiologia y homeostasis de los
organos que lo conforman. De hecho, esta
relacién se ha encontrado en diversas enfer-
medades, tanto benignas como neoplasicas
del aparato digestivo. El objetivo de esta re-
vision es analizar la informacion y los estu-
dios publicados con respecto a la relacion
que existe entre la obesidad y las enferme-
dades del esofago, con especial atencion a
la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) y a sus complicaciones.

ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA

A principios del ano 2000, la relacién entre la
obesidad y la ERGE no estaba todavia bien
establecida debido a lo disperso e inconsis-
tente de los estudios hasta ese momento. La
explicacion es que, al ser la ERGE una enfer-
medad cronica y recurrente, era muy dificil
incluir pacientes de diagnostico reciente en
estudios prospectivos y controlados, por lo
que los datos con los que contamos corres-
ponden a estudios transversales o a reportes
de casosy controles.

Un estudio Noruego? de casos y controles
que incluyd a 3,113 pacientes con ERGE y
39,872 sin ERGE encontrd una asociacion
positiva entre un IMC elevado y la presencia
de ERGE para ambos sexos. En personas
con un IMC > 35 Kg/m?, el riesgo relativo pa-
ra tener ERGE fue de 3.3 para los hombres
(2.4-4.7,1C 95%) y de 6.3 para las mujeres
(4.9-8.0, IC 95%) cuando se les compard con
personas que tenian un IMC <25 Kg/m?. Esta
asociacion no solo ocurre en presencia de
IMC elevados o muy elevados. En un estudio
estadounidense realizado en 10,545 mujeres
se confirmdé que cualquier incremento que
ocurraen el IMC en personas con peso nor-
mal se asocia con un aumento en la inciden-
cia de ERGE®. Un meta-analisis concluye que
un IMC >30 Kg/m? conlleva un incremento en
el riesgo de tener ERGE de hasta dos veces
comparativamente con personas con un IMC
normal.* Otro estudio® demostré una correla-
cion lineal entre el IMC vy la exposicion esofa-
gica al acido tanto en posicion de pie (r=0.35)
como en decubito (r =0.40) con una p<0.001.
En este mismo trabajo, y como grupo con-
trol, se incluyeron personas con peso normal
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qgue no tenian sintomas de ERGE y a quienes
mediante un cinturdon para comprimirles el
abdomen y utilizando manometria a nivel de
la unién esdfago gastrica (UEG) se logro de-
mostrar la aparicién de cambios manométri-
cos similares a los observados en personas
obesas, sin embargo, no se observaron los
mismos cambios ni en el EEI ni en el gradien-
te de presion gastroesofagica.

La asociacion entre el IMC y la ERGE se ha vis-
to mas fuerte en las personas de raza blanca®.
Sin embargo, parece ser que no solo el IMC
en si mismo puede influir en la aparicion de
la ERGE, sino que la distribucion de la grasa
corporal también puede tener un efecto. En
un estudio transversal realizado en 80,100
personas se encontré que el indice cintura-
cadera, en lugar del IMC, esta mas relaciona-
do al desarrollo de ERGE, sobre todo en cau-
casicos y no en afroamericanos o asiaticos’.
Sin embargo, en algunos estudios coreanos
si, se ha encontrado una asociacion entre la
presencia del sindrome metabdlico y la obe-
sidad intra-abdominal como un factor de ries-
go para el desarrollo de ERGES, relacion que
no se demostré para el IMC o el indice cintu-
ra-cadera’.

Enlo que respecta a México, se cuenta con un
estudio realizado en 917 personas con edad
promedio de 36.8+7 anos, una proporcion
de mujeres del 53.76%, un IMC de 25.2+4.5
Kg/m? para ellas y un IMC de 26.8+3.5 Kg/m?
para los varones (p<0.001). A todos se les
aplicd un cuestionario con escala de Likert
para medir la intensidad de los sintomas de
ERGE asi como una valoracion endoscopica
del esofago distal. Las personas con IMC de
25-30 Kg/m? tuvieron mayor intensidad en
los sintomas de ERGE, regurgitacion, halito-
sis, nausea, opresion esternal y endoscopica-
mente mayor nimero de casos de esofagitis
Cy D en laclasificacion de Los Angeles. Cuan-
do el IMC fue >30 Kg/m? la intensidad de los
sintomas solamente fue significativa para la
pirosis y la nausea y no para los demas. Pa-
rece ser que la mayor intensidad de sintomas
ocurre en pacientes con sobrepeso pero no
con obesidad?®.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucra-
dos en esta relacién entre la obesidad y la

ERGE son diversos, entre los mas estudia-
dos se encuentran: El aumento en la sepa-
racion axial entre el EEl y el diafragma crural
que favorece el desarrollo de hernia hiatal, la
disfuncién del propio esfinter con aumento
en el nimero de las relajaciones transitorias
(RTEEI) y el aumento de la presion intra-ab-
dominal con el consecuente aumento del
gradiente de presién entre el estomago y el
esofago. Todas estas alteraciones se tradu-
cen en un aumento en el nimero de reflujos
acidos, de reflujo mayor de 5 minutos, mayor
tiempo de pH esofagico menor de 4 y mayor
calificacion en el score de DeMeester.

En un estudio prospectivo realizado por el
grupo de Chicago en 285 pacientes (108
hombres con rango de edad de 18-87, IMC
de 27.2 kg/m? y circunferencia de cintura de
94.5cm en promedio) a quienes mediante un
catéter de manometria de alta resolucion se
les analizé la presion intraesofagica e intra-
gastrica durante 6 a 8 ciclos respiratorios.
Se midié la separacion del EEl y el diafrag-
ma crural durante la inspiracion y se realizd
un analisis multivariado de las variables an-
tropométricas. Se observo una correlacion
significativa entre el IMC y la circunferen-
cia de la cintura con la presion intragastrica
en inspiracion (r=0.57, r=0.62, p<0.0001),
con la presién intragastrica en espiracion
(r=0.58,r=0.64, p<0.0001), asi como también
con el gradiente de presion gastroesofagica
en inspiracion (r=0.37,0.43, p<0.0001) y en
espiracion (r=0.24, r=0.26m p <0.0001). El
analisis multivariado ajustado para la edad,
sexo y tipo de paciente no modificé ni la di-
reccion ni la magnitud de esta relacion. Como
hallazgo adicional, los autores encontraron
una asociacion entre la obesidad y la sepa-
racion de los componentes de la UEG que
participan en la presion, tanto si se toma en
cuenta el IMC (r=0.17, p<0.005) o la circun-
ferencia de la cintura (r=0.21, p<0.001)*.
De igual manera, en una regresion lineal se
logré establecer un aumento en la presion
intragastrica de 0.30+0.03 mmHg por cada
unidad que aumente el IMC y de 0.16+0.01
mmHg por cada centimetro que aumente el
perimetro abdominal, lo cual se traduce en
un aumento del gradiente de presion gas-
troesofagica!'. De hecho, un meta-analisis
que revisa los posibles factores de riesgo
para la aparicién de hernia hiatal, establece
que un IMC > 25 Kg/m? otorga un RR=1.93
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(1.10-3.39, p=0.002), asi como ser del sexo
masculino con una edad mayor a 50 anos
otorga un RR=2.17 (1.35-3.51, p=0.001) para
la aparicion de hernia hiatal?.

En cuanto al funcionamiento del EEl se cuen-
ta con datos de un estudio prospectivo que
incluyo 84 pacientes (28 con peso normal, 28
con sobrepeso y 28 obesos) que no tuvieran
esofagitis, hernia hiatal de >2cm, sintomas de
ERGE o estuvieran utilizando inhibidores de
la bomba de protones (IBP), y a quienes se
le realizd una manometria de alta resolucién
durante 2 horas después de comer comple-
mentada con una pHmetria de 24 horas. Los
autores encontraron que en el periodo post-
prandial, tanto las personas con sobrepeso
como aquellas con obesidad, presentaron un
incremento substancial en el nimero de las
RTEEI comparativamente con las personas
con peso normal (peso normal 2.1+1.2, so-
brepeso 3.8+1.6, obesos 7.3+2.0, p<0.001).
También encontraron que estas RTEEI se
acompanaron de reflujo acido en las perso-
nas normales en una proporcién del 17.6%
+ 22.0%, en personas con sobrepeso la rela-
cion fue de 51.8%+22.5% y en personas obe-
sas de 63.5%+21.7% (p<0.001). Finalmente,
el gradiente de presién del estémago sobre
el esofago fue de 4.5+1.2 mmHg para las
personas con peso normal, 7.1+1.4 mmHg
para las personas con sobrepeso y 10.0+1.5
mmHg para las personas obesas (p<0.001).
Los autores concluyen que los trastornos en
el funcionamiento del EEI en el periodo post-
prandial en personas con sobrepeso u obesi-
dad, pueden ser una alteracion temprana en
la fisiopatologia de esta condicién?s.

En cuanto a la exposicion esofagica al acido
en pacientes obesos, un estudio realizado en
157 personas con IMC normales o elevados,
a quienes se les realizdo monitoreo del pH eso-
fagico durante 48 horas mediante el sistema
Bravo®, demostrd un incremento franco en el
tiempo total de exposicion al acido en perso-
nas obesas (RR=5.01,2.94-12.95,I1C 95%)
comparativamente con personas no obesas.
El tiempo total de exposicion al acido fue
mas elevado en obesos (8.7%+5.1%) compa-
rativamente con los no obesos (5.3%+5.2%)
con una p<0.05, y con un score de DeMees-
ter en obesos de 31.7+19.2, en personas con
sobrepeso de 26.0+16.8 y en personas con
peso normal de 19.8+17.6 (p<0.001)™. En un

estudio de El-Serag y colaboradores!® reali-
zado en 206 pacientes (63% mujeres con un
promedio de edad de 51.4 afos) mediante
pHmetria esofagica de 24 horas, se demos-
tré que en las personas con IMC>30 Kg/m?
se presentan un mayor numero de reflujo
acidos, de eventos de reflujo mayores de 5
minutos, mayor tiempo con un pH<4 en el
es6fago y mayor calificacion en el score de
DeMeester comparativamente con los suje-
tos con peso normal e incluso con sobrepe-
so. Sin embargo, al ajustar estos resultados
en base a la circunferencia de cintura de los
sujetos estudiados los resultados se atenua-
ron, permitiendo inferir que la obesidad favo-
rece la ERGE pero en base a la presencia de
obesidad abdominal. Pero no solamente hay
un claro aumento en la exposicién esofagica
al acido en personas obesas, sino también
una mayor sensibilidad al mismo. A pesar de
ser un trabajo realizado hace casi 30 anos en
s6lo 8 personas con peso normal y 8 perso-
nas con obesidad marbida, todos asintoma-
ticos para ERGE, se encontrd que los obesos
no solo presentan un mayor gradiente de
presion gastroesofagica en inspiracion y es-
piracion comparativamente con los no obe-
sos (p<0.001), sino que también tienen una
mayor sensibilidad esofagica a la instilacién
de acido 0.1N, ya que 6 de 7 sujetos obesos
sometidos a la prueba presentaron pirosis
comparativamente con ninguno de los suje-
tos no obesos?®.

OBESIDAD Y ESOFAGO DE BARRETT

Una vez analizada la fisiopatologia de la ERGE
en términos de la presencia de sobrepeso y
obesidad en una persona, nuestra atencion
debe enfocarse en la aparicion de las posi-
bles complicacionesy de la manera mas efec-
tiva de evitarlas. La ERGE de larga evolucion
se asocia frecuentemente a la apariciéon de
cambios epiteliales de tipo metaplasico en el
esofago conocidos como Esofago de Barrett
(EB). Esta es una condicion clinica que se
relaciona directamente a otra temible com-
plicacion de la ERGE, el adenocarcinoma del
esofago (AcE).

Un estudio retrospectivo, de tipo transversal,
realizado en veteranos de guerra estadouni-
denses encontrd un riesgo 2.5 veces mayor
para desarrollar EB en personas con sobre-
peso®. En otro estudio australiano, las perso-
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nas obesas sin ERGE tuvieron un riesgo para
desarrollar EB de 0.7 (0.2-2.4, IC 95%) mien-
tras que en las personas obesas con ERGE
el riesgo aumento significativamente a 34.4
(6.3-188.0, IC 95%). Este riesgo fue signifi-
cativamente mayor que el observado en per-
sonas no obesas con ERGE (9.3, 1.4-62.2,
IC 95%)8. Sin embargo, existen estudios que
no demuestran una asociacion tan fuerte,
incluso establecen que el riesgo para desa-
rrollar EB no esta relacionado con el IMC sino
mas bien relacionado a la ERGE de larga evo-
lucion.

Estudios mas recientes, con mejor disefo
metodologico, encontraron que la circunfe-
rencia de la cintura, mas que el IMC, esta aso-
ciada de manera independiente al riesgo para
desarrollar EB. Este riesgo se reporta en 2.24
(1.21-4.15, IC 95%) cuando la circunferencia
de la cintura es > 80cm, sin aparente aumen-
to en el riesgo al aumentar la circunferencia,
lo que supone un estado que graficamente
se representaria en forma de meseta!’. Esta
relacion es apoyada en otro estudio que com-
pard 193 pacientes portadores de EB con
211 personas con caracteristicas semejantes
cuya adiposidad abdominal, mas que el IMC,
estuvo asociada de manera mas fuerte al ries-
go para desarrollar EB. Los hombres con un
indice cintura-cadera >0.9 y las mujeres con
>0.85 tuvieron un RR de 2.4 (1.4-3.9, IC 95%)
para desarrollar EB.18

Por otra parte, estudios recientes sugieren
que, mas que el simple efecto mecanico que
la adiposidad abdominal pudiera ejercer para
favorecer la ERGE, existen factores molecula-
res que predisponen al desarrollo de EB. Uno
de estos factores es la adiponectina. Esta
sustancia, que forma parte de la familia de las
adipocitocinas pro-inflamatorias, es secreta-
da por los adipocitos y circula en el torrente
sanguineo en tres diferentes formas que se
categorizan en base a su peso molecular. La
forma de bajo peso molecular es la que po-
see el mayor efecto anti-inflamatorio. Niveles
altos de adiponectina de bajo peso molecular
se asocian con una disminucioén en el riesgo
para desarrollar EB.* Otra adipocitocina tam-
bién secretada por los adipocitos, la leptina,
actua en forma opuesta a la adiponectina,
ya que el aumento en los niveles de leptina
favorece un aumento en el riesgo para desa-
rrollar EB de hasta 3 veces?. La participacion

de los diferentes factores moleculares puede
explicar por qué en condiciones semejantes
de sexo, raza, edad y adiposidad, algunos su-
jetos pueden desarrollar esofago de Barrett o
incluso adenocarcinoma del esofago.

OBESIDAD Y ADENOCARCINOMA
DEL ESOFAGO (ACE)

La obesidad se encuentra fuertemente aso-
ciada a varios tumores malignos de la eco-
nomia humana: tiroides, endometrio, colon,
rinén, higado, vesicula biliar y pancreas; sin
embargo, la asociacién entre la obesidad vy el
AcE parece ser mas fuerte que la observada
para los otros tumores mencionados®.

El primer estudio que reportd una posible
asociacion entre la obesidad y el AcE se re-
monta a mediados de la década de 1990. A
partir de entonces, varios estudios han con-
firmado esta relacion con diferentes grados
de intensidad. Un estudio britanico que inclu-
y6 a 287 pacientes con AcE y 10,000 contro-
les encontrd una asociacion positiva entre un
IMC>25 Kg/m?y AcE conun RR=1.7 (1.2-2.3,
IC 95%).! En un estudio holandés que inclu-
y6 120,852 personas el riesgo relativo para
desarrollar AcE se reportd en 4.0 (2.3-6.9,
IC 95%) para aquellos con un IMC>30 Kg/m?
cuando se comparan con personas con peso
normal®?. Un estudio noruego encontré que
para personas con sobrepeso, existe un RR=
1.8 para los hombres (1.48-2.19, IC 95%) y
un RR=1.6 para las mujeres (1.08-2.49, IC
95%) para desarrollar AcE. Mientras que para
personas obesas, el RR=2.6 (1.8-3.7, IC 95%)
para los hombresy el RR=2.1 (1.3 -3.4, IC
95%) paralas mujeres.”®

Tomando en cuenta que el ACE muestra una
franca tendencia a presentarse mas frecuen-
temente en hombres que en mujeres, con una
relacion de hasta 7:1, se debe recordar que la
distribucion de la grasa corporal es diferente
entre ambos sexos, siendo mas abdominal
para los varones y mas en la cadera para la
mujeres. Un estudio prospectivo realizado en
Europa, encontrd 88 casos de AcE en un uni-
verso de 346,554 personas demostrando que
la circunferencia de la cintura se relaciono de
manera mas fuerte a la presencia de la neo-
plasia?*. En otro estudio estadounidense que
analizé una cohorte de 206,974 personas, se
encontraron 101 casos de AcE, 105 casos de
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adenocarcinoma del cardias y 144 casos de
carcinoma epidermoide del esofago. El au-
mento en el perimetro abdominal, en forma
totalmente independiente al IMC, se asocio a
un RR=3.47 (1.29-9.33, IC 95%) para el AcE.?®

Aligual que en el EB, algunos mecanismos
moleculares pueden participar en el aumento
del riesgo a desarrollar AcE que se observa
en personas obesas. Se ha descrito una so-
brerregulacion en la expresién del receptor
de leptina y de los dos receptores de adipo-
nectina en el andlisis que se ha realizado a los
tumores extirpados a estos pacientes. Esta
sobre-expresidn se asocia también a etapas
mas avanzadas de los tumores.® Ademas de
la leptina y la adiponectina, el factor de cre-
cimiento parecido a la insulina (IGF) que se
encuentra asociado a la obesidad, presenta
polimorfismos en los genes de esta molécu-
la y pudieran ser marcadores de riesgo para
desarrollar AcE.

TRATAMIENTO MEDICO Y QUIRURGICO

Al no contar con datos especificos del manejo
de la ERGE en pacientes obesos, en la actua-
lidad se recomienda ofrecer las opciones te-
rapéuticas habituales utilizadas en pacientes
portadores de la enfermedad independiente-
mente de su IMC.

La estrategia inicial en practicamente todos
los casos de ERGE, tiene que ver con modifi-
caciones en el estilo de vida y en la dieta de
los pacientes, incluida una dieta de reduccion
en el caso de los pacientes obesos con ERGE,
sin embargo, no existe evidencia sélida para
recomendarlas sistematicamente en todos
los casos. Obviamente, la baja de peso es el
objetivo principal en estos pacientes, y para
aquellos con un posible beneficio en el control
de los sintomas, el evitar comidas copiosas,
no comer y acostarse, favorecer el decubito
izquierdo y evitar bebidas carbonatadas son
las medidas que cuentan con mayor sustento
en cuanto al grado de recomendacion.

LLa mayoria de los trabajos que analizan el efec-
to de la baja de peso corporal en la ERGE no
han logrado demostrar un beneficio sistemati-
coyaseaen lamejoriade los sintomas, en los
hallazgos endoscdépicos o en la magnitud de
la exposicion esofagica al acido determinada
mediante pHmetria. Se han reportado mejo-

rias cercanas al 40% en sintomas frecuentes
de ERGE en mujeres que logran una disminu-
cion mayor a 3.5 Kg/m? (RR=0.64)?, asi co-
mo una mejoria de los sintomas de ERGE en
un 75% cuando, en personas con un IMC>
23 Kg/m?, se logra una disminucion prome-
diode 4.0Kg.”"

En cuanto al uso de IBP, a pesar de que no
contamos con estudios prospectivos que
evallen la eficacia terapéutica de estos far-
macos en pacientes obesos e incluso no sa-
bemos si la obesidad por si misma puede
tener un efecto en la farmacodinamia o en
la farmacocinética de estos medicamentos,
si contamos con algunos trabajos que reco-
miendan su uso. Un estudio®® demostrd que
la eficacia de los IBP no se encuentra afecta-
da en pacientes obesos con ERGE, mientras
que otros estudios incluso sugieren que en
algunos casos se debe duplicar la dosis de
IBP para lograr el control sintomatico en es-
tos pacientes?.

En cuanto al manejo quirurgico de la ERGE,
la funduplicatura de Nissen ha demostrado
evoluciones aceptables con buen control de
sintomas en pacientes no obesos y esta con-
siderada una opcion terapéutica a largo plazo
en pacientes con sintomas tipicos que res-
ponden adecuadamente al tratamiento con
IBP. Sin embargo, en pacientes obesos, es de
esperar un mayor nimero de complicaciones
como hemorragia, perforacion, neumotdérax,
herniacion de la funduplicatura, infeccion y
Ulcera gastrica, asi como también una mayor
proporcion de fallas a la cirugia condiciona-
das por la mayor presion intra-abdominal, las
dificultades técnicas y las enfermedades con-
comitantes que suelen acompanar a estos pa-
cientes, sobre todo en aquellos con obesidad
morbida®. De hecho, existe evidencia de una
alta recurrencia de los sintomas de ERGE en
pacientes obesos sometidos a funduplicatu-
ra de Nissen. Aunque hay estudios que repor-
tan resultados y evoluciones semejantes con
la cirugia de Nissen tanto en pacientes obe-
S0S como no obesos, otros estudios terminan
por recomendar que se consideren otras op-
ciones quirurgicas diferentes a la funduplica-
tura para tratar la ERGE en pacientes obesos.
La cirugia bariatrica se considera como una
opcion eficaz para el manejo de la ERGE en
estos pacientes. Considerando las opciones
de la banda gastrica, la manga gastrica y el
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by-pass gastrico en Y de Roux, los estudios
mas recientes recomiendan a esta ultima téc-
nica como la mas efectiva de todas para el
manejo de la ERGE en pacientes obesos.

CONCLUSIONES

Existe una franca asociacion entre el IMC y
la aparicion de la ERGE en personas previa-
mente asintomaticas. Se sabe, que en estas
personas, los sintomas de ERGE pueden apa-
recer cuando se alcanza un IMC de 27 Kg/m?.
Esta aseveracion es valida para ambos sexos
pero se observa con mas fuerza en hombres
mayores de 50 anos. Aunque el IMC es la ma-
nera mas recomendada para valorar el peso
de las personas, en el caso del sobrepeso y
la obesidad relacionados a la ERGE, la utili-
zacion del indice cintura-cadera, permite dis-
criminar mejor a los pacientes susceptibles
de esta condicion. Parece ser que la adipo-
sidad con distribucion abdominal representa
un factor de riesgo mas fuerte para desarro-
llar ERGE que la adiposidad con distribucién
en la cadera.

Los principales mecanismos fisiopatolégicos
que intervienen en la aparicion de ERGE en
pacientes obesos son el aumento en la sepa-
racion axial entre el EEl y el diafragma crural
que favorece el desarrollo de Hernia Hiatal, la
disfuncién del propio esfinter con aumento
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Esdéfago de Barrett y adenocarcinoma de esofago
Dr. José Luis Tamayo de la Cuesta

El eséfago de Barrett (EB) se define como el
reemplazo del epitelio escamoso de la por-
cion distal del eséfago por epitelio columnar,
de cualquier longitud, sospechado por vision
endoscopica y corroborado por el estudio
histopatolégico con el reporte de metapla-
sia intestinal.! La importancia de esta lesion
radica en ser una condicién premaligna, con
potencial para desarrollar adenocarcinoma
del esofago (ACE). A pesar de que ahora sa-
bemos que la incidencia de ACE en sujetos
portadores de EB es baja, la atencion que ha
adquirido esta entidad durante las Ultimas
dos décadas, cada vez es mayor. Esto ha sido
impulsado por el hecho de que su incidencia
ha ido incrementando rapidamente en varias
regiones de Europa, América del Norte y Aus-
tralia. El cancer de eséfago ocupa el octavo
lugar en cuanto a frecuencia de tumores ma-
lignos y representa la sexta causa mas comun
de mortalidad por cancer. La incidencia del
carcinoma de células escamosas del esofago
y de ACE varfa seguln los paises. A pesar de
que el carcinoma esofagico de células esca-
mosas es predominante en todo el mundo, la
incidencia de ACE ha ido en aumento, parti-
cularmente en los paises occidentales, y Ile-
ga a representar el 50% de los canceres del
esofago.

La mayoria de los casos de ACE surgen en el
marco de una lesion pre-neoplasica detec-
table conocida como EB. La transformacion
de EB a displasia y finalmente a ACE es un
proceso multifactorial que involucra el efecto
de varios factores de riesgo ya bien recono-
cidos asi como de otros aun no establecidos.
Estd ya bien aceptado, que la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un po-
tente factor de riesgo comun (es decir, con

una gran fraccién atribuible) tanto para el
EB como para el ACE. Sin embargo, los sin-
tomas de ERGE son muy prevalentes y que
solo el 5-10% de los pacientes con sintomas
de ERGE desarrollan EB y de estos ultimos,
solo una pequefa fraccion desarrollara ACE.
Por ello existe un gran interés en establecer
otros factores de riesgo adicionales y sobre
todo modificables para EB y ACE. La edad
avanzada, raza caucasica, sexo masculino y
sintomas crénicos de ERGE son factores de
riesgo bien establecidos para EB, siendo la
ERGE el Unico factor de riesgo modificable
por medio de tratamiento. El identificar otros
posibles factores de riesgo seria de gran im-
portancia para la deteccion y manejo opor-
tuno del EB y de su posible progresion hacia
ACE. Se estima que la probabilidad de que el
EB progrese a ACE es aproximadamente del
0.5%/ano,>® pero la evidencia actualmente
mas convincente se deriva del meta-analisis
de 47 estudios publicado por Yousefy cols.,*
el cual reporta una incidencia global de can-
cer de 6.1/1000 personasafnos en la agrupa-
cion de los 47 estudios incluidos.

Ademas de la ERGE, estudios previos indican
que la obesidad, representada por un indice
de masa corporal (IMC) elevado y/o un in-
cremento en la circunferencia de la cintura,
estan también fuertemente vinculados de
manera independiente, con un mayor riesgo
de EBy de ACE. La Organizacion Mundial de
la Salud define la obesidad como “la acumu-
lacién anormal o excesiva de grasa a grado
tal que ocasione un deterioro en la salud”. La
obesidad es la enfermedad letal con el incre-
mento mas rapido en cuanto a frecuencia en
el mundo occidental y paises en vias de desa-
rrollo. Las personas no mueren a causa de la
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obesidad en si, sino de sus complicaciones,
que acortan la expectativa de vida. Hasta un
20% de todos los canceres pueden atribuirse
a la obesidad.® Ademas de la cirugia bariatri-
ca, existen en la actualidad pocas terapias efi-
caces para la obesidad, motivo por el cual es
conveniente dictar medidas preventivas con-
tra el cancer asociado a la obesidad. La obe-
sidad central o abdominal, representada por
el aumento en la circunferencia de la cintura,
incrementa el riesgo de canceres gastrointes-
tinales (Gl) que incluyen: cancer de colon,
esofago, estdbmago, y pancreas.

Se ha propuesto que la asociacion entre obe-
sidad y el riesgo de EB se debe a varios facto-
res. La principal hipotesis es que el aumento
en la grasa subcutanea y visceral ocasiona un
incremento de la presion intragastrica, lo que
favoreceria el reflujo del contenido gastrico
al esofago, especialmente durante la inspira-
cion. Esto sucede sobre todo en el periodo
postprandial asociado a un incremento en el
numero de relajaciones transitorias del esfin-
ter esofagico inferior (RTEEI). Se ha demos-
trado una relacion positiva entre IMC y un
mayor nimero de RTEEI.® La obesidad central
también se asocia a una mayor predisposi-
cion para desarrollar hernia hiatal.”® También
se ha demostrado que la hernia hiatal es fac-
tor de riesgo para EB (76% de los pacientes
con EBy 36% de los pacientes con ERGE), y
que el tamano de la hernia correlaciona con
elincremento en el riesgo de EBy de ACE %10

El indice de masa corporal (IMC), un indica-
dor de uso general para medir la grasa cor-
poral, en varios estudios no ha demostrado
estar asociado con riesgo de EB.'1? La obe-
sidad abdominal por otro lado, puede jugar
un papel importante en la patogénesis de la
ERGE. El sobrepeso y la obesidad han sido
asociados con un aumento de la presion in-
tragastrica y de la frecuencia de relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior
(RTEELI), asi como la formacién de hernia hia-
tal y por lo tanto a un aumento en la exposi-
cion del esofago al acido.'® En algunos estu-
dios se ha demostrado una asociacion entre
una mayor circunferencia abdominal (medida
con cinta métrica) y riesgo de EB.* Ademas,
el calculo de la proporcion cintura-cadera
(PCC), se ha asociado con un incremento en
el riesgo de EB.™ Sin embargo, la circunfe-
rencia de la cintura y la PCC son mediciones
inespecificas de la cantidad de grasa abdo-
minal, porque existe ademas un componente
visceral y otro subcutaneo. Es posible que la
distribucion relativa de la grasa abdominal en
estos dos compartimentos, tenga un efecto
variable en el riesgo para EB. La grasa abdo-
minal visceral, ademas de ejercer un efecto
mecanico sobre el estomago y el eséfago,
secreta citoquinas proinflamatorias y esta
fuertemente asociada con la resistencia a la
insulinal® 17 facilitando asi el desarrollo de
EB por mecanismos adicionales. Se ha de-
mostrado que tanto la insulina, como la se-
Aalizacion del Factor de Crecimiento Similar

Figura 1. Obesidad, RGE y riesgo de esofago de Barrett
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a la Insulina (IGF-1) promueven el desarrollo
de EByACE.
ca de muestras de ACE obtenidas de sujetos
con obesidad visceral e incremento en los
niveles de IGF-1 libre y total, mostraron una
asociacion entre la obesidad y el aumento de
la expresion tumoral del receptor IGF-IR.*

Se han observado niveles séricos bajos de
adiponectina en pacientes con ACE (pero no
de carcinoma de células escamosas del esofa-
g0), los cuales disminuyen significativamente
con la progresion tumoral y el desarrollo de
metastasis.?® 2! Recientemente, utilizando la
base de datos del Estudio EB-Seattle, el Dr.
Duggan y colaboradores?? encontraron que
los niveles séricos de adiponectina en los pa-
cientes con EB, existia una asociacion inver-
sa, no lineal, con el riesgo de desarrollar ACE.

Al parecer, la leptina juega también un im-
portante papel en el desarrollo de EB y ACE
2324 estimulando la proliferacion celular e in-
hibiendo la apoptosis en lineas celulares de
ACE.?>?6 El aumento de los niveles séricos de

leptina se ha asociado de forma significativa
con el riesgo de progresion del EB a ACE.??

La grasa subcutanea puede contribuir al efec-
to mecanico de la grasa abdominal, pero es
metabdlicamente inerte. A pesar de la plau-
sibilidad bioldgica del papel de la obesidad
visceral abdominal en el desarrollo EB, la
hipotesis de que la proporcién entre el teji-
do adiposo visceral (TAV) y el tejido adiposo
subcutaneo (TAS) puede aumentar el riesgo
de EB no ha sido del todo comprobada. Au-
nado a los pardmetros antes mencionados,
es necesario medir la cantidad de grasa en
cada compartimento por medio de tomogra-
fia multicorte (TC).

El-Serag y cols.?” observaron en un estudio re-
ciente de casos y controles, que el incremen-
to en la proporcién de TAV/TAS, se correla-
ciona con la presencia de EB. Un total de 173
casos de EB, 343 colonoscopias de control
y 172 endoscopias de control fueron someti-
dos a estudio endoscoépico superiory TC mul-
ticorte. Los sujetos con EB tenian el doble de

Figura 2. Obesidad y cancer de eséfago. Mecanismos por medio de los cuales
la obesidad puede contribuir en la carcinogenesis.
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Modificado de: Aleman José O.y cols. Gastroenterology 2014; 146(2): 357-373.
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probabilidad de estar en el tercil mas alto
de la proporciéon TAV/TAS [RM=2.42 (IC 1.51-
3.88) y RM ajustada de 1.47 (IC 0.88-2.45)]
que los controles de la colonoscopia, espe-
cialmente para aquellos con EB de segmen-
to largo (23 cm) [3.42 (IC 1.67-7.01) y RM
ajustada 1.93 (IC 0.92 a la 4.09)] y para los
varones caucasicos [RM ajustada 2.12 (IC
1.15a3.90)] . El ajuste de las variables por
presencia de sintomas de ERGE y consumo
de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
atenud esta asociacion, pero se observo un
incremento significativo en el riesgo de EB
aun en ausencia de sintomas de ERGE y con-
sumo de IBP.

En otro estudio, se demostrd que existe una
correlacion estadisticamente significativa
entre las mediciones de obesidad estableci-

das (circunferencia de la cintura, la relacion
cintura-cadera, diametro abdominal sagital y
relacion cintura/estatura) y la presencia de
EB en los varones, incluso después de ajustar
con la presencia de sintomas de ERGE.?® En
el reporte de un meta-analisis,?® los autores
observaron que al restringir el analisis inclu-
yendo solamente estudios de pacientes con
sintomas de ERGE, persistio la asociacion de
la adiposidad central, independiente del IMC,
con mayor riesgo de EB (15 estudios; RM
2.04;1C del 95 %, 1.44-2.90), mientras que no
se observo relacion entre la obesidad general
(IMC) y el riesgo de EB (10 estudios; RM 1.15;
IC del 95 %, 0.89-1.47).

La presencia de sindrome metabdlico confiere
un estado inflamatorio sistémico crénico®: 3t
que puede incrementar el riesgo de EB y re-

Tabla 1. Adiposidad central, IMC y riesgo de esofago de Barrett (EB)

Limite Limite

Estudio y afo Subgrupo | OR | Inferior | superior OR (IC 95%)
Akiyama 2009 Adiposidad | 1.45 0.82 255 -
Anderson 2007 Adiposidad | 1.09 0.68 1.74 -
Corley 2007 Adiposidad | 2.24 1.21 4.15 -
Edelstein 2008 Adiposidad | 2.90 1.32 6.38 °
El-Serag 2005 Adiposidad | 3.20 1.10 9.32 °
Greer 2012 Adiposidad | 2.00 1.33 3.00 P —
Healy 2010 Adiposidad | 1.29 0.77 2.17 —_—
Jacobson 2011 Adiposidad | 1.20 0.83 1.74 P —
Kendall 2012 Adiposidad | 1.60 0.99 2.58 ——
Nelsen 2012 Adiposidad | 4.88 1.04 22.87 i >
Rubenstein 2008 Adiposidad | 1.70 0.83 3.47 S S
Rubenstein2009 Adiposidad | 2.63 1.72 4.03 P —
Mokrowiecka 2009 | Adiposidad | 26.23 8.49 81.07 -
Kramer 2012 Adiposidad | 1.93 1.07 3.49 P GE—
Rubenstein 2013 Adiposidad | 1.65 0.82 3.33 —_———

1.98 1.52 2.57 o
Akiyama 2009 IMC 1.74 0.99 3.07 —_—
Anderson 2007 IMC 0.75 0.44 1.26 —_——
Corley 2007 IMC 1.05 0.65 1.69 R E—
Edelstein 2008 IMC 1.00 0.50 2.00 —_——
El-Serag 2005 IMC 4.00 1.44 11.11 >
Greer 2012 IMC 1.06 0.71 1.59 —_—
Healy 2010 IMC 0.90 0.53 1.54 RN S
Jacobson 2011 IMC 1.52 1.02 2.27 .
Kendall 2012 IMC 2.40 1.40 4.11 —_—
Nelsen 2012 IMC 2.08 0.84 5.15 _
Rubenstein 2008 IMC 0.87 0.42 1.80 —_—
Rubenstein2009 IMC 0.86 0.56 1.30 ——
Mokrowiecka 2009 IMC 1.42 0.55 3.69 >
Kramer 2012 IMC 1.13 0.71 1.80 —_—{T
Rubenstein 2013 IMC 1.81 0.69 4.73 ®

1.24 1.02 1.52 D o

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Inferior Superior

Adaptado de: Singh S, y cols. Clin Gastroenterol and Hepatol 2013;
11:1399-1412.
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presenta un posible mecanismo indirecto por
medio del cual el aumento de la adiposidad se
asocia con el EB. El sindrome metabdlico es
un conjunto de trastornos metabdlicos que
incluyen la obesidad, la hipertension arterial,
resistencia a la insulina y dislipidemia.®? Ini-
cialmente descrito como un factor de riesgo
para enfermedades cardiovasculares, el sin-
drome metabolico también se asocia con un
mayor riesgo de ciertos tipos de cancer como
el de colon, higado, mama, ovario y de endo-
metrio.® Los estudios que evallan la asocia-
cion entre el sindrome metabdlico y el EB son
escasos. La informacion de algunos estudios
transversales sugiere que la prevalencia del
sindrome metabdlico en pacientes con EB su-
pera con creces la estimada de la poblacién
general, sin embargo, la prevalencia estimada
en los sujetos referidos para una endoscopia
digestiva superior no difiere de manera sus-
tancial, de aquellos con o sin diagndstico de
EB.** Por lo tanto, no esta claro aun si el sin-
drome metabdlico tiene un papel etioldgico
en el desarrollo del eséfago de Barrett. Con
el proposito de investigar la posible relacion
entre la presencia de sindrome metabodlico
con el riesgo a desarrollar EB, se llevo a cabo
un estudio de casos y controles en pacien-
tes sintomaticos programados de manera
electiva para esofagogastroduodenoscopia
y otro grupo control de pacientes elegibles
para colonoscopia de escrutinio de cancer de
colon, quienes fueron reclutados en clinicas
de primer nivel de atenciéon.® El sindrome
metabolico se definié como la presencia de
al menos tres: de proporcion cintura-cadera
(PCC) incrementada, hipertrigliceridemia, ni-
veles bajos de colesterol unido a proteinas
de baja densidad (HDL), presencia de hiper-

tension arterial y presencia de diabetes me-
llitus. Se estudiaron 244 casos de EB, 615
endoscopias y 209 colonoscopias controles.
Comparando los casos de EB con todos los
controles, el sindrome metabdlico se asocio
significativamente con EB (RM=1.59, IC del
95%: 1.05 a 2.40) y no se observo efecto de
dosis, al aumentar el nimero de componen-
tes del sindrome metabolico (Ptrend<0.001);
cuando los cinco componentes estaban pre-
sentes, el Riesgo Relativo fue de 2.61 (IC del
95 % 1.14 a 5.99). Los autores encontraron
que entre los 5 componentes del sindrome
metabdlico, una PCC alta, la hipertensién y
la hipertrigliceridemia se asociaron con un
mayor riesgo de EB. Al hacer la comparacién
de los casos con los grupos de control por
separado, el sindrome metabdlico se asocio
con EB comparado con el grupo control de
endoscopia (RM=1.67, IC del 95% 1.10-2.55),
pero no con los controles de colonoscopia
(RM=0.87, IC 95 % 0.49 a 1.54). Los autores
de este estudio concluyen que el sindrome
metabdlico se asocio a un incremento en el
riesgo de EB en los varones sometidos a pa-
nendoscopia; y que el sindrome metabdlico
puede conferir riesgo adicional, e indepen-
diente a la obesidad, para desarrollar EB.

Se requieren aun mas estudios epidemiold-
gicos, sobre todo con un mayor niumero de
casos de ACE para validar el verdadero papel
que juega la obesidad en el desarrollo del EB
y del ACE, con el propdsito de esclarecer aln
mas, los mecanismos por medio de los cua-
les la obesidad y el sindrome metabdlico in-
crementan el riesgo de progresion entre los
sujetos portadores de EB y asi poder estable-
cer medidas de prevencion del ACE.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

Tabla 2. Factores de riesgo epidemiologicos para el eséfago de Barrett
y el adenocarcinoma de eséfago asociado

E. de Barrett AcE
Fdad Diagnseticoa os 602 f0anos
Sexo H:M=2.5:1 H:M=3-7:1
Raza Caucasica Caucasica
Tabaquismo 0 +
Consumo de alcohol 0 0
Estado socioeconémico sin evidencia Conflicto en la evidencia
Reflujo +++ +++
Obesidad + +++
Frutas y vegetales sin evidencia
Nitosaminas sin evidencia sin evidencia
Selenio sin evidencia
H. pylori
Medicamentos relajantes del EEI sin evidencia ++
Aspirina/ AINE/ COX-2 sin evidencia
IBP sin evidencia Conflicto en la evidencia

Adaptado de: Angela Wong & Rebecca Fitzgerald en
Clinical Gastroenterology and Hepatology 2005; 3:1-10.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

oo

Uscanga-Dominguez LF, Tamayo-de la-Cuesta JL, Esquivel-Ayanegui F, et al. Guia de
diagnostico y tratamiento del eséfago de Barrett. Rev Gastroenterol Mex 2010; 75:
112-114.

Dulai GS, Shekelle PG, Jensen DM, et al. Dysplasia and risk of further neoplastic pro-
gression in a regional Veterans Administration Barrett’'s cohort. Am J Gastroenterol
2005; 100: 775-783.

Bhat S, Coleman HG, Yousef F, et al. Risk of malignant progression in Barrett’s esopha-
gus patients: results from a large population-based study. J Natl Cancer Inst 2011;
103: 1049-1057.

Yousef F, Cardwell C, Cantwell MM, et al. The incidence of esophageal cancer and
high-grade dysplasia in Barrett’s esophagus: a systematic review and meta- analysis.
Am J Epidemiol 2008; 168: 237-249.

Wolin KY, Carson K, Colditz GA. Obesity and cancer. Oncologist 2013; 15: 556-565.
Wu JC, Mui LM, Cheung CM, et al. Obesity is associated with increased transient low-
er esophageal sphincter relaxation. Gastroenterology 2007; 132: 883-889.

Wilson LJ, Ma W, Hirschowitz Bl. Association of obesity with hiatal hernia and esopha-
gitis. Am J Gastroenterol 1999; 94: 2840-44.

Esoéfago de Barrett y adenocarcinoma de esofago

65




66

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Stene-Larsen G, Weberg R, Froyshow LI, et al. Relationship of overweight to hiatus
hernia and reflux oesophagitis. Scand J Gastroenterol 1988; 23: 427-32.

Andrici J, Tio M, Cox MR, Eslick GD. Hiatal hernia and the risk of Barrett’s esophagus.
J Gastroenterol Hepatol 2013; 28: 415-431.

Avidan B, Sonnenberg A, Schnell TG, et al. Hiatal hernia size, Barrett’s length, and se-
verity of acid reflux are all risk factors for esophageal adenocarcinoma. Am J Gastro-
enterol 2002; 97: 1930-1936.

Kamat P, Wen S, Morris J, et al. Exploring the association between elevated body mass
index and Barrett’s esophagus: a systematic review and meta-analysis. Ann Thorac
Surg 2009;87:655-62.

Cook MB, Greenwood DC, Hardie LJ, et al. A systematic review and meta-analysis of
the risk of increasing adiposity on Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol 2008; 103:
292-300.

El-Serag H. Role of obesity in GORD-related disorders. Gut 2008; 57: 281-4.

Corley DA, Kubo A, Zhao W. Abdominal obesity, ethnicity and gastro-oesophageal re-
flux symptoms. Gut 2007;56:756-62.

Edelstein ZR, Farrow DC, Bronner MP, et al. Central adiposity and risk of Barrett’s
esophagus. Gastroenterology 2007;133:403-11.

Mathieu P, Poirier P, Pibarot P, et al. Visceral obesity: the link among inflammation,
hypertension, and cardiovascular disease. Hypertension 2009; 53: 577-84.

Yudkin JS. Inflammation, obesity, and the metabolic syndrome. Horm Metab Res
2007; 39: 707-9.

Donohoe CL, Doyle SL, McGarrigle S, et al. Role of the insulin-like growth factor 1 axis
and visceral adiposity in oesophageal adenocarcinoma. Br J Surg 2012; 99: 387-396.
Doyle SL, Donohoe CL, Finn SP, et al. IGF-1 and its receptor in esophageal cancer: as-
sociation with adenocarcinoma and visceral obesity. Am J Gastroenterol 2012; 107:
196-204.

Howard JM, Beddy P, Ennis D, et al. Associations between leptin and adiponectin re-
ceptor upregulation, visceral obesity and tumour stage in oesophageal and junctional
adenocarcinoma. Br J Surg 2010; 97:1020-1027.

Yildirim A, Bilici M, Cayir K, et al. Serum adiponectin levels in patients with esophageal
cancer. Jpn J Clin Oncol 2009; 39: 92-96.

Duggan C, Onstad L, Hardikar S, et al. Association between markers of obesity and
progression from Barrett’s esophagus to esophageal adenocarcinoma. Clin Gastroen-
terol Hepatol 2013; 11: 934-943.

Ogunwobi OO, Beales IL. Leptin stimulates the proliferation of human oesophageal
adenocarcinoma cells via HB-EGF and TGFa-mediated transactivation of the epider-
mal growth factor receptor. Br J Biomed Sci 2008; 65: 121-127.

Somasundar P, Riggs D, Jackson B, et al. Leptin stimulates esophageal adenocarci-
noma growth by nonapoptotic mechanisms. Am J Surg 2003; 186: 575-578.
Ogunwobi O, Mutungi G, Beales IL. Leptin stimulates proliferation and inhibits apop-
tosis in Barrett's esophageal adenocarcinoma cells by cyclooxygenase-2- dependent,
prostaglandin-E2-mediated transactivation of the epidermal growth factor receptor
and c-Jun NH2- terminal kinase activation. Endocrinology 2006; 147: 4505-4516.
Thompson OM, Beresford SA, Kirk EA, et al. Serum leptin and adiponectin levels and
risk of Barrett’s esophagus and intestinal metaplasia of the gastroesophageal junc-
tion. Obesity (Silver Spring) 2010; 18: 2204-2211.

El-Serag HB, Hashmi A, Garcia J, et al. Visceral abdominal obesity measured by CT
scan is associated with an increased risk of Barrett’'s oesophagus: a case-control
study. Gut 2014, 63: 220-229.

Kendall BJ, Macdonald GA, Hayward NK, et al. The risk of Barrett’s esophagus associ-
ated with abdominal obesity in males and females. Int J Cancer 2013; 132:2192-2199.
Singh S, Sharma AY, Murad MH, et al. Central Adiposity Is Associated With Increased
Risk of Esophageal Inflammation, Metaplasia, and Adenocarcinoma: A Systematic Re-
view and Meta-analysis. Clin Gastroenterol and Hepatol 2013; 11: 1399-1412.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, et al. C-reactive protein, interleukin 6, and risk of de-
veloping type 2 diabetes mellitus. JAMA. 2001; 286: 327-34.

Nishida M, Moriyama T, Sugita Y, et al. Interleukin-10 associates with adiponectin pre-
dominantly in subjects with metabolic syndrome. Circ J. 2007; 71: 1234-8.

Cowey S, Hardy RW. The metabolic syndrome: A high-risk state for cancer? Am J
Pathol. 2006; 169: 1505-22.

Esposito K, Chiodini P, Colao A, et al. Metabolic Syndrome and Risk of Cancer: A sys-
tematic review and meta-analysis. Diabetes Care. 2012; 35: 2402-11.

Healy LA, Ryan AM, Pidgeon G, et al. Lack of differential pattern in central adiposity
and metabolic syndrome in Barrett’s esophagus and gastroesophageal reflux disease.
Dis Esophagus. 2010; 23: 386-91.

Thrift AP, Hilal J, EI-Serag HB. Metabolic syndrome and the risk of Barrett’s oesopha-
gus in white males. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41: 1182-1189.

Esoéfago de Barrett y adenocarcinoma de esofago

67




MODULO 2
ENFERMEDAD DIVERTICULAR: CASOS CLINICOS



Enfermedad diverticular: tratamiento conservador
Dr. Guillermo Rafael Aceves Tavares

GENERALIDADES

De los pacientes con diverticulosis, 80-85%
permanecen asintomaticos, 5% desarrollan
diverticulitis y de estos 15-25% desarrollan
complicaciones que los llevan a cirugia. Estas
complicaciones incluyen la formacion de abs-
cesos, perforacién, peritonitis y formacion de
fistulas.

La diverticulitis puede ser mas severa en pa-
cientes inmunocomprometidos, también en
quienes tienen comorbilidades importantes
como diabetes mellitus o insuficiencia cardia-
cay aquellos que toman medicamentos anti-
inflamatorios, ya que el uso de estos Ultimos
medicamentos se relacionan con mas com-
plicaciones en la diverticulosis.!

Para tomar la decision del tratamiento ade-
cuado para cada paciente, se utiliza la clasifi-
cacion de Hinchey que consiste en lo siguiente:
- Estadio I: Diverticulitis con flemon o absce-
so localizado pericolico o mesentérico.

« Estadio II: Diverticulitis con absceso fuera
dela cavidad pélvica, intra-abdominal o retro-
peritoneal.

« Estadio Ill: Diverticulitis perforada que oca-
siona peritonitis generalizada.

« Estadio IV: Ruptura de diverticulo hacia la
cavidad peritoneal con contaminacion fecal
que ocasiona peritonitis generalizada.

El mejor método de imagen para la evaluacion
del estadio de los pacientes es la tomografia
computarizada contrastada.

Los estadios Il y IV tipicamente requieren de
cirugia sobre todo ante: la falla de tratamien-
to médico, pacientes inmunocomprometidos,

Enfermedad diverticular: tratamiento conservador

pacientes de edad avanzada, sepsis sin con-
trol, perforacion, formacion de fistula, obs-
truccion intestinal, abscesos que no es posi-
ble drenar bajo guia por tomografia computa-
daentre otros.

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Los pacientes con diverticulitis leve, esto es
en estadio |, pueden ser tratados como exter-
nos con tratamiento basado en antibidticos
de amplio espectro por 7-10 dias; la mejoria
debe de observarse de 2-3 dias. Los antibioti-
cos deben de cubrir flora aerobia y anaerobia
por ejemplo: Combinacion de ciprofloxacino
con metronidazol, trimetoprim-sulfametoxazol
con metronidazol, moxifloxacino y amoxicili-
na/clavulanato. En lo particular recomiendo el
primero.

En la evaluacion puede ser suficiente un ultra-
sonido abdominal que demuestre hallazgos
inflamatorios incluyendo abscesos menores
a 2 cm que pueden ser manejados con éxito
como pacientes externos sumando un ahorro
econdmico muy importante.?

Recientemente sobre todo en Europa cada
vez mas, casos leves de diverticulitis (defini-
dos como diverticulitis no complicada, con
solo engrosamiento de la pared y aumento
en la densidad de la grasa pericoldénica) son
tratados sin antibioticos y los resultados han
sido muy buenos con tasas de >90% de éxito
por lo que considero es una estrategia a to-
mar en cuenta.®

Si se presenta falla al tratamiento, valorable en
2-3 dias, se debe de hospitalizar al paciente.
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Otras indicaciones de hospitalizacion inclu-
yen: diverticulitis severa (datos de respuesta
inflamatoria sistémica o de peritonitis), in-
tolerancia a la via oral, estados de inmuno-
compromiso o comorbilidades (sobre todo
diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca) y
dolor de dificil control.

Al'ingreso hospitalario es importante la toma
de muestras para cultivos microbiolégicos
mediante tomas de sangre o de aspirados
de colecciones; las bacterias mas frecuente-
mente encontradas son Bacteroides, Clostri-
dium, Fusobacterium y peptoestreptococos
ademds de Escherichia coli.*

Se debe de iniciar de inmediato con trata-
miento antibiotico intravenoso de amplio es-
pectro (aerobios/anaerobios) de manera empi-
rica hasta obtener los resultados de cultivos
microbiologicos. Estos antibioticos deben in-
cluir inhibidores de la beta-lactamasa o carba-
penémicos por ejemplo: imipene, meropenem,
ademas tigeciclina, ticarcilina/clavulanato,
piperacilina/tazobactam y ampicilina/sulbac-
tam. Puede ser apropiado el uso de varios
antibiodticos y deben de incluir metronidazol
mas una cefalosporina de tercera generacion
o una fluoroquinolona.

En el manejo del dolor se deben de evitar los
antiinflamatorios no esteroideos ya que au-
mentan el riesgo de perforacion coldnica.

Es importante la reevaluacion mediante to-
mografia computarizada si no se observa me-
joria clinica y si se encuentran abscesos ma-
yores a4 cm, estos deben de ser drenados de
manera percutanea.

Una poblacion especial a tomar en cuenta
son los pacientes inmuno comprometidos;
estos pacientes tienen tasas muy altas de

complicaciones como perforacion y morta-
lidad por lo que se requiere actuar muy tem-
pranamente, instituir tratamiento antibidtico
de amplio espectro, vigilancia con métodos
de imagen ante la posibilidad de complicacio-
nes severas y la consideracién de tratamiento
quirurgico temprano.®

Un subgrupo de esta poblacion que no ha
sido suficientemente estudiada son los pa-
cientes infectados por el virus de inmunode-
ficiencia humana; en una revision publicada
este ano se demostrd mas mortalidad hospi-
talaria pero menos procedimientos quirlrgi-
cos inclusive que los pacientes sin inmuno-
compromiso; producto de este estudio se
recomienda un tratamiento mas agresivo con
antibidticos incluyendo mayor duracion y una
“disminucion del umbral” para someter a es-
tos pacientes a tratamiento quirdrgico.®

PUNTOS PARA RECORDAR

1. La mayor parte de los pacientes con diver-
ticulitis aguda pueden ser tratados como ex-
ternos incluso aquellos con enfermedad leve
podrian ser tratados sin antibioticos.

2. Casos mas severos requieren de hospita-
lizacion y tratamiento parenteral con antibié-
ticos de amplio espectro con cobertura para
aerobios y anaerobios.

3. Abscesos mayores a 4 cm deberan ser tra-
tados con puncién percutanea guiada por
métodos de imagen.

4. Los pacientes con inmunocompromiso y
aquellos infectados por VIH presentan enfer-
medad mas severa con alta morbi-mortalidad
y deberan recibir una intervencion quirirgica
mas expedita.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia
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Enfermedad diverticular: tratamiento quirurgico

Dr. Luis Charua Guindic

INTRODUCCION

El colon es el sitio mas comun de formacioén
de diverticulos en el tracto gastrointestinal.
En 1700, Littre! describid por primera vez la
enfermedad diverticular adquirida como sa-
culaciones del colon. En 1849, Cruveilhier’da
la primera descripcion del proceso anatomo-
patoldgico de los diverticulos. En 1899, Gra-
serdintrodujo el término “peridiverticulitis”,
que sugeria que la patogenia de los diverticu-
los era la herniacién de la mucosa a través de
lazona de penetracién de los vasos rectos. La
diverticulosis del colon es una enfermedad
del siglo XX. El aumento progresivo de la pre-
valencia de la enfermedad ha sido atribuido
a cambios en la dieta rica en fibras a dietas
mas refinadas; este concepto se apoya en
estudios epidemioldgicos realizados sobre
japoneses nacidos en Hawai que cambiaron
a una dieta de tipo occidental, apreciandose
un incremento de las diverticulitis con res-
pecto a los japoneses nativos.? Este aumento
de la prevalencia, especialmente en paises
occidentales, puede afectar a un tercio de la
poblacion mayor de 45 anosy a dos tercios de
los mayores de 85 anos; de éstos, entre el 10
y el 25% van a desarrollar una diverticulitis.?

Es conveniente para fines de esta revision em-
plear una terminologia adecuada para evitar
confusiones: diverticulosis cuando el pacien-
te es portador de diverticulos y esta asintoma-
tico, enfermedad diverticular cuando existe
sintomas y diverticulitis cuando hay inflama-
cién que involucra la pared del colon. La en-
fermedad diverticular nos muestra el amplio
espectro de signos y sintomas que van desde
el discreto malestar en el cuadrante inferior
izquierdo del abdomen hasta las complicacio-
nes de la diverticulitis.

La clasificacion de la enfermedad diverticular
se basa en la localizacion, sintomatologia, dis-
tribucion, presentacion clinicay los hallazgos
histopatologicos. Hay multiples clasificacio-
nes en la enfermedad diverticular con base
en sus hallazgos clinicos y radioldgicos. Las
mas utilizadas son las propuestas por la Aso-
ciacion Europea de Cirugia Endoscopica?, las
que se emplean en la enfermedad diverticular
complicada, como los criterios de Hinchey
modificados® (Tabla 1) y la Escala Tomografica
de Minnesota® (Tabla 2).

Tabla 1. Criterios de Hinchey modificados.

Grado | Diveticulitis. Asociada a absceso pericolico

Grado Il Absceso pélvico tabicado

Grado lla | Absceso distante. Posible drenaje por puncién

Grado llb | Absceso complejo con fistula

Grado lll | Peritonitis purulenta generalizada

Grado IV Peritonitis fecal
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Tabla 2.- Escala Tomografica de Minnesota.

EstadioO | Sininflamacién

Estadio | Inflamacion de la grasa pericdlica

Estadio Il | Inflamacion de la grasa pericolica con microabscesos 3cm

Estadiolll | Absceso pericolico o mesentéricode 5a15cm

Estadio IV | Absceso pélvico

EstadioV | Peritonitis fecal o purulenta

FISIOPATOLOGIA

Estudios manométricos han demostrado una
presion intraluminal mas elevada en los pa-
cientes afectados por diverticulosis tanto en
estado basal como en periodo postprandial,”
en comparacion con una poblacion testigo o
con pacientes portadores de sindrome del in-
testino irritable. Esta hipertension localizada
tiene como consecuencia una contraccion
muscular excesiva, que aisla segmentos “ta-
bicados” de sigmoides; en el interior de estos
segmentos se desarrollan fuerzas de pulsion
muy elevadas y favorecen una hernia mucosa
en los puntos débiles de la pared que son las
zonas de penetracién vascular, especialmen-
te si se asocian con alteraciones del patrén
vascular intramural,® predisponiendo a la pa-
red colonica a traumatismos vasculares con
la consiguiente isquemia o hemorragia.

En el examen macroscopico de las piezas
operatorias del colon con enfermedad diver-
ticular se encuentra un engrosamiento de las
capas musculares de la pared intestinal, pero
el andlisis microscépico ultraestructural de
las células musculares ha demostrado que la
anomalia no se encuentra en ellas. La Unica
diferencia con la poblacién testigo reside en
el aumento considerable de la tasa de elasti-
na de las bandaletas longitudinales.® Este en-
grosamiento de las taeniae coli podria inducir
una contraccion exagerada de la musculatura
circular, aumentando la distensibilidad de la
pared cdlica.l® Este defectoinicial se acentua-
ria con la edad, explicando el aumento de in-
cidenciade laenfermedad en las poblaciones
de mayor edad.

Los multiples estudios epidemiolégicos es-
tablecen el aumento de la prevalencia de la
enfermedad diverticular en la poblacién oc-
cidental y constituyen la base de la teoria de

la fibra, que relaciona su bajo consumo con
una disminucion del volumen del bolo fecal,
lo que provoca estrefimiento.!>13

El peso de las heces del estadounidense me-
dio es menor de 100g/dia, y el del campesino
africano es promedio de 400g/dia, lo que re-
percute de manera inversamente proporcio-
nal con el tiempo de transito intestinal .*

La fisiopatologia actual considera que la baja
ingesta de fibra no solo es factor para aumen-
tar la presion intraluminal, sino que también
induce cambios en la microflora, que dismi-
nuyen la respuesta inmune del colony perpe-
tlan un estado inflamatorio crénico de baja
intensidad, que con el tiempo resultara en
una diverticulitis aguda, por lo que se sugiere
la utilizacion de fibra para prevenir episodios
de diverticulitis. La cantidad de fibra reco-
mendada en el adulto es de 20 a 35g/dia, con
adecuada ingesta de agua.

La recomendacion de evitar granos y nueces
no tiene fundamento. Sin embargo, el consu-
mo de grasas y carnes rojas aumenta la posi-
bilidad de presentar sintomatologia.”

EVALUACION CLINICA

La valoracién inicial del paciente con sospe-
cha de diverticulitis es similar a la de otros
pacientes que presentan dolor abdominal, e
incluye una minuciosa historia clinica y exa-
men fisico, con especial énfasis en la explo-
racion abdominal, pélvicay rectal. La mayoria
de los pacientes tendran dolor abdominal de
predominio en el cuadrante inferior izquier-
do, fiebre y leucocitosis.’® Otros sintomas
asociados incluyen nauseas, vomitos, estre-
Aimiento o diarrea, disuria y polaquiuria,
aunque las diverticulitis del colon transverso
pueden simular un dolor de tipo ulceroso gas-
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troduodenal, y los localizados en el ciego o en
un sigmoides redundante pueden emular cli-
nicamente una apendicitis.’” La importancia
del dolory la persistencia de los sintomas, asi
como los signos de inflamacion como fiebre,
leucocitosis y velocidad de sedimentacion
globular aumentada, ayudan en el diagnosti-
co. El analisis general de orina puede poner
de manifiesto piuria y/o hematuria en pacien-
tes que tienen enfermedad complicada. De
los pacientes portadores de diverticulos, del
10 al 25% manifestara este cuadro clinico por
lo menos unavez en su vida.'®

Diagndstico

La forma sencilla, econdmica y rapida de la
evaluacion inicial de un paciente que se pre-
senta con dolor abdominal en el consultorio
o en el servicio de urgencias son las radio-
grafias de térax y simples de abdomen. Estos
estudios pueden mostrar datos compatibles
de obstruccion, imagenes que sugieren des-
plazamiento de asas, aumento de la densidad
en la zona con efecto masa o la presencia de
pequenas burbujas gaseosas producidas por
los gérmenes anaerobios, o por una cantidad
de gas extraluminal considerable, que por
lo regular se localiza en el cuadrante inferior
izquierdo del abdomen. En los casos que se
sospecha perforacion acompanado de neu-
moperitoneo, se observa aire libre subdia-
fragmatico.'® ?° Todos estos signos son ines-
pecificos.

La ultrasonografia (US) esta particularmente
indicada ante un sindrome abdominal agudo
de origen indeterminado. La deteccién de di-
verticulos varia del 5 al 72%, y otros signos
como el engrosamiento de la pared, diver-
ticulos con signos inflamatorios, cambios
inflamatorios en la grasa pericolica, masas in-
tramurales o pericdlicas o fistulas intramura-
les, muestran una sensibilidad del 85 al 98%y
una especificidad del 80 al 97%.2! Es util para
el diagnostico diferencial con la apendicitis;
en la mujer, para el estudio del dolor inespe-
cifico de la pelvis para descartar procesos in-
flamatorios ginecoldégicos.

La tomografia computarizada (TC), es muy
Util para poner en evidencia la afectacion pe-
ricolica de la diverticulitis sigmoidea, desde
el estadio de masa inflamatoria, hasta el abs-
ceso pericdlico.

El signo mas constante es el engrosamiento
o inflamacioén de la grasa pericolica. Los di-
verticulos son visibles en mas del 80% de los
casos. El engrosamiento de la pared colica
mayor de 4mm esta presente en el 70%, iden-
tificando un absceso pericdélico o a distancia
en cerca de la mitad de ellos. La sensibilidad
de la TC para el diagnostico de la diverticuli-
tis varia de 90 a 97%, con una especificidad
de 72 a100% y de 7 a 21% de falsos positi-
vos.?? Este estudio es muy sensible para el
diagnostico de las fistulas, especialmente la
colovesical.

La colonografia por colonoscopia virtual (CT)
no tiene indicacion en la diverticulitis compli-
cada.

El colon por enema baritado se debe evitar,
ya que la salida del material a cavidad perito-
neal causa una peritonitis severa. En caso de
ser indispensable para el diagndstico, debe
emplearse material de contraste hidrosoluble
y a baja presiéon.?

La colonoscopia en cuadro inflamatorio agu-
do no se recomienda por varias razones, las
mas importantes son la nula preparacién del
colon, las dificultades técnicasy el riesgo muy
elevado de provocar perforacion al simple
hecho de insuflar aire.?* Cuando se practica,
se puede identificar una mucosa inflamada
y, en raros casos, salida de pus por la boca
del diverticulo. Las ventajas son que se pue-
de descartar otras patologias, como cancer,
colitis isquémica, colitis pseudomembrano-
sa, enfermedad inflamatoria intestinal, entre
otras.?

DIVERTICULITIS AGUDA

La complicacion mas frecuente de la diver-
ticulitis aguda es el desarrollo de absceso o
flemon, y debe sospecharse cuando persiste
el dolor, la fiebrey la leucocitosis, a pesar del
tratamiento con antibioticos, o ante la pre-
sencia de masa palpable en la exploracion
abdominal. El diagndstico puede confirmarse
porUS o TC. Los abscesos de pequeno tama-
no pueden ser manejados de forma conser-
vadora con antibidticos de amplio espectro
por via parenteral. Si el enfermo no responde
a estas medidas o el absceso tiene un dia-
metro superior a4 o 5 cm debe indicarse su
drenaje percutaneo guiado por US o por TC.
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Esta técnica consiste en insercion de un caté-
ter percutaneo de tipo cola de cochino (pig-
tail), con diametro de entre 10 y 14 French,
conectado a un sistema Jackson-Pratt bajo
presion negativa y fija a la pared abdominal.?®
Unicamente los abscesos de dificil abordaje,
tabicados o refractarios al drenaje percuta-
neo son tributarios de cirugia.

La perforacién libre asociada a la diverticuli-
tis, con peritonitis fecal o purulenta es un au-
téntico cuadro de abdomen agudo, con todo
su cortejo sintomatico, que requiere medidas
de reanimacion y tratamiento quirurgico ur-
gente. Es menos frecuente que el absceso,
situandose entre el 14y 16%.%°

La enfermedad diverticular produce cerca del
10% de los cuadros obstructivos del colon,?”
ya que se considera que la luz intestinal rara
vez se ocluye en su totalidad. Causa una obs-
truccion mecanica por edema, espasmos y
cambios inflamatorios, con engrosamiento
de la pared muscular del colon, motivado por
cuadros repetidos clinicos o subclinicos de
diverticulitis; el colon sigmoides es el seg-
mento de colon con mayor predisposiciéon a
la obstruccion por su calibre y angulacion. La
frecuencia de obstruccion por enfermedad di-
verticular del colon oscilaentreel 10y 21%.%

Las fistulas se presentan en el 2% de todos
los pacientes con diverticulitis.?® La fistula
colo-vesical es la mas frecuente, comprende
aproximadamente el 65% de las fistulas de
origen diverticular, con sintomas urinarios
como fecaluria, neumaturia, hematuria e in-
fecciones urinarias recurrentes.® Otras fistu-
las, como la colo-vaginal, salpingo-colonica,
colo-entérica, colo-uterina o uretero-cdlica,
sSon raras pero no excepcionales 33

HEMORRAGIA DIVERTICULAR

La enfermedad diverticular del colon re-
presentan la segunda causa de hemorragia
cronica del colon después del cancery la pri-
mera por hemorragia aguda grave.®® La posi-
bilidad de que se presente hemorragia por
esta condicion es del 11 al 30%, 12°3% pero
debe estimarse cifras inferiores ya que la an-
giodisplasia esta asociada en la mitad de los
pacientes con enfermedad diverticular.! La
colonoscopia es el procedimiento diagnds-
tico de eleccion para localizar el sitio de la

hemorragia. La centellografia con eritrocitos
marcados con tecnecio 99, es un buen auxi-
liar cuando no se pudo identificar el sitio de
hemorragia por la colonoscopia. En el caso
de requerir cirugia, la utilidad de este estudio
es auxiliar al cirujano para poder identificar el
segmento intestinal afectado.*®%" La arterio-
grafia mesentérica esta reservada en aque-
llos pacientes en la que esta contraindicada la
colonoscopia o que se requiera realizar algun
tratamiento intervencionista; tiene una sensi-
bilidad del 58 al 68%.% El gran avance en caté-
teres y microcatéteres y, fundamentalmente,
los nuevos medicamentos de embolizacion
rapida, han convertido la arteriografia en una
herramienta terapéutica de primer orden en
el manejo de estos pacientes.®

Posterior al primer episodio hemorragico, el
riesgo de aparicion de otro se eleva del 20 al
25%, y el de un tercero, sobrepasa el 50%.4°
El diagndstico en la fase aguda lo establece
la colonoscopia o la arteriografia selectiva, re-
quiriendo tratamiento quirdrgico Unicamente
la hemorragia severa, persistente y, en algu-
nos casos, la recidivante.®

TRATAMIENTO

Diverticulitis no complicadas

El tratamiento de un paciente con diverticu-
litis varia de acuerdo con la severidad de los
sintomas, duracion de la patologia, enfer-
medades asociadasy estado inmunolégico.
Afortunadamente, la mayoria de los episo-
dios de diverticulitis son leves o moderados.
Se acompana de peridiverticulitis con o sin
la presencia de pequeno absceso. La mayor
parte de los enfermos responden satisfacto-
riamente con tratamiento médico, que con-
siste en dieta liquida o blanda y antibidticos
orales;* regularmente lo pueden hacer en
forma ambulatoria. Algunos pacientes deben
ser hospitalizados para alimentacién paren-
teral, aspiracion con sonda nasogastricay
antibioticos intravenosos. La hospitalizacion
también permite que en las horas subsecuen-
tes se valore frecuentemente la respuesta te-
rapéutica.

Posterior a la recuperaciéon de un episodio
de diverticulitis, el paciente sera re-evaluado
cuando la inflamaciéon haya desaparecido,
siendo convenientes una rectosigmoidos-
copia flexible o colonoscopia y un colon por

Enfermedad diverticular: tratamiento quirurgico

77




enema. Se recomienda dieta baja en residuos
tras el episodio inflamatorio, para avanzar a
una dieta suficiente en fibra, ya que previene
la recaida en mas del 70% de los casos a cin-
coahos.®

La decision de hospitalizar a un paciente con
diverticulitis depende de la impresion clinica
del médico, la severidad del proceso y la res-
puesta al tratamiento. En general, los pacien-
tes inmunocomprometidos, que incluyen a los
que estan siendo manejados con esteroides,
no son candidatos a tratamiento ambulato-
rio. Ademas de repetir la biometria hematica
y electrolitos séricos para monitorizar la res-
puesta terapéutica.*

Diverticulitis complicada

Las complicaciones asociadas a la diverticuli-
tis aguda incluyen el absceso, la perforacion
libre, lafistula, laobstrucciony la hemorragia,
con especial consideracion sobre los episo-
dios repetidos de diverticulitis, los pacientes
inmunocomprometidos, los pacientes jove-
nes, la diverticulitis del colon derecho y la di-
verticulitis recurrente tras la reseccion, que a
continuacion se analizara cada una.

Diverticulitis asociada con absceso o flemén
Los pequenos abscesos pericdlicos se resuel-
ven con dieta absoluta y antibidticoterapia.
Para los pacientes con abscesos mas exten-
S0s, que no se han resuelto con tratamiento
meédico, existen dos opciones terapéuticas,
el drenaje percutaneo o el quirlrgico.

El drenaje percutaneo guiado por US o TC es
el método de eleccion para la mayoria de los
abscesos pélvicos, aunque estos sean pluri-
loculares. Con este procedimiento se permite
la resolucién de los abscesos en mas del 85%
y constituye una alternativa a la intervencion
quirtrgica inmediata o tardia, con menor mor-
bilidad .4

Aquellos pacientes en los que no es posible
realizar el drenaje percutaneo o en los que per-
sisten los sintomas tras el mismo, deben ser
sometidos a laparotomia. Aqui los cirujanos
difieren en cuanto a la técnica de resolucion
quirurgica. De unos afos a la fecha, practica-
mente todos los procedimientos para la en-
fermedad diverticular del colon complicada
se han abordado por via laparoscopica. Ava-
lado por multiples estudios, permiten afirmar

que los beneficios de la cirugia laparoscoépica
son mayores cuando la realizan cirujanos con
experiencia en el manejo de la diverticulitis
perforada y la aplican en pacientes seleccio-
nados en comparacion con las técnicas tradi-
cionales abiertas de uno, dos o tres tiempos.

La cirugfa de dos tiempos comprende la re-
seccion del segmento del colon perforado,
lavado de la cavidad abdominal, el cierre del
mufon distal y la confeccién de una colos-
tomia terminal. A esta técnica se le denomi-
na procedimiento de Hartmann (Figura 1).
Elliot y col,* en una serie 113 enfermos que
requirieron tratamiento quirdrgico por diver-
ticulitis, 90.2% se le practico reseccion del
segmento de colon afectado; de ellos, un ter-
cio con anastomosis primaria y el resto, pro-
cedimiento de Hartmann, con una mortalidad
global del 17.7%, sefalando que todos los
enfermos eran mayores de 80 anos y con ASA
[ll. Este mismo autor recomienda un interva-
lo, siempre que sea posible, entre el episodio
agudo de diverticulitis y la reseccion en ciru-
gla electiva. En la serie de Propdsito y col,*®
a 110 pacientes tratados quirturgicamente,
el 82.7% se les practicd hemicolectomia iz-
quierda con anastomosis primaria; al 11.8%,
procedimiento de Hartmann (Unicamente en
casos de peritonitis difusa) y al 5.4%, resec-
cion del sigmoides con anastomosis prima-
ria, resaltando que en los ultimos anos de su
serie la mortalidad descendio del 14 al 3% en
cirugia de urgencia, sin mortalidad en cirugia
electiva, y en relacion al numero de las dehis-
cencias, disminuyo del 8 al 2%, el autor lo atri-
buyo a las suturas mecanicas.

Figura 1. Reseccion con colostomia de
sigmoides o colon descendente y bolsa
de Hartmann.
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Diverticulitis asociadas a perforacion libre

La perforacion libre de la diverticulitis agu-
da con peritonitis fecal o purulenta, consti-
tuye una indicacion quirurgica de urgencia,
que requiere de medidas de reanimacion in-
mediatas, ayuno, soluciones parenterales,
antibidticos de amplio espectro y soporte
cardiovascular. La perforacion libre es una
complicacién poco frecuente de la diverticu-
litis,?” pero con una mortalidad que puede lle-
gar al 35%.% El tratamiento de eleccion mas
recomendado en esta condicion es el proce-
dimiento de Hartmann, aunado a las medidas
habituales de actuacién en cualquier perito-
nitis, como el lavado exhaustivo de la cavidad
abdominal y la colocacién de drenajes.?%-3047
No obstante de que este procedimiento es
ampliamente aceptado, otros cirujanos han
optado por anastomosis primaria, asociada
0 no a colostomia protectora (Figura 2) 46464

Figura 2. Reseccion de segmento afectado
con anastomosis primaria.

Diverticulitis asociada con fistula

La fistula colo-vesical es el tipo mas comun
de comunicacion entre el intestino y la vejiga
y se presenta con una incidencia de 2.4 por
cada 100 mil habitantes por ano, con una pre-
valencia de 20 a 50 casos por cada 100 mil
habitantes y un enfermo por cada 3 mil admi-
siones hospitalarias quirdrgicas por afno, por
lo que debe considerarse una enfermedad
poco frecuente. Es mas comun en el sexo
masculino, en una proporcion de 3:1, y las dé-
cadas de mayor prevalencia son la sexta y la
séptima. En relacién con el género, es menos
observada en la mujer porque se interponen
el Uteroy los anexos entre la vejiga y el colon.
La mitad de las mujeres con fistula colovesi-
cal cuentan con el antecedente de histerecto-
mia. La fistula entero-vaginal, uretero-vaginal

y vesico-vaginal son menos comunes que la
fistula colo-vesical.*°

La enfermedad diverticular del colon es la
causa de 50 a 70% de las fistulas colo-vesi-
cales; el segmento intestinal que con mayor
frecuencia se afecta es el colon sigmoides. La
enfermedad se origina por la extensién direc-
ta debido a ruptura de un diverticulo o se pro-
duce en forma secundaria por erosién de un
absceso peridiverticular en la vejiga. La diver-
ticulitis complicada por un flemon o absceso
puede adherir el colon a la vejiga y producir
perforacién en ésta, causando una fistula.®°

En pacientes de alto riesgo que tienen mini-
mos sintomas no esta indicada la cirugia, de
no ser asf, hay que practicar reseccion del
segmento coldnico afectado con anastomo-
sis primaria, cierre de la brecha de la vejigay
colocacion de sonda vesical transuretral por
ocho dias. Lo ideal es practicar esta cirugia
en forma electiva y confirmando que no esté
asociado a proceso infecioso.?”-40

El tratamiento quirurgico de la fistula colo-
vaginal consiste en resecar el segmento afec-
tado, el cierre de la apertura vaginal con inter-
posicion de epipldn. De la misma manera que
la fistula entero-cutaneo, algunos cirujanos
son partidarios del tratamiento conservador.®
En las salpingo-colicas o Utero-cdlicas, la sola
reseccion del trayecto fistuloso puede ser
suficiente, sin necesidad de resecar la trompa
oel Utero.3t%

Diverticulitis asociada a obstruccién

Las controversias que se plantean en la obs-
truccion coldnica por enfermedad diverticu-
lar, en relacién al restablecimiento o no de
la continuidad del transito intestinal, son las
mismas a la que se asocia a absceso o a per-
foracion. Si la obstruccion se resuelve rapi-
damente, es posible permitir al intestino una
descompresion suficiente para dar tiempo a
una preparacion antibiotica y mecanica ade-
cuada a fin de que la intervencion pueda ser
practicada en forma electiva con reseccién
del segmento afectado con anastomosis pri-
maria. La insercion de protesis metalica au-
toexpandible, con el fin de evitar la cirugia de
urgenciay en dos tiempos, ha sido descrita
como una alternativa terapéutica permitien-
do posteriormente la cirugia electiva.®
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Reseccion tras episodios repetidos

de diverticulitis

El tratamiento del paciente que ha sufrido re-
petidos episodios de diverticulitis, debe ser
individualizado para minimizar la morbilidad y
la mortalidad de la intervencion. Los factores
que deben considerarse cuando se decide la
reseccion son la edad del paciente, nimero,
severidad e intervalos de los episodios de di-
verticulitis, respuesta al tratamiento médico
y la persistencia de los sintomas después de
un episodio agudo, pudiendo ocurrir esto ul-
timo del 7 al 45% de los enfermos.*

Pacientes inmunocomprometidos

La diverticulitis en pacientes inmunocom-
prometidos, entre los que se encuentran los
enfermos tratados con esteroides, los tras-
plantados, los que presentan fallo renal, los
neoplasicos, desnutridos, adultos mayores y
con SIDA, es posible que los sintomas o sig-
nos clasicos de la enfermedad estén enmas-
carados; por ello, el diagnostico y tratamiento
no debe retardarse, ya que la mortalidad pue-
de llegar al 40%.%°

Diverticulitis en pacientes jovenes

La enfermedad diverticular es poco comun
en pacientes menores de 40 anos de edad y
constituye solamente del 2 al 5% del total de
pacientes en grandes series de pacientes.5!
Existen multiples reportes que indican una
mayor severidad de la diverticulitis aguda,
aunque de forma reciente se han documenta-
do datos contradictorios. La mayor parte de
los cirujanos abogan por una reseccion colo-
nica con restablecimiento de la continuidad,
una vez pasado el episodio agudo, siempre
que sea posible. Spivack y col®? en un estu-
dio de 63 pacientes menores de 45 anos, no
observd una naturaleza agresiva especifica,
pero se asocia con una alta tasa de opera-
ciones de emergencia y la mayoria de estos
pacientes se intervinieron quirdrgicamente
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con un diagnoéstico equivocado. La recomen-
dacion para la reseccion electiva de rutina
después del primer episodio de diverticulitis
debe ser reconsiderada.

Diverticulitis del colon derecho

El tratamiento quirtrgico de la diverticulitis
del colon derecho es motivo de controver-
sias. El diagnostico clinico es complicado,
principalmente con la apendicitis aguda y el
cancer de ciego. En caso de que no sea posi-
ble excluir durante la laparotomia un proceso
neoplasico, o si es dudosa la viabilidad del
colon, debe efectuarse hemicolectomia de-
recha, y si el diagnostico de diverticulitis es
de certeza se puede efectuar una colectomia
segmentaria con anastomosis primaria aun
sin preparacion del colon .

Diverticulitis recurrente tras la reseccion

La reaparicion de sintomas abdominales tras
la reseccion por enfermedad diverticular ocu-
rre entre el 1y 10% de los pacientes y pueden
requerir nueva reseccion hasta el 3%.% Al tra-
tar aun paciente con diverticulitis recurrente,
lo primero que hay que investigar es si efec-
tivamente lo que tuvo el paciente la primera
vez fue una diverticulitis. La revisién del es-
tudio histopatologico de la pieza quirdrgica
ayudara al respecto. Una reseccién inadecua-
da es la causa principal, pero pacientes con
sindrome de intestino irritable o enfermedad
inflamatoria intestinal son sometidos a resec-
cion de sigmoides con el diagndstico erréneo
de diverticulitis.

No es necesario retirar todos los diverticulos
del colon. En cuanto al borde de reseccion
proximal, si no esta inflamado, tiene aparien-
cia sanay el intestino tiene calibre normal,
puede ser mantenido con seguridad incluso
si hay diverticulosis, aunque no se debe in-
corporar en la sutura ningun diverticulo.*
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MODULO 3
ENFERMEDADES EMERGENTES



Infeccion por Clostridium difficile
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

La infeccién por Clostridium difficile (ICD) es
considerada como la causa mas frecuente de
diarrea en el paciente hospitalizado.! Su in-
cidencia y gravedad esta en aumento y esta
asociada a una comorbilidad y mortalidad sig-
nificativas. Esto se debe a la emergencia de
la cepa hipervirulenta NAP1/B1/ribotipo027,
la cual es mas resistente a los antibioticos y
mas toxigénica.? Anteriormente afectaba pre-
dominantemente al paciente anciano, hospi-
talizado, ahora, la ICD es frecuente en la co-
munidad en el paciente ambulatorio.?

EL MICROORGANISMO

El C. difficile es una bacteria gram negativa
anaerobica productora de toxinas y formado-
ra de esporas. Se transmite por via fecal-oral.
Produce la colitis ssudomembranosa media-
da por laliberacién de 2 exotoxinas: A (ente-
rotoxina) y B (citotoxina). La primera produce
aumento de la permeabilidad intestinal y se-
crecion de agua y electrolitos, y la segunda,
inflamacion grave de la mucosa intestinal .®

LOS FACTORES DE RIESGO

La edad; mayor de 65 afos, la hospitaliza-
cion, la exposicion a antibioticos, la inmuno-
supresion, la cirugia gastrointestinal reciente,
la enfermedad inflamatoria intestinal y el uso
de inhibidores de la bomba de protones son
los factores de riesgo mas reconocidos para
adquirir la ICD. Sin embargo, recientemen-
te existen evidencias de que la ICD puede
transmitirse por alimentos y agua contamina-
dos, de persona a persona, animales (gatos,
perros)-personas o la transmision medio am-
biental en guarderias, asilos y albercas.?

La clindamicina, cefalosporinas y fluoroqui-
nolonas son los antibiéticos de mayor riesgo.
El riesgo puede persistir hasta 90 dias des-
pués de la interrupcion del antibiotico.?

EL CUADRO CLINICO

La ICD puede ocurrir en un portador asinto-
matico o manifestarse como diarrea leve o
moderada o colitis fulminante. El dato clinico
pivote es la presencia de diarrea con mas de
3 evacuaciones liquidas, sin moco o sangre,
sobre todo en un paciente hospitalizado ex-
puesto a antibioticos.

La ICD se clasifica en; leve, moderaday gra-
ve. Esta clasificacién es util para decidir el
tratamiento mas apropiado (Tabla 1).4°

La ICD fulminante puede complicarse con
megacolon toxico y perforacién, respuesta
inflamatoria sistémicay falla multiorganica.

EL DIAGNOSTICO

La ICD debe sospecharse en todo paciente
con riesgo de que desarrolle diarrea con mas
de 3 evacuaciones liquidas. El diagnostico se
comprueba con una prueba en heces positiva
para toxinas de C. difficile o de C. difficile toxi-
génico y/o los hallazgos endoscoépicos e his-
topatoldgicos de colitis seudomembranosa.

Las pruebas mas utilizadas en heces son el
inmunoensayo para glutamatodeshidrogena-
sa (GDH) de C. difficile, el inmunoensayo para
toxinas A y B de C. difficile y la PCR para los
genes de las toxinas de C. difficile. La sensi-
bilidad y especificidad, asi como la rapidez
con la que se obtiene el resultado son varia-
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Tabla 1: Clasificacién de la ICD de acuerdo a la gravedad?.

Sistema de puntuacion de gravedad de la ICD

® Leve o moderada

m Diarreay cualquier signo o sintoma adicional que NO cumpla los
criterios de diarrea grave o complicada

® Severa

m AlbUminasérica 3 g/dl+UNO de los siguientes:

* Leucocitos = 15 000/uL
*Dolor abdominal

® Grave complicada
m Ingresoa UCI

Fiebre >38.50C

Cambios en el estado mental

® Recurrent CDI

Hipotension con o sin uso de vasopresores
lleo o distension abdominal significativa
Leucocitos = 35 000/ uL or 2000/pL

Niveles de lactato séricos > 2.2 mmol/L
Falla organica (ventilacion mecanica, falla renal...)

m Recidivade laICD dentro de las 8 semanas después de tratamiento

bles. Por ello, actualmente se prefiere rea-
lizar el método de 2 pasos, que consiste en
la determinacion inicial de la GDH y si esta es
positiva, corroborar con la prueba de PCR. El
cultivo toxigénico de C. difficile es el estandar
de oro, sin embargo, su disponibilidad y de-
mora en obtener el resultado, lo hacen poco
practico.*®

La colonoscopia esta indicada en los casos
con alta sospecha de ICD con pruebas en he-
ces negativas o en los casos en donde es im-
portante el diagndstico diferencial, como la
enfermedad inflamatoria intestinal. El hallaz-
go endoscopico caracteristico es la presencia
de seudomembranas, blanco amarillentas de
2 a10 mm de didametro sobre una mucosa eri-
tematosay edematosa (figura1).6

Figura 1. Imagen de colonoscopia de un
paciente con colitis pseudomembranosa
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EL TRATAMIENTO

Medidas generales

El uso de antibiéticos que indujeron la ICD
debe suspenderse tan pronto como sea posi-
ble. La reposicién de liquidos y electrolitos es
importante. Los agentes antidiarreicos no de-
ben usarse. Los pacientes hospitalizados de-
ben manejarse con técnicas de aislamiento, el
lavado de manos con aguay jabon de los médi-
cos, pacientes y visitantes; y la limpieza y des-
infeccion del ambiente son fundamentales.”

Tratamiento médico

La eleccion del tratamiento depende de la
gravedad de la enfermedad (tabla 2):4°

a) Leve o moderada: El metronidazol 500
mg tid y la vancomicina 125 mg qid por via
oral por 10 dias son los regimenes recomen-
dados.

b) Grave: La vancomicina oral a dosis de 125
a 250 mg qid debe iniciarse rapidamente au-
nada al uso de metronidazol 500 mg IV cada
8 horas. En pacientes con ileo puede usarse
la vancomicina en enemas. La fidaxomina es
un antibidtico igual de efectivo que la vanco-
micina,? pero no esta disponible en México.

ICD recurrente

Larecurrencia de ICD se define como la recai-
da de los sintomas dentro de las 8 semanas
después de un tratamiento exitoso con anti-
bidticos. La primera recurrencia de la infec-
cion ocurre en el 10 a 20% de los pacientes.
La probabilidad de posteriores recurrencias
aumenta hasta en un 40 a 65%. Los riesgos
derecidivade laICD incluyen edad avanzada,
exposicion adicional a antibidticos, quimio-
terapia, inmunosupresion y estancias hos-
pitalarias prolongadas. La incapacidad para
reestablecer la diversidad microbiona de la
microbiota intestinal y una respuesta inmune
anormal con niveles bajos de inmunoglobuli-

na G a la toxina A son factores que favorecen
la recurrencia.®®

El tratamiento de la primera recurrencia debe
manejarse con el mismo esquema de antibio-
ticos que fue util en el manejo de la infeccion
inicial. El uso de vancomicina oral esta deter-
minado por la gravedad del cuadro.

Las recurrencias subsecuentes pueden ma-
nejarse con vancomicina oral en esquemas
de pulsos o dosis de reduccién.®®

Otros antibidticos que se han utilizado inclu-
yen rifaximinay nitazoxanida y terapias emer-
gentes como cadazolid.t®

Algunas cepas de probioticos como Saccha-
romyces boulardii han mostrado eficaciaen la
prevencion de larecurrenciade laICD. 1

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es
una terapia emergente que ha sido efectiva
en la curacién de la ICD recurrente y grave o
complicada. En diversos metanalisis de es-
tudios en series de casos, la eficacia del TMF
en ICR recurrente es del 90% después de un
TMF y hasta del 94% con TMF adicionales.
Los resultados han sido similares al emplear
muestras fecales de donadores anénimos o
conocidos. La administracion por via colo-
noscopica en el ciego del receptor del TMF
es mas efectiva que la administracion por
enemas, sonda nasogastrica o duodenal. El
trasplante de heces frescas tiene resultado
similares al de heces congeladas. EI TMF ha
sido efectivo en pacientes inmunosuprimi-
dos. Se han informado casos de infeccién
por norovirus y adenovirus, sintomas digesti-
vos leves después del TMF. Sin embargo, los
efectos a largo plazo se desconocen.

Tabla 2. Tratamiento de la ICD de acuerdo a la gravedad.?

Gravedad Tratamiento

Enfermedad leve / moderada  * Metronidazol 500 mg TID por 10 dias
*Vancomicina 125 mg oral QID por 10 dias

Enfermedad grave

*Vancomicina 125 mg oral QID por 10 dias

*Vancomicina 500 mg oral QID y metronidazol
Enfermedad grave complicada 500 mg IV cada 8 h y vancomicina rectal (500
mg in 500 ml salina como enema) 4 veces al dia
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El mecanismo de accion del TMF es la restau-
racion de la diversidad microbiana en el colon
que induce la resistencia a la colonizacion del
C. difficile. Se ha demostrado laresidencia de
la microbiota del donador en el receptor has-
tadespués de 7 anos.#14

Otros tratamientos como el uso de cepas no
toxigénicas de C. difficile, inmunoglobulinasy
vacunas parecen prometedoras.'>*’

Tratamiento quirdrgico

La cirugia esta indicado en los casos com-
plicados con megacolon toxico, perforacion
o falla multiorganica. La colectomia subtotal
con ileostomia terminal es el procedimiento
de eleccion, seguido del cierre de ileostomia
e ileorectoanastomosis cuando la inflama-
cion colonica se haya resuelto. La ileostomia
en asay lavado coldnico es un procedimiento
alternativo.!®
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Colitis microscopica

Dr. Ramon Carmona Sanchez

INTRODUCCION

La colitis microscépica (CM) es una verdadera
enfermedad emergente en muchos sentidos.
A nivel mundial, ha emergido en las Ultimas 4
décadas como un problema claramente defi-
nido, cada vez mas reconocido, que amerita
atencion aguda y mantenimiento cronico. En
nuestro pais, ha dejado de ser una curiosidad
que solo se informa como caso clinico excep-
cional, y se ha convertido en una entidad que
amerita ser tomada en cuenta para el diag-
ndéstico diferencial de un grupo cada vez mas
grande de enfermos. El grupo de edad que
afecta en forma predominante, su asociacion
con enfermedades cronicas y con el consu-
mo de farmacos nos hace pensar que seguira
siendo un problema clinico emergente en los
anos por venir. En las siguientes lineas les pre-
sentaré el estado actual de la CM en sus dife-
rentes aspectos.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La CM es una forma de enfermedad infla-
matoria intestinal que causa diarrea crénica
no sanguinolenta. Desde el punto de vista
histopatologico se clasifica en dos subtipos
que son cinicamente indistinguibles: colitis
colagenosa (CC) y colitis linfocitica (CL). La
CM es una entidad relativamente joven. La pri-
mera descripcion de la CC se hizo en 1976y
el término “colitis microscopica” fue propues-
to por primera vez en 1980 para describir una
condicién caracterizada por diarrea crénica
y un discreto incremento de células inflama-
torias en la mucosa coldnica macroscoépica-
mente normal.? El consenso europeo en la
histopatologia de la enfermedad inflamatoria
intestinal y el consenso del Grupo Espanol de

Colitis Microscdpica coincidieron en sefalar
que el término CM describe una entidad pa-
tologica caracterizada por tres elementos: A)
una historia clinica de diarrea cronica acuo-
sa (no sanguinolenta); B) colon de aspecto
endoscoépico normal o casi normal; y, C) un
patron histopatologico distintivo que puede
ser colitis colagenosa (CC) o colitis linfociti-
ca (CL).>* El consenso europeo establecio
que el diagnostico de CC se debe establecer
ante la presencia de una banda hialina gruesa
(>10 pm), eosinofilica, de ubicacién subepi-
telial, aspecto irregular, dentada del borde
inferior y asociada a inflamacion® (Figura 1).
De la misma forma, el diagnostico de CL se
debe establecer ante la presencia de un incre-
mento difuso de linfocitos intraepiteliales
(>20 por 100 células epiteliales) no asociada
a capa alguna de colageno subepitelial, acom-
pafado por un incremento de células inflama-
torias en la lamina propia® (Figura 2). Estos
hallazgos son descritos en cortes tefiidos con
hematoxilina-eosina y la composicién y densi-
dad del infiltrado inflamatorio es variable, con
aumento en el nimero de eosinofilos, masto-
citos y linfocitos, asi como presencia ocasio-
nal de abscesos cripticos por neutrofilos.

A pesar de contar con un marco clinico defi-
nido y caracteristicas histopatolodgicas claras
y consensuadas, se requiere que el clinico
considere la posibilidad y el patélogo esté
sensibilizado para establecer el diagndsti-
co. Un buen ejemplo de lo anterior es lo que
conocemos de la epidemiologia de la CM en
México. En los primeros informes de la en-
fermedad en nuestro pais, hace mas de una
década, la busqueda de casos en grandes ba-
ses de datos de biopsias de colon en sujetos
sometidos a colonoscopia con indicaciones
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Figura 1. Colitis colagenosa

Biopsia de mucosa coldnica tefiida con hematoxilina y eosina que muestra los hallazgos ca-
racteristicos de la CC: un engrosamiento en la banda de colagena subepitelial mayor de 10
um (flecha), con elongacién de la misma y atrapamiento de capilares, y morfologia normal
de las criptas. Puede haber incremento de LIE.

Figura 2. Colitis linfocitica

Biopsia de mucosa coldnica teflida con hematoxilinay eosina que muestra los hallazgos ca-
racteristicos de la colitis linfocitica: aumento en los linfocitos intraepiteliales (= 20 por cada
100 células epiteliales), con infiltrado inflamatorio mononuclear o mixto incrementado en
la lamina propia, sin destruccion de las criptas. Puede haber cambios degenerativos en el
epitelio superficial.
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generales dio por resultado prevalencias muy
bajas de CM (Tabla 1). Mas recientemente,
la busqueda de CM en forma intencionada
en estudios transversales, en grupos espe-
cificos de poblacién (pacientes con diarrea
cronica) dio por resultado prevalencias mas
elevadas (tabla 2). Se acepta que la CM cau-
sa el 15% de los casos de pacientes con dia-
rrea cronica no sanguinolenta y la proporcion
se eleva a 20% en mayores de 70 anos. Pero
la busqueda intencionada no explica por si
sola el incremento del nimero de casos. Un
estudio epidemioldgico danés demostré un
incremento en la actividad diagndstica (rea-
lizacién colonoscopias y toma de biopsias),
pero un aumento alin mayor de nuevos casos
de CM en una cohorte de sujetos seguidos
durante unadécada.® Un meta analisis recien-
te mostrd que la incidencia de CM es de 24.7
casos por 100 mil habitantes.®

ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO

Los mecanismos subyacentes de la diarrea
en la CM no han sido claramente definidos 'y
es posible que sea consecuencia de la com-
binacion de factores secretores, osmoticos
e inflamatorios. La etiologia de la CM se des-
conoce y probablemente es multifactorial.
Entre los factores mas relevantes destacan
los hormonales, la autoinmunidad y la expo-
sicion a farmacos, entre otros.

Factores hormonales: Es un hecho que la CM
se presenta predominantemente en mujeres,
en proporcion cuatro a uno en relacion a los
hombres.” Los estrégenos y la progestero-
na han demostrado ejercer un efecto anti
inflamatorio al incrementar las propiedades
de la barrera epitelial en modelos murinos ex-
perimentales de colitis inducida.? La caida en

Tabla 1. Estudios retrospectivos que han informado casos de CM en México

Disefio n CM Prevalencia %

Acosta - Porras (2004) Retrospectivo 996 16 1.6%
Garcia - Leiva (2005) Retrospectivo 2885 26 0.9%
Razo - Garcia (2008) Retrospectivo 456 26 5.7%
Ornelas - Arroyo (2012) Retrospectivo 1329 10 0.75%

Estudios retrospectivos realizados en México que han informado casos de CM en grandes
series de enfermos a quienes se les han realizado biopsias de colon por indicaciones diver-
sas. Los estudios fueron presentados en forma de resumen durante la Semana Nacional de
Gastroenterologia del afo que se indica.

Tabla 2. Estudios transversales que han informado casos de CM en México

Disefio Criterio n CM Prevalencia CM
Carmona (2007) Transversal Diarreacronica 109 12 11%
Ayala Ibarra (2008) Transversal Sl 28 8 28%
Carmona (2011) Transversal SII-D 155 28 18%

Estudios transversales realizados en México que han informado casos de CM en series de
enfermos con diarrea cronica. En ellos se realizé la busqueda intencionada de CM mediante
toma de biopsias. Los estudios fueron presentados en forma de resumen durante la Sema-
na Nacional de Gastroenterologia del afo que se indica.
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los niveles hormonales propia de la menopau-
sia pudiera explicar tedricamente la edad pico
de debut de la CM en el género femenino.®
Sin embargo, no se ha encontrado ninguna
diferencia en factores reproductivos ni en
el consumo de anticonceptivos o terapia de
remplazo hormonal entre casos con CM vy los
controles 101!

Autoinmunidad: La CM se ha asociado a va-
rias enfermedades con trasfondo autoinmu-
ne como la enfermedad celiaca, la artritis
reumatoide, las enfermedades tiroideas y
la diabetes mellitus. En una serie asiatica,
la asociacion con estos padecimientos ocu-
rri¢ en el 18% de los casos de CM.*? Esta aso-
ciacion se confirmo en una serie de mas de
500 enfermos con CM diagnosticados en
California.** Se ha calculado que el riesgo de
presentar esta asociacion es 11 a 16 veces
mayor en CM comparada con controles (RM
11.0, IC95% 5.1-23.8, p >0.001 en CC y RM
16.6, IC 95% 6.4-43.1, p<0.001 en CL).* La
asociacion es aun mas estrecha entre la
CMy la enfermedad celiaca, ya que los enfer-
mos con celiaquia (especialmente, mujeres
de edad media) tienen 50-70 veces mayor
riesgo de desarrollar CM en comparacion
con la poblacion general.® Esto implica que
aquellas mujeres de edad media con enfer-
medad celiaca que persistan con diarrea
a pesar de llevar un tratamiento dietético
adecuado, deben someterse a colonoscopia
contoma de biopsias para descartar CM.16
Aunqgue se ha propuesto una mayor prevalen-
cia de anticuerpos antinucleares, antigliadina
IgA y anti Saccharomyces cerevisiae, esto no
se ha confirmado en forma consistente y no
existe un patron especifico de anticuerpos
que defina ala CM hasta el momento.

Farmacos: Se ha demostrado que el consu-
mo de algunos farmacos incrementa el riesgo
de desarrollar CM.'7 Varios medicamentos
han sido propuestos como agentes causales
o detonantes de la CM, y los mas frecuente-
mente mencionados son los antinflamatorios
no esteroideos, los inhibidores de la bomba
de protones, los bloqueadores beta y los an-
tidepresivos, aunque la lista es larga.l* 14 El
uso combinado de algunos de ellos, como
inhibidores de bomba y anti inflamatorios,
incrementan aun mas el riesgo de CM.!®
Entre los farmacos especificos con asocia-
cién estrecha estan la acarbosa, la aspirina,

el pantoprazol, omeprazol y esomeprazol,
la ranitidina, la clozapina, la sertralina y la ti-
clopidina, entre otros.*® Sin embargo, la gran
mayoria de los estudios que han explorado
esta asociacion son series de casos y contro-
les que no permiten establecer causalidad.
No existen estudios que hayan demostrado
la relacion temporal entre el inicio del farma-
co y la aparicion de la CM, la mejoria clinica
al suspender el medicamento y la recaida o
reaparicion de la colitis al ser nuevamente
expuestos a la droga. Un estudio prospectivo
que analizo la prescripcion de farmacos pre-
via al inicio de la CM no encontré asociacion
con farmacos especificos.?° Varios mecanis-
mos fisiopatologicos han sido propuestos
para explicar la posible asociacién entre CM
y medicamentos: alteraciones de la microbio-
ta, reacciones de hipersensibilidad e idiosin-
crasia, y efectos secundarios propios de los
farmacos. El impacto real de la suspensién de
los medicamentos en el curso clinico o en la
posible mejoria histoldgica de la colitis no ha
sido establecido.

Otros factores: la agregacion familiar y la posi-
ble asociacién con antigenos de histocompa-
tibilidad ha sido informada en algunos casos
de CM. El tabaquismo parece incrementar el
riesgo de CM, pero lainfluencia del alcohol en
la enfermedad es menos clara. La disbiosis
ha sido encontrada en pacientes con CM,
pero su asociacion causal es incierta. De
forma similar, la diarrea por acidos biliares ha
sido frecuentemente detectada en pacientes
con CM, pero su influencia y sus implicacio-
nes terapéuticas no han sido definidas.'® *
Se ha observado una mayor prevalencia de
enfermedades no solo de origen autoinmune,
como hipertension arterial, asma, bronquitis
e isquemia (cardiaca, claudicacion intermi-
tente y accidente vascular cerebral) entre los
pacientes con CM.?! No se ha aclarado si esta
relacion es directa o a través de factores de
riesgo comunes como la edad y el uso de po-
lifarmacia.

CUADRO CLINICO

La presencia de diarrea cronica, acuosa y no
sanguinolenta debe hacer sospechar la pre-
sencia de CM. Sin embargo, varios estudios
en diversas poblaciones han demostrado que
el diagnostico pasa frecuentemente inadver-
tido.?224 El México, la prevalencia informada
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de CM en pacientes con diarrea cronica es
del 6-11% (tabla 2).?° La diarrea puede ser
nocturna y asociada a incontinencia. La ma-
yoria de los enfermos manifiestan malestar
abdominal y pérdida de peso que habitual-
mente es leve. La fatiga se ha informado en
la mitad de los enfermos, pero es un dato
que debe ser interrogado en forma dirigida.
Algunos casos pueden presentar dolor abdo-
minal intenso y pérdida de peso significativa,
aunque habitualmente se trata de pacientes
con enfermedades concomitantes. La des-
hidratacién y presencia de moco o estrias
sanguineas en las heces se observan en raras
ocasiones. La mayoria de las veces las mani-
festaciones son cronicas e insidiosas, lo que
hace que el diagnodstico correcto se establez-
ca luego de varios meses o afos.

La presentacion clinicade la CCy la CL es si-
milar y no existen sintomas especificos que
permitan diferenciarlas. Un estudio reciente
encontré que la CC se presenta con sintomas
mas intensos mientras que la CL aparece
en etapas mas tempranas de la vida.?® Aun
asi, la diferenciacion entre ambas enferme-
dades se basa en los datos histopatolégicos
y no en los clinicos.

Los sintomas de CM y sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea (Sl1-D)
son similares. Diversos estudios retrospec-
tivos han documentado el traslape en las
caracteristicas clinicas de ambos padeci-
mientos.?”?? En México, un estudio de casos y
controles que llevamos a cabo en 200 pacien-
tes con sindrome de intestino irritable, de-
mostré que la prevalencia de CM en SlI-D fue
de 18%, significativamente mayor a la obser-
vada en pacientes con Sll con predominio de
estrenimiento.®® Desde otro punto de vista,
de 38 - 58% de los pacientes con CM cumplen
con criterios clinicos de Sll y la mayoria son
mujeres.’! Un meta andlisis encontrd que un
tercio de los pacientes con CM informaron
sintomas compatibles con SllI, pero la preva-
lenciade Sll no fue mayor que en otros grupos
de sujetos con diarrea, por lo que determina-
ron que el valor de la colonoscopia rutinaria
con tomas de biopsias en enfermos con SlI-D
permanece incierto.®? El uso de anticuerpos
anti-CdtB y anti vinculina como biomarcado-
res ha sido recomendado recientemente pa-
ra el diagndstico de SlI-D.3® Sin embargo,
esta prueba alun no ha sido adecuadamente

validada en pacientes con CM. Lo mismo ha
sucedido con otros biomarcadores. Por lo
anterior, hasta no contar con mas y mejores
evidencias, la toma sistematica de biopsias
de la mucosa coldnica es el método de elec-
cion para establecer el diagndstico diferencial
entre CMy SII-D.

La calidad de vida puede verse afectada en los
enfermos con CM dependiendo de la intensi-
dad de los sintomas y, aunque se considera
una enfermedad de curso benigno con raras
complicaciones, la evolucion se caracteriza
por su intermitenciay frecuentes recaidas en
la mayoria de los casos.* Un estudio de segui-
miento en casos y controles demostrd que el
dolor abdominal, la fatiga, las artralgias y las
mialgias persisten con mayor frecuencia en
pacientes con CM a pesar de encontrarse en
remision clinica de la diarrea.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se establece mediante la de-
teccion de hallazgos histopatologicos defini-
dos en sujetos con cuadro clinico compatible,
sin otras causas de diarrea.

Una historia clinica detallada debe ser el pri-
mer paso en todos los casos. La busquedain-
tencionada de posibles causas inadvertidas
de diarrea puede evitar molestias y costos
innecesarios en algunos enfermos. La diarrea
puede ser causada por sorbitol, consumo ex-
cesivo de dulces y gomas de mascar sin azu-
car, por la automedicacion con laxantes como
leche de magnesia o por los efectos secunda-
rios de farmacos como la colchicina. El ana-
lisis coprologico habitualmente precede a la
colonoscopia y aunque no existe un acuerdo
general de qué pruebas realizar, se sugiere al
menos la busqueda de infeccion por Clostri-
dium difficile y Giardia lamblia. Otras pruebas
deben realizarse de acuerdo con la historia
de cada enfermo: serologia para enfermedad
celiaca en pacientes con diabetes mellitus
tipo I, elastasa fecal si se sospecha enferme-
dad pancreatica y serologia para infeccién
por virus de la inmunodeficiencia humana en
sujetos con factores de riesgo. La utilidad de
biomarcadores no ha sido claramente esta-
blecida en CM, aunque se ha informado acer-
ca de la potencial utilidad de la calprotectina
y algunos otros.®
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El siguiente paso es la toma sistematica de
biopsias durante la colonoscopia, aun en pre-
sencia de mucosa de aspecto normal (o casi
normal) en pacientes con diarrea acuosa. La
CM es una enfermedad que afecta al colon
en forma difusa pero no uniforme y se ha in-
formado que al menos 10% de sujetos tienen
afeccion limitada en segmentos especifi-
c0s.% La CM no siempre se presenta con una
mucosa de aspecto endoscépico normal y
hallazgos como hipervascularidad, hemorra-
gia, cambios exudativos o edema han sido
descritos, en especial en pacientes con CL.%"
La experiencia con técnicas que puedan in-
crementar el rendimiento diagndstico de la
endoscopia (v.gr. cromoscopia, endomicros-
copia confocal, citologia por cepillado) es
limitada.® Aunque no existe acuerdo en el
mejor segmento y el niumero de biopsias ne-
cesarias para establecer el diagndstico, se
sabe que los hallazgos suelen ser mas flori-
dos en el colon derecho, en zonas de mucosa
anormal y que el rendimiento diagnostico se
incrementa a mayor nimero de biopsias. Por
lo anterior, se recomienda la realizacién de
colonoscopia completay la toma de al menos
dos biopsias de cada uno de los segmentos
del colon (derecho, transverso, izquierdo y
sigmoides), asi como de las zonas de muco-
sa de aspecto anormal siempre que esto sea
posible.*

El otro elemento indispensable para estable-
cer el diagndstico es contar con la ayuda de
un patélogo con experiencia, que esté sen-
sibilizado para la busqueda intencionada de
los cambios histologicos, ya que el diagndsti-
co no siempre es facil de establecer. Diversas
variantes han sido informadas utilizando no-
menclatura heterogénea para describir aque-
llos casos con cambios histoldgicos cercanos
a los descritos y aceptados en CM. Catego-
rias como CM incompleta, limitrofe, inespe-
cifica o paucicelular han sido empleados, sin
ser universalmente aceptados y generando
controversia, ya que algunas de estas enti-
dades son dificiles de separar del sin-
drome de intestino irritable.*® Se han hecho
esfuerzos para uniformar criterios, como el
consenso europeo en la histopatologia de la
enfermedad inflamatoria intestinal que re-
conoce variantes de la enfermedad, como la
colitis microscopica incompleta, la CLy CC
con células gigantes, la linfocitosis coldnica y
la CC pseudomembranosa, al mismo tiempo

que establece criterios para el diagndstico di-
ferencial con colitis infecciosa, colopatia por
anti inflamatorios, amiloidosis y colitis por
radiacién.® Los expertos coinciden en sena-
lar que, en la mayoria de los casos, el estudio
de las biopsias tefidas en forma convencio-
nal con hematoxilina y eosina son suficientes
para establecer el diagndstico de CM. Diver-
sas técnicas de inmunohistoquimica puede
ser implementadas para la evaluacion de ca-
sos dudosos.®

TRATAMIENTO

Los objetivos primarios del tratamiento son
lograr la remision sintomatica y la mejoria en
la calidad de vida. Hasta ahora se descono-
ce laimportancia de lograr o no la remision
histoldgica. Si el diagndstico de CM ha sido
establecido, resulta légico hacer un recuento
detallado de los farmacos empleados por el
paciente con el fin de eliminar y remplazar
cuantos sea posible. Se debe sugerir evitar
el consumo de tabaco, pero cabe senalar que
el impacto real de esta recomendacion de
expertos no ha sido establecido.

El tratamiento con budesonida oral se reco-
mienda como la primera opcion para inducir
la remision y para lograr el mantenimiento a
largo plazo en pacientes con CM. La budeso-
nida es un corticoesteroide de accion local,
que se metaboliza predominantemente en
el higado, con baja exposicion sistémica. Un
meta analisis demostrd que la budesonida
logro respuesta favorable en mas del 80% de
los enfermos, con buena tolerancia y escasos
efectos adversos, tanto en la induccion como
en el mantenimiento de la remision, con un
numero necesario a tratar de 2 para CCy de
3 para CL.%° La superioridad de la budesoni-
da ha sido confirmada no solo sobre placebo
sino también sobre mesalamina.*! La Asocia-
cion Americana de Gastroenterologia (AGA,
por sus siglas eninglés) recomiendael uso de
budesonida (9 mg/dia durante 8 semanas)
sobre no tratamiento y mesalamina en la in-
duccion de remisidn clinica de pacientes con
CM sintomatica.*? Este corticoesteroide tam-
bién ha demostrado mejorar en forma signifi-
cativa la calidad de vida de los enfermos con
CM. Al suspender el tratamiento, la recaida se
presenta en el 60-80% de los casos por lo que
el mantenimiento con dosis menores de 6 mg
es Util y necesario en quienes han respondido
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previamente al farmaco. Dosis mayores de
6 mg a largo plazo se han asociado a efectos
indeseables como desarrollo de hemato-
mas cutaneos, cataratas y niveles elevados
de glucemia.®* Un ensayo clinico controlado
y comparativo con placebo recientemente
publicado demostro que el tratamiento con
budesonida a dosis de 4.5 mg diarios fue
superior al placebo para mantener la remi-
sion clinica, preservando la calidad de vida
y sin efectos indeseables graves en pacientes
con CC.%

Las alternativas terapéuticas de segunda li-
nea son la prednisona, el subsalicilato de bis-
muto y la mesalamina.** Posiblemente, el
Unico escenario para el empleo de predniso-
na seria la imposibilidad de contar con bude-
sonida por inexistencia o elevado costo. En
ese caso, la AGA sugiere evaluar cuidadosa-
mente los riesgos de efectos indeseables por
la exposicion crénica a esteroides sistémicos
contra los beneficios del control sintomatico.
El uso de subsalicilato de bismuto puede ser
considerado en pacientes con CM como trata-
miento para la inducir la remisién clinica si no
se dispone de budesonida, ya que ha mostra-
do ser superior al placebo. Aunque la AGA
sugiere el tratamiento con mesalamina sobre
no tratamiento, sino se cuenta con budesoni-
da, el grupo de consenso espafol no la reco-
mienda para inducir la remisién en pacientes
con CC o CL.#* También ha quedado claro
que la melesamina no tiene utilidad alguna en
el mantenimiento de la remision a largo plazo
en ningun subtipo de CM. No existe evidencia
de calidad que apoye el uso de loperamida o
colestiramina en CM. La loperamida puede
emplearse en combinacién con otras formas
de tratamiento, en pacientes con sintomas le-
ves y con el Unico fin de reducir la frecuencia
de la diarrea. Algunos expertos han sugerido
que la colestiramina puede combinarse con
bismuto y loperamida en el tratamiento inicial
de casos leves® pero la AGA no recomienda
su empleo. No hay evidencia que avale la utili-
dad de probidticos en lainduccion de la remi-
sion sintomatica.

En aquellos casos de CM refractaria o depen-
diente de esteroides, las opciones han sido
menos estudiadas y la evidencia es de menor
calidad. Los inmunomoduladores (azatiopri-
na, 6.mercaptopurinay metrotexate) han sido
probados en estudios no controlados, con
pocos pacientes y resultados variables.! La
mejor evidencia esta a favor de azatioprina
en estos casos. No existen estudios contro-
lados y comparativos que hayan estudiado la
utilidad de los agentes biologicos anti factor
de necrosis tumoral en pacientes con CM
refractaria, pero varias series de casos han
mostrado que la administracion de infliximab
o adalimumab pueden ser util en la induc-
cién de la remisién y en el mantenimiento a
largo plazo de pacientes con CM. La cirugia
(ileostomia o colectomia) ha sido utilizada en
algunos casos de CM refractaria o grave. La
tendencia general en los casos informados es
el alivio sintomatico y la mejoria histoldgica
inicial, con recaida una vez que el transito co-
|6nico ha sido restaurado.

CONCLUSIONES

La CM es una forma de enfermedad inflama-
toria intestinal que causa diarrea crénica acuo-
sa, no sanguinolenta en sujetos con mucosa
colonica normal o casi normal. Su afeccion
predominante a grupos de poblacion defini-
dos, su asociacion con enfermedades cro-
nicas principalmente autoinmunes y con el
consumo de algunos farmacos, hace pen-
sar que se convertird en un problema cada
vez mas frecuente en los proximos anos. La
busqueda intencionada de los cambios infla-
matorios en la mucosa del colon, aun cuando
el aspecto de esta sea normal es la base del
diagnostico. La budesonida se ha reafirmado
como la primera alternativa terapéutica por
sus excelentes resultados y buena tolerancia,
pero existe preocupacion debido al reconoci-
miento del caracter cronico y recurrente de
la enfermedad que obliga a un mantenimien-
to prolongado con implicaciones de costos y
posibles efectos indeseables. Sin duda, esta
enfermedad dara mucho de qué hablar en los
proximos anos.
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La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

Esofagitis eosinofilica

Dr. Juan Miguel Abdo Francis

La esofagitis eosinofilica primaria es una en-
tidad clinico-patolégica emergente de origen
inflamatorio mediada por antigenos general-
mente alimentarios, descrita por vez primera
en 1978 en San Diego California en un pa-
ciente adulto.

Su reconocimiento como una entidad clinica
distinta inicid en 1990 pero fue hasta 1993
y a partir del informe del Dr. DeMeester con
una serie de 12 casos en pacientes adultos
cuando se establecio como una patologia
diferente. Kelly y sus colaboradores publica-
ron una serie de 10 casos de nifios con sinto-
mas gastrointestinales que no respondieron
al tratamiento habitual anti reflujo pero si
respondieron a dieta de férmula basada en
aminoacidos. En estos pacientes se encon-
tro infiltracion de abundantes eosindfilos en
esofago.!

A partir de entonces la entidad ha sido reco-
nocida como un padecimiento inmunoldgico
independiente que en algunos casos puede
ser potenciado por el reflujo gastroesofa-
gico. Ocurre principalmente en paises de-
sarrollados y afecta tanto a adultos como a
ninos siendo mas frecuente en hombres con
proporcion de tres varones por cada mujer
con la enfermedad. El rango de edad es de
20 a 50 afos con media de 34. La gran ma-
yoria de los pacientes (alrededor de 75%) y
en menor proporcion sus familiares, suelen
padecer otras enfermedades alérgicas como
rinoconjuntivitis estacional, asma bronquial,
poliposis nasal, dermatitis atopica o sensibi-
lizacién ya conocida a alimentos o pdlenes.
Algunos estudios han informado variaciones
estacionales de la enfermedad, lo cual apoya
la asociacion patogénica con los aeroalérge-

nos. También se ha descrito asociacion con
la enfermedad celiaca y mejoria con dieta li-
bre de gluten.?

Estudios poblacionales han encontrado au-
mento en la incidencia de esta enfermedad,
como lo observado en el estudio retrospecti-
vo del Dr. Prasad llevado a cabo en poblacién
pediatrica en Olmsted, Minnesota, donde
de 0,86/100.000 entre 1976 a 1985 paso a
8.78/100.000 entre 1996 y 2006, con una
prevalencia calculada en 104.7/100.000 en
2007. Sorser por su parte, no reporto incre-
mento de esofagitis eosinofilica en una co-
horte pediatrica seguida a 5 afios de 2001 a
2006.2

Dos estudios realizados en Olten, Suiza per-
miten observar también incremento en la
incidencia. Straumann y Simon informan in-
cidencia promedio de 1.438 casos / 100 000
habitantes en un estudio observacional de
16 afos y Hruz encuentra incremento en 6
afios de 4.4 a 7.4 / 100 000 habitantes por
afio con prevalencia de 43/100 000 habitan-
tes. La prevalencia promedio en paises desa-
rrollados es de 45 a 55/100 000 habitantes
con predominio en regiones aridas y frias.

La esofagitis eosinofilica es mas frecuente
en caucasicos que en asiaticos y muy rara en
personas de raza negra. El tiempo medio en-
tre el comienzo de los sintomas y el diagnos-
tico de laenfermedad es de 54 meses (rango
de 0a 180 meses).*

Se ha observado incremento en la prevalen-
cia asociada a enfermedad celiaca asi como
en pacientes tratados y erradicados de Heli-
cobacter pylori (Hp).
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El decremento de Hp secundario a erradica-
cion y la mejora de las medidas higiénicas
ha sido también correlacionado con un in-
cremento de otras enfermedades atopicas
como dermatitis y asma, lo que sugiere que
la exposicion al Hp afecta el desarrollo del
sistema inmune. ®

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad
alérgica del eséfago medida por antigenos.
El estudio de casos y controles de Von Amin
realizado en Alemania evalua la serologia de
Hp en 58 pacientes (81% hombres) con eso-
fagitis eosinofilica diagnosticada en base a
criterios bien definidos por consenso. Fue-
ron comparados con 116 controles con ca-
racteristicas epidemiolégicas similares.®

Los resultados obtenidos mostraron que los
pacientes con esofagitis eosinofilica con in-
feccion por Hp o tratados en forma reciente
de Hp tuvieron seroprevalencia acumulada
de 13.8% en comparacion con los controles
sin esofagitis eosinofilica que mostraron se-
roprevalencia acumulada de 37.9% para Hp.
Estos resultados permiten concluir que el Hp
pareciera ser un agente protector para evitar
el desarrollo de esofagitis eosinofilica por lo
que su erradicacion debe ser consideraba
solo en aquellos que lo requieran y no como
un tratamiento de rutina.

El aumento de las condiciones alérgicas pa-
rece estar relacionado con un desbalance en-
tre las células T cooperadoras, en particular
entre las Th1l involucradas en la inmunidad
celulary Th2 en la inmunidad humoral. La in-
feccion por Hp induce una mayor respuesta
de Th1 con liberacidn de citoquinas que inhi-
ben la funcion de Th2.

Enla actualidad existe un gran numero de pu-
blicaciones al respeto que nos han permitido
conocer mas acerca de esta enfermedad que
se caracteriza por sintomas relacionados
con disfuncién esofagica y cambios histo-
patoldgicos manifestados por inflamacion
con abundantes eosindfilos, la cual esta limi-
tada al eséfago; sin embargo, no se puede
establecer si el incremento observado en la
incidencia de la enfermedad puede estar re-
lacionado con un mayor conocimiento de la
misma, busqueda acuciosa o un real incre-
mento.”

En una revision llevada a cabo en PubMed se
encontraron 1675 articulos relacionados con
el tema, de los cuales solo 37 eran previas al
ano 2000.

En 2007 se establecid una definicion por con-
senso propuesta por un grupo multidiscipli-
nario de trabajo, basada en la presentacién
clinica tipica y los hallazgos histopatoldégi-
Cos, en ausencia de otras causas que pudie-
ran dar eosinofilia en los tejidos. Este grupo
definio a la esofagitis eosinofilica primaria
como una enfermedad clinico patoldgica ca-
racterizada por:

« Sintomas que incluyen, pero no se limitan a
impacto de alimentos y disfagia en adultos o
intolerancia alimentaria y sintomas de reflujo
gastroesofagico en nifos.

+ Presencia de 15 o mas eosinofilos por cam-
po de alto poder en biopsia esofagica.

« Exclusion de otras alteraciones asociadas
con cambios clinicos, histologicos o endos-
copicos similares, en especial enfermedad
por reflujo gastroesofagico (uso de altas
dosis de inhibidores de la bomba de acido o
monitoreo de pH normal).

Es probable que estos conceptos deban ser
revisados nuevamente a la luz del conoci-
miento de la heterogeneidad fenotipica de la
enfermedad que no permite una adecuada
diferenciacion con patologias como reflujo,
enfermedad de Crohn o hipersensibilidad.?

En relacién a la fisiopatologia, es comun la
asociacion con alergias lo que sugiere que
el reclutamiento de eosindfilos puede ser la
respuesta a antigenos ambientales en indi-
viduos predispuestos genéticamente (HLA-
DR, locus de susceptibilidad genética en el
cromosoma 5g22, gen de la linfopoyetina es-
tromal timica). Se han encontrado también
niveles altos de IgE en tejidos de pacientes
con esofagitis eosinofilica, pero no esta claro
su papel en la patogenia. Diversos estudios
han encontrado aumento en la produccién
de citocinas de inmunidad celular tipo Th2,
con produccion de IL- 5, I:13 e IL:15, lo que
se apoya en modelos murinos que muestran
que el déficit de I-:13 lleva a disminucion
de la esofagitis eosinofilica inducida expe-
rimentalmente; en el mismo modelo animal
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se ha encontrado que la sobreexpresion de
I-5, farmacologica o en ratones transgéni-
cos, induce la aparicion de esta enfermedad,
mientras que su neutralizacién bloguea la
expresion de la enfermedad. La I-15 se en-
cuentra aumentada seis veces en los tejidos
y dos veces en el suero de pacientes con eso-
fagitis eosinofilica activando células T para
producir citocinas que estimulan los eosino-
filos. En el eséfago normal no hay eosinofilos
y su presencia es regulada por el péptido
eotaxina 3, que tiene un papel central en el
reclutamiento y activacion de eosinoéfilos
mediados por antigenos. Otras sustancias
implicadas incluyen la periostina inducida
porlall-13 y que esta sobreexpresada en es-
tos pacientes, la cual regula la adherencia de
los eosinofilos y promueve el reclutamiento
eosinofilico inducido por la eotaxina 3 y la fi-
lagrina, proteina de barrera estructural de la
piel, que es regulada a la baja por la misma
Il-13y por lo tanto esta disminuida en la eso-
fagitis eosinofilica. La pérdida de la funcion
de la filagrina se asocia con aumento de la
permeabilidad y susceptibilidad a los alér-
genos. Se ha encontrado también aumento
en la expresion del factor de crecimiento de
fibroblastos 9 (FGF-9) en la capa subepite-
lial del esofago en nifos con esofagitis eo-
sinofilica, sugiriendo que juega papel en la
respuesta fibrogénica, promovida también
por el factor de crecimiento transformante 3
(TFG-3). Una vez que los eosinofilos se en-
cuentran en el tejido, persisten en el mismo
por la liberacion de quimioatrayentes como
I-3, IL5 y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macroéfagos (GM-CSF). La
eosinofilia causa entonces inflamacion local
por liberacién de productos de sus granulos
como la proteina basica mayor (MBP, major
basic protein), que es cationica y citotoxica,
la neurotoxina derivada de eosinofilos (EDN,
eosinophil-derived neurotoxin), la proteina
catidnica eosinofilica (ECP, eosinophilic ca-
tionic protein) y la peroxidasa derivada de
eosindfilos (EPO, eosinophil peroxidase). La
respuesta inflamatoria en curso puede ser
responsable del desarrollo de disfagia; esta
posibilidad la apoya un estudio que sugiere
que la presencia de eosinofilos intraepite-
liales en el eséfago se asocia con disfagia
independientemente del calibre de la luz del
esofago o de la presencia de un estrecha-
miento mecanico.®

El diagndstico de la enfermedad se realiza
mediante sintomas clinicos y los hallazgos
en el estudio endoscdpico con toma de biop-
sias. La sospecha diagnostica inicial puede
hacerse por sintomas disfuncionales como
son la presencia de globus, dolor retroester-
nal o disfagia intermitente. Al establecerse
alteraciones estructurales, los datos clini-
cos encontrados son disfagia persistente e
impactacion alimentaria que puede llevar
incluso a la extraccién del alimento retenido
mediante endoscopia urgente. En los nifos
menores de 2 anos, los sintomas principales
suelen ser el rechazo o la intolerancia a la ali-
mentacion y el vomito. Entre los 2 y 8 anos,
puede condicionar vomitos, ardor, anemia,
regurgitacion, dolor abdominal o toracico,
pérdida de peso y retraso en el crecimiento.
A partir de los 8 anos y en la edad adulta, los
sintomas mas caracteristicos son la disfagia,
el dolor retroesternal y la impactacion ali-
mentaria, expuestos previamente. En forma
muy ocasional se ha informado la presencia
de perforacion esofagica (Sx de Boerhaave)
asociada a la enfermedad y la dismotilidad
concurrente.

El estudio de Sorser realizado en ninos y ado-
lescentes y publicado en 2012 mostré el vo-
mito como el sintoma mas frecuente (61%)
seguido de la disfagia (39%), dolor abdominal
(34%), alteraciones de la deglucién (14%), pi-
rosis (14%), dolor retroestrernal (5%) y dia-
rrea (5%).1°

La endoscopia permite observar anillos eso-
fagicos, surcos lineales por edema, ulcera-
cion, ondulacion, pliegues mucosos transver-
sales (“esdfago felino”), multiples papulas de
color blanquecino o exudado granular, que
pueden ser confundidos con candidiasis y
que se deben a la presencia de abscesos eo-
sinofilicos; con menor frecuencia se obser-
van estenosis con exudados inflamatorios
estelares circunferenciales o pdlipos.

Los hallazgos mas comunes en el estudio
histopatoldgico son infiltrado eosinofilico
con densidad minima de 15 eosindfilos por
campo de alto poder, degranulacion y mi-
croabscesos esosinofilicos (Figuraly2). La
densidad del infiltrado eosinofilico no se co-
rrelaciona con la gravedad de los sintomas.
El diagnostico se establece posterior a un
periodo de 1 a 2 meses de tratamiento ple-
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no con inhibidores de la bomba de acido y
con biopsias de estdmago y duodeno que no
muestren infiltrado de eosinofilos para po-
der descartar gastroenteritis eosinofilica.!*

La toma de una sola biopsia proporciona
55% de eficacia llegando a 100% con cinco
biopsias. A mayor numero de infiltrado de eo-
sinofilos por campo se incrementa la certe-
za diagnostica. De igual modo la correlacion
diagnostica es alta si se encuentra el infiltra-
do a nivel proximal. Las biopsias deben ser
tomas de los segmentos proximal y distal.

Un estudio reciente mostro que la esofagitis
eosinofilica es frecuente en pacientes con
disfagia no obstructiva: en 22 de 100 pacien-
tes con este tipo de disfagia se hizo el diag-
nostico de esofagitis eosinofilica, por lo que
los autores propusieron la practica rutinaria
de biopsias esofagicas en todo paciente con
esta forma de disfagia.

El estudio de Safroneeva en Suiza establece
que no existe correlaciéon entre la respues-
ta clinica y los hallazgos endoscopicos. Los
sintomas son un parametro importante para

Figura 1. Esofagitis eosinofilica

Figura 2. Esofagitis eosinofilica con
presencia de microabscesos
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evaluar la respuesta terapéutica en esofagi-
tis eosinofilica, pero no se pueden utilizar
como criterio Unico toda vez que existe la en-
fermedad subclinica en donde persisten los
hallazgos endoscdpicos e histolégicos a pe-
sar de desaparecer los sintomas. El estandar
de oro para evaluar la respuesta terapéutica
sigue siendo hoy la determinacién de eosi-
néfilos por histopatologia. La determinacion
de eosindfilos en sangre periféricay los nive-
les de IgE no parecen tener significado en el
diagndstico clinico de la enfermedad.!?

En relacion a la capacidad de los test para
alergia alimentaria como predictores de eso-
fagitis eosinofilica, Philpott y cols muestran
que la realizacion de test de alergia en estos
pacientes carece de utilidad para determinar
cual de ellos desarrollara esofagitis eosinofi-
lica.®

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad
crénica que puede precisar de un tratamien-
to de mantenimiento a largo plazo. Las lineas
generales de manejo se basan en dietas li-
bres de alérgenos, esteroides y dilataciones
esofdgicas cuando existe estenosis.

Al momento actual no disponemos de estu-
dios que hayan establecido cudl es la mejor
dieta, y en todo caso, deben ser adaptadas
individualmente a las caracteristicas del pa-
ciente.

El inicio con la dieta de supresién de los 6
alimentos (leche, soya, trigo, mariscos, nue-
ces, huevo) debe ser en forma escalonaday
en base a pruebas cutaneas. El retiro de los
alérgenos de la dieta produjo mejoria histo-
patoldgica en 50% de los pacientes incluidos
en el estudio pero no fue posible determinar
cual de las pruebas para alergia podia ser el
indicador de mejoria de esofagitis eosinofili-
ca. Los resultados favorables con esta dieta
se observan en 60 a 75% de la poblacién pe-
diatrica pero suele ser menor en adultos.

La dieta elemental Util en nifos se basa exclu-
sivamente en formulas liquidas (o “batidos”)
compuestos por aminodcidos incapaces de
producir alergia. Es la dieta mas eficaz (su-
perior al 90%), pero exige prescindir de cual-
quier tipo de alimento normal, por lo que no
son toleradas a mediano o largo plazo.

Finalmente se puede emplear la dieta de eli-
minacion empirica la cual consiste en retirar
de la dieta aquellos alimentos con mayor po-
tencial alergénico en forma simultanea (que
incluyen trigo, leche, huevo, soya, frutos se-
cos, pescado y marisco). Esta dieta ha de-
mostrado ser eficaz en el 75% de los casos
tanto en ninos como en adultos pero es muy
estrictay puede producir desnutriciony falta
de adherencia. Diferentes estudios han mos-
trado que la leche de vaca y el trigo son los
dos alimentos que con mas frecuencia des-
encadenan la enfermedad por los que son
los primeros que deben ser retirados, pero
es frecuente que el paciente presente multi-
ples alergias simultaneamente.

En los pacientes que se curan tras la retirada
de diversos alimentos, éstos se suelen rein-
troducir de uno en uno, comprobando con
endoscopias y biopsias si cada uno de ellos
es realmente causante de la enfermedad e
induce infiltrado de eosindfilos. Para evitar
restricciones alimentarias excesivas, solo los
alimentos demostrados como causantes de
esofagitis eosinofilica deberian eliminarse
de manera prolongada. La dieta de manteni-
miento debera ser disefada de manera indi-
vidualizada para cada paciente.

Las guias de manejo de esofagitis eosinofi-
lica del Colegio Americano de Gastroente-
rologia publicadas en 2013, establecen que
posterior a un curso de tratamiento con inhi-
bidores de la bomba de acido para excluir eo-
sinofilia secundaria a reflujo, se debe iniciar
el uso de esteroides como propionato de flu-
ticasona o budesonida lo cual tiene un fuerte
nivel de evidenciay alta recomendacion.t3

El uso de esteroides topicos o sistémicos
proporciona elevados porcentajes de mejo-
ria clinica e histologica pero existe recaida
posterior a suspenderlos.

Las dosis utilizadas de fluticasona tdpica van
de 220 a 440 microgramos logrando mejoria
en 50% de los pacientes. Los riesgos a corto
plazo son infecciones oportunistas por can-
dida o herpes en esoéfagoy a largo plazo exis-
te riesgo de cataratas o supresion adrenal.
La decision de mantener tratamiento crénico
conesteroides deglutidos debe serindividua-
lizada en cada paciente, teniendo en cuen-
ta su edad, la gravedad de la enfermedad
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y su adhesién al tratamiento. Se deben vigi-
lar especialmente en nifos la aparicion de
retraso en el crecimiento.

El uso de budesonida a dosis de 1 mg/dia
en menores a un afo de edad y 2 mg/dia en
mayores a esa edad se ha empleado como
rescate en pacientes que no responden a flu-
ticasona. En adolescentes y adultos la dosis
empleada es de 1 mg dos veces al dia logra
resultados favorables hasta 86%. En la eva-
luacion a largo plazo, se observa recaida en
promedio a los 8.8 meses de suspender el
esteroide. Dosis bajas de esteroides a largo
plazo logran efecto terapéutico bajo con por-
centajes que no rebasan 35% de eficacia. La
preparacion magistral de estos componen-
tes en formulas gelatinosas puede ayudar a
permanecer mas tiempo el esteroide en el
esodfago aumentando su accién local.

Los analogos de purina no han sido eficaces
en el manejo asi como los antialérgicos con-
vencionales. El uso de Montelukast muestra
efecto clinico benéfico solo a altas dosis pero
no se traduce en mejoria histolégica y existe
recaida clinica al suspenderlo.

El mepolizumab es un anticuerpo monoclo-
nal que ofrece expectativas favorables para
el tratamiento al actuar contra la I-5 que
juega un papel central en la enfermedad, al
encargarse del reclutamiento de los eosinofi-
los, sin embargo, hasta el momento son muy
pocos los pacientes tratados con este medi-
camento. El omalizumab, que es un anti-Igk
ha mostrado disminucién de la eosinofilia
periférica, pero sin disminuir la eosinofilia ti-
sular. Se ha usado también el anti-TNF inflixi-
mab en un grupo de tres adultos sin mejorar
los sintomas o la eosinofilia.

La terapia combinada de esteroides y dilata-
cion esofagica ofrece buenos resultados en
los pacientes con estenosis o en aquellos
que refieren impactacion constante de ali-
mentos.*

El programa de dilatacién esofagica se reali-
za con bujias de Malloney o Savary llevando
el calibre de la luz a un minimo de 45 french
(15 mm) con lo cual se logra deglucién ade-
cuada. Sin embargo, es preferible lograr 18
mm (54 french) para que el paciente pueda
comer sin restricciones. El nimero promedio
de dilataciones para lograr buena respuesta
es de tres sesiones. Es conveniente instalar
terapia de inhibicién de acido a largo plazo
para obtener mejores resultados. Las com-
plicaciones inherentes al procedimiento (per-
foracién o hemorragia) son pocos frecuentes
y se disminuyen cuando se realizan por en-
doscopistas expertos.t®

No tenemos evidencia de degeneracion ma-
ligna o enfermedad alérgica generalizada en
los pacientes con esofagitis eosinofilica, sin
embargo el conocimiento sobre esta enfer-
medad apenas ocupa dos décadas, por lo
que todos los pacientes deben ser vigilados
clinicay endoscopicamente. Sabemos que
los problemas para tragar suelen mantener-
se alolargo delos anosy afectan a la calidad
de vida de las personas que los padecen.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia
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CONSIDERACIONES GERIATRICAS
EN GASTROENTEROLOGIA



Efectos del envejecimiento normal
en el sistema gastrointestinal
Dra. Mercedes Amieva Balmori

DEFINICION

El envejecimiento humano es un proceso gra-
dual y adaptativo, que se caracteriza por la
disminucion de la respuesta homeostatica,
debido a los cambios morfoldgicos, fisiolo-
gicos, bioquimicos y psicoldgicos propicia-
dos por los cambios inherentes a la edad y al
desgaste acumulado a lo largo de la historia
de cada individuo. Se considera que el enve-
jecimiento inicia temprano en la vida y que
los cambios biologicos relacionados con él,
aparecen de manera asincronica en distintos
aparatos y sistemas.

Se consideran adultos mayores a las perso-
nas de mas de 60 anos en los paises en vias
de desarrollo y de 65 afos a los que viven en
paises desarrollados.

Los avances en la ciencia, medicina y la cali-
dad de vida, han llevado a un incremento en
la expectativa de vida, con el consiguiente au-
mento de la poblacion geriatrica.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo al censo de la poblacion mexica-
nadel 2010, las personas mayores a 60 afos,
corresponden al 9.06% de la poblacion total,!
con una tasa anual de crecimiento del 3.8%,
por lo que se espera que esta poblacion se
duplique en 18 afnos. En cuanto al género,
por cada 100 mujeres existen 87 hombres, lo
que implica la sobre mortalidad masculina en
este grupo etario. El envejecimiento en Mé-
xico es predominantemente urbano, 74% de
la poblacién geriatrica se encuentra en zona
urbanay solo 26% en poblacion rural.

Efectos del envejecimiento normal en el sistema gastrointestinal

A partir de los 60 anos la esperanza de vida
para los hombres es de 20.9 afios y para las
mujeres 22.9 afos.? En cuanto a recursos en
la salud, el 72.6% de esta poblacién tiene de-
recho a recibir atencién médica y 34.3% son
economicamente productivos y llama la aten-
cion que de este grupo, 37% lo realiza en el
sector informal. A nivel nacional los estados
con mayor poblacion de adultos mayores son
la Ciudad de México con 11.3%, seguida de
Oaxacay Veracruz, y las entidades con menor
poblacion son Baja California del Norte, Sury
Quinta Roo con 4.8%.

En México se espera que en el 2050 uno de
cada 4 individuos, sea mayor de 60 anos.

Este incremento en la poblacion de adultos
mayores es importante, ya que pronto ve-
remos un cambio en la presentacion de las
patologias mas comunes; esta transicion
epidemiologica se caracterizara por un incre-
mento en la prevalencia de las enfermedades
cronicas y sus complicaciones, asi como por
una disminucion en las enfermedades de ca-
racter infeccioso y nutricional.®

En pacientes mayores de 65 anos los trastor-
nos gastrointestinales son la tercera causa de
consulta en las sociedades occidentales.

El funcionamiento normal del sistema di-
gestivo es fundamental para la absorcién de
nutrientes y medicamentos, proteccion ante
agentes patégenos y para mantener un ade-
cuado estado de salud, es por esto que es
importante saber los cambios fisiologicos
propios de la edad.
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CAMBIOS HISTOLOGICOS

El sistema digestivo se caracteriza por la rapi-
da proliferacion, en el envejecimiento se ob-
servan cambios en las células postmitoticas.
en roedores, se ha observado un estado de
hiperproliferacion en las células gastricas e
intestinales, cuando se comparan con roedo-
res jovenes, ademas el nimero de apoptosis
celulares es menor, lo que lleva a procesos
displasicos o neoplasicos.*

Las neoplasias digestivas tienen un pico en
la séptima década de la vida, la carcinogéne-
sis resulta de la acumulacion de mutaciones
durante la progresién normal del epitelio al
carcinoma; en este grupo se reporta mayor
incidencia de mutaciones en los genes su-
presores de tumores, en especial los genes
supresores APC, DCCy el p53.5

El incremento en la edad esta asociado a
cambios en la estructura y funcién de los me-
canismos de defensa de la mucosa, asi como
un incremento en el estrés oxidativo, dismi-
nucion de la capacidad inmune, asi como
incremento en la activacion de inflamacion y
autoinmunidad.®

El estrés oxidativo se encuentra ligado a un
decremento en el tono del musculo liso a ni-
vel gastrointestinal y a enfermedades croni-
cas como ateroesclerosis, fibrosis pulmonar
y cancer.”

La capa mucosa del tracto gastrointestinal,
sirve como primera linea de defensa, con-
tra patogenos y tiene multiples factores de
defensa que incluyen la secrecion de moco
alcalino, las uniones intrercelulares, antioxi-
dantes, autofagia, secrecion de bicarbonato,
péptidos antimicrobianos y el sistema inmu-
noldgico asociado a mucosas, cambios en es-
tos propician la aparicién de enfermedades.?

La secrecién acida a nivel gastrico es otra
linea de defensa inmunoldgica, contra pato-
genos ingeridos, la cual se reduce en un 30%
en el envejecimiento, esta disminucion esta
relacionada con la presencia de gastritis cro-
nica atrdfica, la infeccion crénica por Helico-
bacter pylori y el uso crénico de inhibidores
de bomba de protones,® lo que predispone a
sobrecrecimiento bacteriano y se ha asocia-
do a bajo peso, reduccién en la absorcién de

micronutrientes en especial el folato, vitami-
na B2y B6y periodos cronicos de diarrea.*®

En Japon se estudiaron los efectos a largo
plazo de la infeccién crénica por H. pylori 'y
su rol en los cambios gastricos en la edad,
se documentd que la gastritis atrdfica y la
metaplasia intestinal estan asociadas a la in-
feccion por H. pyloriy no al proceso de enve-
jecimiento per se.*' La gastritis atrofica puede
inducir hipoclorhidria con sobrecrecimiento
bacteriano y malabsorcion. La infeccion croé-
nica conduce a gastritis cronica y a inflama-
cion cronica, lo que lleva a un incremento de
las especies reactivas de oxigeno, que gene-
ran dano en las células epiteliales y contribu-
yen a la atrofia.’

La inflamacién cronica de la mucosa gastrica,
afecta la expresion de saciedad que es indu-
cida por la leptinay por la grelina, lo que pue-
de jugar un rol en la regulacion en la ingesta
de alimentos.®® En un estudio por Nwokolo
y cols. reportaron que la erradicacion del H.
pylori incrementa los niveles plasmaticos de
grelina, lo que puede llevar a un incremento
del apetito y aumento en el peso corporal .4

La desnutricién es una condicién comun en
esta poblacion, lo que genera una mala res-
puesta a un efecto agresor, se considera que
en los asilos el 85% de su poblacion esta con
cierto grado de malnutricion.'® En pacientes
con periodos de estrés u hospitalizados, se
ha demostrado una disminucién en el con-
sumo de alimentos aproximadamente por
15 dias cuando se comparan con pacientes
jévenes que aumentan el consumo de ener-
gia; los pacientes mayores pueden tener un
decremento de la reserva funcional a nivel
intestinal y se desnutren mas rapido durante
la hospitalizacion y pueden requerir periodos
mas prolongados de monitoreo nutricional
por respuestas adaptativas reducidas.'®

A nivel del gusto, existen 5 tipos de sabo-
res basicos, dulce, amargo, agrio, salado y
umami (descrito mas recientemente como
un sabor que potencializa otros sabores),
En los pacientes ancianos se pierde el gusto
por ciertos sabores lo que contribuye a una
disminucion de la ingesta de calorias, lo que
puede llevar también a la desnutricion.'’
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MOTILIDAD

En cuanto a la motilidad esofdgica la dificultad
para deglutir es mas prevalente en este grupo
y se reporta hasta en un 60% en los asilos®,
cuando se pregunta de manera intenciona-
da. En pacientes con disfagia la peristalsis se
encuentra disminuida y las presiones de la
unioén esofago-gastrica se pueden encontrar
disminuidas o incrementadas, acompanadas
de relajaciones incompletas, lo que dificulta
el paso del bolo, generando el sintoma.

A nivel gastrico'® se observa una disminucion
en el vaciamiento de liquidos y sélidos, en
especial en las proteinas, este cambio puede
tener implicaciones en la regulacion del ape-
tito, contribuyendo a la llamada anorexia del
envejecimiento, reduciendo la cantidad de
calorias ingeridas, lo que predispone a pérdi-
dade peso, afectando en especial al musculo
esquelético.

La tasa de vaciamiento gastrico tiene impli-
caciones importantes, sobre todo en la pre-
sion arterial postprandial, dependientes del
flujo esplacnico, la distensién gastrica y la
liberacion hormonal dependiente del vacia-
miento gastrico y la respuesta intestinal a los
nutrientes ingeridos, este fenédmeno se cono-
ce como hipotensidon postprandial, ésta es
una entidad importante, pero poco recono-
cida, que afecta la morbimortalidad, tenien-
do como manifestaciones clinicas sincope,
caidas, nausea, mareo, alteraciones visuales,
angina, lo que conlleva una restriccion en la
ingesta para evitar el malestar posterior a la
alimentacion, esta patologia se observa en
pacientes que tiene una tasa de vaciamiento
gastrica mas rapida.®

La funcidn colonicay anorectal se ven afecta-
das por un mecanismo de degeneracion neu-
ral del sistema nervioso entérico, llevando a
estrefimiento e incontinencia fecal. El estre-
Aimiento afecta del 30 al 50% de la poblacidn
geriatrica, pero se detecta hasta en un 70%
de la poblacion residente en los asilos,? en-
contrandose alteraciones en la contractilidad
del musculo liso, lo que explicaria esta pato-
logia.

Absorcién de nutrientes
Si bien previamente hablamos de la predis-
posicion a padecer sobrecrecimiento bac-
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teriano y a la alteracion en la absorcion de
micronutrientes, para una adecuada diges-
tion y absorcion se requiere de una adecua-
da motilidad y secrecion de sustancias en el
tracto digestivo, que estan controladas por el
sistema nervioso entérico; el plexo mientéri-
co modula la contractilidad del musculo liso
que conlleva el tiempo de transito intestinal,
en el envejecimiento existe una disminucion
en el numero y la densidad de fibras nervio-
sas entéricas en particular en el plexo mienté-
rico, lo que genera alteraciones en el transito
intestinal.

Existen también alteraciones en la estructura
y funcion pancreatica, con una disminucién
en las concentraciones de lipasa pancreatica,
lo que genera alteraciones en la absorcién de
los lipidos. Se han detectado disminucién en
la concentracion de lipasa, bicarbonato y qui-
motripsinas en la secrecion pancreatica.?” Lo
que produce absorcién prolongada de gra-
sas que puede inducir saciedad postpran-
dial, generando una reduccién del consumo
de alimentos.

Patologias mas frecuentes

Las enfermedades mas comunes en este gru-
po son disfagia, estrefiimiento, hemorragia
digestivay enfermedad diverticular.

Enfermedades como el reflujo gastroesofa-
gico, Ulcera péptica y cancer gastrico se pre-
sentan también con una prevalencia mas alta
en esta poblacion, ademas de tener factores
comorbidos que las exacerban como la in-
feccion cronica por H. pylori, el uso de AINE,
bifosfonatos y esteroides, sin embargo, es
importante recordar que los sintomas en esta
poblacién suelen tener una presentacion cli-
nica diferente, lo que conlleva un diagnostico
tardio y mayor morbimortalidad.?

Existe un incremento en el consumo de me-
dicamentos en esta poblacién, asi como el
riesgo de efectos adversos y la polifarmacia
incrementa el riesgo de las interacciones me-
dicamentosas.

Los AINE, son los medicamentos mas pres-
critos a nivel mundial y en la mitad de los
consumidores se pueden encontrar lesiones
mucosas gastricas y duodenales, en este
grupo la mayoria de los pacientes pueden
estar asintomaticos, hasta que se presenten
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las complicaciones, siendo la hemorragia la
mas frecuente, y es una de las principales
causas de hospitalizacion en este grupo, in-
crementando la morbimortalidad. El consu-
mo de analgésicos opioides, tiene diferentes
efectos a nivel gastrointestinal siendo el mas
comun el estrefiimiento, exacerbando la con-
dicion preexistente.

La microbiota intestinal, es importante para
mantener la salud, la energia, el aprovecha-
miento de nutrientes y proteccion contra or-
ganismos invasores. La microbiota colénica
permanece estable a través de la vida adulta;
en los ancianos, sufre cambios fisiolégicos
que también se asocian a los cambios en la
dietay alas respuestas inmunologicas; estos
cambios pueden llevar efectos deletéreos a la
salud, ya que existe un incremento en el nu-
mero de microorganismos anaerobios, con
una disminucién de los organismos conside-
rados benéficos como los lactobacilos y los
biforfonatos. Estos cambios, junto a los de
la dieta y la fisiologia intestinal, incrementa
la putrefaccion en el colon, lo que incremen-
ta la susceptibilidad a enfermedades, como
gastroenteritis o infecciones por Clostridium
difficile, especialmente después del consumo
de antibidticos y en pacientes consumidores
de inhibidores de bomba de protones.?*

La enfermedad diverticular se encuentra pre-
sente en el 65% de las personas mayores de
65 anos y es asintomatica hasta en el 85% de
los afectados, la zona afectada mas comun
es el sigmoides en un 90%. Del 15 al 20% de
los pacientes que tienen manifestaciones cli-
nicas estas se presentan en forma de dolor
abdominal poco especifico y hemorragia baja
intermitente, una pequena minoria del 5% de-
sarrollara complicaciones como diverticulitis,
hemorragia, obstruccion, absceso y fistulas.

Existe un segundo pico de presentacion en
las enfermedades inflamatorias intestinales
de los 60 a los 80 afos, con manifestaciones
clinicas similares en los pacientes jovenes,
pero con menos respuesta al tratamiento y
mayor incidencia de efectos adversos. Sin
embargo, en este rubro hay que descartar
que se trate de otras patologias como la en-
fermedad diverticular, colitis isquémica y
cancer.”

Las alteraciones en el flujo mesentérico son
otra patologia con alta morbimortalidad en
este grupo, secundaria a la obstruccién por
un émbolo o por trombosis a nivel arterial o
venoso. La isquemia mesentérica aguda re-
presenta el 70% de los casos con una mor-
talidad mayor al 60%, el diagndstico de ésta
debe serde maneratempranay se debe tener
una alta sospechay tener en cuenta los facto-
res de riesgo como fibrilacion auricular, falla
cardiaca, enfermedad vascular periférica, his-
toria de alteraciones en la coagulacion y esta-
dos protrombdticos, el gold estandar para el
diagndstico es la arteriografia mesentérica.
Sin embargo, este estudio no esta disponi-
ble en todos los centros por lo que ante la
alta sospecha la revision quirdrgica esta in-
dicada. La isquemia mesentérica cronica se
desarrolla principalmente en pacientes con
aterosclerosis mesentérica, estos pacientes
tendran dolor abdominal postprandial, se-
cundario a la imposibilidad de aumentar el
flujo sanguineo durante el proceso de la di-
gestion, estos pacientes desarrollan miedo
o fobia a la ingesta lo que conlleva a una pér-
dida ponderal importante, el diagndstico se
realiza mediante estudios de imagen donde
se observa el grado de estenosis, las opcio-
nes terapéuticas van desde reconstruccién
quirurgica, angioplastiay colocacion de stent.

CONCLUSION

Existen cambios fisiologicos a nivel digesti-
vo propios de la edad. Sin embargo, existen
factores individuales que pueden generar
diferentes tipos de patologia, es importante
realizar una adecuada evaluacion a cada indi-
viduo y tener siempre en cuenta la importan-
cia del estado nutricio; asi como los cambios
fisioldgicos en este grupo para llevar al pa-
ciente aun estado de salud a nivel integral.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia
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Disfagia orofaringea en el anciano
Dra. Monica R. Zavala Solares

El envejecimiento es el proceso natural y con-
tinuo de cambios a través del tiempo a nivel
biolodgico, psicoldgico y social. A la poblacién
envejecida se le conoce como poblacién adul-
ta mayor.

La poblacion mundial se espera que seade 1
billon de personas mayores de 65 anos para
el 2020 y se espera que llegue a 2 billones
parael 2050.!

De acuerdo con los datos del Censo de Po-
blacion 2010, la poblacion mexicana de 60
anosy mas, asciende a 10, 055,379 personas
(9.06% de la poblacién).? Una fraccion signifi-
cativa del total (20%) se encuentra en condi-
cion de fragilidad, es decir, en la antesala de
la discapacidad y la dependencia.

La definicion de fragilidad aun es motivo de
discusiény su relacién con la edad, la capaci-
dad limitada y las enfermedades cronicas no
se ha definido.®

Fragilidad es un estado de alta vulnerabilidad
a factores de estrés debido al declive acumu-
lativo de multiples sistemas fisiologicos.*® Es
bien reconocido que la fragilidad se correla-
ciona con la vulnerabilidad y la susceptibili-
dad a enfermedad vy la muerte.®

La seguridad alimentaria se define como la
situacién que existe cuando las personas, en
todas las ocasiones tienen acceso fisico, so-
cial y econémico a alimento suficiente, segu-
ro y nutritivo que cumple sus requerimientos
alimentarios para una vida activa y saluda-
ble.® Los adultos mayores tienden a presentar
mayor inseguridad alimentaria.

DISFAGIA OROFARINGEA

La disfagia orofaringea (DO) es la dificultad
de trasportar el bolo de la boca al eséfago.
La DO frecuentemente afecta a la poblacién
adulta mayor. Se asocia en este grupo etario al
declive cognitivo, la atrofia muscular y el ries-
go incrementado de aspiracion hasta en 35%
de los pacientes mayores de 75 anos.t”

Hoy y cols. siguieron durante 15 meses a 100
pacientes con disfagia, tanto orofaringea
como esofdgica. El promedio de edad de pre-
sentacién fue de 62 afios y la principal causa
fue enfermedad por reflujo gastroesofagico
con 27%, seguida de 14% de disfagia postra-
diacion y 11% por disfuncion del musculo cri-
cofaringeo.®

En pacientes adultos mayores sin otra comor-
bilidad la prevalencia de disfagia se reporta
en11.4a16%y en pacientes con enfermeda-
des asociadas la disfagia es de 54 a 55%.8

La DO esta subestimada como una causa de
desnutricién y complicaciones respiratorias
en adultos mayores.?

Las causas principales de la disfagia son neu-
rologicas: enfermedad de Parkinson, enfer-
medad vascular cerebral y varias causas de
demencia son las causas mas frecuentemen-
te publicadas. Ver Tabla 1.
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Tabla 1. Tabla de padecimientos de acuerdo al grupo etario.
EVC enfermedad vascular cerebral, ELA esclerosis lateral amiotroéfica.

Grupo etario Enfermedades asociadas

EVC, enfermedad de Parkinson, ELA, miositis por cuerpos de inclusion,
60-69 afos  cancer tiroideo anaplasico, laringectomia, enfermedad de Alzheimer,
diverticulo de Zenker, cirugia cervical, demencia fronto temporal

70-79 ahos EVC, enfermedad de Parkinson, cancer tiroideo anaplasico, enfermedad

de Alzheimer

80-89 anos Enfermedad de Alzheimer, demencia fronto temporal

(Modificado de Roden DF, Altman KW. Causes of dysphagia among different age groups:
a systematic review of the literature. Otolaryngol Clin North Am 2013;46:965-987)

La prevalencia de DO en la comunidad en
poblacién adulta mayor se ha reportado
entre 8y 16%. La DO puede resultar en mal-
nutricién y alteracion en la seguridad a la
alimentacién, incrementando el riesgo de
neumonia, una causa comun de mortalidad
en pacientes con demencia y otros padeci-
mientos neurolégicos.®

Un estudio reciente sobre el riesgo de neu-
monia por aspiracion en adultos mayores
concluye que hay 3 factores involucrados:

« Disminucion del estatus de salud con co-
morbilidades, debilidad, polifarmaciay dis-
minucion del estatus nutricional

+ DO con disminucién en la seguridad y aspi-
raciones

« Disbiosis oral con colonizacion oral de pato-
genos respiratorios como un factor clave para
neumonia en adultos mayores.!©

MANIFESTACIONES CLINICAS

La DO es un padecimiento subdiagnosticado.
Los pacientes con factores de riesgo deben
ser identificados para realizar escrutinio en
caso de no haber buscado atencion médica
especificamente por ese motivo.

Unadeglucién debe ser seguray eficaz.

« Deglucion Segura: ingesta de calorias y agua
sin complicaciones respiratorias

+ Deglucién Eficaz: ingesta de calorias y agua,
para mantenerse nutrido e hidratado.

Los principales sintomas que los pacientes
refieren son “sensacion de ahogo” (sobre
todo al ingerir liquidos), dificultad para “pa-
sar” los alimentos, sensacion de alimento
“atorado” en regién del cuello.

Los signos principales durante o después de
ingerir alimentos ¢ liquidos son tos al comer,
carraspeo y voz himeda.

En un paciente con historia de neumonias de
repeticion, debe descartarse la posibilidad
de que se trate de neumonia por aspiracion.
Otras complicaciones de la DO son la desnu-
tricion y la deshidratacion.?

Existen diversas pruebas para realizar el cri-
bado de los pacientes con sospecha de DO.
Una de ellas es la prueba de volumen y visco-
sidad. Esta prueba consiste en proporcionar
diferentes texturas (viscosidades) y tamafno
del bolo. Las texturas a valorar son néctar, li-
quido y pudin. Se valora clinicamente la fase
oral, e indirectamente la fase faringea para
detectar signos de alteracion en la seguridad
y la eficacia.'® Se realizara con el paciente
sentado, cabeza y cuello alineados, con un
oximetro de pulso.

- Alteracion de la deglucion: el paciente tose,
disminuye subitamente su saturacion 3% o
mas de la basal.

« Alteracién de la eficacia: presencia de resi-
duo manifestado por carraspeo, sensacion
de fragmento de bolo en “garganta”, voz hu-
meda (pedir al paciente que hable para de-
tectarlo).®®

Disfagia orofaringea en el anciano
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DIAGNOSTICO

El esfinter esofagico superior (EES) es la
estructura mas accesible del tubo digesti-
vo superior y la menos estudiada. Cuando
un paciente por clinica o con una prueba de
escrutinio positiva realizada por factores de
riesgo, amerita mayor abordaje diagndstico.
Los principales estudios de gabinete que
complementan el diagnostico de DO son:

Videofluoroscopia

La videofluoroscopia (VFS) es un estudio di-
namico, realizado en proyeccion lateral y ante-
roposterior, donde se obtiene una secuencia
de registro que permite valorar una deglucion
en tiempo real.'* Se conoce también como
trago de bario modificado, por el contraste
empleado.'® Se considera el estandar de oro
para valorar la deglucion, ya que es posible
valorar la fase preparatoria, oral, faringea y
esofagica cervical, con la funciones propias
de cada fase. Permite visualizar la presencia
de penetracionesy aspiraciones a via aérea.'?

La VFS permite valorar la deglucion a una
velocidad estandar o real, y posteriormente
a una velocidad lenta, al reproducirla, para
detectar las alteraciones de los mecanismos
de las fases y su severidad. En este estudio al
mismo tiempo se puede valorar la deglucién
al proporcionar diferentes consistencias del
bolo, posturas y otras maniobras, por lo tan-
to, con fines terapéuticos.** 16

Evaluacion endoscépica con fibra éptica de
la deglucion (FEES, del inglés fiberoptic en-
doscopic evaluation of swallowing)

Por medio de este estudio se pueden de-
tectar alteraciones en la mucosa, valorar la
fase faringea de la deglucion, la presencia
de residuo en vallécula y senos piriformes, el
movimiento de las cuerdas vocales y el cierre
de las mismas y provee de forma indirecta la
evidencia de aspiracion.® Puede realizarse
en la cama del paciente y puede repetirse de
acuerdo a su evolucion. Su empleo para la
evaluacion de DO se ha extendido, sin embar-
g0, no se encuentra disponible en todos los
centrosy requiere equipo especializadoy mé-
dicos entrenados.!’

Existen otros estudios como el ultrasoni-
do (US) del hioides, gammagrafia de la de-
glucion, Endoflip®, imagen por resonancia

magnética ultrarrapida, acelerometria de la
deglucion, que aun se consideran estudios
de investigacion y no forman hasta el momen-
to parte de la practica clinica habitual .t

TRATAMIENTO

El diagndstico y tratamiento de la DO requie-
re un equipo mutidisciplinario. Generalmente
este equipo esta conformado por neurdlogo,
geriatra, foniatra, gastroenterélogo, nutriélo-
go, radidlogo, otorrinolaringélogo y médico
de rehabilitacion.*?

La adaptacion del bolo con espesantes debe
ser adoptada como la primer linea de trata-
miento en DO.2

Otras estrategias son: posiciones del cuer-
po y cabeza durante la deglucion, maniobras
especiales y praxias neuromusculares (ac-
ciones o movimientos ejecutados intencio-
nalmente para mejorar la deglucion). Existen
estrategias de estimulacion sensoriales y
motoras que se han reportado con éxito va-
riable.t?

La electroestimulacion es otra estrategia te-
rapéutica que ha mostrado beneficios en DO
en pacientes posterior a enfermedad vascular
cerebral. Existen dos modalidades: la estimu-
lacién sensorial y la motora. La estimulacion
sensorial actla sobre el sistema sensorial
periférico para incrementar las senales afe-
rentes y promover la plasticidad cerebral. La
estimulacion motora induce contraccion mus-
culary mejora el movimiento hioideo.!®

Resulta imperativo que los médicos de aten-
cion primaria y especialistas identifiquen la
DO, tengan en mente las principales enfer-
medades asociadas y tengan la habilidad de
realizar la valoracion adecuada y conocer su
tratamiento.!

La colocacién de sonda de gastrostomia se
encuentra indicada en enfermedades croni-
cas o progresivas que se acompafnan con una
disminucion de la eficacia y seguridad de la
deglucién que se prolongara mas de 8 sema-
nas y con una esperanza de vida mayor de 3
meses.'? Si se preserva seguridad de la de-
glucion, puede permitirse alimentacion oral
complementaria.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

El tratamiento de la DO es un reto y es de
importancia critica dada la severidad de las
complicaciones que incluyen a la malnutri-
cion, ladeshidratacion, la neumonia por aspi-

raciony la muerte.
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Anorexia del adulto mayor:

Dr. Rafael I\/Iartl'ngz Sanchez
Dr. José Alberto Avila Funes

La poblacion mundial esta envejeciendo y se
espera que la proporciéon de personas adul-
tas mayores se duplique en el curso de este
siglo. Para el afio 2050, 1 de cada 6 personas
en el mundo tendran 65 afnos o mas.* Los
paises en desarrollo estan envejeciendo mas
rapidamente que las naciones desarrolladas
y un ejemplo es México donde se estima que
paraelano 2050 el 21% de la poblacién seran
adultos mayores.?

Un temor de las personas adultas mayores
es la pérdida de la autonomia y cualquier in-
tervencion que pueda prevenirla seria muy
apreciada. La desnutricion en este sector de
la poblacion es un riesgo comun que hace
a las personas mas vulnerables a multiples
consecuencias nocivas para la salud y que
pueden poner en peligro su independencia.
Por ejemplo, deterioro de la funcién muscu-
lar, la disminucién de la masa 6sea, la disfun-
cion inmunoldgica, el deterioro cognoscitivo,
un mayor numero de hospitalizaciones, un
mayor riesgo de institucionalizacién o ma-
yor mortalidad pueden resultar de una mala
alimentacion.®® El aumento de las personas
adultas deberia alertar a los responsables de
las politicas de salud y a los proveedores de
la atencién médica para identificar continua-
mente el deterioro del estado nutricional. La
intervencion oportuna para mejorar la nutri-
cion beneficiard no solo al individuo y su fami-
lia, sino a toda la comunidad.®

DEFINICION DE ANOREXIA
DEL ENVEJECIMIENTO

La anorexia del envejecimiento se refiere a la
reduccion fisiolodgica del apetito y de la ingesta
de los alimentos visto con la edad avanzada.”

diagnostico y tratamiento

Esta pérdida de apetito contribuye a la dismi-
nucion en la ingesta de nutrientes que presa-
gia la pérdida de peso y la desnutricion.® La
ingesta media diaria de energia puede dismi-
nuir hasta en un 30% entre las edades de 20
y 80 anos;® por ejemplo, en 1989 la Encues-
ta Nacional de Examen de Salud y Nutricidon
de los Estados Unidos (NHANES II1), reporto
la disminucién en el consumo de energia de
1321 calorias por dia en hombres y 629 calo-
rlas por dia en mujeres entre las edades de 20
y 80 anos.® En las personas adultas mayores,
es muy importante tener en cuenta que hay
muchos factores, a menudo asociados con
problemas comunmente vistos en las perso-
nas envejecidas, tales como el uso de medi-
camentos y aparicion de enfermedades, que
también pueden contribuir a la anorexia.°

Interesantemente, se ha observado que la
anorexia en las personas mayores contribuye
a la reduccion de la ingesta de algunos pero
no todos los grupos de alimentos.!! De parti-
cular preocupacion para las personas adultas
mayores es la reduccion tipica en el consumo
de proteina de alta calidad como resultado de
la reduccion del consumo de carne, huevos o
pescado. Es un error pensar que esta dismi-
nucion en la ingesta de energia es una res-
puesta aceptable a la declinacién natural en
el gasto energético en las personas mayores.
Con demasiada frecuencia, la disminucion en
la ingesta de energia excede la disminucién
en el gasto de energia, lo que resulta en la
pérdida de peso arriesgado. Con la pérdida
de peso, a menudo hay una pérdida concomi-
tante del musculo esquelético (sarcopenia),
lo que es motivo de preocupacion porque los
hombres y mujeres saludables en su sépti-
ma y octava década son de un 20 a 40% mas
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débiles que sus contrapartes mas jovenes.?
Por lo tanto, si no existe una intervencién a
tiempo, la anorexia promovida por el enveje-
cimiento puede agravar la pérdida de masa
muscular y la fuerza, acelerando asi el desa-
rrollo de la sarcopenia. Y tanto la anorexia del
envejecimiento y la sarcopenia progresan,
puede resultar en el desarrollo de la fragili-
dad,!® un sindrome geriatrico caracterizado
por la alta vulnerabilidad y la pobre resilien-
cia para hacer frente a situaciones de estrés,
tales como la enfermedad aguda, y la cual se
desarrolla como resultado de una acumula-
cion de déficits en el transcurso de la vida. '3

ANOREXIA DEL ENVEJECIMIENTO COMO
SINDROME GERIATRICO

La expresion “sindrome geriatrico” se ha uti-
lizado para describir situaciones clinicas
complejas que son comunes en las personas
mayores (fragiles o no) y que no encajan en
una enfermedad especifica o un sindrome
clasico. Por lo general, el deterioro cognitivo,
el delirium, la depresion, la desnutricion y las
caidas se han considerado como “sindromes
geriatricos”. Estos son muy prevalentes, mul-
tifactoriales y se asocian con multiples co-
morbilidades y desenlaces adversos, como el
aumento de la discapacidad y la disminucion
de la calidad de vida.**

La anorexia del envejecimiento cumple con
la descripcion de sindrome geriatrico de
acuerdo con la actual definicion.** De hecho,
a pesar de que la prevalencia e incidencia de
la anorexia del envejecimiento no han sido
ampliamente estudiados, algunos autores
han documentado que es muy frecuente en-
tre la poblacién de edad avanzada con mas
de 30% en mujeres y 25% en los hombres 1516
Ademas, la anorexia es sin duda una condi-
cion de salud multifactorial correlacionado
con multiples causalidades que se producen
cuando los efectos acumulados de multiples
deficiencias en los sistemas hacen a una per-
sona de edad avanzada mas vulnerables (Fi-
gura 1). Los principales factores de riesgo de
la anorexia son el proceso de envejecimien-
to en si, los cambios bioldgicos, factores de
comportamiento, las condiciones sociales
y ambientales y muchas enfermedades agu-
das y crénicas asi como sus tratamientos.'®
En la mayoria de los casos, la anorexia esta
asociada con caquexia, sarcopenia, poca re-
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sistencia, disminucién del rendimiento fisico,
disminucion de la velocidad de la marcha y
disminucion de la movilidad.*” Por ultimo, la
presencia de anorexia es un factor altamente
predictivo de la discapacidad, mala calidad de
vida y la mortalidad por todas las causas.!®*
A este respecto, deben hacerse esfuerzos
paraaumentarla concienciade los problemas
nutricionales y la anorexia, especialmente en-
tre las personas adultas mayores fragiles que
son los de mayor riesgo, como los que viven
en asilos. Se ha hecho evidente que, aparte
de los dominios “clasicos” de la valoracion
geriatrica integral, la evaluacion nutricional y
el soporte nutricional necesitan convertirse
en un componente rutinario de la evaluacion
geriatrica integral .20

PREVALENCIA

La prevalencia de la anorexia del envejeci-
miento como una condicion fisiologica sepa-
rado de causas secundarias de la anorexia
en las personas de mas edad realmente no
se conoce. En parte es porque hay poco con-
senso sobre la mejor manera de hacer el diag-
nostico de la anorexia. Un estudio italiano
reporto la prevalencia de la anorexia en una
muestra aleatoria de sujetos de > 65 afos de
la comunidad (n=217), asilos (n=213) y uni-
dades de rehabilitacion y cuidados agudos
(n=93).1* En este estudio, la anorexia se de-
finio como una reduccién en la ingesta de ali-
mentos igual o mayor del 50% de la cantidad
diaria recomendada en ltalia durante un pe-
riodo de tres dias y que no es atribuible a tras-
tornos secundarios de la masticacién, como
disfagia o dolor en la boca. La prevalencia de
la anorexia se reportd de un 30% aproxima-
damente en asilos, unidades de rehabilita-
cién y cuidados agudos. Era menos comun
en la comunidad, pero aproximadamente el
11% de los hombres y el 3% de las mujeres
ingerian muy pocas calorias. En otro estudio
transversal de 1247 personas > 60 afos en
la Ciudad de México, se informd que la ano-
rexia del envejecimiento estaba presente en
el 30% de la poblacion estudiada, y se asocid
con movilidad reducida y discapacidad.? La
anorexia del envejecimiento en el estudio fue
considera como un problema cuando un par-
ticipante en el estudio informé comer menos
enlos 12 meses previos a causa de la pérdida
de apetito.
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Figura 1. La anorexia del envejecimiento como un sindrome geriatrico.
Adaptado de J. Am. Med. Dir. Assoc. 2010, 11, 153-156.
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE
LA ANOREXIA DEL ENVEJECIMIENTO

En comparacién con las personas mas jove-
nes, las personas adultas mayores sanas tie-
nen menos hambre, sensacion de saciedad
temprana, consumen raciones de comidas
mas pequenas y monotonas, y comen menos
colaciones.® % Algunos de los factores que
contribuyen alos cambios en el apetito de las
personas de edad se resumen en la Tabla 1.
Estos cambios fisiologicos se dice que son la
causa de la anorexia del envejecimiento.

Cambios fisiolégicos gastrointestinales

La anorexia del envejecimiento se debe en
parte a los cambios promovidos por la edad
sobre la fisiologia gastrointestinal. La neu-
rodegeneracion del sistema nervioso enté-
rico puede conducir a sintomas de disfagia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, y
estrefiimiento.? El envejecimiento se asocia
con la pérdida neuronal del plexo mientérico
esofagicoy la disminucion de la velocidad de
conduccion de las neuronas viscerales.” El

primero puede conducir a la disminucién del
peristaltismo gastrointestinal mientras que el
ultimo puede inhibir estimulos para la inges-
ta de alimentos, lo que resulta en saciedad y
plenitud temprana con las comidas. Del mis-
mo modo, la saciedad y la plenitud temprana
en las personas adultas mayores pueden ser
el resultado de la alteracion de la relajacion
fundica que conduce a la distensién gastrica.
Este proceso implica una alteracion del oxido
nitrico fundico necesario para su relajacion
en respuesta a la llegada de comida al esto-
mago. ’

La disfagia en los adultos mayores puede
conducir al deterioro del estado nutricional.
La prevalencia de diversas enfermedades
relacionadas con la disfagia, tales como la
enfermedad Alzheimer y los accidentes cere-
brovasculares es alta en las personas de ma-
yor edad. Por otra parte, el reflejo contractil
del esfinter laringo-esofagico superior y la
funcion de las glandulas salivales, que contri-
buyen a la deglucion, a menudo se deterioran
con el envejecimiento.?%%
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Tabla 1. Factores fisioldgicos que contribuyen a la anorexia del envejecimiento.
Adaptado de Clin Geriatr Med. 2015 Aug;31(3):417-27.

Factores no hormonales

Disminucién del sentido del olfato y gusto

Disminucion de la ingesta oral

Reduccion de la saciedad sensorial especifica

Dieta monotona

Incremento de la actividad de citocinas

Disminucion de ingesta alimentos, caquexia, catabolismo

Alteracion de la funcion gastrointestinal, retraso
del vaciamiento gastrico, alteracion de la
distribucion gastrica de los alimentos

Incremento de la saciedad

Factores hormonales

Central

Opioides: Disminucién de la actividad opioide,
no se ha demostrado en humanos

LLos opioides exdgenos aumentan la ingesta de alimentos
en adultos

Neuropéptido Y: Posible disminucion con la
edad, poca evidencia en humanos

No se ha administrado en humanos; aumento de laingesta
de alimentos en animales

Galaninay Orexina: su papel no esta claro

No se ha administrado en humanos

Periférico

Colecistocinina: sus efectos en la saciedad
parecen incrementar con la edad

La administracion exégena reduce la ingesta alimentaria
en humanos y animales

Grelina: aumenta en personas con bajo pesoy
desnutricion

La administraciéon exégena estimula la ingesta de alimentos,
el vaciamiento gastrico y la liberacion de la hormona del
crecimiento

Peéptido similar a glucagdn-1 (GLP-1): sus efectos
en el envejecimiento no se entienden
completamente aln

La administracion en humanos reduce la ingesta de alimentos
y el aumento de la sensacion de saciedad

Péptido YY: el efecto de la edad sobre el péptido
YY no esta claro

La administracion reduce laingesta de alimentos y el peso
en humanos; No hallazgo consistente

Leptina: los niveles de leptinaaumentan con el
envejecimiento, pero puede ser explicado
principalmente por aumento de la adiposidad y la
reduccion de los niveles de testosterona

La administracion suprime la ingesta de alimentos
y el apetito

La disminucion de la secrecion de acido gas-
trico es un hallazgo frecuente en los adultos
mayores relacionado con factores tales como
la gastritis crénica atrdéfica, el uso cronico de
inhibidores de la bomba de protones, vagoto-
mia o reseccion gastrica.?” En consecuencia,
la hipoclorhidria puede conducir a problemas
de digestion y aumentar el riesgo de sobre-
crecimiento bacteriano del intestino delgado
que pueden disminuir la absorcién de hierro,
calcio, acido folico, vitamina B6 y la union de
proteinas de la vitamina B12.78%° El sobrecre-
cimiento bacteriano también se ha asociado
con una reduccion en el peso corporal .*

Gusto

El sentido del gusto se ve comUnmente alte-
rado con el incremento de la edad, especial-
mente después de los 50 anos de edad.” Un
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estudio reportd que mas del 60% de los su-
jetos de 65 a 80 afos de edad y mas del 80%
de los sujetos de > 80 anos tenian mayor re-
duccion en el sentido del olfato, en contraste
con solo el 10% de los sujetos menores de 50
anos.3t

En general, hay 3 grandes categorias diag-
nésticas para clasificar alteracion del gusto:
ageusia (pérdida total del sentido del gusto),
hipogeusia (disminucién de la capacidad al
gusto) y disgeusia (distorsion del sentido
del gusto).®? Los cambios en la cavidad oral
que contribuyen a una sensacion disminuida
de sabor incluyen: reduccion del grosor de
la mucosa, aumento de la sequedad, reduc-
cion de los acinos, reduccion de la densidad
de las papilas gustativas, aumento de tejido
adiposo fibroso en las glandulas salivales,
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por lo tanto una disminucién de la secrecién
de saliva que puede reducir la capacidad de
disolver los alimentos y limitar su interaccion
con las células receptoras del gusto de la len-
gua.®® Enfermedades, medicamentos, taba-
quismo y algunas exposiciones ambientales
pueden empeorar los cambios observados
en el numero y la funcionalidad de las papi-
las gustativas. Las personas adultas mayores
con frecuencia pierden sabores salados y dul-
ces. Porlo tanto, algunos alimentos que care-
cen de sabor no son elegidos por los adultos
mayores sino mejor una dieta de mejor gusto
pero que puede ser poco saludable.®*

Olfato

La ingesta de alimentos en las personas adul-
tas mayores, incluyendo el tipo de alimento
ingerido, también se ve afectada por la dis-
minucion en el sentido del olfato. Por con-
siguiente, el impacto indeseable sobre los
alimentos y bebidas de sabor resultan en un
interés disminuido en los alimentos que con-
tribuye al cambio a una dieta menos variada
y mas mondtona.® Lo preocupante, es que
la disminucion de la funcidn olfativa esta pre-
sente en mas de la mitad de las personas de
entre 65y 80 anos.®

La pérdida del sentido del olfato con la edad
se debe a multiples factores, incluyendo,
pero no limitado a, los cambios en el control
autéonomo de la congestion nasal, aumento
de la presencia de la enfermedad nasal con-
comitante, el dano acumulado en el epitelio
olfativo de agresiones ambientales a lo largo
de lavida, la disminucién de enzimas protec-
toras en los sistemas de la mucosa, cambios
en los sistemas de neurotransmision y neu-
romodulacion, y procesos neuropatoldgicos
asociados con trastornos neurodegenerati-
vos, tales como la enfermedad de Alzheimer
y de Parkinson.®

Edentulismo

Edentulismo o la pérdida parcial o total de
los dientes naturales pueden influir en la va-
riedad y cantidad de alimentos que se con-
sumen, la reduccion de la ingesta de frutas
y verduras frescas, incluso cuando se usan
protesis dentales. La salud dental es un fac-
tor de riesgo potencial en la alimentacion de
los adultos mayores. Las quejas de dificultad
para la masticaciony deglucion son comunes
en adultos mayores, mas en aquellos que es-

tan en instituciones. Ademas, las personas
con dentaduras postizas son mas propensos
a tener una pobre ingesta de proteinas en
comparacién con los individuos con dientes
naturales.®6-37

Citocinas

Las citocinas pueden contribuir al desarrollo
de la anorexia. Se suele afirmar que el enve-
jecimiento en si es una forma de estrés que
resulta en aumento de los niveles de cortisol
y catecolaminas, que a su vez estimulan la
liberacion de citocinas inflamatorias como
la interleucina (IL)-6 y factor de necrosis
tumoral-a.”% La anorexia se ha asociado con
el incremento en los niveles de citocinas, ta-
les como IL-1 [3, Il-6 y del factor de necrosis
tumoral-a.%® En un estudio de adultos sanos
donde no hubo evidencia de pérdida de peso
reciente, Dent y colaboradores*® demostra-
ron que las puntuaciones del Cuestionario de
Evaluacion nutricional simplificado (SNAQ)
se asociaron inversamente con los niveles
séricos proinflamatorias de IL-1 3 y hubo una
asociacion positiva con la citosina antiinfla-
matoria IL-10. Por lo tanto, los cambios en la
secrecion de citocinas pueden estar contri-
buyendo a la anorexia, pero sin ningin impac-
to en la composicion corporal.

Mecanismo neuroenddécrinos

El apetito y la ingesta de alimentos también
dependen del eje neuroendocrino, que inclu-
ye lashormonas centrales, representadas por
los opioides, neuropéptido Y, galanina y las
orexinas. También por hormonas periféricas,
incluyendo péptidos intestinales y hormonas
secretadas por el tejido adiposo, represen-
tadas por la colecistocinina (CCK), grelina,
péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1),
peéptido YY (PYY), leptina, adiponectina, resis-
tina, insulina, glucagdn, amilina, factor libera-
dor de corticotropina, y la serotonina.”

Hormonas centrales

Opioides. Puede haber una reduccion en la
circulacion de opioides que regulan el apetito
asociada con el envejecimiento.* Concentra-
ciones plasmaticas mas bajas de 3-endorfina
en el liquido cefalorraquideo se han obser-
vado en personas mayores con anorexia idio-
patica en comparacion con los de peso nor-
mal.*?
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Neuropéptido Y. El neuropéptido Y (NPY)
se sintetiza en el cerebro y en el sistema ner-
vioso periférico y estimula fuertemente la in-
gesta de alimentos. El plasma y los niveles de
liquido cefalorraquideo de NPY se incremen-
tan en las personas de edad avanzada con
anorexia idiopatica.*? Es por esta razéon que
el NPY se ha implicado en el desarrollo de la
anorexia del envejecimiento.

Galanina. La galanina, una hormona peptidi-
ca situada en el sistema nervioso periférico
y en el cerebro, la cual estimula la ingesta de
alimentos. Una sensibilidad reducida a gala-
nina se cree que contribuyen ala anorexia del
envejecimiento.*?

Orexinas (Hipocretinas). Involucradas con
el sueno y la alimentacion, la orexina Ay B
(hipocretina-1y -2) son neuropéptidos sinte-
tizados en el hipotalamo. El efecto de la edad
en el cerebro, en los niveles de receptoresy la
sensibilidad a la orexina no se conoce, pero
las concentraciones de orexina en el plasma
aumentan con la edad en adultos sanos.* La
orexina también se ha demostrado que esti-
mula fuertemente la ingesta de alimentos en
ratas.*®

Hormonas periféricas, péptidos intestina-
les y tejido adiposo secretor de hormonas
Colecistocinina. Es el prototipo de hormona
de la saciedad, es secretada por las células
en el duodeno y en el yeyuno en respuesta
a la presencia de nutrientes, principalmente
proteinas y lipidos, en el antro gastrico. La
CCK estd presente en el hipotalamo, corteza,
y en el mesencéfalo.” Coordina la liberacién
de enzimas digestivas del pancreas, estimula
la contraccion de la vesicula biliar, aumenta
la motilidad intestinal e inhibe el vaciamien-
to gastrico.64” Los acidos grasos y proteinas
son particularmente potentes estimulos para
la secrecion de CCK.#4% Con la edad, el au-
mento de la senalizacion de CCK contribuye
a la supresion de la ingesta de alimentos y
en Ultima instancia la pérdida de peso.%° Las
personas de edad avanzada con anorexia
idiopatica tienen niveles plasmaticos signifi-
cativamente mas altos en comparacion con
los controles sanos, en cambio los niveles de
CCK en liquido cefalorraquideo no son signi-
ficativamente mas altos.*? La administracion
de CCK suprime la ingesta de alimentos dos
veces mas en personas adultas mayores sa-
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nas que en los adultos jovenes sanos.® Tam-
bién puede haber resistencia relacionada con
la edad al efecto de la CCK en el apetito, te-
niendo en cuenta que las personas mayores
son mas sensibles a los efectos del aumento
de los niveles de CCK que las personas mas
jovenes y también presentan concentracio-
nes mas altas de CCK en el ayuno.*®

Grelina. Es la principal hormona orexigénica,
es la Unica hormona periférica identificada
para estimular el hambre. Se libera de una
manera pulsatil por las células grelina incrus-
tadas en la mucosa gastrointestinal predo-
minantemente en el estdmago y estimula la
liberacién de hormona del crecimiento. Los
niveles de grelina aumentan en condiciones
de ayuno y caen rapidamente después de
la ingestion de alimentos.®! La infusién pe-
riférica de grelina en los seres humanos es
conocida por estimular el apetito.’? Efectos
adversos leves son comunes después de la
administracion de grelina y afecta al 20% de
las personas estudiadas, los cuales incluyen
enrojecimiento y ruidos gastricos. En adultos
sanos, los niveles de grelina en plasma se ha
demostrado que se correlaciona inversamen-
te con la masa del musculo esquelético, pero
no con la edad o consumo de energia.®® Sin
embargo, en algunos otros estudios, los nive-
les de grelina en plasma se han demostrado
que se correlaciona negativamente, aunque
débilmente, con la edad avanzada.®

El péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-
1). Es unahormona que se produce en las cé-
lulas L del intestino delgado en respuesta a la
ingestion de nutrientes, tales como hidratos
de carbono, retrasa el vaciamiento gastrico
y estimula la insulina junto con la secrecién
del péptido inhibidor gastrico.” La adminis-
tracion de GLP-1 para los seres humanos
reduce la ingesta de alimentos y aumenta la
sensacion de saciedad.® Los efectos del en-
vejecimiento sobre los efectos saciantes del
GLP-1vy los efectos del envejecimiento en las
concentraciones plasmaticas de GLP-1 no se
entienden de manera concluyente.%

Péptido YY (PYY). Es un neuropéptido que
en el hipotalamo regula el hambre, se produ-
cey seliberaen laluz intestinal en respuesta
ala presencia de grasas y carbohidratos prin-
cipalmente en el intestino delgado. La infu-
sionintravenosade PYY similares alos niveles
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en sangre postprandiales ha demostrado
que reducen la ingesta de alimentos a corto
plazo en adultos < 50 afos con peso normal
y obesos en aproximadamente un 30%, pero
los resultados de este estudio no se han sido
reproducido.’” Por lo tanto, no esta claro si
realmente el PYY contribuye al desarrollo de
la anorexia del envejecimiento.”

Tejido adiposo liberador de hormonas

La leptina. Es una hormona anorexigena li-
berada por el tejido adiposo y la cantidad cir-
culante esta directamente relacionada con el
tamafio de las reservas de grasa. Con la edad,
hay un aumento de la adiposidad; por lo tan-
to, no es de extranar que las concentraciones
plasmaticas de leptina en humanos aumen-
tan a medida que las personas envejecen.®®
Los niveles de leptina también puede au-
mentar como resultado de una disminucién
en los niveles séricos de testosterona en los
hombres. Se ha demostrado que laterapiade
testosterona reduce, y la inhibicidon de la tes-
tosterona incrementa los niveles de leptina.®®
Curiosamente, y posiblemente relacionado
con la resistencia a la leptina, la administra-
cion de leptina en personas obesas ha re-
sultado solamente en una menor pérdida de
peso.’

Adiponectina. Secretada por el tejido adipo-
S0, participa en la regulacién de la glucosa 'y
la oxidacion de acidos grasos. Los niveles de
adiponectina han demostrado que se correla-
ciona positivamente con la edad pero negati-
vamente con el indice de masa corporal.t° Su
papel en el desarrollo de la anorexia del enve-
jecimiento no esta claro.

Resistina. Se expresa en el tejido adiposo,
reduce el consumo de energia afectando a
las neuronas NPY e inhibe la captacién de
glucosa estimulada por la insulina en el tejido
adiposo.®* Su papel en la anorexia del enveje-
cimiento no se ha investigado.

Hormonas pancreaticas

Insulina. La reguladora maestra del metabo-
lismo de la glucosa, también actlia como una
hormona de la saciedad, actuando sobre el
nucleo arqueado del hipotalamo lateral. En
efecto, la reducida tolerancia a la glucosa y
niveles elevados de insulina observada du-
rante el envejecimiento pueden acelerar el
desarrollo de la anorexia.®? Esta accion de la

insulina se lleva a cabo indirectamente me-
diante el aumento de la sefal anorexigena
de la leptina en el hipotdlamo y dificultando
el estimulo grelina. En parte, la resistencia a
la insulina como resultado de aumento de la
adiposidad es el principal factor que contri-
buye al aumento relacionado con la edad en
las concentraciones de insulina. No solo en
algunos estudios han reportado un aumento
en los niveles basales de insulina en la pobla-
cion de mas edad pero un mayor aumento en
los niveles de glucosa e insulina en sangre
se han observado después de las infusiones
de glucosa intraduodenal en las personas de
edad en comparacion con los jovenes.53 64

Glucagon y la amilina. El glucagon se con-
sidera que reduce el tamano de la ingesta de
comida mediante el aumento de oxidacién
de la glucosa para la obtencion de energia en
ratas pero, hasta la fecha, no ha habido una
investigacion relacionada con la administra-
cion de glucagon.®38 La amilina es producida
por las células beta de los islotes en el pan-
creas, se ha investigado como un agente an-
tiobesidad, reduce el vaciamiento gastrico y
también el consumo de energia a través de un
efecto directo sobre el hipotalamo.% Sin em-
bargo, no esta claro si se producen cambios
relacionados con la edad en los niveles de
amilina o que efectos produce o si la amilina
tiene un papel en el desarrollo de la anorexia
del envejecimiento.®

LOS FACTORES DE RIESGO PARA
LA ANOREXIA DEL ENVEJECIMIENTO

Hay muchos factores de riesgo tedricamente
relacionados con este sindrome que necesi-
tan ser evaluados.” Entre los factores que se
describen son deterioro fisico funcional, las
condiciones socialesy ambientales, enferme-
dades agudasy cronicasy los farmacos.

Factores fisicos

La discapacidad para las actividades basi-
cas e instrumentales de la vida diaria (ABVD
y AIVD) estan relacionados con la ingesta re-
ducida de alimentos y la pérdida de apetito.
Es posible que el deterioro fisico provoque
limitaciones de movilidad que, a su vez, po-
drian ser responsables de la anorexia a tra-
vés de multiples mecanismos. En particular,
los problemas para comer por si mismo, la
dificultad para conseguir alimentos, y la falta
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de habilidades en la cocina son factores de
riesgo importantes para la anorexia del enve-
jecimiento. Deficiencias funcionales y senso-
riales auditivas y de vision también pueden
interferir con la capacidad de las personas
de edad para comprar, preparar y consumir
alimentos. Factores fisicos adicionales, tales
como una mala dentadura y protesis den-
tales mal ajustadas, pueden limitar el tipo
y cantidad de alimentos que se consumen.
Estas condiciones se correlacionan con los
problemas de masticacién que pueden con-
ducir a un estado nutricional deficiente y mo-
dificaciones en el tipo y calidad de la ingesta
de nutrientes. La presencia de problemas de
masticacién se asocian con una menor in-
gesta de nutrientes especificos, incluyendo
fibras, vitaminas, calcioy proteinas, y con una
mayor ingesta de grasas y colesterol.67-¢

Factores médicos

Condiciones médicas especificas en las per-
sonas mayores, como las enfermedades gas-
trointestinales, sindromes de malabsorcién,
infecciones agudas y cronicas, e hiperme-
tabolismo (por ejemplo, hipertiroidismo), a
menudo causan anorexia y carencia de mi-
cronutrientes, ante el aumento de las ne-
cesidades de energia.®* Por otra parte, los
adultos mayores con frecuencia sufren de
enfermedades que modifican el apetito y cau-
san malabsorcion o incremento del meta-
bolismo. Por ejemplo, insuficiencia cardia-
ca congestiva (ICC), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) vy la enfermedad
de Parkinson son patologias que con fre-
cuencia se asocian con la anorexia y al mayor
gasto de energia.®*

De los trastornos que afectan a la salud men-
tal en los adultos mayores, la depresion es
una de las causas mas comunes de pérdida
de peso involuntaria y desnutricion.®®"* Las
tasas de prevalencia de depresion son hasta
un 45% en los adultos mayores instituciona-
lizados y son de tres a cuatro veces mayor
que la de los de la comunidad.”™ 73 La pérdi-
da de peso es también mayor en los adultos
mayores deprimidos que en los jovenes de-
primidos. Muchos estudios han observado
una asociacién entre la depresion y los adul-
tos mayores en diferentes poblaciones de
estudio tales como los institucionalizados,
hospitalizados y los viven en la comunidad. A
pesar del ajuste del estatus socioecondémico
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y la educacién aln encontraban una fuerte
relacion entre el déficit nutricional y la depre-
sion.™

El deterioro cognitivo puede ser el resultado
de la desnutricion o viceversa. La demencia
puede causar inicialmente una alteracion en
la ingesta de alimentos por no recordar la ne-
cesidad de comery la dificultad para realizar
compras o para la preparacion de comidas.
En la demencia avanzada puede ser mas
complicado por las dificultades para la de-
glucion.” Los cambios de comportamiento
observados en la demencia avanzada, tales
como hiperactividad y vagabundeo puede
conducir a la pérdida de peso secundario a
un aumento del gasto de energia. Galesi et
al."® demostraron que el estado nutricional de
los hombres y las mujeres con y sin demencia
existe una diferencia significativa. (P <0,001).

Medicamentos

Las personas mayores suelen tomar muchos
medicamentos, algunos de los cuales pue-
den causar pérdida de apetito, nausea, hi-
posalivacion, trastornos gastrointestinales,
malabsorcién, trastornos en el balance hi-
droelectrolitico, modificaciones en el perfil li-
pidico y cambios en el metabolismo de gluco-
sa (Tabla 2).16.4151

Factores sociales

El principal factor social que contribuye a dis-
minuir el apetito y la ingesta de alimentos en
la vejez es la desigualdad socioeconomica.
El aislamiento social es también ciertamente
un factor importante que contribuye a la apa-
ricion de la anorexia del envejecimiento. Vivir
solo esta de hecho asociado con disminucion
del apetito y la ingesta de energia.®® En parti-
cular, la falta de un centro de cuidados croni-
cos para prestar atencion a las preferencias
alimentarias de los residentes y estimular
adecuadamente un entorno favorable para
comer son factores importantes relaciona-
dos con la pérdida de apetito y la reduccion
de la ingesta de alimentos entre los residen-
tes de edad avanzada. De hecho, entre las
personas de mayor edad institucionalizadas,
la anorexia y la pérdida de peso involuntaria
puede ser la consecuencia de la monotoniay
larepetitividad de los alimentos de cada dia.®*
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Tabla 2. Medicamentos que afectan la nutricion en el adulto mayor.
Adaptado de Am J Gastroenterol 2013; 108:1252-1266.

Xerostomia

Antidepresivos, antiparkinsonianos, anticolinérgicos,
antihistaminicos

Trastornos del gusto

Analgésicos, penicilina, antihipertensivos, captopril,
hipoglucemiantes orales, psicotropicos,
vasodilatadores y citostaticos

Reduccion del apetito

Captopril, AINE, digoxina, antihistaminicos, sedantes,
antidepresivos triciclicos, neurolépticos, estimulantes
del SNC, antibidticos

Deterioro cognitivo

Psicotropicos, difenhidramina, analgésicos narcoticos

Nausea Medicamentos citostaticos, antihipertensivos

Obesidad (incremento en el apetito) Olanzapina

Malabsorcién (diarrea)

Laxantes, teofilina

EVALUACION DE LA ANOREXIA
DEL ENVEJECIMIENTO

Herramientas de evaluacion validadas estan
disponibles para identificar a las personas
mayores con anorexia o en riesgo de desarro-
llarla. Escalas visuales analogas pueden reve-
lar disminucion de la ingesta de alimentos en
forma espontanea y cuestionarios especificos
pueden documentar la ingesta de nutrientes
inferior al 70% de las necesidades estimadas.
El Cuestionario de Evaluacién nutricional
simplificado (SNAQ) es una herramienta de
evaluacion sencilla para su uso en la atencién
primaria que consta de sélo cuatro preguntas
relacionadas con el apetito, saciedad, gus-
to y la frecuencia de comidas, es un método
sugerido de tamizaje para la prevencion de
la anorexia y la posible pérdida de peso.”” El
cuestionario comprende de 5 respuestas a
cada una de las preguntas y la puntuacion
maxima es 20. Una puntuacion de riesgo en el
SNAQ predice la pérdida de peso durante un
periodo de 6 meses con una sensibilidad de
casi el 82% y con una especificidad del 85%
para las personas de 60 afos y mas. Los que
obtengan menos de 15 de los 20 predice ries-
go de pérdida de peso futuro. Por otra parte,
la seccion de AC/S-12 del cuestionario de Eva-
luacion Funcional del Tratamiento de la ano-
rexia/caquexia (FAACT) puede ser utilizado
para reconocer los sintomas relacionados con
la anorexia y la clasificacion de la gravedad
de cada uno de ellos con puntuaciones de O
(peor puntuacion) a 4 (mejor puntuacion).
Una puntuacion de 24 se ha propuesto como
diagndstico para la anorexia.”-&°

El primer paso en el tratamiento de la ano-
rexia es la identificacion de las personas
en riesgo de desarrollar la enfermedad me-
diante el uso de herramientas de evaluacion
geriatrica (por ejemplo, herramientas MDS-
InterRAI).8! El sistema InterRAI se compone
de un conjunto de instrumentos de evalua-
cion geriatrica integral que son capaces de
identificar las condiciones clinicas, psicolo-
gicas, socioecondmicas y ambientales en los
diferentes ambitos de asistencia sanitaria.®!
Las modificaciones en los patrones de ali-
mentacion pueden ser suficientes en los ca-
s0s mas leves, mientras que la correccion de
las deficiencias especificas y/o una revisién
sistematica de la dieta puede ser necesaria
en casos mas avanzados. Cuando se estable-
ce una intervencion especifica e individuali-
zada, las evaluaciones de seguimiento deben
llevarse a cabo para estimar la eficacia del
plan de tratamiento. El sistema InterRAl es
particularmente adecuado para este propodsi-
to ya que permite abarcar las intervenciones
nutricionales individualizadas a través de di-
ferentes entornos de atencion médica.

CONSECUENCIAS DE LA ANOREXIA
DEL ENVEJECIMIENTO

Desnutricion

La anorexia se asocia con un mayor riesgo
de desnutricion cuantitativa (por ejemplo, la
desnutricidn proteico-energética) debido a
la inadecuada ingesta de nutrientes en gene-
ral. En particular, en las primeras etapas, la
anorexia aumenta el riesgo de desnutricion
cualitativa, debido a la ingesta subodptima de
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nutrientes individuales, como las proteinas
y vitaminas.” Los estudios han demostrado
que la desnutricidon selectiva también se re-
laciona con el desarrollo de sarcopenia y va-
rios resultados negativos para la salud, que
comprende la morbilidad y la mortalidad.'%8
Esta asociacién puede ofrecer una explica-
cion plausible de la frecuente asociacion de la
anorexia con poca resistencia, marcha lentay
movilidad reducida.®®

Fragilidad y Sarcopenia

La ingesta inadecuada de alimentos con fre-
cuencia se traduce en la reduccion de acti-
vidad fisica, la disminucion de la masa mus-
cular y de la fuerza.® Los estudios llevados
a cabo en adultos mayores en la comunidad
han demostrado que la anorexia se asocia
con disminucion del rendimiento fisico y au-
mento significativamente del riesgo de disca-
pacidad, después de controlar los posibles
factores de confusion.® La velocidad de la
marcha en cuatro metros, la prueba corta de
desempenio fisico, la fuerza de prensién, y la
puntuacion de ABVD eran peores entre los
adultos mayores que presentaban anorexia 'y
pérdida de peso. Esto indica que la anorexia
del envejecimiento esta directamente involu-
crada en el desarrollo de la fragilidad®:8" (Fi-
gura?2).

En particular, el consumo insuficiente de leu-
cina y/o vitamina D, lo que puede ocurrir du-
rante la anorexia, parece estar relacionado
causalmente con el desarrollo de la sarcope-
niay la fragilidad.®*®" La suplementacion con
aminoacidos esenciales, que podrian contra-
rrestar tal deficiencia nutricional, reciente-
mente se ha demostrado que mejora la masa
muscular en la vejez .88

La cantidad diaria recomendada de proteinas
es de 0.8 g/kg/dia. Sin embargo, hay consen-
soenque laingestade proteinas en las perso-
nas mayores debe ser llevado hasta 1.0-1.3 g/
kg/dia. Ademas, es importante destacar que
la proteina debe ser consumida en dosis divi-
dida a través del dia (aproximadamente 30 g
en cada comida para una persona de 70 kg)
con el fin de optimizar la respuesta anabdlica
muscular.®®?t Por ultimo, los suplementos de
vitamina D (800 Ul/dia) aumenta el nimeroy
el area de seccion transversal de fibras mus-
culares tipo I (que tipicamente se pierden en
personas sarcopénicas).’”? Esta suplementa-
cion ha demostrado aumentar la masa mus-
cular, la fuerza y al mismo tiempo reduce el
riesgo de caidas y lesiones.

Figura 2. Factores de riesgo de anorexia en el envejecimiento y consecuencias negativas.
Adaptado de Nutrients. 2016 Jan 27;8(2):69
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Mortalidad

Evaluar el impacto de la anorexia en la super-
vivencia entre los adultos mayores es un tema
importante y complejo.®® Los estudios lleva-
dos a cabo en una muestra de personas que
vivian en la comunidad de mas de 65 afios re-
velaron que la anorexia y pérdida de peso in-
voluntaria son potentes factores de riesgo de
mortalidad, independientemente de la edad,
sexo y otros posibles factores de confusién.®
El impacto de la anorexia en la mortalidad
también ha sido establecido por los resulta-
dos de “Un Link Informatico sui Servizi Sanitari
esistenti per I'anziano - unared informatica de
servicios de salud paralas personas mayores”
proyecto (ULISSE), un estudio disefiado para
evaluar la calidad de la atencién en asilos.®”
En este estudio, se determind una asociacion
directa entre la mortalidad y la anorexia en
1904 residentes de edad avanzada de ambos
géneros. En particular, los sujetos con ano-
rexia tenfan un mayor riesgo de casi el doble
de la muerte por todas las causas en compa-
racion con los sujetos sin la anorexia.

TRATAMIENTO DE LA ANOREXIA
DEL ENVEJECIMIENTO

La prevencion y el tratamiento de la anorexia
pueden llevarse a cabo a través de multiples
intervenciones, incluyendo la manipulacién
de alimentos, la correccion de los factores
de riesgo ambientales y farmacoldgicos, y
el tratamiento de las causas médicas subya-
centes.®

Manipulacién de alimentos. Este enfoque
implica la mejora de la textura, sabor de los
alimentos, suministro de una dieta variada,
y la asistencia de la alimentacion en caso de
ser necesario. Estudios han encontrado que
la adicion de potenciadores del sabor, como
la salsa o el glutamato a los alimentos, puede
ser de beneficio en cuanto a la ingesta de nu-
trientesy, por tanto, estas estrategias valen la
pena probar.%°8

Adaptacion del medio ambiente. Esta in-
tervencion tiene como objetivo evitar el ais-
lamiento social y la promover la convivencia,
sobre todo en los asilos de adultos mayores.

Ejercicio. Ejercicios aerdbicos asi como de
resistencia tiene un impacto positivo sobre
la masa muscular y la fuerza.®® También esta

bien documentado que nunca es demasiado
tarde para empezar. Las personas mayores
pueden beneficiarse de ejercicio, incluso en
su octavo o novena década de la vida.*® Cla-
ses grupales de ejercicio pueden favorecer la
socializacion, y el ejercicio es probable que
tenga un impacto positivo en la ingesta nutri-
cional y estado de animo.®®

Medicacidn. Se requiere la evaluacion de los
tratamientos farmacoldgicos para identificar
farmacos que pueden disminuir el apetito y/o
favorecer la pérdida de peso. Los farmacos
mas frecuentemente prescritos que pueden
dificultar el apetito comprenden: (1) farma-
cos cardiovasculares como la digoxina, amio-
daronay espironolactona; (2) medicamentos
psiquidtricos tales como fenotiazinas, litio,
amitriptilina, fluoxetina y otros inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina; y (3)
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos.
Otros medicamentos pueden contribuir a la
pérdida de peso mediante la malabsorcion
(por ejemplo, laxantes) o el aumento del me-
tabolismo (por ejemplo, teofilina) (Tabla 2)

Diagndsticos médicos. Todas las posibles
causas meédicas que pueden contribuir a la
pérdida de peso deben ser evaluadas y tra-
tados especificamente. Estos comprenden
problemas para la deglucion (por ejemplo,
boca seca, pérdida de dientes, lesiones o
Ulceras en la boca), dispepsia (por ejemplo,
gastritis y Ulceras), sindromes de malabsor-
cion (por ejemplo, el sobrecrecimiento bac-
teriano, enteropatia por gluten, insuficiencia
pancreatica), causas neurologicas (por ejem-
plo, accidentes cerebrovasculares con défi-
cit para la deglucién), trastornos endocrinos
(por ejemplo, hipercalcemia), trastornos psi-
quiatricos (por ejemplo, depresion, delirium),
enfermedades respiratorias (por ejemplo,
EPQOC) vy las enfermedades cardiovasculares
(por ejemplo, ICC).

Tratamientos especificos. En la actualidad,
no hay agentes farmacologicos especifico
que hayan demostrado ser claramente efi-
caces en el tratamiento de la anorexia del
envejecimiento. La administracion de suple-
mentos nutricionales no curan directamen-
te la anorexia del envejecimiento, solo sus
consecuencias, como la pérdida de peso 'y
desnutricion energético-proteica. Un peque-
fio numero de estudios han demostrado los
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efectos positivos de la suplementacion ener-
gética en adultos mayores desnutridos. Sin
embargo, la heterogeneidad de los protoco-
los de suplementacion adoptadas dificulta
su aplicabilidad a la atencién de rutina del
paciente. La Unica evidencia clara se limita
actualmente a la administracion de suple-
mentos de proteina. De acuerdo con el do-
cumento de posicién del Grupo de estudio
PROT-AGE,* una ingesta diaria en el inter-
valo de al menos 1.0 a 1.2g de proteina por
kilogramo de peso corporal se requiere para
reducir la pérdida de masa muscular y fuer-
za, y prevenir el desarrollo de la fragilidad.

Varios medicamentos han sido examinados
para estimular el apetito en los adultos mayo-
res, pero ninguno de ellos es realmente reco-
mendable en la practica clinica habitual. 583
Los corticosteroides aumentan el peso cor-
poral, principalmente a través de aumentos
enlamasagrasay laretencion de liquidos. La
hormona del crecimiento también produce
aumento de peso en las personas de edad,
desnutridos, pero no mejora los resultados
fisicos y funcionales. Los esteroides anabo-
licos (por ejemplo, testosterona y oxandrolo-
na) se han probado en personas mayores con
algunos resultados positivos, pero tienen nu-
merosos efectos adversos, tales como even-
tos cardiovasculares y disfuncion hepatica.
La metoclopramida puede controlar los sinto-
mas correlacionados a la saciedad temprana;
sin embargo, su uso a largo plazo se asocia
con importantes efectos secundarios negati-
vos, es decir, sintomas extrapiramidales.3

El acetato de megestrol es una hormona sin-
tética (progestageno) indicada actualmente
para el tratamiento de la pérdida del apetito
asociado con la pérdida de peso en pacientes
con VIH que tienen cancer. Es el farmaco mas
estudiado en este campo, pero los resultados
no han demostrado su eficacia en el trata-
miento de este problemay sus efectos secun-
darios limitan su uso.

El dronabinol es una forma sintética de la
delta-9-tetrahidrocannabinol, un componente
natural de la planta Cannabis sativa, aproba-
do para el tratamiento de la anorexia asociada
conlapérdidade peso en pacientes con SIDA,
y como un antiemético en pacientes con can-
cer sometidos a quimioterapia. Sin embargo,
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fuera de este contexto no hay evidencia sufi-
ciente para recomendar su empleo.?

Del mismo modo, otros medicamentos es-
timulantes del apetito (por ejemplo meclo-
bemide, ciproheptadina, antagonistas de la
CCK como loxiglumide) se han asociado con
numerosos efectos secundarios, incluyendo
delirium y sintomas abdominales. Por estas
razones, son de beneficio limitado en la prac-
tica clinica.®

CONCLUSIONES

La anorexia del envejecimiento, con su alta
prevalencia y el impacto negativo en la ca-
lidad de vida, morbilidad y mortalidad, re-
presenta uno de los principales retos de la
medicina geriatrica. La anorexia necesita ser
considerado un indicador importante de tras-
torno de metabolismo de la energia durante
el proceso de envejecimiento. Por esta razon,
una comprension mas profunda de los me-
canismos del metabolismo energético en el
envejecimiento, es necesario para desarrollar
intervenciones preventivas y terapéuticas efi-
caces. Uno de los objetivos mas importantes
en el cuidado de adultos mayores es la mejora
de su estado nutricional. En este sentido, el
primer paso es la identificacion de personas
que estan en riesgo de la anorexia del enveje-
cimiento mediante el uso de herramientas de
evaluacion geriatrica. Entonces, los factores
potencialmente reversibles que promueven
la pérdida de apetito y disminuyen la ingesta
de alimentos deben ser eliminados con el fin
de prevenir el desarrollo de anorexia. Planes
de cuidados individualizados especificos
deben ser implementados para garantizar el
suministro de cantidades adecuadas de ali-
mentos y limitar la pérdida de peso. Por ulti-
mo, las multiples intervencionesy estrategias
especificas, incluidos los ajustes de la textura
de los alimentos, mejoras de sabor y asisten-
cia de alimentacion, pueden ser eficaces en
el tratamiento de la anorexia en las personas
mayores.
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Estrenimiento e incontinencia fecal

en el adulto mayor
Dr. Enrigue Coss Adame

Dra. Claudia Mayela Torres Romero

Se tiene bien identificada la correlacion de la
incontinencia fecal (IF) con el estrefimiento
cronico (EC) en la poblacion geridtrica, aun-
que no se tiene una cifra exacta de la coexis-
tencia de ambas entidades. De manera recien-
te se ha identificado al estrefimiento crénico
como un factor de riesgo en el desarrollo de
incontinencia fecal debido a la incapacidad
para evacuar completamente el recto, en pa-
cientes con defecacion disinérgica o debidas
alaimpactacion fecal.

Lo anterior aunado a la inmovilidad, altera-
cion de la dieta, baja ingesta de liquidos, de-
presion, desordenes metabolicos y el uso de
farmacos que ocasionan estrefiimientos (an-
tipsicoticos o antidepresivos) incrementa la
prevalencia de las entidades mencionadas
en los pacientes geriatricos *.

Se hallevado a cabo una nueva actualizacion
de los criterios diagnosticos, ahora ROMA
IV cataloga al estrefiimiento crénico dentro
de la categoria de desdrdenes intestinales,
categoria C; y precisamente al estrefimien-
to funcional en el subtipo C2. En relacién a
la incontinencia fecal, esta pertenece a los
desordenes funcionales anorectales (F), en
el subtipo F12.

INCONTINENCIA FECAL

La IF altera la calidad de vida de quien la pa-
dece, ya que esta intimamente ligada a la au-
topercepcion de pérdida de higiene personal,
ocasionando aislamiento, incapacidad labo-
ral y afectacion psicolégica del paciente.

Estrefiimiento e incontinencia fecal en el adulto mayor

Se define como la recurrencia de la salida in-
voluntaria de la materia fecal o gases, a pesar
de esfuerzos reiterativos para la retencién.®

Epidemiologia

Se estima que es mas frecuente en las muje-
res, encontrandose una prevalencia entre el
7%y el 15%, yobservandose enun 18-33% en
los hospitales.® Sin embargo, otros estudios
reportan que se presenta en los mismos por-
centajes en ambos géneros, pero en el géne-
ro femenino se presenta de una manera mas
precoz que en el hombre.*

En funcion de la edad, se estima que en los
sujetos menores de 65 anos existe una pre-
valencia del 2-5%, y esta se duplica o tripli-
ca hasta un 18% en mayores de 65 anos. Se
presenta aproximadamente en un 50% en
pacientes ancianos que viven en asilos y se
asocia a la presencia de diarrea, alimentacion
enteral, incontinencia urinaria, inmovilidad
y deterioro cognitivo grave.> Ademas de pre-
sentarse con mayor frecuencia en la pobla-
cion de edad avanzada, se ha observado que
el nivel de gravedad de la IF es mayor cuanta
mas edad se tiene. Un estudio en México de-
mostrd, que los que tienen una edad menor
de 73 anos presentaron una incontinencia
leve, y los pacientes mayores a 83 anos una
incontinencia grave, utilizando escalas valida-
das como Wexner modificada por Kamm.®

;Cuales son los factores de riesgo
asociados alalF?

La IF es multifactorial y diversas situaciones
se encuentran directa o indirectamente im-
plicadas, por ejemplo, el tabaquismo, el uso
de férceps, la realizacion de episiotomias,
los padecimientos cronicos intestinales, la
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incontinencia urinaria, la obesidad, el recto-
cele, la colecistectomiay ser adulto mayor.?

;Cuales son las comorbilidades relaciona-
das alaincontinencia fecal?

Las patologias neuropsiquiatricas fueron las
mas asociadas, sin embargo, se ha observa-
do que la diabetes mellitus, las enfermeda-
des cerebrovasculares, las enfermedades
hemorroidales vy el estrenimiento cronico tam-
bién se encuentran vinculados.

No se ha logrado determinar o evaluar la re-
lacion de los trastornos psiquiatricos con
la incontinencia, aunque si se tiene claro el
papel de la alteracion del sistema nervioso,
secundaria a lesiones medulares, eventos
cerebrovasculares o enfermedades desmieli-
nizantes, al alterar de manera directa la iner-
vacion pélvica. Las neuropatias periféricas,
con afectacion de la regiéon anorrectal favo-
recen al desarrollo de alteracion de la sen-
sibilidad rectal e hipotonia del esfinter anal,
como en el caso de la diabetes mellitus®. El
deterioro funcional, fisico y emocional que se
observa en las demencias; genera pérdida de
la independencia de los pacientes, razon por
las que en ocasiones son llevados a los asilos,
lo que explicaria la mayor prevalencia del pa-
decimiento’.

La etiologia es diversa y compleja, y se han
identificado los siguientes factores®:

a) Debilidad del esfinter anal

b) Traumaticos: Obstétrico, quirurgicos

c) No traumaticos: Escleroderma, degenera-
cién idiopatica del esfinter interno

d) Neuropatia periférica (nervio pudendo) o
generalizado (diabetes mellitus)

e) Desordenes del piso pélvico (prolapso
rectal o sindrome del periné descendido)

f) Desordenes que afectan la capacidad o
sensibilidad rectal (proctitis por radiacion,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ciru-
gias anorrectales, recto hipo/hipersensible)
g) Desodrdenes del sistema nervioso central
(demencias, tumores cerebrales, esclerosis
multiple o lesiones de la médula espinal)

h) Trastornos psiquiatricos

i) Alteraciones intestinales (Intestino irrita-
ble, postcolecistectomia)

Se ha establecido como la causa mas frecuen-
te al dano obstétrico, aunque se presenta un
periodo de latencia posterior al mismo, se

cree que los mecanismos de compensacion
se deben a factores hormonales, razon por la
cual la sintomatologia comienza posterior a
la menopausia. El factor mas reconocido son
los forceps, un perimetro cefdlico aumentado
en el neonato y un peso mayor a 4kg acom-
panados de una presentacion anormal, tal
como la occipito-posterior. Tienen una aso-
ciacion hasta del 59% con la IF.2

La IF se puede clasificar en 3 grupos: a) Pasi-
va.- Incapacidad de retener a la materia fecal
soélida. Sugiere una disfuncion del esfinter
anal interno, cuando se presenta de manera
grave sin previo aviso, podria indicar la pre-
sencia de un prolapso rectal. b) De urgen-
cia.- Incapacidad de contener la evacuacion.
Se ha asociado a un defecto o disfuncion del
esfinter anal externo, o bien, a un desorden
de la motilidad rectal. Secundarios a eventos
quirurgicos. c) De escape o fuga.- Caracteri-
zado por manchado debido a la salida de pe-
quenas cantidades de heces.

Evaluacion general

Se requiere de una detallada historia clinica,
donde se interroguen los antecedentes obs-
tétricos y quirurgicos; deteccion de comor-
bilidades y el uso de farmacos de manera
cronica, asi como la frecuencia, la severidad
y el estado de la materia fecal (sdlido, liquido
0 gases), el tiempo de evolucién, el tipo de
episodios, la necesidad de utilizar panales y
el como afecta su calidad de vida. Se debe de
buscar de manera intencionada, la coexisten-
cia con incontinencia urinaria.

Al examen fisico debe incluirse una inspec-
cion perianal, un examen rectal y un examen
centrado en el periné. Estas dos ultimas eva-
luaciones se deben de realizar en decubito
lateral izquierdo o en una posicién prona. Se
debe realizar valoracion dinamica de la sensi-
bilidad anal y el reflejo anocutaneo; buscan-
do de manera intencionada si existe lesion
nerviosa, generalmente a nivel de la cauda
equina. A la exploracion digital con tacto rec-
tal, se puede establecer si el tono del esfinter
anal es adecuado o disminuido. Ademas se
debe realizar una maniobra defecatoria para
observar si el paciente es capaz de relajar el
esfinter anal y el musculo puborrectal.® Un
estudio de correlacion del tacto rectal con la
manometria anorrectal, establecio que el tac-
to rectal tiene una sensibilidad de 86%.1°
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Estudios diagndsticos

Manometria anorrectal

Este método cuantifica la funcion anorrectal
en términos de presion y ademas evalla los
reflejos (rectoanal inhibitorio, rectoanal con-
tractil) y por ultimo la sensibilidad rectal y la
capacitancia rectal.

Es posible encontrar alteraciones mixtas en
los pacientes, por ejemplo, los problemas
de la coordinacion y los sensoriales rectales
u otras combinaciones. La informacién deri-
vada de la manometria, ayuda a confirmar la
debilidad del esfinter anal (presion disminui-
da) y ademas durante la maniobra de Valsalva
(tos) se puede evaluar si no hay incremento
de la presién en el esfinter anal, lo que indica
un problema a nivel de plexo sacro y/o cauda
equina.

Estudios de Imagen

Ultrasonido endoanal

Es capaz de discriminar entre el esfinter anal
interno, el externoy el musculo puborrectal.

Se ha determinado que hasta un 35% de mu-
jeres con un solo parto vaginal presentan le-
sion de uno o ambos esfinteres.

Resonancia magnética nuclear

La ventaja de este método es la capacidad de
definicion espacial ademas de la relacién con
otros organos de la anatomia pélvica que pue-
den estar implicados en la disfuncion del piso
pélvico.

El protocolo se establece en reposo pero a su
vez puede realizarse dindmicamente, pidien-
do al paciente realizar maniobras como con-
traccion, pujo y Valsalva con lo que se puede
realizar mejor el diagnostico y establecer los
cambios de los 6rganos vecinos durante las
maniobras estudiadas (rectocele, cistocele,
etc.).

Estudios de Neurofisiologia

Se ha utilizado a la latencia distal de nervios
pudendos paralaevaluacion de lainnervacion
del aparato esfinteriano. Los pacientes con
IF presentan en proporciones variables neu-
ropatia o bien condiciones proclives para su
desarrollo (diabetes mellitus, trauma espinal,
radioterapia, etc.). Los resultados son contra-
dictorios, la gran mayoria no demuestran una
capacidad de prediccién de la respuesta al
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tratamiento, mientras que otros han demos-
trado que las latencias normales son un factor
predictor de respuesta, aunque los estudios
que reportan estas asociaciones son de baja
calidad metodoldgica. La American Gastroen-
terological Association NO recomienda la
realizacion de este estudio para toma de de-
cisiones de tratamiento en pacientes con IF.

Estrategias Terapéuticas

El objetivo del tratamiento de la IF es el control
de los sintomas y mejorar la calidad de vida de
quien la padece. Inicialmente, los pacientes
deben intervenir para modificar su estilo de
vida, sobre todo con la dieta. Hay que evitar
alimentos que disminuyen la consistencia de
las heces. Perder peso estd asociado a mejo-
ria de los indices de IF asi como evitar fumar
y establecer una rutina de ejercicio aerobico.

Manejo Médico

Estudios han demostrado que la fibra (agen-
te formador de bolo) es efectiva en pacientes
con IF. Un estudio aleatorizado mostro que el
suplemento de fibra ayuda a mejorar la fre-
cuenciay consistencia de las evacuaciones
durante el primer mes de consumo.

Los medicamentos utiles en IF son aquellos
que fomentan estrefimiento como la lopera-
mida, el difenoxilato, entre otros. La posologia
es muy variable y depende del caso particular
y del tipo de IF que se trate (urgencia, pasiva,
etc.). La loperamida, actla ademas a nivel del
musculo del esfinter anal, incrementando su
tono, razén que la hace Util.

Biorretroalimentacion (BRA)

Esta terapia consiste en el uso de herramien-
tas visuales, auditivas y sensoriales para me-
jorar la fuerza del aparato esfinteriano. Los
protocolos de BRA son muy heterogéneos y
varian segun el centro donde se apliquen. El
objetivo en todos son: a) incrementar la fuer-
za del esfinter externo, b) mejorar la coordi-
nacion (evitar uso de musculatura abdominal
durante la maniobra de apretar) y ¢) mejoria
de la sensibilidad rectal (en caso necesario).
Parece ser que independiente del protocolo
utilizado, los sintomas de los pacientes me-
joran posterior a esta terapia. Estudios con-
trolados han mostrado una respuesta de los
pacientes con IF de entre un 40-85% vy un 70%
reportan mejoria de los indices de calidad de
vida.
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Tratamiento quirdrgico

Reparacion

La esfinteroplastia es considerada como el
tratamiento quirdrgico estandar en pacientes
con IF. La gran mayoria de los pacientes tie-
nen historia de trauma obstétrico importante
o lesiones quirurgicas del esfinter. A largo pla-
z0 se reporta una efectividad de 70% mien-
tras que a largo plazo baja a un 15-60%.

Se desconoce si la BRA previa a la esfintero-
plastia o posterior a la misma incrementa la
efectividad de ambas estrategias de trata-
miento.

ESTRENIMIENTO CRONICO

El estrefimiento cronico (EC) se define como
la entidad donde existen sintomas de dificul-
tad o sensacion de evacuacion incompleta,
aunque los pacientes pueden llegar a presen-
tar dolor o distension abdominal, al no ser los
sintomas cardinales o predominantes, no se
clasifica como un sindrome de intestino irri-
table ™.

De manera clasica se ha descrito al EC como
el presentar menos de tres evacuaciones por
semana, sin embargo, una gran proporcion
de pacientes presentan otros sintomas de
estrefiimiento, tales como evacuacion incom-
pleta, pujo excesivo, heces duras, maniobras
digitales para asistir la defecacion y sensa-
cion de bloqueo anal 2.

Epidemiologia

A nivel mundial se calcula una prevalencia
del 14%, oscilando en los rangos del 1.9% al
40.1% 3.

En México se estima una prevalencia general
entre el 1.9y el 27.2%; aunque en estudios de
poblacién abierta la sola percepcion del pa-
ciente como estrefido, se registro en un 34%
y al aplicarseles el cuestionario de ROMA I,
Unicamente el 21% presentd como tal el diag-
nostico de EC. Finalmente en un meta analisis
mexicano se establecio que el estrefiimiento
funcional es del 14.4%; coincidiendo con la
literatura reportada a nivel mundial'?. Es de
resaltar que multiples estudios reportan una
mayor incidencia de estrefimiento en tanto
mayor sea la edad del paciente.

Cuadro clinico

Los sintomas mas frecuentes en el paciente
con estrefiimiento, son pujo (79%), heces
duras (71%), malestar abdominal (62%), dis-
tension (57%), movimientos intestinales in-
frecuentes (57%) y sensacién de evacuacion
incompleta (54%). De acuerdo a su fisiopato-
logia, al EC se le clasifica de la siguiente ma-
nera: a) Estrefimiento con transito coldénico
normal, b) Estrefimiento con transito coloni-
co lento y ¢) Trastornos de la dindmica de la
defecacion.

Diagnostico

Se debe de tener una buena historia clinica,
exploracion fisica, estudios de laboratorio,
colonoscopiay estudios especificos que eva-
lUen la fisiopatologia. En poblacién geriatrica
es mandatorio que se recopile informacion
sobre medicamentos utilizados, ya que mu-
chos, sobre todo aquellos con efecto antico-
linérgico pueden inducir estrefiimiento. Asi
mismo, en importante evaluar la edad de ini-
cio de los sintomas, pues aquellos con inicio
reciente, después de los 50 anos, en la pobla-
cion geriatrica, pueden tener como causas
alglin aspecto organico.

Criterios diagndsticos
De acuerdo a los criterios de ROMA IV, se es-
tablece el diagnostico con lo siguiente.

1) Debe de incluir dos o mas de la lista que, a
continuacion se muestra:
a) Esfuerzo en mas del 25% de las evacua-
ciones
b) heces duras en mas del 25% de las eva-
cuaciones
c) Sensacién de evacuacion incompleta
en mas del 25% de las evacuaciones
d) Sensacion de obstruccion anorectal o
blogueo en mas del 25% de las evacua-
ciones
e) Necesidad de realizar maniobras para
facilitar la evacuacioén (por ejemplo: uso
de dedos soporte del piso pélvico).
f) Menos de 3 evacuaciones por semana

2) Las heces blandas se presentan raramente
sin el uso de laxantes

3) Criterios insuficientes de sindrome de in-
testinoirritable
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Los criterios deben de presentarte en los ul-
timos 3 meses con sintomas de al menos 6
meses antes del diagndstico®.

Historia clinica

Deben de interrogarse la frecuencia, consis-
tencia y tamano de las heces, asi como los
sintomas acompanantes (distension, dolor,
etc.) preguntar de manera intencionada da-
tos de alarma: pérdida de peso del mas del
10% en los Ultimos 3 meses, sangrado rectal
(en ausencia de hemorroides o fisuras ana-
les), historia familiar de cancer colorrectal.

Es importante que el paciente describa sus
habitos defecatorios para lo cual es Util la es-
cala de Bristol. Se ha demostrado que la for-
ma de las evacuaciones tiene relacion con el
transito intestinal, siendo los tipos 1y 2 aso-
ciados con transito lento mientras el 6y 7 con
transito acelerado.

Otro aspecto importante es conocer los habi-
tos dietéticos de los pacientes ya que omitir
alimentos en especial el desayuno o el consu-
mo de poca fibra en la dieta esta relacionado
con un habito intestinal disminuido. La inges-
ta de alimentos estimula el reflejo gastrocoli-
co que esta relacionado con las contracciones
propagadas de alta amplitud (CPAA), las cua-
les son efectivas para propulsar el bolo fecal
al recto. El estado de salud mental es relevan-
te en la evaluacion de pacientes con estreni-
miento. La ansiedad y la depresion son mas
frecuentes en esta poblacion en compara-
cion con la poblacion general. Por otro lado
se ha reportado hasta un 22-48% de historia
de abuso sexual y un 31-74% de abuso fisico
en pacientes con estrenimiento.

Examen fisico

Debe de centrarse en detectar lesiones del
sistema nervioso central y alteraciones espi-
nales. A la exploracion abdominal, es impor-
tante detectar la distension, o la materia fecal
palpable.

Es indispensable asi como en la IF, el tacto
rectal, donde se debe de identificar materia
fecal impactada, las estructuras anales. Una
contraccion inapropiada del musculo pubo-
rectal y el esfinter anal durante la evacuacion
estimulada es consistente de EC.

Estrefiimiento e incontinencia fecal en el adulto mayor

Examenes de laboratorio

No existe consenso en cuanto que estudios
se deben de realizar en el estudio de pacien-
tes con EC. Estos dependeran del contexto
clinicoy epidemiologico.

Colonoscopia

A todos los pacientes mayores de 50 anos (y
mayores de 45 anos en la poblacion afroame-
ricana). Aunque ante la presencia de datos de
alarma o historia de cancer colorectal, debe
de realizarse antes.

Estudios fisioldgicos

Marcadores Radiopacos (MRO)

Los MRO ayudan a medir de forma objetiva
el transito coldnico (Figura 2). El protocolo
para su realizacion no se encuentra estanda-
rizado. En general se acepta que el paciente
debe realizar este estudio sin la influencia de
medicamentos laxantes al menos 5 dias an-
tes de su realizacion y durante todo el tiempo
que dure la investigacion. Existen 2 métodos:
1) Céapsula simple y 2) Método de dilucién
(Metcalf)

Céapsula de Motilidad Inalambrica
(SmartPill)

Esta tecnologia incorpora en una capsula
sensores de presion, pH y temperatura. Con
ello se puede hacer la evaluacién del transito
coldnico pero ademas es posible evaluar el
vaciamiento gastrico y del intestino delgado.
Esto lo hace Util en la evaluacion de pacientes
con estrefimiento en quienes se sospecha
de trastornos de la motilidad generalizados.

Manometria Anorrectal (MAR)

Evalua la funcion motora del aparato esfinte-
riano, sensibilidad rectal, reflejos locales e
integrados a nivel espinal asi como actividad
dinamica del esfinter (maniobra de apretar
y defecatoria) que son Utiles en la evalua-
cién de pacientes con estrefiimiento que no
responde a tratamiento convencional, en
especial para diagnosticar (disinérgia defe-
catoria).

Prueba de Expulsion de baldn

Este método simple, puede ser realizado en
el consultorio al momento de la evaluacion
del paciente. Esta prueba carece de estan-
darizacion y se lleva a cabo de diversas ma-
neras, bien sea en decubito lateral izquierdo,
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con o sin traccion (200 grs) para asistir a la
defecacion o bien en posicion sentada sobre
un cémodo.

Tratamiento

Hay poca informacion relacionada con el tra-
tamiento de pacientes con estrenimiento cro-
nico en poblacién geriatrica. A continuacion
se describen algunos de los grupos mas em-
pleados.

1) Agentes formadores de bolo

El estrefiimiento se ha asociado con la falta
de consumo de fibra en la dieta, y se ha de-
mostrado una correlacion entre el aumento
de consumo de esta con una mejoria en las
evacuaciones y en el transito coldnico. Se re-
comienda un consumo de fibra dietética de
entre 20 y 30 gramos por dia y esta puede ser
obtenida del pan de grano entero, cereales,
frutas citricas y vegetales.

2) Ablandadores de heces y agentes hu-
mectantes

Los ablandadores de heces permiten el paso
de agua en la materia fecal disminuyendo la
tension superficial del bolo fecal. Existe poca
evidencia que soporte su uso de manera cro-
nica. Un ejemplo es el docusato de sodio.

3) Laxantes estimulantes

Los derivados de sennay el bisacodilo son dos
de los laxantes estimulantes mas usados.
Actlan sobre el plexo mientérico del colon
y estimulan las contracciones peristalticas,
dosis bajas previenen la absorcién de agua
y sodio y dosis altas estimulan la secrecion
de sodio, seguida de agua al lumen del colon.

4) Laxantes osmoticos

Polietilenglicol (PEG), lactulosa, sorbitol e
hidroxido de magnesio son ejemplos de este
grupo de farmacos. Los laxantes osmadticos
suelen ser empleados cuando los farmacos
de primeria linea (formadores de bolo) o los
ablandadores de heces no han funcionado.
Los laxantes osmdticos absorben y retienen
agua como resultado de su naturaleza hipe-
rosmolary facilitan asi el paso de heces.

5) Activadores de los canales de cloro

Los activadores de los canales de cloruro son
acidos grasos biciclicos que incrementan la
secrecion de fluidos intestinales activando
de manera selectiva los canales de cloruro

tipo 2 (CIC-2) en la membrana apical del epi-
telio gastrointestinal y disminuye el tiempo
del transito colonico.

Lubiprostona es el farmaco representativo
de este grupo, aprobado durante el 2004 por
la FDA para el tratamiento del estrenimiento
cronico. Dentro de los efectos adversos re-
portados se encuentran la cefalea, nausea
y diarrea y el empleo de lubiprostona como
tratamiento de largo plazo parece ser seguro.

6) Activadores de guanilato ciclasa
Linaclotida es un farmaco de 14 aminoacidos
poco absorbible que actla sobre los recep-
tores de guanilato ciclasa-c del epitelio colo-
nico y que induce secrecion de bicarbonato
y cloro al lumen intestinal y reduce el tiempo
de transito colonico.

7) Agonistas receptores 5-HT4

Los receptores de 5-hidroxitriptamina subti-
po 4 se localizan principalmente en las neu-
ronas aferentes, células de musculo liso, en-
terocromafines y plexo mientérico del colon,
estos receptores son capaces de mediar la
liberacion de otros neurotransmisores que
inician la actividad peristaltica del intestino.

Tegaserod es un agonista parcial de 5-HT4
aprobado en el 2002 por la FDA para su uso
en pacientes con sindrome de intestino irri-
table de predominio estrefimiento y estre-
Aimiento crénico en menores de 65 anos.
Prucaloprida es un agonista altamente selec-
tivo para los receptores 5-HT4. Clinicamente
mejora los movimientos intestinales y los sin-
tomas reportados por los pacientes con es-
trefimiento cronico, de manera especial en
Casos Severos.

8) Antagonistas opioides

Metilnaltrexona es un antagonista del re-
ceptor p-opioide periférico aprobada por la
FDA en 2008 para el estrenimiento inducido
por opioides en pacientes que reciben tra-
tamiento con opioides de manera continua.
Alvimopan es un farmaco antagonista del re-
ceptor p-opioide aprobado por la FDA Util en
el tratamiento del estrenimiento inducido por
opioides.

9) Probioticos y prebidticos
Existen estudios que reportan disminucién
de lactobacilos y bifidobacterias en pacientes
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con estrefimiento cronico por lo que se han
utilizado estos probiodticos como tratamiento
para dicho padecimiento. Sin embargo, la fal-
ta de estandarizacion de las formulas dispo-
nibles comercialmente y la falta de ensayos
clinicos controlados hacen que la evidenciay
la recomendacion de esta terapia sea pobre.

CONCLUSIONES GLOBALES

La frecuencia de estas dos entidades incre-
menta con la edad, asi como la gravedad de
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Prevencion del cancer gastrointestinal en el anciano:

riesgo/beneficio

Dr. José Ramon Nogueira de Rojas

La definicion de anciano ha variado. Oficial-
mente ya ni siquiera se habla de anciano o de
senectud. Una dependencia oficial mexicana,
el INSEN (Instituto Nacional de la Senectud),
muto a INAPAM (Instituto Nacional de las Per-
sonas Adultos Mayores). Para acceder a esa
categoria se necesita ser mayor de 60 anos.
¢Qué importancia tiene esa edad en relacion
con las enfermedades, la mortalidad, la inva-
lidez, etc.?

El trabajo de posiciéon “La Gastroenterolo-
gia en el paciente anciano” publicado por la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
en 2006, dice!: La vejez se caracteriza por la
involucion continua de todo ser vivo con au-
mento progresivo en la mortalidad especi-
fica para la edad con inicio a los 60 anos de
edad y es la etapa de mayores pérdidas: de
la funcién social, de amigos y familiares y de la
autoconfianza lo que genera temores por
la seguridad personal y causa dependencia.
Los ancianos, por otro lado, en muchos casos
son abusados por la negligencia (aislamiento,
abandono y exclusion social), la violaciéon de
sus derechos (humanos, legales y médicos) y
privados en sus decisiones, estatus, finanzas
y respeto que merecen. De acuerdo con los
criterios de las Naciones Unidas, una pobla-
cion puede considerarse envejecida, si mas
del 5% de sus miembros tienen mas de 65
anos, o simas del 10% tiene 60 anos o mas.

La esperanza de vida ha ido aumentando a
lo largo de la historia de la humanidad. Este
aumento se ha producido de manera espec-
tacular durante el siglo XX. Segun la Organiza-
cion Mundial de la Salud, la poblacion mayor
de 65 anos se incrementa en 750,000 perso-
nas al mes. Se calcula que para el ano 2025

habra 800 millones de adultos mayores (AM),
de éstos las dos terceras partes se localiza-
ran en paises desarrollados y el sexo femeni-
no tendra mayoria. En paises como México, el
grupo que mas seguira aumentando es el de
los mayores de 85 anos, de acuerdo a proyec-
ciones hechas porla CONAPO?.

La expectativa maxima de vida es el nimero
de anos que puede vivir un ser vivo por perte-
necer a una determinada especie. Este limite
en la especie humana quedo establecido al-
rededor de los 120 afos y parece estar gené-
ticamente determinado; las posibilidades de
prolongarla es practicamente nulal.

Hasta hace poco los ancianos o adultos ma-
yores (AM), representaban un porcentaje pe-
queno de los pacientes atendidos por el mé-
dico. Hoy en dia son una parte importante del
trabajo médico diario. La grafica 1 muestra la
esperanza de vida en México y como ha au-
mentado?. Al mismo tiempo son los AM quie-
nes requieren mas tiempo para su atencion,
tienen mas problemas, de mayor compleji-
dadylamayoria de ellos sin curacién posible,
quedando la opcion de control a través de la
educacion del paciente.

El cuidado del aparato digestivo es un exce-
lente ejemplo de la necesidad de mas estu-
dio e investigacion para comprender y resol-
ver la problematica de la poblacién anciana.
Todo porgue no tenemos las evidencias cien-
tificas suficientes, ni la experiencia con los
mayores de 80 anos que tienen y manten-
dran el mayor crecimiento dentro de este
grupo poblacional.!
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Gréfica 1. Esperanza de vida en México.
(Fuente ref. 2)
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El cancer es la segunda causa de muerte en
los EEUU (alrededor del 22% de las muertes.
Mas de 1.5 millones por ano);. Esta bien
demostrado que la incidencia del cancer del
aparato digestivo (CaAD) aumenta con la
edad, constituyéndose en un factor de riesgo
independiente*. De todos los canceres, 75%
se presentan en AM*. En la grafica 2 se apre-
ciala frecuencia de cancer del aparato diges-
tivo en mayores de 66 anos en los EEUU; para
comparacion estan también graficados el
cancer de mama, de préstatay de pulmaén®.

Los signos y sintomas de Ca AD son similares
en poblacion adulta y anciana, no parecen
alertar al clinico para buscar el cancer cuan-
do se trata del AM retrasando el diagnostico y
tratamiento. Por otro lado, hay también retra-
so en el diagndstico del cancer por el uso (y
abuso) de automedicacion. Los tratamientos
aceptados para el CaAD son similares para
el adulto joven y mayor, aun cuando fueron
desarrollados y probados en los jévenes. No
hay suficiente informacion sobre el manejo
del AM con CaAD. Las decisiones se estan to-
mando considerando una esperanza de vida
(o afios de vida saludable) menor, o con la
premisa de un riesgo quirurgico alto e inacep-
table y la poca tolerancia a la quimioterapia o
radioterapia, concluyéndose en tratamientos
paliativos. Asi, la evidencia disponible senala
que la mortalidad por CaAD en los ancianos
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no ha cambiado en los ultimos 30 anos,* a
pesar de que las estadisticas muestran una
diminucion general de la mortalidad por can-
cer en las poblaciones de los paises desarro-
llados. Un estudio reciente encontrd que la
mejoria en la sobrevida desde 1990 para los
canceres mas comunes ha sido mucho mas
pronunciada en los paciente de 50 a 64 anos
comparados con los de mas edad. La dife-
rencia puede reflejar distinta actitud médica
y/o menor eficacia o menos utilizacion de
los nuevos tratamientos en los ancianos’ Se
atribuye a Terencio la maxima: /psa senectus
morbus est (La misma vejez es enfermedad)®
y los médicos frecuentemente creemos que
es verdad.

Analizaré los principales canceres del aparato
digestivo buscando conocer la relacién cos-
to/beneficio de los métodos de diagnostico
precoz y, cuando existan, de las medidas de
prevencion en ancianos. Lo que debe decidir
el médicoy la familia es si la edad y comorbili-
dades de ese anciano en particular justifican
la busqueda de la neoplasia o, si se encuen-
tran factores de riesgo, la aplicacion de medi-
das preventivas; dependiendo del prondstico
de duracion de su vida y de la calidad de la
misma. Recientemente se ha desarrollado un
cuestionario sencillo llamado VES-13 (acro-
nimo en inglés de Vulnerable Elders Survey)
para conocer la probabilidad de aparicion de
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Grafica 2. SEER (Surveilance Epidemiology and End Results) de cancer en
aparato digestivo de 66 a 99 afos. (Adaptada de ref. 5).
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incapacidad o muerte en un ano en ancianos.
Se ha publicado su aplicacion en mujeres con
cancer mamario’. Los autores concluyen que
el VES-3 es un instrumento Util para la identi-
ficacién precoz de los pacientes en riesgo de
declinacion funcional o muerte. Es necesario
que se demuestre su utilidad en otras situa-
ciones como el cancer del aparato digestivo.

Cancer del eséfago: Esta empezando a ser
mas frecuente en occidente el adenocarci-
noma que el carcinoma epidermoide. En el
tercer mundo continla siendo mas frecuente
el epidermoide®. Los estudios de Villalobos
en México, realizados en hospitales de con-
centracién de la Ciudad de México, muestran
también un aumento importante del adeno-
carcinoma®. Es mas frecuente en personas
de edad avanzaday su prondstico es malo. La
prevencién podria empezar estudiando pa-
rientes de pacientes con carcinoma epider-
moide del eséfago porque se ha demostrado
agrupacion familiar, sobre todo en regiones
de altaincidencia como China. También se ha
encontrado agregacion familiar en el adeno-
carcinoma esofagico. No se sabe si la agrupa-
cion se debe a factores de riesgo del medio
ambiente o es una predisposicion heredada.
Los factores de riesgo para el carcinoma epi-
dermoide del eséfago mas importantes en
Occidente (tal vez también en México) son el
tabaquismoy el alcoholismo. También se ha-

Otros

bla de desnutricion, ingesta escasa de frutas
y verduras e ingerir bebidas muy calientes.
Estos factores pueden ser modificados para
prevenir la enfermedad en el AMS.

Es sabido que el adenocarcinoma del esofa-
go, siendo raro, es el cancer que proporcio-
nalmente mas ha aumentado su frecuencia
en los paises desarrollados®. Por otro lado,
en plan de prevencién, se ha buscado la ma-
nera de conocer a aquellos pacientes que
tienen esofago de Barrett (EB) que es la le-
sion precursora. Como el EB no tiene un
cuadro caracteristico, se piensa en sintomas
de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) para indicar valoracién endoscopi-
ca. Los estudios epidemioldgicos en EEUU
han mostrado que para los hombres entre
30 y 80 anos de edad, la incidencia varid de
0.1 a 15.4/100,000 en los que no tenian sin-
tomas de ERGE o que los tenian menos de
una vez por semanay de 0.4 a 75.9/100,000
cuando se tenian sintomas de ERGE cuando
menos una vez por semana. En las mujeres
de 30 a 80 anos, la frecuencia era menor: 0 a
2.3/100,000 para las que no tienen sintomas
de ERGE o los tienen menos de una vez por
semanay de 0 a 11.2/100,000 cuando los
sintomas se presentan cuando menos una
vez por semana. Vale la pena anotar que la
frecuencia de adenocarcinoma del eséfago
en hombres sin ERGE fue mayor que en mu-
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jeres con ERGE en todos los grupos de edad.
A los 60 afos, por ejemplo, los hombres sin
ERGE tuvieron una incidencia de 7/100,000,
mientras que en las mujeres con ERGE fue de
3.9/100,000. Los autores concluyen que en
los menores de 50 afios y en las mujeres de
cualquier edad, no estd justificado el buscar
adenocarcinoma del eséfago como escruti-
nio por la baja frecuencia de la enfermedad
aun en presencia de sintomas de ERGE. En
hombres de raza blanca, de mas de 60 anos,
que sufran sintomas de ERGE mas de unavez
por semana, el adenocarcinoma del eséfago
es lo suficientemente frecuente como para
justificar un programa de escrutinio siempre
y cuando el método diagndstico haya demos-
trado ser certero, seguro, efectivo y barato?®.
El método diagndstico es la exploracién en-
doscopica con toma de biopsias aplicando
un protocolo validado e interpretadas por un
patologo experto.

Cancer del estdomago: Como la mayor par-
te de los canceres del aparato digestivo, el
cancer del estomago afecta principalmente
a las personas de edad avanzada aunque no
es raro encontrarlo en jévenes. Al momento
del diagnostico, la edad promedio de las per-
sonas es de 69 anos. Alrededor de 6 de cada
10 personas diagnosticadas con cancer del
estomago cada ano tienen 65 afios o mas. El
riesgo promedio de que una persona padece-
ra cancer del estdbmago en el transcurso de su
vida es de alrededor de 1 en 111. El riesgo es
ligeramente mayor en los hombres que en las
mujeres, y también puede ser afectado por
otros factores'!. Se han descrito cambios en
la mucosa gastrica que se intensifican con la
edad. Sonnenberg y Genta'? recientemente
publicaron un estudio de 895,323 pacientes
sometidos a estudio gastroscopico y biop-
sias de la mucosa gastrica. Encontraron anor-
malidades histologicas en 554,907: gastritis
cronica activa con y sin presencia de Helico-
bacter pylori (Hp), gastritis cronica inactiva,
metaplasia intestinal, atrofia y gastropatia
reactiva. Varias de ellas: gastritis crénica ac-
tiva, atrofia y metaplasia intestinal, se atribu-
yenalarespuestadelorganismoalainfeccion
con Hpy se consideran pasos a la neoplasia.
Al avanzar la edad, las lesiones fueron mas
frecuentes, sobre todo la gastropatia reacti-
va. Los autores consideran que estas altera-
ciones no son consecuencia de la edad sino
que muestran la historia del estémago en la
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vida de las personas. Se conocen varios tipos
de cancer gastrico pero el mas frecuente con
mucho es el adenocarcinoma. La frecuencia
de este tumor ha disminuido notablemente
en los paises desarrollados®. Los estudios de
Villalobos, realizados en cuatro hospitales
de concentracion de la CDMX, apuntan en el
mismo sentido®. Se postulan varios factores
de riesgo, tanto hereditarios como del medio
ambiente. El mas estudiado es la infeccion
por Hp que en 1994 fue considerada por la
OMS como carcinogeno tipo |, es decir, aquel
que es suficiente por si mismo para causar el
cancer!'3. Serrano y cols.!3 escriben a propo-
sito de los factores que podrian modificarse
para prevenir el cancer gastrico: “A pesar de
la gran cantidad de informacién publicada
que trata de explicar los mecanismos pato-
génicos y carcinogénicos relacionados con
la infeccion por Hp aun no se ha logrado de-
terminar cual es el peso especifico de otros
factores de riesgo asociados con el desarro-
llo de ésta neoplasia asi como su interaccion
con el bacilo. Entre esos factores adicionales
de riesgo se encuentra el tabaquismo, la in-
gesta alta de sal, el tipo de alimentacion, asi
como las alteraciones del funcionamiento
genético que han sido identificadas a través
del estudio de polimorfismo. La influencia
de los polimorfismos es una de las areas
mejor estudiadas en el cancer gastrico. La
participacion de modificaciones en el fun-
cionamiento de diversos genes, asociados o
no con Hp, ha sido sujeto de estudio intenso.
Multiples genes y polimorfismos se han ana-
lizado; sin embargo, la mayoria pueden ser
integrados en categorias de acuerdo con sus
funciones naturales, ya sea como protectores
contra el dano de la mucosa, participantes
en la respuesta inflamatoria, destoxificacion
de carcindgenos, sintesis y reparacion del
DNA, regulacion en la expresion de genes,
adhesion celular o control del ciclo celular.
Actualmente, numerosos polimorfismos han
sido identificados y estudiados, algunos re-
portes han dado mayor peso a la influencia
de tres de ellos en la carcinogénesis gastrica,
I-1B-511 GSTM1 y CYP2E1, los cuales se ven
involucrados en los procesos de inflamacién
y destoxificacién®®. Ademas de promover una
alimentacion sanay el uso de pocos medica-
mentos a lo largo de la vida, la posibilidad de
prevencion se ha centrado en la erradicacion
del Hp. Serranoy cols. escriben: “el metanali-
sis de siete ensayos al azar valoré el impacto
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de tratar y erradicar el Hp sobre la incidencia
de cancer gastrico; con seguimiento prome-
dio de seis afos, en el grupo experimental se
detectaron 37 casos con cancer entre 3,388
casos (1%) mientras que en el grupo que reci-
bid placebo se detectaron 56 casos con can-
cer entre 3,307 pacientes (1.7%); el riesgo
relativo calculado a partir del analisis combi-
nado fue 0.65 [IC95% 0.43 - 0.98]. No obs-
tante, el éxito de la terapia de erradicacion
no ha sido observado en todos los estudios
clinicos™?3. Gracias a los trabajos realizados
en Japon, se sabe desde hace muchos anos
que se puede detectar precozmente el can-
cer gastrico y que su extirpacion es curativa
logrando una sobrevida a 5 afos de mas del
90%*4. Mas recientemente se han desarro-
llado técnicas mas precisas para el diagnds-
tico endoscopico y métodos de reseccion
endoscodpica que se pueden practicar casi a
cualquier edad y con cualquier riesgo quirdr-
gico. Desgraciadamente en México no se ha
demostrado que se pueda disminuir la morta-
lidad con estas técnicas. El reciente articulo
de Rodriguez-Sanchez y Grajales-Figueroa no
cita ningun estudio mexicano*.

Cancer del colon: Es el mas frecuente de
aparato digestivo con mas de 95,000 nue-
VOs casos proyectados para 2016; con mas
de 50,000 muertes en los EEUUS. En México,
en los hospitales estudiados por Villalobos,®
el cancer colorrectal ha sobrepasado al gas-
trico como el mas frecuente del aparato di-
gestivo. Es uno de los tumores malignos con
posibilidad de prevencién. Se puede evitar la
aparicion del cancer si la lesion premaligna,
el adenoma, se detecta y extirpa a tiempo.
Hay evidencia de que la politica de practicar
exploraciones colonoscopicas de escrutinio
con extirpacion de los polipos, disminuye la
mortalidad por cancer del colon. Un estudio
canadiense presentado en la DDW 2016%°,
mostré una disminucion de mas del 50% en
la incidencia de cancer del colon en pacientes
de mas de 50 afos, incluyendo el grupo de 70
a 75 anos de edad. Esta notable disminucion
se atribuyd a que ha mejorado la deteccion de
polipos y canceres por los endoscopistas, a
que ha aumentado el porcentaje de extirpa-
cion completa de los pdlipos y a que se es-
tan practicando mas estudios de catastro en
personas de riesgo normal. Un hallazgo que
llamo la atencion fue que la frecuencia de
canceres en el colon derecho es similar a la

del izquierdo; hace 20 afos era mas frecuen-
te en el colon izquierdo. Se preguntan los
autores si este hecho se debe a que se estan
detectando mejor las lesiones derechas o si
ha disminuido la frecuencia del cancer dere-
cho en personas de riesgo normal a las que
se practica escrutinio.

En la grafica 3 se muestra la probabilidad de
padecer cancer colorrectal por sexo y grupo
de edad. Las mujeres después de los 50 afos
tienen un riesgo ligeramente menor que los
hombres. Se aprecia que arriba de los 70
anos, 1 de cada 27 hombres previamente sin
el cancer, lo adquirird, contra 1 de cada 70
mujeres en las mismas circunstancias?®. Este
hecho vuelve sin duda aceptable para el cos-
to el hacer escrutinio endoscopico después
de los 70 anos. La condicion es que no haya
otros padecimientos que disminuyan en for-
ma importante la esperanza de vida de ese
paciente. Es probable que, si se encuentra
un colon normal, libre de pdlipos, en una per-
sona de riesgo promedio y 70 afos o mas,
ya no se requiera practicar otro estudio colo-
noscopico de escrutinio en el resto de la vida
de esa persona.

Cancer del higado: En personas sin cirrosis,
los tumores malignos mas frecuentes son
las metastasis. En personas con cirrosis, el
hepatocarcinoma supera con mucho en fre-
cuencia al colangiocarcinoma. Otros tumores
son raros. Los precursores principales del he-
patocarcinoma son el virus de la hepatitis C,
el alcoholismo y, cada vez con mas frecuen-
cia, la hepatitis por grasa. La prevencion de la
cirrosis antes de la ancianidad es posible: la
hepatitis C es curable en mas del 90% segun
multiples estudios'®, aunque sea muy caro el
tratamiento con antivirales directos. Aqui la
relacion costo beneficio parece demostrada
como favorable y las campanas contra el alco-
holismo y la obesidad deben continuar. Una
vez establecida la cirrosis hay controversia
sobre la busqueda de tumores pequefno en
etapa curable. Un estudio holandés recien-
te!” mostré mejoria en la mortalidad con las
medidas ya conocidas de obtencion de ultra-
sonograma y medicion de alfa-feto proteina
cada 6 meses. Un hallazgo importante de ese
estudio para el fin de esta revision es que no
hubo beneficio de la vigilancia en pacientes
de mas de 75 anos ni en los que padecian
cirrosis con insuficiencia hepatica avanzada
(Child-Pugh C).
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Gréfica 3. Probabilidad de cancer colorrectal por grupos de edad.
(Adaptado de ref. 3)
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Cancer del pancreas: Mas frecuente en an-
cianos, el adenocarcinoma del pancreas solo
cuenta con un método terapéutico con posi-
bilidad de curacion, la reseccion quirurgica,
pero como la enfermedad casi siempre se
diagnostica en etapas tardias, apenas 15 a
20% de los pacientes son candidatos a pan-
createctomia. Aun los pacientes con tumores
resecables tienen mal prondstico. La sobrevi-
da a 5 anos después de pancreatectomia es
s6lo de 25 a30% en los que no tienen metas-
tasis ganglionares, bajando a 10% cuando ya
hay invasion linfatica®®. En los EEUU cada ano
se diagnostican 53,070 pacientes con cancer
del pancreas exocrino y casi todos falleceran
por la enfermedad. El cancer pancreatico es
la cuarta causa mas frecuente de muerte por
cancer en EEUU. 85% de estos tumores son
adenocarcinomas que se inician en el epite-
lio ductal®. Estos hechos epidemiologicos
también se presentan en México y ofrecen
oportunidad para acciones de prevencion y
diagndstico precoz. Para ello hay que cono-
cer los factores de riesgo y analizar cuales
son modificables. Estos son los factores de
riesgo segln Fernandez del Castillo®®: Ta-
baquismo. El riesgo disminuye en 48% a los
dos anos de suspender el uso del tabaco.
Obesidad e inactividad fisica. No conozco es-
tudios en los que se trate de modificar esos
factores y se analice si se afecta el riesgo de
padecer cancer del pancreas, aunque se ha
encontrado que las personas que consumen
una dieta rica en frutas, verduras, granos en-
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teros y pobre en grasas, azUcar, alcohol y
tabaco tienen un riesgo menor de padecer
cancer del pancreas comparados con los que
consumen la tipica dieta de los EEUU (HR
0.85, 1C95%0.74-0.97). Pancreatitis cronica
no hereditaria. Siendo el alcohol la causa mas
frecuente, sigue vigente la oportunidad de
mejorar las campafas contra su consumo ex-
cesivo.

Otros factores, relacionados con agregacion
familiar y genética, podrian apuntar a perso-
nas con mas alto riesgo que se beneficiarian
de un diagnodstico precoz. Los programas de
escrutinio en poblaciones de alto riesgo son
sujetos de controversia. Se ha propuesto
practicar colangiopancreatografia endosco-
pica, TAC, ultrasonido endoscopico y busque-
da de marcadores tumorales séricos como

los antigenos carcinoembrionario y CA 19-9.

Fernandez del Castillo'® anota los siguientes

argumentos en contra de practicar escrutinio

para el cancer del pancreas:

1. Los resultados de estos programas no son
uniformemente buenos. Un estudio pros-
pectivo a 5 afos de 76 sujetos asintomati-
cos de alto riesgo, encontré solo un tumor
quistico del pancreas.

2. Hay varias lesiones precursoras del cancer
invasor, todavia no se sabe si su deteccion
y extirpacion mejorara la mortalidad por
cancer del pancreas porque solo una frac-
cion de estas lesiones se convierte en can-
cer invasor. No existe ninglin método que
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3.

determine el potencial maligno de esas le-
siones.

Ningun estudio ha mostrado que los pro-
gramas de escrutinio mejoren la sobrevida.

CONCLUSIONES

1.

Los pacientes mayores de 60 afos son
cada vez mas frecuentes. El segmento de
poblacién que mas crece, proporcional-
mente, es el de los mayores de 85 anos.

. El cancer es mas frecuente en ancianos.

Casi todos los canceres del aparato diges-
tivo se presentan principalmente arriba de
los 65 anos.

. Hasta hace poco se habia considerado que

los pacientes ancianos no deben ser suje-
tos de escrutinio ni de medidas de preven-
cién del cancer por su baja probabilidad

4. Los notables cambios en laduracion de la

vida en las poblaciones y el aumento del
numero de ancianos practicamente sanos,
obligan a revisar el paradigma.

. Aunque hay pocos estudios que aborden el

problema, la evidencia parece demostrar
que arriba de los 65 anos habra muchos
pacientes que puedan recibir medidas
preventivas y de diagnostico precoz y los
mismos tratamientos que los adultos mas
jovenes en todos los tipos de cancer del
aparato digestivo.

. Es necesario que se inicien mas estudios

de relacién costo-beneficio en la pobla-
cion de mas de 65 anos sobre las medidas
preventivas y de diagndstico precoz de los
diferentes tipos de cancer del aparato di-
gestivo.

de sobreviday comorbilidades.
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MODULQO 5

DIETAS DE RESTRICCION DEL GLUTEN A LOS FODMAP



cEn quién debemos indicar una dieta
libre de gluten?
Dr. Luis F. Uscanga Dominguez

INTRODUCCION

Durante los ultimos afos la dieta libre de glu-
ten (DLG) ha ganado popularidad entre un
gran numero de personas que consideran
que la ingesta de productos elaborados con
trigo, cebada o centeno es nociva para su sa-
lud®. El impacto econdmico de esta popular
medida es impresionante y ha convertido a la
industria de alimentos sin gluten en un nego-
cio muy lucrativo con ganancias proyectadas
para el ano 2019 alrededor de los 7000 millo-
nes de ddélares?.

La DLG es la Unica medida terapéutica de
utilidad reconocida en personas que sufren
Enfermedad Celiaca (EC). Sin embargo, la
mayoria de consumidores de estas dietas no
sufren ni EC ni alergia a gluten (AG). La impor-
tancia del tema radica en que una dieta sin
gluten, ademas de costosa y dificil de seguir,
puede ocasionar deficiencias nutricias que
pasan desapercibidas y podrian tener conse-
cuencias serias sin contar con la posibilidad
de que, por auto prescribirse una dieta res-
trictiva, no pueda establecerse el diagndstico
de EC.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

El trigo ha formado parte de la cultura culi-
naria del hombre desde su domesticacién
hace miles de afos y practicamente en todo
el mundo se utilizan productos elaborados
con él o con otros cereales similares. No es
por tanto sorprendente que los trastornos
relacionados con la ingesta de gluten (TRIG),
término como se conoce actualmente a todas
las enfermedades asociadas al consumo de
gluten, sea un tema de interés mundial.

¢En quién debemos indicar una dieta libre de gluten?

Un estudio de asociacion que incluyd paises
y regiones de los cinco continentes encon-
tré que el consumo de trigo variaba entre 21
y 564 gramos/persona/dia. México se situo
con un consumo intermedio alrededor de los
300 gramos/persona/dia.® En otro informe
el mismo grupo de investigadores publico
que existe una correlacion significativa entre
el consumo de trigo y la expresion de geno-
tipos HLA DQ2/DQ8, que como se sabe, son
los marcadores de riesgo para EC.# Pareceria
entonces que existe una correlacion directa
entre el consumo de gluten y la presencia de
genotipos de riesgo para TRIG pero con todo
y los defectos metodologicos de los estudios
epidemiologicos publicados hasta ahora se
ha demostrado que la prevalencia de EC es
semejante en diferentes areas del mundo y
no influye, ni el consumo de gluten ni la pre-
sencia de genotipos de riesgo, reportandose
de manera similar en paises con alto o bajo
consumo de trigo y entre aquellos altamente
desarrollados y los considerados en vias de
desarrollo.5”

Las condiciones para padecer alguna de las
variedades de TRIG estan presentes en po-
blaciéon mexicana: 1. Consumimos alimentos
con gluten de manera cotidiana y en cantidad
moderada pero suficiente para causar dano
(300 g/persona/dia) y 2. Expresamos, si bien
de manera distinta, los genotipos de suscep-
tibilidad. Por lo tanto no deberia sorprender-
nos que la prevalencia de inmunidad celiaca
(presenciade autoanticuerpos) o de la propia
EC sea similar a la informada en otras partes
delmundo &1
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TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL
CONSUMO DE GLUTEN O RELACIONADOS
CON EL CONSUMO DE ;TRIGO?

Trigo y gluten no son lo mismo aunque se usen
de manera intercambiable.

Elglutenes unaprolamina, esto es, una protei-
na estructural y de almacenamiento que for-
ma parte del trigo. La prolamina del centeno
se llama cecalina y la de la cebada, hordeina.
Debido a que las tres comparten una compo-
sicion quimica similar, que se caracteriza por
un elevado contenido en prolina y glutamina,
se les agrupa coloquialmente como gluten.

El gluten esta constituido por dos fracciones:
gliadinas (insolubles en aguay solubles en al-
cohol) y gluteninas. Aunque en algunos casos
las gluteninas pueden producir o potenciar
el dafo, son las gliadinas las directamente
responsables de activar la cascada inflamato-
ria en los enfermos celiacos!. Hasta aqui, el
engranaje tedrico parece encajar de manera
perfecta: bajo ciertas condiciones determi-
nadas primordialmente por el estatus HLA
DQ2/DQ8 (susceptibilidad genética) un an-
tigeno (gluten) ocasiona una enfermedad
autoinmune generalizada que afecta primor-
dialmente al intestino delgado ocasionando
absorcion deficiente de nutrientes (EC). Es-
tos enfermos requieren sin ninguna duda una
dieta libre de gluten.

Pero repentinamente reaparece en el esce-
nario clinico un grupo de personas que mani-
fiestan sintomas cuando consumen alimen-
tos preparados con cereales que contienen
gluten pero que no rednen los criterios para
ser considerados como celiacos. A esta con-
dicion (,enfermedad?) se le ha llamado sen-
sibilidad a gluten no celiaca (SGNC) y la for-
man un numero cada vez mayor de personas
que se autoimponen un régimen dietético res-
trictivo.1213

Se debate actualmente si es el gluten o son
otros componentes del trigo los que ocasio-
nan los sintomas en este grupo de sujetos.
En este punto conviene sefalar que el en-
dospermo, principal constituyente del grano
de trigo, contiene otros compuestos como
enzimas proteoliticas, inhibidores enzimati-
cos y carbohidratos fermentables (FODMAP)
que podrian ser la causa de los sintomas de

las personas que aseguran tener molestias
cuando consumen trigo!416. Este hecho ha
llevado a proponer que el término sensibili-
dad a gluten sea cambiado por sensibilidad a
trigo que, sin embargo, tiene el inconveniente
de excluir a los otros cereales que también
causan sintomas como cebada, centeno y los
hibridos de éstos'’.

Que el gluten causa sintomas en personas
autodenominadas sensibles al trigo, cebada
y centeno, ha quedado claramente demostra-
do en los estudios que evallan la respuesta
de los enfermos con SGNC sometidos a retos
y pruebas doblemente a ciegas; donde se han
utilizado capsulas o sobres cony sin gluteny
han evaluado con cuestionarios validados el
impacto que el gluten ejerce sobre la calidad
de vida y los sintomas de los enfermos con
SGNC®&2,

Con base en estos hallazgos es posible espe-
cular que existen personas sensibles al trigo,
la mayoria de ellas relnen criterios para sin-
drome de intestino irritable y posiblemente
los sintomas se deban a FODMAP, presentes
en los cereales y otros que verdaderamen-
te son sensibles a gluten, que de acuerdo a
los estudios antes sefialados varia entre 16
y 30% de la poblacion que padece TRIG?®2,
En este grupo se debate si algun componen-
te del gluten (gliadinas o gluteninas) u otros
elementos presentes en el endospermo (inhi-
bidores de tripsina-amilasa, ATl por sus siglas
en inglés) son los responsables de los sinto-
mas y del dano intestinal y sistémico que, a
diferencia de lo extensamente demostrado
en EC donde predominan las modificaciones
en la inmunidad adaptativa, en la SGNC pa-
recen estar mediadas por alteraciones en la
inmunidad innata.tt#17.22

ENFERMEDAD CELIACA (EC) O
SENSIBILIDAD A GLUTEN NO CELIACA
(SGNC): [ESE ES EL DILEMA!

Con mucha frecuencia vemos personas que
se auto designan intolerantes a gluten y que
sin ser estudiadas correctamente siguen por
su cuenta DLG. El problema no es menor. Ac-
tualmente se sabe que la dieta sin gluten es
seguida por muchos individuos que no pade-
cen o en quienes no se hadescartado EC y el
inconveniente radica en que pudiendo ser ce-
liacos, no se atienden en forma apropiada.?

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

Bajo esta premisa, la tarea inicial es eliminar
la posibilidad de EC. La ruta clinica para este
objetivo ha sido ampliamente documentada
y publicada en la literatura.?+%

La estrategia es distinta dependiendo de si
el enfermo sigue una dieta con o sin gluten.
Como previamente se senald lo mas frecuen-
te, en el momento actual, es que se haya eli-
minado el gluten de la dieta. Un interrogatorio
cuidadoso podria demostrar que éste no es
el caso ya que, en no pocas ocasiones, el con-
sumo de gluten pasa inadvertido. Una pre-
gunta simple para situar el problema seria
;cuantas veces por semana come fuera de
casa? La respuesta es Util porque al menos en
México, pocos son los sitios en donde se o-
frece un mend libre de gluten. Por otro lado,
el limitado conocimiento sobre EC y otros
TRGI ocasiona que con frecuencia los alimen-
tos sin gluten sean preparados en utensilios
de uso comun, permitiendo la contaminacion
inadvertida de gluten.

Por otro lado, muchos productos de uso ha-
bitual no se asocian a gluten, por ejemplo:
embutidos y carnes frias, sopas industrializa-
das, cubos de caldo de pollo, chocolates, dul-
ces, golosinas y cosméticos por mencionar
solo algunos.

Cuando el enfermo consume, consciente o
inconscientemente gluten, se deben solici-
tar anticuerpos antitransglutaminasa tisular
IgA (anti-tTg IgA) y anticuerpos antigliadina
deaminada IgG (anti-AGD-IgG). Esta com-
binacién de pruebas disminuye el riesgo de
que la deficiencia de IgA, comun en personas
celiacas, genere un resultado falsamente ne-
gativo. La alternativa, propuesta por algunos
grupos principalmente en Estados Unidos
de Norte América, es cuantificar primero los
niveles de IgA en suero y si son normales en-
tonces pedir anti-tTg-IgA.

Sialguno de los marcadores es positivo con-
firmaremos la posibilidad de EC con anti-
cuerpos antiendomisio (EMA) y/o biopsia de
mucosa duodenal.

Con el fin de facilitar el diagndstico y sobre
todo, iniciar de manera oportuna el trata-
miento, la Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN, por sus siglas en inglés), propu-

¢En quién debemos indicar una dieta libre de gluten?

so evitar la biopsia de duodeno en los casos
en los que, los titulos de autoanticuerpos,
tanto anti-tTg IgA como EMA, sobrepasen 10
veces el valor de referencia®’. Con esta medi-
dase limita el uso de la biopsia. Sin embargo,
ésta no solo es Util para confirmar el diagnos-
tico sino que, en la practica, la usamos para
evaluar la respuesta al tratamiento. Se ha
demostrado que en un numero nada despre-
ciable de personas que siguen rigurosamente
DLG persiste la atrofia de vellosidades que si
bien, tiene un impacto clinico incierto, se le
ha asociado a mayor morbilidad y alteracio-
nes nutricias. Por otro lado, la Unica manera
de establecer un diagnostico de EC serone-
gativa o confirmar falla al tratamiento, es a
través de la biopsia de duodeno® 2.

Establecer un diagnostico de certeza es mas
complicado en el enfermo que se ha autodefi-
nido como intolerante y esta llevando de ma-
nera estricta DLG. Descartar EC es el objetivo
primario. En estas condiciones existen dos
posibilidades: 1. Convencer al enfermo para
que reinicie una dieta normal, consumiendo
al menos 10 g de gluten por dia y practicar
pruebas seroldgicas en 4-6 semanas y 2. Si no
acepta el reto con gluten solicitar HLA DQ2/
DQ8 cuya utilidad radica en descartar, mas
que en afirmar, la posibilidad de celiaquia.

Con respecto al reto con gluten es convenien-
te recordar varios puntos: 1. La utilidad de
los autoanticuerpos es menor en los sujetos
que han consumido DLG por mucho tiempo.
Sila dieta restrictiva no se ha llevado por mas
de 30 dias puede aplicarse la estrategia de
diagndstico que se sigue en los enfermos que
consumen gluten de manera habitual, 2. Si la
serologia es positiva conviene confirmar el
diagndstico con una biopsia de duodeno, 3.
Estudios recientes han demostrado que con
3 gramos de gluten por dia ingeridos duran-
te dos semanas es posible detectar al 70%
de los enfermos celiacos.®*3! De esta forma,
puede iniciarse una dosis baja de gluten (3
gr/d), que evitard el reinicio precoz y mas
grave de los sintomas. Cuando las molestias
reaparecen debe suspenderse el reto y tomar
examenes para pruebas serologicas que de
ser positivas indicarian la biopsia de duode-
no. Por el contrario, si las molestias son mini-
mas o nulas, conviene continuar con la dieta
por 6 semanas mas y tomar nueva serologia
en 8 semanas. Si las pruebas son negativas
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algunos expertos sugieren prolongar el reto
por 6 semanas mas ante la posibilidad de un
incremento lento y retrasado de los autoanti-
cuerpos®.

El problema es mas complejo cuando el en-
fermo se niega a consumir gluten argumen-
tando que sus sintomas empeoran cuando
come productos elaborados con cereales.
Determinar HLA DQ2/DQ8 es Util para des-
cartar EC pero habra que recordar que estos
genotipos estan presentes en 40% de mexi-
canos sanos (16 y 24% respectivamente). Es
decir,almenos 4 de 10 personas que se dicen
intolerantes a gluten tendran los haplotipos
de riesgo sin que necesariamente sufran EC8.
La nocién del vaso medio lleno o medio vacio
puede aplicarse muy bien en estos casos ya
que, visto de otra manera, en 6 de 10 sujetos
con TRIG se descartaria EC.

Si aun siendo HLA DQ8/DQ2 positivo el en-
fermo se niega al reto con gluten entonces el
caso debe asumirse como celiaco y ofrecer
biopsias de duodeno?'.

La identificacion del enfermo con SGNC ha
sido motivo de mucha investigacién en los
ultimos afos. Al no existir un biomarcador,
como son los autoanticuerpos en EC, el diag-
nostico se ha hecho por exclusion. La sospe-
cha clinica se establece cuando una persona
relaciona sus sintomas con la ingesta de ce-
reales que contienen gluten. Las molestias
pueden ser atribuidas al aparato digestivo o
a otros érganos y sistemas, desaparecen con
la dieta de restriccién y reaparecen cuando se
vuelve a consumir gluten®?.

La necesidad de estandarizar un método de
diagnostico que permita la plena identifica-
cion del padecimiento y la comparacion de
los muchos estudios que en el campo de los
TRIG se ha generado en los Ultimos afios mo-
tivo la reunion de un grupo de expertos para
intentar unificar criterios y disefar una ruta
de diagndstico®. Los autores consideran dos
pasos esenciales en la evaluacion de los en-
fermos con SGNC: 1. Definir larespuesta a la
DLG en el sujeto que esta con dieta normal,
no restrictiva 'y 2. En el paciente que sigue
DLG realizar una prueba de reto adminis-
trando de manera doblemente a ciegas, glu-
ten o placebo, de manera cruzada.

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

El segundo paso es mas complicado. Lo di-
viden en dos fases: La primera, que sugieren
se utilice en la clinica, es la evaluacion de la
intensidad de los sintomas empleando el mis-
mo cuestionario y administrando 8 gramos
de gluten de manera ciega. La dosis se esco-
gié en base al consumo cotidiano de gluten
en la dieta occidental. El vehiculo y forma de
administracion del gluten no se ha determi-
nado por completo, sugieren que no se utilice
capsulas de gelatina y que se explore la posi-
bilidad de que sea pan sin gluten, muffin o en
forma de barrita con cereales. Al igual que en
la fase uno, se define positividad al reto y por
tanto SGNC, cuando hay un incremento en la
intensidad de los sintomas > 30%. Para fines
de investigacion el reto debe ser doblemente
aciegasy aqui, el problema se complica mas.
Se debe hacer un periodo de lavado entre las
aplicaciones y certificar que no existe una
mayor cantidad de otras proteinas (ATI) en
los 8 gramos de gluten que deben ser admi-
nistrados. El placebo tiene que ser idéntico
en forma, sabor y textura®. Para interpretar
los resultados se siguen los mismos criterios
antes sefnalados.

DIETASIN GLUTEN: ;EN QUIEN Y PARA QUE?

Eliminar por completo el gluten de la dieta es
una medida esencial en enfermo celiaco. El
apego debe evaluarse periédicamente y no
sobra insistir sobre la importancia de llevarlo
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a cabalidad: disminuyen las complicaciones
asociadas a la EC, mejora la calidad de vida
y aspectos nutricionales®. Los enfermos
con SGNC mejoran cuando siguen unadieta
sin gluten. El problema actual radica en esta-
blecer un diagnostico de certeza que, como
pudo apreciarse en los parrafos previos,
requiere una prueba de reto con/sin gluten,
cruzaday doblemente a ciegas. En la practica
diaria bastaria con confirmar el impacto que
tendrfa el administrar de manera ciega una
baja cantidad de gluten. La respuesta tendria
que evaluarse de acuerdo a sintomas. En este
grupo muy especial de enfermos se descono-
ce si la ingesta de pequefas cantidades de
gluten causa alguin efecto nocivo.

En los casos de sindrome de intestino irri-
table que responden a una dieta libre de tri-

g0, cebada y centeno conviene un reto con
gluten. Si los sintomas no empeoran, segura-
mente son otros componentes de los cerea-
les los directamente culpables. FODMAP y
ATl parecen ser los candidatos.

Debo concluir con una reflexién que por su-
puesto excluye a los enfermos celiacos: ;Hay
alguna medida terapéutica (farmacoldgica o
dietética) que mejore tanto a los enfermos
autodenominados sensibles a los cereales
que contienen gluten (con o sin criterios de
sindrome de intestino irritable) como una
dieta sin gluten? Si la respuesta es no y el
enfermo puede y quiere pagarlo jpor qué no
hacerla?
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;A quién le debemos de dejar una dieta

baja en FODMAP?

Dr. José Maria Remes Troche

INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (Sll) es un
trastorno cronico y recurrente de curso be-
nigno con episodios de exacerbacién y remi-
sion.* De acuerdo a los criterios de Roma IV,
se define al Sll como un trastorno funcional
intestinal en el que el dolor abdominal, se
asocia a cambios en el habito intestinal.? Se
subdivide en subtipos de acuerdo al patron
intestinal predominante: Sl con de diarrea,
Sll con estrefiimiento y Sl mixto. Afecta la ca-
lidad de vida del paciente de manera variable,
incluso se hareportado unamenor calidad de
vida en pacientes con SlI-E en comparacion
con pacientes con estrefiimiento funcional o
no clasificable.® Su prevalencia a nivel mun-
dial es variable, estimandose entre 10 a 20%.
En México se han encontrado prevalencias de
entre 16 a 35%, dependiendo de la regién del
pais.*56

El SIl es considerado una patologia multi-
factorial donde se postula que diversos ele-
mentos externos como la dieta, infecciones
gastrointestinales y situaciones de estrés
emocional interactlan para generar altera-
ciones fisiologicas en sujetos susceptibles.”
Dicha susceptibilidad se ha atribuido a facto-
res intrinsecos del sujeto como lo son desde
la predisposicion genética®, alteraciones de
la sensibilidad visceral, de la percepcion del
dolor, del eje cerebro-intestino?, intoleran-
cias alimentarias y cambios de la microbiota
intestinal®. Siendo una enfermedad comple-
ja, es obvio que muchos de los factores des-
critos interactien entre si. Asi pues, se han
descrito alteraciones inflamatorias de bajo
grado en el epitelio intestinal que pueden es-
tar determinadas por la presencia de cierta
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microbiota intestinal, y esta a su vez puede
estar determinada por los cambios en la die-
ta. Por ejemplo, la ingesta de alimentos con
alta produccion de gas y por ende metaboli-
tos como el acetato y el sulfuro de hidrégeno
conllevan a alteraciones de la barrera funcio-
nal del epitelio intestinal, dano celular directo
y modificaciones inmunohistoldgicas de bajo
grado!®12,

EL PAPEL DE LADIETAEN EL SlI

Uno de los factores mas fuertemente aso-
ciados a los sintomas del SlI ha sido la dieta.
Existen reportes de estudios en donde se
han aplicado encuestas de percepcion de in-
tolerancia a alimentos a pacientes con Sll, en
donde se ha encontrado que entre 64-89%
de los pacientes reportan aparicion de sinto-
mas con ciertos tipos de alimentos en especi-
fico. Los alimentos que mas frecuentemente
se reportan por los pacientes como asocia-
dos al inicio de sus sintomas, en especial el
dolor abdominal y gases, son: trigo y granos,
vegetales, lacteos y derivados, alimentos
altos en grasas, alimentos condimentados,
café y alcohol.'3 14.15.16 E| reconocimiento por
parte del paciente de qué tipo de alimentos
alivian o exacerban sus molestias puede ser
determinante en la decision de la conducta
terapéutica. En un estudio realizado en un
centro de 3er nivel (INCMNSZ)'" se evallo la
relacion de la dieta con la autopercepcion de
los sintomas digestivos en 40 pacientes con
Sll'y se compararon con 40 pacientes con
CUCI y con 40 voluntarios sanos. A todos los
pacientes se les aplicd 3 cuestionarios que
evaluaron el modelo tipico de alimentacion,
un recordatorio de 24 h y uno especifico para
detectar la asociacion de 59 alimentos a los
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12 sintomas diagndsticos de Sl de acuerdo a
los criterios de Roma ll. Los alimentos que se
relacionaron con los sintomas en los pacien-
tes con Sll'y CUCI se mencionan en la Tabla
1. Los pacientes con Sll tuvieron un consumo
mayor de proteinas y un mayor nimero de ali-
mentos asociados a los sintomas digestivos.

Aunque la prevalencia de enfermedad celia-
ca en pacientes diagnosticados con Sll es de
aproximadamente 4% (de acuerdo un meta-
nalisis realizado por Ford et al.*®) el dia de hoy
sabemos que una proporcion importante de
pacientes con Sl reportan sintomas con la
ingesta de gluten sin ser celiacos, es decir
son “sensibles al gluten”. Carroccio et al., de-
mostrd que la mayoria de los pacientes con
Sl diagnosticados como “sensibles al gluten”
presentaban multiples sensibilidades alimen-
tarias.’ De tal manera que se estima que
existe un sobre diagndstico de sensibilidad al
gluten no celiaca. Biesiekierski et al., realizo
un estudio en pacientes con Sll, a los cuales,
después de llevar una dieta libre de gluten
y carbohidratos de cadena corta y polioles
(FODMAP), les fue administrado gluten puro
sin mostrar sintomatologia gastrointestinal.
Lo cual sugiere que en realidad son este tipo
de carbohidratos, y no el gluten, los que con-
tribuirian a la aparicion de los sintomas en
pacientes que perciben “intolerancia o sensi-
bilidad al gluten™?°

Tabla 1. Alimentos relacionados
en poblaci

= Melon

= Mango

m Naranja

m Pina

m Guayaba
= Col

= Coliflor

m Sandia

m Pepino

m Broécoli

m Chocolate
m Leche

m Garbanzos

¢INTOLERANCIA, MALABSORCION,
ALERGIA O HIPERSENSIBILIDAD A
LOS ALIMENTOS?

La terminologia empleada para describir los
mecanismos que causan molestias gastroin-
testinales puede llegar a ser confusa. El ter-
mino intolerancia a los alimentos engloba a
todas las reacciones adversas no inmuno-
|6gicas relacionadas con la ingesta de algun
alimento, que desaparecen con la elimina-
cion del alimento y reaparecen con la reintro-
duccion de este. Dentro de este término se
incluyen a todos los efectos directos de sus-
tancias farmacologicamente activas que se
encuentran en los alimentos (ej. la tiramina
en los quesos y la cafeina en el café) y a las
deficiencias enzimaticas (ej. intolerancia a la
lactosay alafructuosa).

Normalmente existe una capacidad limita-
da para absorber algunos disacaridos como
la lactosa y la fructosa, en comparacion con
otros carbohidratos como la glucosa, sucrosa
y/o maltosa. Cuando existe una cantidad de-
ficiente de lactasa en el intestino delgado, la
lactosa no se digiere completamente y llega al
colon en donde rapidamente es fermentada
en acidos grasos de cadena corta y gas. Este
exceso de fermentacion puede ser medible
a través de pruebas de aliento para H, o me-
tano (CH,), y a la incapacidad para la diges-
tion de un producto que produce cantidades

con sintomas en pacientes con S|
on mexicana

m Yogurt

m Elote

m Tortillade harina
m Pandulce
m Camote

m Cerveza
m Platano

m Refrescos
m Frijoles

m Habas

m Alubias

m Lentejas
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excesivas de algun gas se denomina malab-
sorcion. Si esta malabsorcion ocasiona sin-
tomas, entonces el término mas apropiado a
utilizar sera el de intolerancia. A la presencia
de sintomas en ausencia de malabsorcién de-
mostrada se le denomina hipersensibilidad.
La intolerancia a la lactosa puede simular casi
todos los sintomas del Sll (dolory distension
abdominal, diarrea, flatulencia), lo que ha
condicionado que algunos clinicos de forma
inicial traten al Sl con una dieta baja en lac-
tosa. Sin embargo, en un estudio realizado en
el Reino Unido a 122 pacientes con Sl se les
realizd prueba de aliento con lactosa y solo el
27% (n=33) tuvieron la prueba positiva.”t Aln
mas, a 23 de estos pacientes se les prescribid
una dieta sin lactosa por 3 semanas y la mejo-
ria de los sintomas solo se observé en el 39%.
La mejoria se definid como una reduccion
de 50% o mas en una escala de severidad de
sintomas al final del tratamiento. Aunque al-
gunos pacientes se pueden beneficiar de una
dieta baja en lactosa y no necesariamente
mejoran mas del 50%, los sintomas disminu-
yen lo que mejora su calidad de vida. En la
practica, debe de interrogarse cuanto y como
se consume la leche, si la ingesta es menor
de 12 gramos al dia (240 mL) probablemente
no sea la causa de los sintomas. Si la leche se
toma con alimentos sdlidos, como cereales,
la cantidad de hidrogeno que se produce en
el colony los sintomas son menores que si se
consume la misma cantidad sin alimentos.
Los alimentos sélidos, disminuyen el transito
intestinal lo que aumenta el tiempo para que
se realice la digestion de la lactosa. Ademas
algunos sujetos con deficiencia de lactasa
pueden tolerar cantidades pequenas de lac-
tosay no tener sintomas, sin embargo, cuan-
do exceden su umbral presenta un cuadro
clinico muy evidente. La eliminacion de la lac-
tosa de la dieta es necesaria para determinar
si esta es la Unica causa de los sintomas gas-
trointestinales, si se confirma esta entidad
se recomienda utilizar sustitutos de lactasa
como el Lactaid®.

Otros azucares poco absorbibles que pueden
producir intolerancia son el sorbitol utilizado
para endulzar algunos refrescos y la trialosa,
un carbohidrato que se encuentraen algunos
hongos comestibles. En un estudio realizado
en nuestro pais, Reyes-Huertay cols.?? donde
se evaluaron a 25 pacientes con Sl (Roma )
y 25 controles sanos, se documentd que 52%
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de los pacientes con Sl tuvieron intolerancia
a la fructosa (evaluado mediante carga de
fructosa de 25 gramos y prueba de aliento)
comparado con solo 16% de los sujetos con-
troles (p=0.01). Aunque no hubo diferencias
entre las caracteristicas demograficas de los
pacientes con Sll con y sin intolerancia a la
fructosa, los pacientes con prueba positiva
para intolerancia fueron en mayor proporcion
pacientes que padecian SlI de predominio
diarrea (p=0.053).

La alergia a los alimentos se refiere a la res-
puestainmune que se produce debido alain-
gestién de un alimento en particular, y que se
demuestra por unos incrementos séricos de
inmunoglobulinas (IgE y/o 1gG) especificos
para el alimento o mediante la positividad de
pruebas de hipersensibilidad en la piel.?® Al-
gunos ejemplos son las alergias a las protei-
nas de la leche, la soya, el huevo, las nueces,
los pescados y los mariscos.

La hipersensibilidad mediada por IgE produce
una reaccion aguda que condiciona la libera-
cién de sustancias y mediadores de la infla-
macion (ej. histamina) por los mastocitos,
eosinofilos y basdfilos que se encuentran en
la submucosa intestinal. Estos mediadores
producen un incremento en la permeabilidad
vascular, contraccion del musculo liso y un
incremento en la actividad intestinal produ-
ciendo asi dolor abdominal y diarrea.?

Habitualmente, en la mayoria de los pacien-
tes con SlI que acuden a consulta con el
gastroenterdlogo no se realiza formalmente
la busqueda de alergia o intolerancia a los
alimentos, aun cuando el paciente identifica
que alimentos provocan sus sintomas. Aun-
que clinicamente es dificil establecer la dife-
rencia entre los sintomas de Sll y las alergias
alimentarias, recientemente Neri y cols.,?®
compararon los sintomas de pacientes con
SlI, enfermedades organicas y alergias ali-
mentarias (leche, huevo, tomate, pescado).
La presencia de distension, dolor abdominal
bajo, dolor que mejora con la evacuacion y
dolor durante la Ultima semana fue mas fre-
cuente en los pacientes con Sl que en los pa-
cientes con alergias. Aunque esas diferencias
fueron significativas, la prevalencia de sinto-
mas tipo Sll en las alergias alimentarias fue
elevada: distension abdominal (77%), dolor
abdominal que mejora con las evacuaciones
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(40%) y dolor abdominal durante la ultima
semana (27%). Ademas, los pacientes con
alergias alimentarias tuvieron otros sintomas
extraintestinales (ej. dermatitis, asma, an-
gioedema, etc.) por lo que acudieron con ma-
yor frecuencia a consulta con el inmunologo.

¢QUE SON LOS FODMAP?

Con base en estudios relacionados con mala
absorcién de fructosa y lactosa en pacientes
con S, se ha planteado un tratamiento fi-
siopatologico para el Sll mediante la elimina-
cion de un grupo de carbohidratos llamados
“FODMAP” (Tabla 2).%" Los carbohidratos de
cadena corta y polioles (FODMAP, por sus
siglas en inglés: “fermentable oligo-, di-, mo-
nosaccharides and polyols”), son elementos
poco absorbibles y por tanto, altamente fer-
mentables, generando mayores cantidades
de gas, e incluso modificando la microbiota
intestinal, lo cual se traduce en micro altera-
ciones inflamatorias de la mucosa intestinal,
originando asi el cuadro clinico del pacien-
te.?? Estudios en otras poblaciones han pos-
tulado que la reduccion de carbohidratos de
cadena cortay polioles en la dieta de pacien-
tes con SlI conlleva a mejoria global de los
sintomas.”

Eltérmino FODMAP (por sus siglas en inglés:
“fermentable oligo-, di-, monosaccharides
and polyols”), fue acufado por un grupo de
investigadores australianos que inicialmen-

te investigaban las repercusiones de este
tipo de carbohidratos en la sintomatologia
de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.?® Reportaron que estos carbohi-
dratos de cadena corta tenian gran capaci-
dad osmotica al ser pobremente absorbidos
a nivel intestinal, conllevando a su rapida
fermentacion por las bacterias intestinales,
provocando el incremento en la produccién
de gas, y a su vez, sintomas propios del Sl
que eran precipitados en asociacion a hiper-
sensibilidad visceral, como lo son la disten-
sion abdominal, dolor abdominal, y diarrea. A
partir de entonces, se iniciaron multiples es-
tudios en pacientes con diversos trastornos
gastrointestinales funcionales y evaluando su
sintomatologia en relacion a la presencia de
este tipo de carbohidratos en la dieta.?®- 303!

EVIDENCIA CLINICA DE LA UTILIDAD
DE LOS FODMAP

Las dietas de eliminacion de carbohidratos
en pacientes con trastornos funcionales gas-
trointestinales han mostrado diferentes gra-
dos de mejoria de los sintomas en multiples
estudios desde hace varios anos. La mayor
evidencia reportada en la literatura evalua
la restriccion de fructosa, sorbitol y lactosa
en la dieta de pacientes con Sll, asi como
la intolerancia y/o malabsorcién de dichos
alimentos.?>3% Sin embargo, estos estudios
evaluaban Unicamente un tipo de carbohidra-
to, en algunos casos hasta dos, y es en esto

Tabla 2. ; Qué son los FODMAP?

Fermentables

Estos son carbohidratos fermentables (azlcares) que son digeridos
y fermentados por bacterias coldnicas produciendo gas

Son carbohidratos de cadena corta como los fructanos o galacto

0] Oligosacaridos | oligosacaridos que no pueden ser digeridos por el humano, y

entonces se fermentan
Son dos moléculas de carbohidratos simples, como por ejemplo la

DN Disacaridos lactosa. La lactosa es la unién de glucosay galactosay que para ser

digerida requiere de una enzima, la lactasa. La deficiencia de esta
enzima produce malabsorcion e intolerancia a dicho carbohidrato

Si bien estos azlcares simples no requieren ser digeridos, como por
ejemplo la fructosa, si no se absorbe de forma apropiada entonces

\"/l| Monosacaridos | se fermenta. La fructosa (azucar presente en algunas frutas) se

AN (and) Y

absorbe pasivamente en presencia de glucosa. Si una fruta tiene mas
cantidad de fructosa que glucosa entonces tiene mayor probabilidad
de no absorbersey asi fermentarse

Son azucares derivados del alcohol, los cuales solo se pueden digerir

P Polioles de forma parcial como por ejemplo el sorbitol, el manitol y xilitol,

presentes en muchos edulcorantes artificiales.
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donde radica la relevancia de la introduccion
del concepto de FODMAP, ya que el objetivo
central de dicha dieta es la reduccion global
de todo tipo de carbohidrato de cadena cor-
ta pobremente absorbible, los cuales poseen
un efecto acumulativo para inducir la sinto-
matologia, con la hipdtesis de que esto con-
llevaria un mayor y mas consistente efecto en
la mejoria de los sintomas de los trastornos
funcionales. 343536

En 2006, Gibson y colaboradores?® realiza-
ron el primer estudio que evalud el rol de una
dieta baja en FODMAP para el manejo de los
sintomas de pacientes con Sll. Se traté de un
estudio retrospectivo en el cual se incluye-
ron a 62 pacientes con diagnostico de Sll y
malabsorcién a fructosa, evaluada por medi-
cion de hidrégeno en aliento, a los cuales se
administré una dieta restringida en fructanos
y fructosa pura. Existio mejoria de los sinto-
mas abdominales hasta en un 74% de los pa-
cientes y esta se relaciond con una alta tasa
de apego a la dieta (77%) hasta 14 meses
después de la intervencion. Las principales
limitantes del estudio fueron su disefo re-
trospectivo, el hecho de enfocarse a evaluar
Unicamente dos tipos de carbohidratos y que
los pacientes fueron evaluados Unicamente
via telefénica.

Desde entonces a la fecha, se han realizado
diversos estudios clinicos tanto controlados
como no controlados que han demostrado la
efectividad de la dieta baja en FODMAP para
la mejoria de la sintomatologia en pacientes
con trastornos digestivos funcionales e inclu-
so el aumento en la calidad de vida de estos
pacientes durante este tipo de dieta. Un estu-
dio controlado, cruzadoy aleatorizado evalud
a 15 pacientes con Sll contra 15 controles sa-
nos. Se compard en ambos grupos el efecto
de una dieta alta en FODMAP (50g) contra
una dieta baja en FODMAP (9g) durante dos
dias. Se realizé prueba de hidrogeno en alien-
to, y se evaluaron los sintomas en escala de
Likert del O al 3. Se redujo la escala del dolor
abdominal, la distension, gases, pirosis, nau-
seas Y letargia en los pacientes durante la die-
ta bajaen FODMAP.®

En otro estudio aleatorizado se compard a
dos grupos de pacientes con SlI, durante 4
semanas un grupo era aconsejado por un es-
pecialista a llevar una dieta baja en FODMAP,

¢A quién le debemos de dejar una dieta baja en FODMAP?

mientras que el segundo grupo seguia una
dieta habitual.® Existié mejoria sintomatica
en 68% de los pacientes con Sll que lleva-
ron dieta baja en FODMAP, comparada con-
tra 23% de los pacientes del segundo grupo
(p=0.005). La diferencia significativa fue para
la mejoria global de los sintomas, distensién
abdominal, borborigmos, urgenciay una me-
nor frecuencia en las evacuaciones. Se docu-
mento la concentracion de bifidobacterias en
heces, resultando en una reduccion de la mis-
ma posterior a las cuatro semanas de la dieta
bajaen FODMAP.

Probablemente el estudio mas importante
realizado a la fecha en este tema, por su dise-
Aoy cantidad de pacientes y grupo control, es
el que se llevd a cabo en Australia en el 2014
por Halmosy colaboradores.*® Fue un estudio
controlado, aleatorizado, cruzado, compara-
do con placebo (dieta regular). El grupo de
estudio consistid en 30 pacientes con Sl de
acuerdo a criterios de Roma Il comparado
con un grupo de 8 controles sanos. Todos los
sujetos recibieron durante 21 dias una dieta
ya sea baja en FODMAP, o una dieta tipica
australiana, seguida de un periodo de lavado
de 21 dias, para posteriormente cruzar a re-
cibir la dieta alternativa a la del inicio. Dentro
de las ventajas de este estudio se encuentran
que cada sujeto tanto pacientes como sanos
funcionaron como su propio caso control al
llevar ambas dietas, asi como también el he-
cho de que todos los alimentos consumidos
por los sujetos fueron proporcionados direc-
tamente en el centro de investigacion, de tal
manera que fue posible controlar directamen-
te el apego a la dieta. Hubo mejoria sintoma-
tica en 70% de los pacientes, con diferencia
estadisticamente significativa para la mejoria
del dolor, la distension, y la satisfaccion con
la consistencia de las heces, en especial para
aquellos pacientes con predominio de dia-
rrea. Posteriormente fue posible demostrar
en este mismo grupo de pacientes, que la die-
ta baja en FODMAP conlleva a una reduccion
del total de las bacterias en heces y aumenta
el pH de las mismas.

Recientemente en Espana fue publicado un
estudio prospectivo de pacientes consecuti-
vos con TFGI tipo Sll y distension abdominal
funcional.*® Se realizo prueba de aliento de
hidrogeno con lactosa y fructosa y se indico
unadieta con bajo contenido en FODMAP por
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2 meses por dietistas expertas. Dicha dieta
mejord de forma global los sintomas de Sll,
consiguiendo una respuesta positiva, defini-
da por una mejora igual o superior al 50% en
la puntuacién con respecto a la basal, en un
80% de los pacientes. Los sintomas principa-
les que mejoraron fueron el dolor abdominal
en un 83% de los pacientes, la expulsion de
flatos en un 78%, la diarrea en un 74% vy la
distension abdominal en un 73%, mientras
que el estrefiimiento mejord solo en la mitad
de los pacientes. La adherencia a la dieta fue
adecuada en el 83% de los pacientes. El gru-
po con adecuada adherencia a la dieta tuvo
una respuesta positiva significativamente
mayor que el grupo con regular adherencia.
La proporcion de trastornos tipo ansiedad
o depresion en este grupo de pacientes fue
baja, 10% y 13% respectivamente, lo cual los
autores mencionan que pudo ser un factor
contribuyente a la alta tasa de respuesta a la
dieta, ya que se ha sugerido que en pacientes
con estas comorbilidades el tratamiento die-
tético tiene una menor respuesta.

En México, se han realizado al menos 2 es-
tudios al respecto. El primero realizado por
Pérez y Lopez*! en un estudio abierto con
31 pacientes con Sll a los cuales de forma
abierta se les administro una dieta sin FOD-
MAP durante 21 dias. Después de la inter-
vencion, los puntajes de dolor, distension y
flatulencias disminuyeron de forma significa-
tiva comparado con las basales (p<0.001). El
porcentaje de satisfaccién de pacientes con
dicho tratamiento fue de 71%.

En otro estudio, Galvez-Rios y col.*? utilizan-
do un diseno, aleatorizado, cruzado compa-
rando una dieta baja contra una dieta alta
en FODMAP, reporto resultados muy simi-
lares al reportado por el grupo Australiano
de Halmos.®” En este estudio 37 sujetos con
SIl Roma lll, demostrd que Los niveles de hi-
drogeno en aliento, el perimetro abdominal,
la intensidad de los sintomas disminuyeron
significativamente al finalizar la dieta baja en
FODMAP en comparacion con la medicién
basal y posterior a la dieta alta en FODMAP.
La mejoria global fue mayor con la dieta baja
en FODMAP (87.1% vs. 27.1.9%, McNemar
p=0.03). Por otra parte, el apego reportado a
la dieta bajaen FODMAP en promedio fue del
75%.

Algunas de las limitantes a considerarse con
las dietas bajas en FODMAP es la dificultad
del apego, los efectos deletéreos no conoci-
dos que pudiera tener sobre la microbiota, la
carencia de estudios a mas largo plazo e in-
cluso estudios que evallen el costo-beneficio
de estas dietas.

CONCLUSIONES

No obstante las limitaciones descritas an-
teriormente, al parecer la administracion a
corto plazo de una dieta baja en FODMAP
mejoran los sintomas asociados al Sll. La se-
leccion de los pacientes que pueden benefi-
ciarse de una dieta baja en FODMAP debe de
individualizarse. La seleccién pudiera depen-
der de los efectos benéficos demostrados
después de periodos cortos de prueba, para
asi poder tener una recomendacién a mas a
largo plazo.

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Carmona-Sanchez R, Icaza-Chavez ME, Bielsa-Fernandez MV, et al. The Mexicana con-
sensus on irritable bowel syndrome. Rev Gastroenterol Mex. 2016; 81: 149-167.

Mearin F, Lacy BE, Chang L, et al. Bowel Disorders. Gastroenterology. 2016 Feb pii:
S0016-5085(16)00222-5. doi: 10.1053/j.gastro.2016.02.031.

Ruiz-Lopez, MC, Coss-Adame E. Calidad de vida en pacientes con diferentes subtipos de
estrefiimiento de acuerdo a los criterios de ROMA 1lI. Rev Gastroenterol Mex, 2015; 80:
13-20.

Schmulson M, Ortiz O, Santiago-Lomeli M, et al. Frequency of functional bowel disorders
among healthy volunteers in Mexico City. Dig Dis 2006; 24: 342-347.

Lépez-Colombo A, Morgan D, Bravo-Gonzalez D, et al. The Epidemiology of Functional
Gastrointestinal Disorders in Mexico: A Population-Based Study. Gastroenterol Res
Pract. 2012: 1-8. doi: 10.1155/2012/606174

Amieva-Balmori M, Meixueiro A, Canton P, Remes-Troche JM. Prevalence of Irritable
Bowel Syndrome in Mexico. A Nationwide Population Based Study Using the ROME Il
Questionnaire. Gastroenterology; 146: S-535.

Remes-Troche, JM. Actualidades en la fisiopatologia del sindrome de intestino irritable:
el papel de las infecciones. Med Int Mex, 2012; 28: 461-472.

Locke, GR, Zinsmeister AR, Talley NJ. Familial association in adults. Mayo Clin Proc, 2000;
75:907-12.

Delvaux, M. Role of visceral sensivity in the pathophysiology of irritable. Gut, 2002; 51
(suppl 1): 167-71.

Staudacher, HM, Irving PM, Lomer MC, Whelan K. Mechanisms and efficacy of dietary
FODMAP restriction in IBS. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2014; 11: 256-266.
Camilleri, M, Lasch K, Zhou W. Irritable bowel syndrome: methods, mechanisms, and
pathophysiology. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2012; 303: G775-G785.
Rajilic-Stojanovi¢, M. Intestinal Microbiota And Diet in IBS: Causes, Consequences, or
Epiphenomena?. Am J Gastroenterol 2015; 110: 278-287.

Monsbakken KW, Vandvik PO, Farup PG. Perceived food intolerance in subjects with ir-
ritable bowel syndrome: etiology, prevalence and consequences. Eur J Clin Nutr 2006;
60: 667-72.

Simrén M, Mansson A, Langkilde AM, et al. Food-related gastrointestinal symptoms in the
irritable bowel syndrome. Digestion 2001; 63: 108-15.

Hayes PA, Fraher MH, Quigley EM. Irritable bowel syndrome: the role of food in pathogene-
sis and management. Gastroenterol Hepatol 2014; 10: 164-74.

Bohn L, Storsrud S, Tornblom H, et al. Self-reported food-related gastrointestinal symp-
toms in IBS are common and associated with more severe symptoms and reduced quali-
ty of life. Am J Gastroenterol 2013; 108: 34-41.

Borunda-Grajeda M. Schmulson-Wasserman M, Yamamoto-Furusho JK, Milke-Garcia P.
Relacion de la dieta con la autopercepcion de sintomas digestivos en el paciente con
sindrome de colon irritable (SCI). Rev Gastroenterol Mex 2001; 66 (Supl.2): 146.

Ford AC, Chey WD, Talley NJ, et al. Yield of diagnostic tests for celiac disease in individu-
als with symptoms suggestive of irritable bowel syndrome: systematic review and meta-
analysis. Arch Intern Med 2009; 169: 651-8.

Carroccio A, Mansueto P, D’Alcamo A, et al. Non-celiac wheat sensitivity as an allergic
condition: personal experience and narrative review. Am J Gastroenterol 2013; 108:
1845-52.

Biesiekierski JR, Peters SL, Newnham ED, et al. No effects of gluten in patients with self-
reported non-celiac gluten sensitivity after dietary reduction of fermentable, poorly ab-
sorbed, short-chain carbohydrates. Gastroenterology 2013; 145: 320-8; e1-3.

Parker TJ, Wooner JT, Prevost AT, et al. Irritable bowel syndrome: is the search for lactose
intolerance justified? Eur J Gastroenterol Hepatol 2001; 13: 219-225.

¢A quién le debemos de dejar una dieta baja en FODMAP?

167



. Reyes-Huerta JU, de la Cruz-Patifio E, Ramirez-Gutiérrez de Velasco A, et al. Fructose
intolerance in patients with irritable bowel syndrome: a case-control study. Rev Gastro-
enterol Mex. 2010; 75: 405-11.

. Dunlop SP, Spiller RC. Nutritional issues in irritable bowel syndrome. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2001; 4: 537-40.

. Zar S, Kumar D, Benson MJ. Review article: food hypersensitivity and irritable bowel sin-
drome. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 439-49.

. Neri M, Laterza F, Howell S, et al. Symptoms discriminate irritable bowel syndrome form
organic gastrointestinal diseases and food allergy. Eur J Gastroenterol Hep 2000; 12:
981-88.

. Shepherd SJ, Gibson PR. Fructose malabsorption and symptoms of irritable bowel syn-
drome: guidelines for effective dietary management. J Am Diet Assoc 2006; 106: 1631-9.

. De Roest RH, Dobbs BR, Chapman BA, et al. The low FODMAP diet improves gastrointes-
tinal symptoms in patients with irritable bowel syndrome: a prospective study. Int J Clin
Pract 2013; 67: 895-903.

. Gibson PR, Shepherd SJ. Personal view: food for thought—Western lifestyle and suscep-
tibility to Crohn’s disease. The FODMAP hypothesis. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21:
1399-14009.

. Gibson PR, Shepard SJ. Food choice as a key management strategy for functional gastro-
intestinal symptoms. Am J Gastroenterol 2012; 107: 657-666.

. Muir JG, Gibson PR. The low FODMAP diet for treatment of irritable bowel syndrome and
other gastrointestinal disorders. Gastroenterol Hepatol 2013; 9: 450-452.

. Gibson PR, Barrett JS, Muir JG. Functional bowel symptoms and diet. Intern Med J.
2013; 43:1067-1074.

. Choi YK, Kraft N, Zimmerman B, et al. Fructose intolerance in IBS and utility of fructose-
restricted diet. J Clin Gastroenterol 2008; 42: 233-238.

. Barrett JS, Irving PM, Shepherd SJ, et al. Comparison of the prevalence of fructose and
lactose malabsorption across chronicintestinal disorders. Aliment Pharmacol Ther 2009;
30:165-174.

. Fernandez-Banares F, Rosinach M, Esteve M, et al. Sugar malabsorption in functional ab-
dominal bloating: a pilot study on the long-term effect of dietary treatment. Clin Nutr
2006; 25: 824-831.

. Fernandez-Banares F, Esteve M, Viver JM. Fructose-sorbitol malabsorption.Curr Gastro-
enterol Rep 2009; 11: 368-74.

. Kim'Y, Park SC, Wolf BW, Hertzler SR. Combination of erythritol and fructose increases
gastrointestinal symptoms in healthy adults. Nutr Res 2011; 31: 836-41.

. Ong DK, Mitchell SB, Barrett JS, et al. Manipulation of dietary short chain carbohydrates
alters the pattern of gas production and genesis of symptoms in irritable bowel syn-
drome. J Gastroenterol Hepatol 2010; 25: 1366-73.

. Staudacher HM, Lomer MCE, Anderson JL, et al. Fermentable carbohydrate restriction
impacts on luminal bifidobacteria and gastrointestinal symptoms in a randomized con-
trolled trial of patients with irritable bowel syndrome. J Nutr 2012; 142: 1510-18.

. Halmos EP, Power VA, Shepherd SJ, et al. A diet low in FODMAP reduces symptoms of
irritable bowel syndrome. Gastroenterology 2014; 146: 67-75.e5.

. Huaman JW, Felip A, Guedea E, et al. La dieta con bajo contenido en hidratos de carbono
de cadena corta y polioles fermentables mejora los sintomas en pacientes con trastor-
nos funcionales gastrointestinales en Espafna. Gastroenterol Hepatol 2015; 38: 113-122.

. Pérez y Lopez N, Torres-Lépez E, Zamarripa-Dorsey F. Respuesta clinica en pacientes
mexicanos con sfindrome de intestino irritable tratados con dieta baja en FODMAP. Rev
Gastroenterol Mex 2015; 80: 180-5.

. Galvez-Rios S, Rivera-Gutiérrez XJ, Rascon-Sosa OR, et al. Efecto de una dieta baja en
FODMAP sobre los sintomas asociados a SlI. Resultados de un ensayo clinico controlado
y cruzado comparado contra una dieta altaen FODMAP. Rev Gastroenterol Mex 2015; 80
(Supl 2): 2.

168 La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia




MODULO 6

ENFERMEDADES SISTEMICAS Y SUS MANIFESTACIONES
EN EL APARATO DIGESTIVO



Epidemiologia y abordaje de isquemia intestinal
Dr. Ricardo Humberto Rana Garibay
Dra. Alejandra Isabel Pérez Delgadillo

INTRODUCCION

Se define Isquemia intestinal (Il) como la al-
teracion en el intestino delgado, colon y recto
resultante de la disminucién total o parcial
del flujo sanguineo (arterial o venoso). Se di-
viden en:

I. Arteriales
« Oclusion Arterial Mesentérica Aguda
(OAMA)
« Isquemia Mesentérica Crénica (IMC)
+ Isquemia Colonica (IC)

II. Venosos
+ Oclusion Venosa Mesentérica (OVM)

IIl. No vasculares
+ Isquemia Mesentérica No-Oclusiva
(IMNO)

OCLUSIQN ARTERIAL
MESENTERICA AGUDA (OAMA)

Se refiere a la suspension subita del flujo ar-
terial (hipoxia y falta de nutrientes Utiles para
el metabolismo celular), resultante de la oclu-
sién de la Arteria Mesentérica Superior (AMS)
0 sus ramas que aportan sangre al intestino
delgado. Al no existir estenosis previa, el dano
es mas importante, debido a la falta de colate-
rales que suplan el aporte suficiente de oxi-
geno al intestino.

Las causas patoldgicas principales de la
OAMA son: embolismo arterial mesentérico
y la trombosis arterial mesentérica, siendo
el primero ligeramente mas frecuente (indi-
ce de émbolo mesentérico superior/trombo-
sis mesentérica 1.4:1)*.

Embolismo arterial: Se presenta mas fre-
cuentemente cuando un émbolo (en la mayo-
ria de los casos, trombo que principalmente
se desprende de la auricula izquierda, ven-
triculo izquierdo, valvulas cardiacas o aorta
proximal) ocluye parcial o totalmente la luz
de la AMS. El émbolo viaja por la circulacion
arterial hasta que se detiene en el sitio mas
estrecho que encuentra, habitualmente las
ramas posteriores a la arteria principal. Debi-
do al diametro y su angulo abierto al emerger
de la aorta, la AMS es proclive a embolismo.
Se ha reportado que el 15% de los émbolos
se atoran en el ostium de la mesentérica, sitio
que produce el mayor dafo que en segmen-
tos mas distales, los cuales presentan mayor
cantidad de vasos colaterales de la Arteria
Celiaca y la AMS. Por otro lado, la porcion me-
dia del yeyuno, la cual esta mas alejada de la
circulacion colateral, presenta mas riesgo de
una lesion isquémica que la proximal. Con-
comitantemente al embolismo, la presion
arteriolar disminuird, lo cual va a general va-
soconstriccion refleja y mayor hipoxia tisular?.

Trombosis arterial: Ocurre mas frecuente
en areas vasculares comprometidas por es-
tenosis mas severas, generalmente por ate-
roesclerosis. En términos generales, este
fendmeno ocurre como consecuencia de un
estrechamiento arterial previo con un factor
agudo desencadenante (isquemia aguda so-
bre cronica). En el caso de la AMS y del tron-
co celiaco, la trombosis ocurre en el intestino
delgado o colon.?

La sintomatologia del paciente estara dada
por la presencia de colaterales previamente
formados.

Epidemiologia y abordaje de isquemia intestinal
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Latrombosis mesentéricatambién puede ser
secundaria a traumatismo abdominal, disec-
cidn mesentérica, sepsis abdominal, sepsis
cardiaca o adrtica (micosis)?®.

Factores de riesgo: La oclusién aguda arterial
mesentérica es la presentacion mas frecuen-
te del tromboembolismo de la AMS, respon-
sable del 65 a 95% de todos los casos. Los
factores de riesgo son*:

« Embolismo:
o Arritmias cardiacas
o Enfermedad valvular del corazén
o Infarto agudo del miocardio reciente
o Aneurisma ventricular
o Ateroesclerosis adrtica
o Aneurisma adrtico

» Trombosis:
o Enfermedad arterial periférica
o Edad avanzada
o Bajo gasto cardiaco
o Lesiones traumaticas
o Lesiones autoinmunes

« Poliarteritis nodosa, vasculitis de medianos
y pequenos vasos

- Engrosamiento fibrotico de laintima

En cuanto a la sintomatologia del embolismo,
en la fase inicial, tanto los signos clinicos, la-
boratorio y radiograficos no son especificos;
sin embargo, la presencia de dolor abdominal
intenso, acidosis metabolica y evacuaciones
hematoquécicas, deben hacer sospechar el
diagndstico. Un tercio de los pacientes ya han
tenido un evento embolico previo y cerca del
20% pueden presentar embolismos arteria-
les multiples®.

En la trombosis, como ya se ha mencionado,
existe el antecedente de enfermedad vascu-
lar crénica, por lo que el paciente puede te-
ner historia de dolor abdominal postprandial,
aversion a los alimentos y pérdida de peso,
como si se tratara de IMC (ver mas adelante);
sin embargo, este cuadro es raro ya que en la
trombosis arterial aguda, no ha pasado tiem-
po suficiente?.

Los factores de riesgo mencionados anterior-
mente facilitan la perspicacia del médico en
el diagnodstico de estas dos entidades.

En cuanto al diagndstico de OAMA se requie-
re de un alto nivel de sospecha clinica, asi
como del conocimiento de los factores de
riesgo, ya que el rapido diagnostico podria
prevenir una evolucion catastroéfica.

Posterior al diagndstico se debe iniciar el tra-
tamiento médico**:

« Ayuno y de ser necesario sonda nasogastri-
ca para descomprimir

« Soluciones IV para mantener un adecuado
volumen circulante y mejorar la perfusion tisu-
lar ademas de mantener un buen flujo urinario
- Evitar los vasopresores debido a que estos
podrian aumentar la isquemia

- Iniciar terapia antitrombdtica a base de
heparina de bajo peso molecular, con la fi-
nalidad de limitar el trombo. Puede iniciarse
también antiagregantes plaquetarios aunque
no son indispensables

 Uso de antibidticos

« Inhibidores de bomba de protones

« Oxfgeno suplementario

Instaurado el manejo inicial se debera de te-
ner un diagnostico mas preciso por lo que es
necesario realizar arteriografia mesentérica y
tomar la decisién de realizar terapia endovas-
cular o tratamiento quirurgico.

Pacientes que se encuentran hemodinami-
camente estables y sin datos de abdomen
agudo, pueden recibir solo la terapia con he-
parina (si hay buena colateralizacion). Podria
usarse antiagregantes plaquetarios si el ries-
go de isquemia progresiva es mayor que la de
sangrado de tubo digestivo*?.

Pacientes con adecuado riesgo quirurgico y
con datos de peritonitis o de isquemia intes-
tinal avanzada (aire libre, neumatosis exten-
sa), deberd ir a laparotomia inmediatamente
para valoracion de viabilidad intestinal. La re-
seccion intestinal se debe de retardar lo mas
posible hasta poder realizar revasculariza-
cion arterial mesentérica, con la finalidad de
salvar la mayor cantidad de intestino posible.

Pacientes con inadecuado riesgo quirurgico
y con isquemia intestinal extensa, deberan
ser manejados paliativamente*®.

El abordaje endovascular primario se reserva
para pacientes hemodinamicamente esta-
bles sin datos de isquemia avanzada®.
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ISQUEMIA MESENTERICA CRONICA (IMC)

Se refiere hipoperfusion intermitente o cons-
tante del intestino delgado, se presenta prin-
cipalmente en pacientes con estenosis u o-
clusion de multiples vasos mesentéricos. A
este tipo de isquemia se le conoce también
como angina intestinal ®

La causa mas comun de esta condicion, es la
ateroesclerosis de los vasos mesentéricos,
que aunque comun, por lo general no gene-
ra sintomas en los pacientes. Se calcula que
hasta el 18% de los sujetos mayores de 65
anos en la poblacién general tiene estenosis
significativas asintomaticas de las arterias
celiaca y mesentérica superior. Otras causas
incluyen el sindrome del ligamento arcuato
medio (compresion de la arteria celiaca des-
de el tercio medio del ligamento arcuato del
diafragma), la displasia fibromuscular, disec-
cion de la aorta y/o mesentérica superior,
vasculitis (poliarteritis nodosa y enfermedad
de Takayasu) y fibrosis retroperitoneal®.

En cuanto a la sintomatologia, como ya se
menciond anteriormente y por la colaterali-
zacion que se desarrolla en estos pacientes,
la mayoria son asintomaticos. Aquellos que
presentan sintomas, tienen como perfil ser
fumadores, mayores de 60 anos, preferente-
mente mujeres y con enfermedad ateromato-
sa sistemica’ (antecedentes de infarto agudo
al miocardio, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica).

En los pacientes sintomaticos pueden existir
episodios de dolor abdominal agudo, colico
en epigastrio, en las primeras horas después
delacomida, lo cual es referido como “angina
intestinal”. Aunque se ha tratado de explicar
este fendmeno con el desequilibrio entre el
aporte de sangre y la demanda a nivel intes-
tinal, la teoria mas aceptada es que se rediri-
ge la sangre del intestino hacia el estémago,
donde la demanda de oxigeno es mayor en
esta fase de la digestion. La asociacion del
dolor con los alimentos puede generar aver-
sion por el paciente a comer, lo que puede
llevar a pérdida de peso. Pueden presentarse
otros sintomas como son nausea, vomito, sa-
ciedad temprana o eventualmente sangrado
de tubo digestivo probablemente por gastro-
patiaisquémica por insuficiencia de la arteria
celiaca®. Los sintomas pueden ser progresi-

vos y llevar al paciente a isquemia aguda so-
bre crénica, por la formacion de trombos, lo
cual es de muy mal prondstico.

A'la exploracién fisica no hay hallazgos espe-
cificos excepto la pérdida de peso que se ob-
serva en el 80% de los pacientes y aumento
de los ruidos intestinales hasta en el 50% de
ellos.

El diagndstico de IMC no es facil, ya que la fal-
ta de hallazgos clinicos, la pérdida de pesoy
la anorexia, generalmente hacen que el médi-
co se sienta en la necesidad de identificar una
neoplasia. La incapacidad de identificar una
causa especifica en un paciente con pérdida
de peso inexplicable, dolorabdominal crénico
y aversion a los alimentos debe hacer sospe-
char la posibilidad de IMC. El diagndstico de
certeza descansa en la demostracion de la es-
tenosis significativa en dos o mas de los vasos
mesentéricos (arteria celiaca, mesentérica
superior, mesentérica inferior). Sin embargo,
en pacientes con cirugias abdominales, los
sintomas pueden presentarse cuando existe
estenosis significativas en solo un vaso ar-
terial mesentérico, debido a que durante la
cirugia abdominal se puede interrumpir la cir-
culacion colateral intestinal. Para la demostra-
cion de la o las estenosis, el American College
of Radiology en su consenso recomienda la
tomografia computarizada multicorte (TCM)
contrastada como el estudio inicial, ya que
no solo diagndstica la enfermedad vascular
abdominal, sino que descarta otras etiolo-
gias. Una vez detectada la lesién vascular es
recomendable realizar una arteriografia se-
lectiva para confirmar el diagnostico®. Otras
modalidades diagndsticas son la angiografia
contrastada por resonancia magnética, la
cual es altamente sensible para estenosis de
las arterias celiaca y mesentérica superior,
pero con poca sensibilidad para estenosis
en vasos mas distales; sin embargo, puede
medir la cuantificacién del gradiente de flujo
postprandial por angiorresonancia (estudio
funcional), el ultrasonido duplex (con técnica
de Doppler), el cual es un buen primer estu-
dio para pacientes de consulta externa (sensi-
bilidad de 90% para diagnostico de lesion en
mesentérica superior); sin embargo, debido
a que posee un valor predictivo negativo de
99%, no puede ser el Unico estudio en la bus-
queda de IMC. Por otro lado, existe el incon-
veniente de ser dependiente del operador,
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ya que existen artefactos de imagen que se
pueden producir por ejemplo con la respira-
cion'®t y |os estudios funcionales como son
latonometria, la oximetria por espectroscopia
(durante endoscopia) y la venografia por RM
que junto con la medicién del gradiente de flu-
jo postprandial con RM, son estudios funcio-
nales que no han encontrado en la clinica un
lugar bien establecido.

Debido a que el perfil de los pacientes con
IMC son generalmente ahosos, con pérdi-
da de peso, aversion a los alimentos y dolor
abdominal, el diagnostico diferencial es con
pancreatitis cronicay cancer.

Tratamiento

En términos generales, aquellos pacientes
con diagnostico incidental de IMC, sin sin-
tomatologia manifiesta, deben ser tratados
conservadoramente, con suspension del ta-
baco en su caso, antiagregantes plaquetarios
en pacientes con diseccidon espontanea de
la arteria mesentérica o empleo de anticoa-
gulantes orales en pacientes con formacion
aguda de un trombo (isquemia mesentérica
aguda sobre cronica). Por otro lado, el estado
de desnutricion que algunos pacientes pre-
sentan, obliga al apoyo nutricional cuando el
indice de masa corporal es <20y la albumina
es<3.1?

La revascularizacién (quirtrgica o endovascu-
lar) solo esta indicada en pacientes sintoma-
ticos, con dolor abdominal y pérdida de peso
y que se haya podido demostrar estenosis
severas. El objetivo de dicho procedimiento
es prevenir futuros infartos intestinales. La
revascularizacién endovascular es el trata-
miento inicial actualmente, aunque con mayor
morbilidad o reestenosis mas temprana, sin
embargo, dichos eventos se pueden tratar
nuevamente por el mismo método. La revascu-
larizacion quirurgica es mas durable, aunque
el riesgo operatorio es mayor, la reestenosis
es menor.*?

ISQUEMIA COLONICA

Es la forma mas frecuente de isquemia intes-
tinal. Afecta principalmente a pacientes ano-
s0s. Aproximadamente el 15% desarrollaran
gangrena, y por lo que esto significa, el trata-
miento debe ser iniciado lo antes posible. El
resto de los pacientes, aquellos que no desa-

rrollan gangrena, tendran afectacion transito-
riay se resolvera sin secuelas!s.

La incidencia de la colitis isquémica en la po-
blacién general es 4.5 a 44 casos por 100,000
personas anualmente, afectando mas a hom-
bres que a mujeres. Las causas de la isque-
mia coldnica son multiples, pero pueden ser
divididas en dos grandes categorias: causas
oclusivas y no oclusivas. Cualquiera de estas
causas puede desencadenar una cascada
de eventos que resultan en compromiso del
flujo mesentérico, lo cual generara diferentes
grados de isquemia, y es la severidad de la is-
quemia la que determinara el compromiso y
cantidad de segmentos coldnicos afectados,
la terapéutica elegida, asi como el prondsti-
co. De tal modo que una terapia conservado-
ra se ofrecera a la colitis no gangrenosa (20
a 25% de los pacientes) vy la reseccion qui-
rurgica estara indicada en casos de necrosis
transmuralt4.

La extension de la revascularizacion depen-
derd del nimero de vasos afectados y sera
este el criterio que debera imperar.

;Por qué el colon es tan susceptible a la is-
quemia?

Existen zonas de menor flujo sanguineo co-
mo son el rectosigmoides y el marco espléni-
co lugares donde se unen circulacién coléni-
cay de otras areas del intestino. En caso de
que se comprometa la circulacion sistémica,
la hipotensidon subsecuente desencadenara
multiples mecanismos para proteger el flujo
sanguineo cerebral a expensas del flujo san-
guineo visceral, por otro lado la microcircula-
cion del colon no es tan abundante como la
del resto del tubo digestivo®.

En cuanto al diagndstico, esté debe ser pen-
sado en todo paciente (en particular afosos)
con cualquiera de los factores de riesgo an-
tes mencionados y que se presenten con do-
lor abdominal en cuadrantes inferiores y con
diarrea sanguinolenta o hematoquecia. Entre
los pacientes que no requieren exploracion
abdominal urgente la colonoscopia, asi como
la arteriografia son los métodos diagnosticos
preferidos. Aunque la TACMC es el primer es-
tudio diagndstico, los hallazgos son inespe-
cificos (engrosamiento de la pared colonica,
edema e impresiones digitales) la mayoria
de las veces. En los casos avanzados es ca-
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paz de diferenciar eficientemente la necro-
sis coldnica, perforacion, gas en el sistema
porto-mesentérico, lo cual es indicacion de
reseccion de urgencia's.

La colonoscopia se debe realizar en aquellos
pacientes con cuadros menos severos, ya que
de diagnosticarse peritonitis o perforacion
esta contraindicada. Esta debera de realizar-
se con insuflacion de CO,. Durante la explo-
racion endoscoépica se podran ver edema de
la mucosay pequefas ulceraciones de la mu-
cosa en los casos leves, hasta ulceras necro-
ticas, sangrantes y mucosa cianotica en los
casos avanzados. La arteriografia no necesa-
riamente es facil de realizar, ya que la mayoria
de los pacientes se encuentran hemodinami-
camente inestables y deshidratados, por lo
que existe el riesgo de complicaciones por
la administracion de medio de contraste. La
reanimacion intensiva del estado circulatorio
del paciente es obligada.!51®

El manejo de la colitis isquémica esta dividido
en tratamiento de apoyo y tratamiento inter-
vencionista. El tratamiento de apoyo consiste
en succion nasogastrica, soluciones 1V, anti-
bidticos de amplio espectro (para prevenir la
translocacion bacteriana a través de la muco-
sa isquémica ya que se pierde la funcion de
barrera intestinal) y terapia antitrombotica
(indicada en trombosis de la vena mesentéri-
ca o émbolo cardiaco; no indicada en enfer-
medad isquémica no oclusiva), ya que se ha
descrito recanalizacién de la vena trombosa-
da).1516

La terapia intervencionista puede ser de dos
tipos: endovascular (la cual se tratara en otro
capitulo) y la quirurgica. Esta ultima depen-
dera de la localizacion del colon afectada:

+ La isquemia y necrosis del colon derecho:
colectomia derecha y anastomosis primaria.
Si hay perforacion libre: colectomia derecha,
ileostomia terminal y fistula mucosa.

+ Isquemia del colon izquierdo: reseccién de
sigmoides o colectomia izquierda con esto-
ma proximal y fistula mucosa distal, o pro-
cedimiento de Hartmann dependiendo de la
extension.

« En caso de gran extensién del colon, puede
realizarse colectomia subtotal con ileostomia
terminal.

En algunos casos es necesario reexplorar al
enfermo para valorar la progresion de la ex-
tension en las siguientes 12 a 24 horas de la
cirugfa original®,

ISQUEMIA MESENTERICA NO OCLUSIVA
(IMNO)

Se define como la gangrena intestinal que
ocurre a pesar de arterias permeables y sin
signos de embolismo, diseccién o estrangu-
lacion. Este fendmeno se debe fundamen-
talmente a vasoconstriccion esplacnica, se-
cundaria a estados prolongados de bajo flu-
jo, involucrando espasmo de las ramas de la
AMS. La isquemia intestinal depende de la
adecuada perfusion sistémica y circulacion
colateral, el nUmero y calibre de los vasos me-
sentéricos que son afectados y la duracion de
la isquemia. El intestino es capaz de compen-
sar la disminucion de 75% del aporte de san-
gre por cerca de 12 horas sin presentar lesion
alguna, en buena medida por la extraccion
aumentada de oxigeno.’

La IMNO es generada por los mecanismos
que mantienen la homeostasis en relacion al
flujo sanguineo cardiaco y cerebral, a expen-
sas de la circulacién periférica y esplacnica.
Tanto la vasopresina como la angiotensina
son mediadores neurohumorales de este fe-
nomeno y probablemente sean los dispara-
dores del espasmo vascular.t’18

La IMNO se presenta en el 20-30% de los ca-
sos de IMA y tiene los siguientes factores de
riesgo:!®

- Falla cardiaca o choque cardiogénico

« Enfermedad arterial periférica

- Insuficiencia adrtica

« Choque séptico

« Arritmias cardiacas

- Medicamentos vasoconstrictores

« Abuso o sobredosis de cocaina o ergotamina
« Bypass cardiopulmonar reciente

- Didlisis

El cuadro clinico es muy variado, puede iniciar
sUbitamente, con dolor abdominal intenso
periumbilical; sin embargo, el dolor puede es-
tar ausente en el 25% de los casos. Se acom-
paha de sintomatologia no especifica como
es nausea, vomito, distensién abdominal y
en ocasiones evacuaciones sanguinolentas.
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Existen datos de descompensacion cardiaca
(fallacardiaca congestiva), hipotension, hipo-
volemiay arritmias cardiacas.'®

A la exploracion fisica el abdomen puede ser
normal o con discreto malestar o dolor. En
caso de necrosis intestinal el abdomen pue-
de tener signos de ileo y peritonitis.

Los examenes de laboratorio pueden presen-
tar elevacion de leucocitos, hematocrito, lac-
tato sérico y acidosis metabdlica. En cuanto
a los estudios de imagen, las radiografia sim-
ples de abdomen pueden ayudar a descartar
otras patologias o perforacion, pero no son
especificas para isquemia. La TACMC puede
ayudar en la deteccion temprana del compro-
miso intestinal, aunque también puede ayu-
dar a descartar otras patologias. Por ultimo
la angiografia con sustraccién digital, permite
un adecuado diagndstico y potencial terapeu-
tico.®

El tratamiento incluye correccién del factor
precipitante (por ejemplo falla cardiaca), co-
rreccion de la acidosis metabdlica, antibioti-
cos de amplio espectro, colocacién de sonda
nasogastrica. La intervencion quirurgica solo
estd indicada en casos de perforacion.t®

OCLUSION VENOSA MESENTERICA (OVM)

La trombosis venosa mesentérica se produ-
ce por el estancamiento del flujo sanguineo,
lesion vascular e hipercoagulabilidad. La trom-
bosis de las grandes venas tienen como pre-
cipitantes la pancreatitis o la esplenectomia;
los estados de hipercoagulabilidad favore-
cen la formacion de trombo en las vénulas,
vasa recta y arcadas venosas. De acuerdo a
la localizacion, la OVM casi siempre involucra
al intestino delgado distal y rara vez al colon
(ileon 64 a 83%, yeyuno distal 50 a 81%, co-
lon 14% y duodeno 4 a 8%), posiblemente
por qué el intestino delgado es drenado por
la vena mesentérica superior y el colon por la
mesentérica inferior, la cual tiene mas colate-
rales.?°

La reduccion del flujo sanguineo venosos por
la oclusion aguda de una o mas venas me-
sentéricas, reduce la presion de perfusion,
debido esto a un incremento en la resisten-
cia en la red venosa mesentérica. El flujo se
estaciona, incrementando la presion venosa,

lo cual genera salida de liquido al tercer espa-
cio, edema importante de la pared intestinal
y hemorragia submucosa. Si la vasa rectay las
arcadas venosas se ocluyen, se da el infarto
intestinal. Otros factores que se suman a los
ya descritos y que facilitan el infarto intesti-
nal, es el secuestro de liquido intraluminal, lo
que favorece deshidratacion, hipovolemia,
hipotensidén sistémica y espasmo arterial, co-
mo respuesta a la hipotension.?°

La incidencia de OVM aguda se calcula de
2 a 2.7 por 100,000 personas aho. La OVM
cronica se encuentra en 24 a 40% del total
de casos de OVM que son sometidos a estu-
dio, pero su incidencia real se desconoce ya
que muchos de los pacientes son asintoma-
ticos.?°

Aligual que para las otras manifestaciones de
isquemia intestinal, la OVM presenta factores
de riesgo:?+??

+ Masa abdominal (ej. pseudoquiste, tumor)
que comprime al sistema venoso

» Procesos inflamatorios abdominales

(ej. pancreatitis aguda, diverticulitis)

» Enfermedades mieloproliferativas
 Hipertension portal

+ Historia familiar de tromboembolismo

» Trombofilia adquirida

(ej. tumoral u hormonal)

+ Enfermedad inflamatoria intestinal

» Trombofilia heredada (Mutacion del Factor
V Leiden, mutacion G20210A de la protrom-
bina, deficiencia de proteina S, deficiencia
de proteina C, deficiencia de antitrombina lll,
resistencia a proteina C activada y sindrome
antifosfolipido).

« Escleroterapia endoscopica

Presentacion clinica

Actualmente se reconocen tres tipos de pre-
sentacion:

« Aguda: Inicio de pocas horas hasta 4 sema-
nas del inicio de los sintomas, se caracteriza
fundamentalmente por dolor célico, subito,
periumbilical. Se asocia con infarto intestinal.
« Subaguda: Inicio insidioso, se presenta de
dias a meses en su evolucion. Fisiopatologi-
camente hay un dafo importante, pero se
compensa adecuadamente por las colatera-
les, lo que permite la recuperacién del intes-
tino.

« Cronica: La gran mayoria de los pacientes
son asintomaticos y son diagnosticados inci-

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

dentalmente. Los pacientes sintomaticos
presentan datos y complicaciones de hiper-
tensién portal. La minoria de estos pacientes,
pueden tener dolor abdominal intermitente
postprandial, debido a la demanda sangui-
nea.22-23

Diagnostico

Al igual que con otros tipos de isquemia intes-
tinal, debe haber un indice de sospecha muy
alto, ya que los hallazgos clinicos, exploracion
fisica y laboratorios son poco especificos. El
diagnostico de certeza, se basa en la demos-
tracion del trombo en las venas mesentéri-
cas, por lo que la TACMC es el estudio inicial,
ya que puede demostrar el trombo, pero
también las alteraciones en la pared intesti-
nal, asi como sus complicaciones. Ademas
permite la valoracion quirdrgica inmediata.
El estudio que con mas certeza diagnostica
la trombosis mesentérica es la venografia
por resonancia magnética. En cambio la an-
giografia podria no ser necesaria en estos
casos.?

Es importante hacer un buen diagndstico de
los factores de riesgo ya mencionados.

Tratamiento

El tratamiento de la OVM se divide en trata-
miento médico y tratamiento intervencionis-
ta. El tratamiento médico es reposo en cama,
ayuno y succion nasogastrica para descom-
primir el intestino, reanimacién hidrica con
soluciones 1V, uso de antibioticos de amplio
espectro y terapia anticoagulante (heparina

no fraccionada o heparina de bajo peso mo-
lecular). Es importante el monitoreo de la
presion intraabdominal ya que estos pacien-
tes son proclives a desarrollar sindrome com-
partimental intraabdominal. La valoracion de
la evolucion de los pacientes es importante.
Aquellos pacientes con deterioro clinico o
alta sospecha de infarto intestinal tienen indi-
cacion quirurgica. El abordaje que se propone
es un abordaje con laparotomia exploradora
abierta, no laparoscopica, ya que insuflacion
del abdomen en el ultimo abordaje, aumenta-
ria la presion intraabdominal y empeoraria la
perfusion del intestino. Es recomendable de-
jar el abdomen abierto ya que no solo evita el
sindrome compartimental, sino que permite
la observacién de la viabilidad intestinal, por
si se requiere extension de la reseccion.?32

Se hadescrito el uso de estreptoquinasa, uro-
quinasa y del activador tisular del plasmind-
geno como terapia trombolitica ya sea por via
intravenosa como transcatéter.

El manejo oportuno de este padecimiento
permite sobrevida a 5 anos superior al 70%,
siempre que se manejen adecuadamente los
factores predisponentes??4,

CONCLUSION

La isquemia intestinal es una patologia que
pone en peligro la vida de los pacientes, el
diagnostico oportuno, asi como su tratamien-
to, no solo mejoran el estado del paciente
sino que permiten sobrevidas prolongadas,
con aceptable calidad de vida.
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Diagnodstico por imagen y tratamiento endovascular
de la isquemia intestinal aguda

Dr. Yukiyosi Kimura Fujikami

ISQUEMIA INTESTINAL AGUDA

La Isquemia Intestinal o Mesentérica Aguda
(IMA), es una causa poco comun de dolor
abdominal agudo (menor al 1% de las emer-
gencias abdominales), pero implica una emer-
gencia vascular real, que pone en riesgo la
vida del paciente. Los principales factores de
riesgo son: edad mayor a los 60 anos, antece-
dente de enfermedad vascular o enfermedad
valvular cardiaca, arritmia cardiaca, embolis-
mo, hipotension, insuficiencia cardiaca re-
ciente y estado de hipercoagulabilidad.

Se requiere de alta sospecha clinica para con-
firmar el diagnostico de certeza rapidamente,
ya que si no se diagnostica y por ende, no se
da el tratamiento adecuado para restablecer
el flujo sanguineo intestinal oportunamente,
puede complicarse con infarto y necrosis in-
testinal, respuesta inflamatoria significativa
y muerte. La intervencion temprana por lo
tanto, puede detener y revertir este proceso
isquémico pudiéndose lograr la recuperacion
clinica completa.

Las causas principales de la IMA incluyen:
émbolos arteriales, que ocurren mas frecuen-
temente (40-50%), trombosis arterial (20-
30%), obstruccion venosa (5-18%) y causas
no oclusivas (20-30%).1° Los signos clinicos
pueden ser muy variados e inespecificos,
aunque sin importar la causa, los pacientes
manifiestan dolor abdominal intenso, des-
proporcionado y que no corresponde a los
hallazgos fisicos.* Los factores de riesgo y la
evolucion clinica difieren de acuerdo a la fisio-
patologia del proceso subyacente.
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Embolismo Arterial. Se presenta en pacien-
tes con cardiopatia que predispone el pro-
ceso embdlico, generalmente taquiarritmia
(fibrilacién auricular) y trombos, aunque tam-
bién puede ocurrir como complicaciones de
cateterismo adrtico. El inicio de la sintomato-
logia es agudo, con dolor abdominal intenso,
continuo y desproporcionado a los hallazgos
de la exploracion fisica. Se puede acompafar
de nausea y diarrea sanguinolenta. La IMA
debe sospecharse en pacientes con arritmias
cardiacas (ej. fibrilacion auricular), posterior
a intervenciones arteriales en el territorio de
la aorta abdominal y aquellos con infarto mio-
cardico reciente.*

Trombosis Arterial. Se presenta en pacien-
tes con ateroesclerosis en los que, la trombo-
sis puede presentarse como complicacion de
un aneurisma aortico o diseccion. En estos
pacentes, a diferencia del embolismo arterial,
el inicio de la sintomatologia es insidiosa en
la mayoria de los pacietes. En algunos casos,
precedida con sintomas de isquemia mesen-
térica cronica, como dolor postprandial inter-
mitente, aversion a los alimentos y pérdida de
peso (angor mesentérico). También puede
existir evidencia de enfermedad ateroescle-
rosa en otros territorios, como enfermedad
arterial coronariay periférica.

Trombosis Mesénterica Venosa. Frecuente-
mente afecta a pacientes de menor edad,
algunos con antecedentes y riesgo de hiper-
coagulabilidad. La sintomatologia puede pre-
sentarse después de trombosis arterial aguda
y generalmente con evolucion clinica menos
dramatica.
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Isquemia Mesentérica No Oclusiva (IMNO).
Generalmente se presenta en pacientes de
edad mayor, en malas condiciones clinicas
y vasoconstriccion esplacnica. Algunos pa-
cientes pueden cursar sin dolor, aunque con
manifestaciones clinicas de gravedad, que
requieren su manejo en unidades de terapia
intensiva, tales como hipotension arterial
muy importante, que se ha desencadenado
por choque cardiogénico o séptico, que pre-
cede a la isquemia mesentérica no oclusiva,
debido a vasoespasmo arterial del intestino,
intenso y prolongado. Los sintomas se desa-
rrollan a lo largo de varios dias, con malestar
abdominal vago. El diagnostico generalmen-
te se establece cuando se establece el infarto
intestinal, con exacerbacion del dolor, vomi-
to, diarrea sanguinenta e hipotension arterial
y taquicardia, lo que sugiere el diagndstico de
IMNO, especialmente si se demuestra la per-
meabilidad de la vena mesentérica superior.®

La IMNO debe sospecharse especialmente
en aquellos pacientes que reciben medi-
camentos o substancias vasoconstrictoras,

tales como cocaina, ergotamina, vasopresina
o norepinefrina, que desarrollan dolor abdo-
minal. También debe investigarse en pacien-
tes con dolor abdominal posterior a cirugia
por coartacion de la aorta o revascularizacion
por isquemia intestinal debido a obstruccion
arterial.

Enlos examenes de laboratorio, se encuentra
leucocitosis y acidosis lactica, la amilasa séri-
ca estd elevada en la mitad de los pacientes
y en una cuarta parte de los pacientes, se en-
cuentra sangre oculta en heces.

El diagnostico de IMA debe ser confirmado ra-
pidamente en etapa temprana, con métodos
de Imagen con alta sensibilidad y especifici-
dad. Las radiografias simples muestran por
lo general, Unicamente datos inespecificos
como dilatacion de asas intestinales, aunque
en estadios mas avanzados, se puede encon-
trar dilatacion de asas intestinales, aumento
del espacio interasa por edema y/o ascitis,
pneumatosis intestinal (gas intramural) y gas
enlavena portay sus ramas. (Figura 1)

Figura 1. Radiografia Simple de Abdomen en decubito.
Se observa dilatacion de asas de intestino delgado, con prominencia
de las valvulas conniventes y pneumatosis intestinal.
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La AngioTomografia Computada (AngioTC) es
en la actualidad, la mejor modalidad diagnos-
tica para la IMA. En un estudio se demostro
que la AngioTC en pacientes con sospecha de
IMA, la existencia de por lo menos uno de los
siguientes signos: trombosis arterial o veno-
sa, gas intramural en la pared del intestino,
gas en la vena porta, ausencia de realce de
la pared intestinal e infarto hepatico o esplé-
nico, mostré una sensibilidad diagndstica de
64%, especificidad de 92% y certeza diag-
nostica de 75%.6 La AngioTC tiene una alta
sensibilidad para establecer el diagndstico
de trombosis de la vena mesentérica supe-
rior, con sensibilidad del 100% vs 70% para
la angiografia y ultrasonografia con Doppler.
(Figura2)

INDICACIONES

El tratamiento quirdrgico aun sigue conside-
randose como el estandar de manejo, aun
en ausencia de signos peritoneales; sin em-
bargo, la mortalidad inherente al tratamien-
to quirdrgico, aun es significativamente alta,
hasta del 50%.”

Las técnicas detratamiento endovascular son
alternativas reales en casos seleccionados,

principalmente en estadios tempranos, en los
que son muy efectivos.® En casos de falla de la
técnica endovascular con progresion de los
sintomas o desarrollo de infarto intestinal, el
paciente debe ser tratado quirdrgicamente. El
manejo multidisciplinario es muy importan-
te, debiéndose incluir adiversos especialistas
como gastroenterologos, cirujanos, aneste-
siologos y radidlogos.

ISQUEMIA MESENTERICA NO OCLUSIVA

La angiografia esta indicada en pacientes en
los que se sospecha esta condicion clinica
y no mejoran con el manejo especifico de
las causas que la produjeron. La angiografia
puede demostrar el vasoespasmo arterial
caracteristico (Figura 3) y permite la admi-
nistracion directa de medicamentos vaso-
dilatadores, a través del catéter, en aquellos
pacientes en los que no ha habido respuesta
adecuada a las medidas de soporte sistémi-
cas y también en pacientes con isquemia in-
testinal secundaria a cocaina o ergotamina.
La persistencia de sintomas abdominales a
pesar de la desaparicion del vasoespasmo,
es una indicacion formal para el tratamiento
quirtrgico mediante laparotomia y reseccion
delintestino con necrosis.

Figura 2a. Corte axial de Tomografia Computada con medio de contraste.
Se muestra el defecto de llenado hipodenso, dentro de la vena esplénicay la vena
mesentérica superior, que representa trombosis esplacnica.
Ascitis adyacente al higado.
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Figura 2b. Reconstruccién multiplanar de tomografia computada con
contraste IV. Se demuestra la extension del trombo a la vena mesentérica
superiory al tronco de la vena porta principal.

Figura 3. Arteriografia Selectiva de la Arteria Mesentérica Superior.
Es evidente el adelgazamiento segmentario de las ramas yeyunales,

que dan laimagen en “salchicha”.
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TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL

El tratamiento estandar para los pacientes
con embolia obstructiva aguda o trombosis,
es mediante embolectomia o revasculariza-
cién y cuando es necesaria, la reseccion del
intestino necrosado. Los medicamentos va-
sodilatadores son una opcidén de soporte te-
rapéutico fundamental. Se pueden utilizar en
etapas pre y posoperatoria, para reducir el
vasoespasmo asociado en casos de oclusion
arterial completa.

El uso de agentes tromboliticos administra-
dos en forma rapida y antes de que se esta-
blezca el infarto intestinal, con la posibilidad
de limitar o revertir la isquema intestinal. Su
uso ha sido propugnado para el manejo de
émbolos distales, reservando el tratamiento
quirurgico para las lesiones proximales.® Sin
embargo, también se han obtenido buenos
resultados con la trombolisis de émbolos
proximales.!® La angioplastia puede utilizarse
en forma complementaria para tratar esteno-
sis subyacentes y cuando la recanalizacion
arterial ha sido insuficiente.!!

La Angioplastia Percutanea Transluminal (APT)
y/o la colocacién de Stents, son modalidades
de manejo comun para la isquemia mesenté-
rica crénica, que se mantienen como una op-
cion en casos agudos, sobretodo en aquellos
casos, en los que no hay evidencia de infarto
intestinal, aun con signos de irritacion perito-
neal.*”1* (Figura 4)

Estas técnicas de manejo percutaneo endo-
vascular (trombolisis, APT, Stents), aunque
con uso limitado para la obstruccioén arterial
aguda, son una opcioén razonable, dada la alta
mortalidad asociada con cirugia abierta.*1?

TROMBOSIS VENOSA

El pilar de la terapia para pacientes con trom-
bosis venosa mesentérica es la anticoagula-
cion, con lareseccion intestinal del segmento
afectado. La terapia trombolitica se ha limi-
tado para el manejo de trombosis venosa con
sintomatologia leve y habiendo descartado
la existencia de contraindicaciones formales
para este tratamiento.!®
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CONTRAINDICACIONES

a) Relacionadas a la Angiografia: Incluyen la
alergia al medio de contraste e insuficiencia
renal o cardiaca.

b) La presencia de infarto intestinal o eleva-
cion significativa de niveles de acido lactico,
debe inclinarse hacia el tratamiento quirurgico.

c) Otras contraindicaciones para el trata-
miento endovascular es la alteracién no co-
rregible de la coagulacion y choque séptico.

d) Se ha reportado la precipitation cuando se
ha mezclado papaverina con heparina, solu-
cion de Riger, agentes tromboliticos y medio
de contraste. La papaverina esta contraindi-
cada en pacientes con bloqueo ventricular-
completo.

e) Contraindicaciones habituales o estandar
de latrombolisis.

EQUIPAMIENTO TECNICO

Han habido importantes avances en la bio-
tecnologia, para el perfeccionamiento de ca-
téteres y guias angiograficas, asi como en la
sofisticacion de equipos de angiografia, como
son los intensificadores de Imagen y moni-
tores planos de alta definicion, angiografia
rotacional, mapeo vascular (road mapping),
etc. El desarrollo de medicamentos fibrinoli-
ticos y medios de contraste ha permitido a
los radidlogos intervencionistas tratar en for-
ma segura y efectiva la isquemia intestinal
con cateterismo selectivo y superselectivo.

ANATOMIAY ABORDAJE

La IMA es generalmente debida a la patolo-
gia en el territorio de la Arteria Mesentérica
Superior y la Vena Mesentérica Superior. La
obstruccion de los vasos mesentéricos infe-
riores, generalmente causan menos sintoma-
tologia debido a que coexisten con circulacion
colateral. Entre las arterias viscerales, la AMS
es la mas susceptible de embolizar (90%) de-
bido a su angulo de emergencia de la aorta,
asi como por el alto flujo sanguineo. En 50%
de los casos, los émbolos se alojan a unos
6 a 8 cm del origen de la AMS, en el sitio de
estrechamiento de la arteria coélica derecha,
en 18% en el origen de la AMS y en 25%, en

185




Figura 4a. Corte de Tomografia Computada Simple. Se observa un stent
(endoprdtesis vascular metalica), en el sitio de emergencia de la AMS, para la
repermeabilizacion vascular por trombosis y estenosis por ateroesclerosis.

Figura4b. Corte de Tomografia Computada con contraste IV.
Se observa la permeabilidad del stent en la AMS, confirmada por
el flujo del medio de contraste a través del stent .

Figura 4c. Reconstruccién de Tomografia Computada (MIP). Se confirma la
permeabilidad del stent colocado en la AMS, con flujo distal. Un stent adicional
colocado en la emergencia del tronco celiaco, aunque deformado, también se
encuentra permeable.

[ 8.588 mm

el nacimiento de la arteria colica derechay la
arteria ileocolica-apendicular. La arteria me-
sentérica inferior es raramente afectada por
embolismo, debido a su pequeno calibre y
flujo.

Después de la estabilizaciéon cardiovascular,
mediante la administracion de fluidos intra-
venosos, control del dolor y la administracién
de antibidticos de amplio espectro, se debe
realizar la aortografia abdominal en proyec-
cién anteroposterior y lateral, utilizando un
catéter “cola de cochino”. El origen del tronco
celiaco, laAMS y la AMI, se observan en la pro-
yeccion lateral. En la proyeccion anteroposte-
rior se analizan mejor los vasos colaterales y
los procesos patoldgicos aortico o viscerales
asociados. La Vena Mesentérica superior se
debe estudiar en adquisiciones tardias.

Debido a la orientacion caudal de la AMS, el
acceso anterogrado por via braquial puede
ser de gran utilidad, utilizando un introductor
largo para canular la AMS, utilizando un caté-
ter tipo cobra o multipropdsito. En el acceso
femoral, puede ser necesaria, una guia meta-
lica de mayor rigidez, que de suficiente sopor-
te para facilitar el paso de catéteres a la AMS.

El émbolo intravascular, generalmente apa-
rece como un defecto de llenado hipoden-
so, redondo y bien definido, que provoca la
interrupcién abrupta del flujo sanguineo en
el origen de la arteria colica media, frecuen-
temente asociado a vasoespasmo intenso
y otros émbolos arteriales sistémicos.'” La
trombosis aparece como una oclusion céni-
ca, cercana al origen de la AMS y generalmen-
te asociada a una placa de ateroma difusa y
circulacion colateral.
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Los hallazgos tipicos de trombosis mesen-
térica venosa incluyen: trombo visible en la
VMS, reflujo del medio de contraste a la aor-
ta, una fase arterial prolongada con acumula-
cion del medio de contraste, engrosamiento
de las paredes del intesino, extravasacion del
medio de contraste hacia el lumen intestinal y
defectos de Illenado en la vena porta o ausen-
cia completa de una fase venosa. La isquemia
mesentérica no oclusiva se caracteriza por
flujo lento y adelgazamiento del origen de
multiples ramas de la AMS, dilatacién y adel-
gazamiento de ramas intestinales en forma
alternada (signo de “serie de salchichas”),
espasmo de arcadas mesentéricas y defec-
tos de llenado de vasos intamurales. La per-
meabilidad de la VMS debe ser confirmada
para establecer este diagnostico.

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Infusion Angiografica de Medicamentos
Vasodilatadores

La papaverina se disuelve en solucién salina
isoténica a una concentracion de 1 mg/mL,
aunque puede utilizarse en mayores concen-
traciones. Generalmente se administra un
bolo de 60 mg de papaverina en forma se-
lectiva a la AMS, a través del catéter, inme-
diatamente después de observarse el va-
soespasmo arterial, durante la angiografia
diagndstica. La inyeccién en bolo, es seguida
por una infusion de 30 a 60 mg/h y la dosis
debe ser ajustada de acuerdo a la respuesta
clinica, a las 24 hrs. La infusion de papaverina
puede ser prolongada hasta por 12 a 24 ho-
ras después de la cirugia. El catéter es lavado
con solucion salina por 30 minutos y se repi-
te la angiograffa. Si persiste el vasoespasmo,
el ciclo debe repetirse cada 24 horas por un
maximo de 5 dias.*®

Recientemente otros vasodilatadores han si-
do utilizados en el tratamiento de la IMNO. Se
ha utilizado alprostadil en bolos de 20 g, ad-
ministrados en bolo a la AMS, seguida de una
perfusion intrarterial de 60 ug durante 3 dias,
sola o en combinacion con perfusion subse-
cuente de tolazolina combinada con heparina
sédica.

AGENTES TROMBOLITICOS INYECTADOS
ANGIOGRAFICAMENTE

En 1979, Jamieson et al.*® utilizaron la estrep-
toquinasay heparina. Desde entonces, han
sido utilizados otros agentes tromboliticos
y métodos de administracion: uroquinasa,
activador de plasmindgeno tisular (rTPA) y
diferentes combinaciones, siendo el mas uti-
lizado actualmente el rTPA con el uso con-
comitante de heparina.?° Si los sintomas no
mejoran en un lapso de 4 horas o si se desa-
rrollan signos de peritonitis, la cirugia debe
ser realizada.

ANGIOPLASTIA

Existen muchos casos de isquemia mesen-
térica tratados mediante APT. También se
puede implantar un Stent, prefiriéndose los
de tipo autoexpandible, sin realizar predila-
tacién, mas que utilizar Stents expandibles
con baldn. Se debe utilizar heparina durante
el procedimiento, seguido por heparina de
bajo peso molecular por 2 dias y administrar
terapia oral de antiagregantes plaquetarios
con acido acetilsalicilico y ticlopidina.

TECNICAS COMBINADAS PARA
RECANALIZACION ARTERIAL

La fragmentacion mecdnica intra-arterial com-
binada con trombolisis local ha sido utilizada.
Puede ser necesario realizar la angioplastia
para tratar estenosis subyacente después de
la trombolisis de una arteria ocluida.?

RECANALIZACION VENOSA

Casos de tratamiento exitoso han sido re-
portados, utilizando agentes tromboliticos
intravasculares, por via arterial mesentérica,
abordaje transyugular y transhepatico, en
combinacion con diferentes dispositivos de
trombectomia y fragmentacion mecanica.???4
(Figurab)
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Figura 5a. Abordaje Percutaneo Transhepatico de la Vena Porta.
Paciente con trombosis venosa portomesentérica; se decidid este abordaje
percutaneo para realizar la fragmentacion y trombolisis de los coagulos
demostrados por AngioTC.

Figura 5b. Control angiografico posterior a la fragmentacién mecanicay
trombolisis directa. Se observa la vena mesentérica superiory la vena porta
recanalizadas, con restauracién del flujo hepatopetal. Clinicamente con mejoriay
desaparicion de los sintomas.

Diagndstico por imagen y tratamiento endovascular de la isquemia intestinal aguda
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CONTROVERSIAS

La angiografia permanece como el estandar
de oro de la técnica diagnostica, sin embargo,
la Tomografia Computada con protocolo de
AngioTC, ha sido muy Util, para el diagndstico
de la IMA, y especialmente para la trombosis
venosa mesentérica.

Debido a que la Radiologia Intervencionista
tiene un papel importante en el manejo de
pacientes con pronostico quirlrgico grave, la
angiografia diagnostica deberia realizarse en
todos los pacientes con sospecha de isque-
mia mesentérica, que permite confirmar el
diagndstico y si aun es posible, la planeacion
del tratamiento endovascular.

La arteriografia previa al tratamiento quirurgi-
co permite detectar la existencia de émbolos
que requieran embolectomia y/o reconstruc-
cion vascular, ademas del manejo del vasoes-
pasmo en el periodo prequirdrgico.

AUn existe controversia en cuanto al manejo
percutaneo endovascular, la técnica mas ade-
cuada, que agente trombolitico es el dptimo,
la viay método de administracién, asi como la
duracion del tratamiento.

RESULTADOS

No existen resultados de ensayos clinicos
controlados acerca del método optimo para
diagnosticar o tratar la IMA. La eficacia de la
papaverina intrarterial tampoco ha sido pro-
bada en estudios controlados y aleatoriza-
dos, sin embargo, se ha logrado disminuir la
tasa de mortalidad al 46%, en comparacion
con el manejo tradicional, cuya mortalidad se
encuentraen el rango del 70 al 80%.%°

El éxito clinico inicial fue obtenido y la IMA
fue resuelta en todos los pacientes, que fue-
ron tratados con aprostadil: uno se recuperd
totalmente y otros tres fallecieron posterior-
mente por complicaciones de sus padeci-
mientos de base.!® Utilizando tolazolina, la
mortalidad general fue del 30% (7 de 23 pa-
cientes).

No hay estudios comparativos de los diferen-
tes tratamientos con agentes tromboliticos.
La infusion intrarterial es mejor que la admi-
nistracion intravenosa, asociada con meno-

res complicaciones, alta concentracion del
trombolitico en contacto con el trombo y po-
sibilidad de monitoreo angiografico de la lisis
del codgulo. El uso de uroquinasa fue exitoso
en el 90% de los pacientes, con la trombolisis
intrarterial, con resolucion del dolor abdomi-
nal en 70% en el lapso de una hora. Este signo
es uno de los signos mas significativos en la
prediccién de éxito de la fibrinolisis. Los re-
sultados son mejores en proceso embalico,
mas que en trombosis en la AMS. La mayoria
de los casos, en que se lograron resultados
exitosos con los agentes tromboliticos, fue-
ron pacientes estables sin signos de infarto
intestinal.?®

En comparacién, Bingol et al.?” realizd em-
bolectomia quirurgica en 24 pacientes con
embolismo agudo de la AMS (dentro de 6 ho-
ras después del inicio de los sintomas en 15
pacientes, 9 pacientes en el lapso de 6 a 12
horas y 3 pacientes con el inicio del manejo
después de 12 horas). Después de la admi-
nistracion de de rTPA a bajas dosis, fue nece-
saria la reseccién quirlrgica segmentaria en
4 pacientes y reseccién quirdrgica extensa
en 5 pacientes, los cuales subsecuentemen-
te fallecieron. Resultados favorables fueron
observados en los 19 pacientes restantes.
Simonetti et al.?® trataron exitosamente a 5
de 7 pacientes con IMA oclusiva con APT y/o
trombolisis. La remisién de los signos clinicos
fue observada en 4 pacientes (80%). Mas re-
cientemente, Gagniere et al., trataron exito-
samente a 8 pacientes con IMA trombdtica,
con buen resultado clinico en 5 pacientes
quienes no requirieron de cirugia comple-
mentaria.?®

El tratamiento con anticoagulacion ha mos-
trado ser efectivo, aunque el indice de re-
canalizacién no es tan alto como con la trom-
bolisis intrarterial.?® En una revisiéon de 11
pacientes tratados con trombectomia y/o
trombolisis para trombosis de la VMS en au-
sencia de signos peritoneales, Kim y cols.,
reportaron recanalizacion exitosa en 10 pa-
cientes, sin recurrencia de la trombosis a 42
meses de seguimiento.®°

COMPLICACIONES
La mortalidad en general de la IMA se mantie-

ne muy alta, ain después del tratamiento qui-
rurgico (60-80%).! La complicacion principal
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de la papaverina intraarterial es la hipotension,
que puede ocurrir si el catéter de infusion, no
estd en posicion selectiva dentro de la AMS 'y
retrocede a la aorta. Se debe tener un moni-
toreo continuo de los signos vitales y confir-
mar mediante angiografia. Utilizando tolazo-
lina, la mortalidad general fue del 30%.

Las complicaciones de la trombolisis percu-
tanea incluyen hemorragia en el sitio de pun-
cion, embolizacion distal, reacciones alérgi-
cas con estreptoquinasa (algunas veces con
uroquinasa), sindrome post-revascularizacion
y trombosis del catéter, que puede ser preve-
nida con la heparinizacién adyuvante.

La complicacion principal de la APT, es el ries-
go de embolizacién, que se considera menos
importante cuando la oclusion es corta.?®
Este evento es altamente sugestivo angiogra-
ficamente, cuando existe retardo en el flujo
anterégrado del medio de contraste, a pesar
del buen resultado técnico obtenido al reca-
nalizar la obstruccion. La trombolisis subse-
cuente debe ser efectiva en estos casos.?

Las complicaciones de la recanalizacion ve-
nosa incluyen hemorragia y trombosis refrac-
taria.®

CUIDADOS POST-PROCEDIMIENTO Y
SEGUIMIENTO

El manejo posterior al procedimiento incluye
la evaluacion del dolor abdominal, monitoreo
de los signos vitales, examenes de laborato-
rio de electrdlitos séricos, y anticoagulacion.
La nutricidon parenteral puede ser iniciada en
forma temprana, con vigilancia de la funcion
hepatica. Si se realiza reseccion intestinal, la
recuperacion intrahospitalaria puede ser pro-
longada y el paciente puede desarrollar “sin-
drome de intestino corto”. En esta situacion,
los pacientes pueden requerir de dieta espe-
cial. Cuando se ha tratado una obstruccion
corta, es indispensable realizar una AngioTC,
un mes posterior al procedimiento, aun cuan-
do el estado clinico del paciente sea satisfac-
torio. Si se implantd un Stent, se realiza otra
AngioTC en 6 meses, para detectar reesteno-
sis temprana.

Diagndstico por imagen y tratamiento endovascular de la isquemia intestinal aguda

CONCLUSION

La IMA es una emergencia médica que pone
enriesgo laviday que requiere el diagnostico
y tratamiento oportuno, antes de que se esta-
blezca el infarto intestinal.

La AngioTC es muy util para el diagnostico y
sobretodo, juega un papel muy importante
en el diagnostico de trombosis venosa me-
sentérica.

La arteriografia percutdnea permanece como
el estandar de oro para el diagnostico. La trom-
bolisis intrarterial debe ser efectuada en obs-
truccion mesentérica aguda.
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Hepatopatia por medicamentos y suplementos
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco

EN EL PASADO ESTA LAHISTORIA
DEL FUTURO

El conocimiento inicial de la lesidn hepatica
quimica se atribuyd a hepatotoxinas deriva-
das de los hongos, los cuales fueron respon-
sables de muertes de reyes y principes antes
del siglo XIX. Posteriormente, Bank (1794)
describio la posible relacion entre enferme-
dad hepatica y la toxicidad del arsénico. En
1860, se describid la relacion de intoxicacion
por fosforo con higado graso agudo severo en
19 casos. Los primeros casos de hepatotoxi-
cidad experimental se describen desde 1866
en modelos animales. La identificacion de
diferentes prototipos de hepatotoxinas como
iproniazida, cincofeno y sulfonamidas inicid
el camino del conocimiento para las des-
cripciones clinicas e histolégicas de varios
agentes hepatotoxicos antes de la segunda
guerra mundial.*? A Hans Popper le gustaba
decir que la Lesidn Hepatica Idiosincratica
Inducida por Drogas (DILI) representaba una
“pena para el progreso”, refiriéndose a los
agentes de esta época, tales como halotano,
isoniazida (INH), carbamazepina, fenitoina y
alfa-metildopa.® Para los afios 1980’s, aproxi-
madamente 1000 farmacos estaban enlista-
dos como posible causa de lesion hepatica.
Las observaciones de Zimmerman durante la
segunda mitad del siglo XX ayudaron a definir
los principios fisiopatoldgicos y de diagnds-
ticos en DILI actuales. De esta forma, el co-
nocimiento actual de estos mecanismos de
toxicidad ha sido una de las razones por las
cuales nuevos compuestos se han detenido
en las primeras fases de investigacion, no se
han aprobado para su uso o se han retirado
posterior a la comercializacion. La introduc-
cion de plataformas para evaluacion de hepa-

totoxicidad, el sistema de reporte de efectos
adversos de la FDA (Food and Drug Adminis-
tration), proyectos centinelay Bases de Datos
de Toxicidad Hepatica entre otros, ha propor-
cionado herramientas potentes para predecir
y detectar DILI oportunamente.? Gracias a
este conocimiento evolutivo se puede iniciar
a escribir el futuro y las primeras guias publi-
cadas para el diagnostico y manejo de DILI
que son publicadas por el Colegio Americano
de Gastroenterologia.

GENERALIDADES. DEFINICIONES Y
TERMINOLOGIA

La DILI es definida como una lesién hepati-
ca causada por un xenobidtico, droga, hier-
ba o suplemento dietético cuando todas las
demas explicaciones razonables para dicha
agresion se han descartado.’ La DILI es una
reaccion adversa poco frecuente, que puede
llevar a laictericia, insuficiencia hepatica e in-
cluso a la muerte. Los antimicrobianos y los
suplementos dietéticos o de hierbas estan
entre las clases terapéuticas mas comunes
en el mundo occidental. La DILI se clasifica
en dos tipos: Intrinseca e idiosincratica. La
DILI idiosincratica (DILIi) es definida como la
hepatotoxicidad que afecta solamente a indi-
viduos susceptibles, con reaccién a menor
dosis dependiente y mayor latencia, presen-
tacion y curso clinico; mientras que la DILI in-
trinseca es la hepatotoxicidad con potencial
para afectar a individuos en grado variable,
con reaccion tipicamente estereotipica y do-
sis dependiente.*

En el aho de 1989, se reunio el Consejo de
la Organizacion Internacional de Cientificos
Médicos (CIOMS), con la participacion de los
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principales investigadores del mundo en ese
momento, para llegar a las definiciones es-
tandarizadas, criterios diagndsticos y clasifi-
cacion de la lesion hepatica de DILI. En este
consenso, la DILI fue definida como la ele-
vacion de aminotrasferasa de alanina (ALT),
fosfatasa alcalina (FA) o bilirrubina conjuga-
da mas de 2 veces el limite normal superior
(LNS) .5

La DILI se ha dividido en 3 principales patro-
nes bioquimicos basado en el valor de Valor
de R, el cual se basa en la relacion de la ALT
Yy la FA:

a) Hepatocelular: Valor de R >5

b) Colestasico: Valorde R <2

c) Mixto: Valorde R>2y <524

Ala insuficiencia para la regresion de las enzi-
mas hepaticas o de la bilirrubina a los valores
basales y/o signos o sintomas de enfermedad
hepatica en evolucidon a 6 meses después de
instalada la toxicidad, se le denomina DILI
cronicay al tiempo desde que se inicia un
medicamento, hierba o suplemento vy la insta-
lacién de la DILI se le llama latencia.*

Ley de Hy. Desde 1978, Zimmerman reporté
casos fatales de lesidn hepatica e ictericia,
que lo llevo a reconocer que la ALT y bilirrubi-
nas eran biomarcadores que reflejaban el gra-
do de disfuncion hepatica. Posteriormente,
Robert Temple lo refirio como la Ley de Hy.?®
Los conceptos actuales que definen esta ley
son tres:

1) ALT o aminotransferasa de aspartato (AST)
>3x LNS

2) Bilirrubina total (BT) sérica elevada >2 x
LNS, sin hallazgos iniciales de colestasis (FA
elevada)

3) Sin otra razon que explique la combinacion
de aumento de aminotransferasas y bilirrubi-
nas (Hepatitis viral A, B, C o alguna otra enfer-
medad hepatica aguda o preexistente).*

RUCAM. Para evaluar la causalidad se utiliza
el modelo RUCAM (por sus siglas en inglés,
Roussel Uclaf Assesment Model o Método
de evaluacion de causalidad Roussel Uclaf),
definido como un algoritmo diagndstico que
utiliza un sistema de registro basado en da-
tos clinicos, literatura de la hepatotoxicidad
preexistente sobre el agente de sospechay la
reexposicion.?

EPIDEMIOLOGIA

La DILI es relativamente rara. El rango va des-
de 1in 10,000 a 1 en 100,000 casos. Deter-
minar la verdadera incidencia de DILI es di-
ficil.” Sin embargo, los registros en las pla-
taformas o bases de datos han mejorado en
gran medida el conocimiento con respecto
a la etiologia, mecanismos patogénicos y los
resultados clinicos de DILI. Los pacientes ins-
critos en los registros de DILI son por lo ge-
neral las mujeres, de mediana edad y que en
su mayoria requieren de hospitalizacion.t Las
reacciones idiosincrasicas y no relacionadas
con la dosis son actualmente responsables
de una séptima parte del total de incidencias
de toxicidad en los Estados Unidos y Suecia.
La aparicion de una reaccion adversa hepato-
toxica idiosincrasica durante un tratamiento
farmacoldgico es una posibilidad cierta pero
infrecuente (se estima una frecuencia de 2.4
cas0s/100,000 personas por afo). En un es-
tudio prospectivo de una poblacion de 80,000
habitantes del norte de Francia, la incidencia
de DILI fue de 14 casos por 100,000 pacien-
tes al ano.? En un andlisis de 461 pacientes
con DILI, identificados durante los primeros
10 afios de funcionamiento del Registro Es-
panol de Hepatotoxicidad, se reportd una
incidencia anual de 34.2 + 10.7 casos por
100,000 habitantes con una tasa anual de
DILI grave de 16 + 6.7 casos por 100,000
habitantes.!° Los estudios epidemioldgicos
prospectivos reportaron una incidencia bru-
ta anual de 12 casos por cada 100,000 habi-
tantes en Corea en 2005-2007 y de 19.1 ca-
sos por cada 100,000 habitantes en Islandia
en2010-2011.1¢

Los antibidticos, medicamentos anti-inflama-
torios no esteroideos (AINE) y la isoniazida
son los medicamentos mas frecuentemente
asociados con DILIi. En los paises asiaticos,
medicamentos hechos a base de hierbas
son la causa principal de DILI. Un estudio
retrospectivo en el Reino Unido reportd una
incidencia de DILI de 2.4 por cada 100,000
habitantes.*'t En México, los productos a
base de hierbas son comunmente utilizados
como herramientas terapéuticas. El andlisis
de varias publicaciones revela que hay doce-
nas de diferentes hierbas y productos a base
de hierbas utilizados por diferentes razones,
algunas de las cuales han sido implicados en
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la causa de la enfermedad hepatica tdxica,
sin embargo, la incidencia exacta de DILI es
dificil de determinar y esta probablemente
subreportada.’? Los reportes sobre la hepa-
totoxicidad por hierbas y suplementos de
dieta (HSD) esta aumentando, encontrando
que el registro americano de DILI (DILIN) re-
porta un 16% de estos casos. Este aumento
de hepatotoxicidad por HSD se observa es-
pecialmente en pacientes con enfermedad
hepatica crénica y se ha asociado también a
productos especificos que tiene alerta por la
FDA como el Herbalife® y OxyELITE Pro®.2

FACTORES DE RIESGO

La comprensién de los factores de riesgo ge-
nético para DILI se encuentra aun en desa-
rrollo, mientras que los no genéticos, pueden
ser factores ambientales relacionados con el
huésped.* La suceptibilidad a las drogas de-
pende de la presencia de variaciones gené-
ticas entre clases de genes involucrados en
el transporte de drogas, estrés celular, res-
puesta inmmune y del sistema del Antigeno
Leucocitario Humano (HLA). Ejemplos tra-
dicionales de la asociacion de HLA con DILIi
son el halotano, diclofenaco y clorpromacina.
Recientemente se ha descrito el genotipo
de HLA DRB1*15:01 para el dafo asociado a
amoxicilina/clavulanato.® Las bases genéticas
para DILI por flucoxacilina se han establecido,
donde el alelo HLA B*5701 confiere 80 veces
mas el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad.
Variantes de UGT2B7, CYP2C8 y ABCC2 se
han descrito asociadas a DILI por diclofenaco
y polimosfismos de N-acetiltrasferasa pre-
disponen a toxicidad por sulfonamidas e iso-
niazida. Mutaciones en la bomba exportadora
de sales biliares y en el transportador multi-
droga-resistente 3estanasociadosaunriesgo
aumentado de colestasis por varias drogas.!?

Por otro lado, factores de riesgo clasicos para
DILI son la edad, el género, la enfermedad
hepatica subyacente, el consumo de alcohol
y la obesidad. Respecto al género, Zimmer-
man puntualizd mayor probabilidad de las
mujeres para desarrollar DILI.? Sin embargo,
no hay evidencia para sugerir que las mujeres
tienen un riesgo mas alto para todas las cau-
sas DILI, pero parecen tener un riesgo mas
alto de lesidon hepatica causada por ciertos
medicamentos, tales como minociclina, me-
tildopa, diclofenaco, nitrofurantoina y nevirapi-

na.* Aunque la mayoria de los pacientes con
DILI son adultos, los niflos no estan inmunes
para presentar toxicidad. Los pacientes ma-
yores de 55 afios también presentan mayor
riesgo de DILI y con mayor frecuencia de tipo
colestasico.? Respecto a pacientes que tie-
nen enfermedad hepatica cronica, los Unicos
medicamentos con riesgo aumentado de DIL|
bien definido son los antituberculosos (AT) y
algunos antiretrovirales en pacientes con he-
patitis B o C. Cabe senalar que la mayoria de
los medicamentos pueden ser tomados de
forma segura en pacientes con cirrosis sin
riesgo adicional de DILI, incluso para sorpre-
sa de muchos médicos y pacientes, el aceta-
minofén en dosis de 2 g al dia se considera
una alternativa segura a los AINE.*4

DIAGNOSTICO

Al realizar el diagndstico, la evaluacion de los
factores de riesgo puede ayudar a determinar
la probabilidad de DILI como causa de la al-
teracion de las enzimas hepaticas.'® La DILI
sigue siendo un diagnostico de exclusién
basado principalmente en una historia clini-
ca detallada y un uso juicioso de analisis de
sangre, estudios de imagen y la biopsia he-
patica. La historia clinica completa juega un
papel importante en el diagndstico de DILI.
Es importante el registro de la historia de ex-
posicién de la droga, el inicio y evolucion de
las anormalidades en el perfil hepatico (la-
tencia). Los eventos de DILI ocurren dentro
de los primeros 6 meses después de iniciar
una nueva droga. La latencia es diferente en
los diferentes compuestos y existen algunos
con periodos de latencia mas prolongados,
como se muestra en la tabla 1.# Los signos
y sintomas iniciales son muchas veces ines-
pecificos, incluso algunos farmacos y HDS
pueden causar lesién hepatica subclinica.
En 1200 casos consecutivos del Centro de
Registro de los Estados Unidos (DILIN), se
presentd nausea en 60% y dolor abdominal
en 60%. En el DILIN y en los registros espano-
les aproximadamente el 70% de los pacientes
se presentaron con ictericia, la cual estuvo
asociada a una mortalidad del 10%, y un 51%
se presentd con prurito. Existen compuestos
que también pueden causar falla hepatica
aguda (FHA) con manifestaciones de insufi-
ciencia hepatica como ascitis y encefalopa-
tia. Dentro de los compuestos que producen
FHA estan los AT, antiepilépticos, antibioti-
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cos y HDS. Existen elevaciones asintomaticas
en pacientes que estan en tratamiento para
tuberculosis latente con isoniazida (elevacion
moderada de ALT) en 20-30%.16

El valor de R es importante para determinar el
patron le lesion. El diagnostico diferencial de
lesién hepatocelular aguda incluye: hepatitis
viral aguda, hepatitis autoinmune (HAI), le-
sion hepatica isquémica, sindrome de Budd-
Chiari agudo y enfermedad de Wilson. La hepa-
titis C y la hepatitis E agudas son infecciones
que enmascaran cuadros de DILI.# La presen-
tacion clinica también puede manifestarse
como esteatohepatitis o enfermedad ve-
nooclusiva.®®

PAPEL DE LA BIOPSIA HEPATICA

En la evaluacidn de la DILI, la biopsia hepatica
no es obligatoria debido a que los hallazgos
pueden ser Utiles solo en algunos casos. Sin
embargo, puede estar fuertemente recomen-
dada en casos donde ayude a discernir entre
una HAI. Las elevaciones persistentes del per-
fil hepatico pueden sugerir la posibilidad de
otro diagndstico como colangitis esclerosan-
te primaria, cirrosis biliar primaria, HAI, can-
cer o hepatitis granulomatosa. La DILI con
patrén colestasico toma mas tiempo en resol-
ver que el de origen hepatocelular. Algunos
expertos consideran que la falta de reduccion
de 50% en el pico de ALT a 30 dias después
de suspender el agente que sospechamos,
es un caso de baja probabilidad de DILI.#1¢
Los fenotipos clinicos y caracteristicas histo-
l6gicas se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. Periodos de latenciay patrones de lesién de diferentes farmacos que
causan DILI. Modificado de: Chalasani NP, Hayashi PH, Bonkovsky HL, et al. ACG
clinical guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug induced
liver injury. Am J Gastroenterol 2014;109:950-966.

Patron tipico de lesion/

Caracteristicas identificadas.

Amoxicilina/ Cortoamoderado | Lesion colestasica, pero puede ser hepatocelular.

Clavulanato Comienzo de DILI frecuentemente detectado después de la cese
de ladroga

Isoniazida Moderado alargo | Lesion hepatocelular aguda similar a hepatitis viral aguda

Trimetroprima/ Cortoamoderado | Lesion colestasica, pero puede ser hepatocelular, a menudo con

Sulfametoxazol caracteristicas inmunoalérgicas

Flouro Corto Variable: Hepatocelular, colestdsico o mixto en proporciones

quinolonas relativamente similares

Macrolidos Corto Hepatocelular, pero puede ser colestasico

Nitrofurantoina Corto Hepatocelular

Forma aguda
(raro)
Forma crénica

Moderado alargo | Tipicamente hepatocelular; a menudo se asemeja a la hepatitis
autoinmune idiopatica

Fenitoina Corto a moderado | Hepatocelular, mixta o colestatica, a menudo con caracteristicas

inmunoalérgicas

Carbamacepina | Moderado

Hepatocelular, colestasico o mixto, a menudo con caracteristicas
inmunoalérgicas

Lamortrigina Moderado Hepatocelular, a menudo con caracteristicas inmunoalérgicas
Valproato Moderado a largo | Hepatocelular
AINE Moderado alargo | Lesion hepatocelular

Agentes anti-TNF

Moderado a largo

Hepatocelular, puede tener caracteristicas de hepatitis autoinmune

Azatioprina

Moderado a largo

Colestasica o hepatocelular, pero se puede presentar con
hipertension portal

Metotrexate (oral)

Largo

Higado graso, fibrosis

Alopurinol

Corto a moderado

Hepatocelular o mixta, a menudo con caracteristicas inmunoalérgicas.

Amiodarone

Moderado a largo

Hepatocelular, mixta o colestasica. Esteatosis y esteatohepatitis
macrovesicular en la biopsia
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Tabla 2. Fenotipos clinicos y caracteristicas histoldgicas de DILI. Modificado de:
Hayashi PH, Fontana RJ. Clinical features, diagnosis, and natural history of drug-
induced liver injury. Semin Liver Dis 2014; 34: 134-144.

Higado graso agudo | Esteatosis hepatica macrovesicular Didanosina, fialuridina, valproato
con acidosis lactica

Necrosis hepatica Colapsoy necrosis del parénquima Isoniazida, niacina

aguda hepatico

Hepatitis similar a Células plasmaticas y hepatitis de Nitrofurantoina, minociclina
autoinmune interfase

Colestasis blanda | Balonizacion de hepatocitos con minima | Esteroides anabolicos

inflamacion

Hepatitis Balonizacion de hepatocitos con Fenitoina, amoxicilina-clavulanato

colestasica inflamacion

Fibrosis/cirrosis Colagenizacion hepatica con minima Metotrexate, amiodarona
inflamacion

Hepatitis Infiltrado eosinofilico Trimetoprim-sulfametoxazol

inmunoalérgica

Regeneracion Nodulos hepaticos micro o Azatioprina, Oxaliplatino

nodular macroscopicos

Higado graso Macro y micro esteatosis, balonizacion | Tamoxifeno

no alcéholico de hepatocitos e inflamacion periportal

Sindrome de Inflamacion con obliteracion de las Busulfan

obstruccion venas centrales

sinusoidal

Sindrome de Escacez de conductos biliares Sulfonamidas, Beta-lactamicos

conductos biliares interlobulares
evanescentes

EVALUACION DE CAUSALIDAD

El RUCAM vy el sistema Maria y Victorino son
dos instrumentos que facilitan la atribucion
de causalidad en sospecha de DILI.#617 E|
RUCAM es el mas utilizado y da una puntua-
cion sumada a partir-9 a+ 10. Las puntuacio-
nes mas altas indican una mayor probabilidad
de DILI. Las puntuaciones son agrupadas en
los niveles de probabilidad: “excluidos” (pun-
tuacion <= 0), “poco probable” (1 - 2), “posi-
ble” (3-5), “probable” (6 - 8), y “altamente
probable “(>8) .4

MECANISMOS PATOGENICOS Y DE
DEFENSAENDILI

Se ha propuesto un modelo de 3 etapas para
el mecanismo de la DILI:

1. Las drogas o metabolitos causan estrés ce-
lular directo (via intrinseca), desencadenan
respuesta inmune (via extrinseca) y/o dano
mitocondrial directo.

2. Permeabilidad mitocondrial.

3. Necrosis, apoptosis y muerte celular.'®

De esta forma, la DILI es resultado de la inte-
raccion entre el medio ambiente, drogas y el
huésped (factores genéticos, edad, sexo, fac-
tores inmunes y enfermedades preexisten-
tes). La mayoria de las veces es mediado por
respuesta inmune adaptativa. El proceso fun-
damental es la muerte de hepatocitos. La ne-
crosis y apoptosis estan presentes afectando
a las mitocondrias. Algunos metabolitos de
las drogas o compuestos pueden también
danar directamente a la mitocondria produ-
ciendo especies reactivas de oxigeno con lo
que se altera la sefnalizacion intracelular. Para
defenderse de esto, los hepatocitos mues-
tran mecanismos adaptativos que incluyen la
sobrerregulacion de la sefalizacion de factor
nuclear eritroide 2 (Nrf2), mitofagia y autofa-
gia para contrarrestar el estrés oxidativo.!?

HISTORIA NATURAL

Debido a la baja incidencia y heterogeneidad
de la DILI es dificil hacer investigacién sobre
la historia natural. Los centros de registro han
ayudado a entender mas sobre la evolucion
de la enfermedad. En los registros de Sue-
cia, Espanay los Estados Unidos con mas de

La gastroenterologia del futuro: enfoque para una nueva epidemiologia

1500 pacientes, se informo 6 a 9% de muerte
o la necesidad de un trasplante de higado en
los primeros 6 meses y fue mas frecuente en
los pacientes con lesién aguda hepatocelu-
lar (7-13%). Los pacientes pueden tener una
evolucién cronica. La DILI crénica es definida,
mas detalladamente por el registro Espanol,
como la alteracion persistente de enzimas
hepaticas por mas de 3 meses para lesion he-
patocelular y 6 meses para lesién colestasica
o mixta. La tasa de cronicidad reportada por
DILIN de los Estados Unidos es de 5.7%. De
manera global, la historia natural que sigue la
mayoria de los pacientes con DILI es una re-
cuperacion completa, sin embargo, un 10%
en promedio puede no sobrevivir a la lesion
inicial o puede requerir trasplante hepatico,
mientras que un 5-10% evoluciona a la cro-
nicidad con mayor morbimortalidad a largo
plazo.t

TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento es la sus-
pension y retirada del medicamento o com-
puesto que sospechamos causa la DILI. Ac-
tualmente no existe un antidoto aprobado
para la FHA debida a DILIi. La mayoria de los
médicos utiliza antihistaminicos como difen-
hidramina o hidroxicina para el prurito. En un
estudio prospectivo de pacientes del DILIN
hasta un 30% recibio acido ursodesoxicdlico,
sin embargo, la eficacia de este farmaco no
esta establecida en DILI agudo ni en el croni-
co. Se ha propuesto el tratamiento con cor-
ticoesteroides en el contexto de FHA, pero
actualmente, no existe evidencia que soporte
su uso. Para DILI intrinseca se ha aprobado
como antidoto N-acetil cisteina (NAC) en so-
bredosis de acetaminofén. La NAC se debe
considerar en adultos con estadios iniciales
de FHA 4

HDS COMO CAUSA DE LESION HEPATICA

Se han identificado un total de 60 hierbas,
medicamentos a base de hierbas y suplemen-
tos dietéticos a base de hierbas como cau-
sante de lesion hepatica inducida por hierbas
(HILI). La consideracion de la posible hepato-
toxicidad en varios informes ha sido discutido
por los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
y recientemente publicado en su base de da-
tos LIVERTOX, que abarca un grupo seleccio-
nado de productos HDS. Entre estas estan:

Aloe vera, el cohosh negro (Actaea racemosa;
formerly Cimifuga racemosa), Cascara, Cha-
parral, hierbas medicinales asiaticas y chinas
(Ba Jiao Lian, Chi R Yun, efedra, Jin Bu Huan,
Sho Saiko To y Dai Saiko To, Shou Wu Pian),
consuelda, la alholva, Germander, Ginkgo, Gin-
seng, glucosamina, Celidonia Mayor, té verde,
Hoodla, Castano de Indias, hisopo, Kava, aceite
Margosa, cardo de leche, menta poleo, hierba
de San Juan, Saw Palmetto, Senna, escutela-
ria, valeriana y yohimbina.?°

Los eventos especificos que conducen a HILI
son desconocidos. Se han propuesto varias
sustancias toxicas en algunas hierbas de la
medicina tradicional China que causan dano
hepatico. En la toxicidad de algunas hierbas
chinas que contienen alcaloides de pirrolizidi-
na (AP) se ha involucrado al CYP 450 micro-
somal.?t

Las manifestaciones clinicas de pacientes
con hepatotoxicidad por HDS son variables,
inespecificas y usualmente no se atribuyen al
higado. En el contexto de signos clinicos se
han diferenciado 2 grupos:

1. Sindrome de obstruccion sinusoidal he-
patica (SOSH) relacionado al uso de hierbas
que contienen AP

2. HILI no relacionado al uso de hierbas con AP

Los pacientes con SOSH presentan dolor ab-
dominal, distension, malestar, aumento de
peso debida a ascitis y hepatomegalia. En
pacientes con HILI no relacionado al uso de
hierbas con AP, como Kava y otras hierbas de
medicina tradicional China la ascitis es rara.
Los pacientes con HILI por hierbas chinas ex-
perimentan fatiga (67%), nauseas (35%), icte-
ricia (60%), anorexia (58%) y fiebre (19%) .42
El periodo de latencia es variable. La lesion
hepatica se desarrolla lentamente y los sin-
tomas clinicos aparecen entre una sema-
na,?? y un mes o hasta mas de 150 dias,?
incluso con periodos de latencia mas pro-
longados, desde 4 hasta 260 semanas en
casos por extractos de té verde.?»?® Casos
de kava han reportado latencia de una sema-
naa 24 meses.?8?7

De los HDS mas usados y relacionados con
HILI se encuentran el té verde (Camellia
Sinensis), Herbalife®, acido Usnico, Oxy Eli-
te Pro® y esteroides anabolicos. El té verde
cuenta con mas de 60 casos reportados de
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hepatotoxicidad.?® Respecto al Herbalife®,
hay publicaciones de 54 casos en diferentes
paises de lesién hepatica severa, con patro-
nes de dafo variable, siendo el mas comun el
hepatocelular. La severidad también es varia-
ble encontrando casos de dafio agudo, cronico
y FHA con necesidad de trasplante. El mecanis-
mo de dafio por Herbalife® posiblemente sea
autoinmune, sin embargo, se han implicado
otros mecanismo adicionales como patoge-
nos bacterianos (Bacillus cereus y Bacillus
subtilis), contaminacién con gérmenes o qui-
micos como ablandadores, pesticidas o meta-
les pesados durante su procesamiento. 282930

El uso de hierbas es muy comun en todo el
mundo para el tratamiento de diversas con-
diciones de salud. Muchos de los productos
a base de hierbas son facilmente accesibles
y por lo tanto puede escapar a la vigilancia
de las autoridades de salud. Al mismo tiem-
po, la HILI emerge como un problema clinico
y puede evolucionar a insuficiencia hepatica
aguda en algunos casos. Los signos clinicos
son inespecificos y no hay ninguna prueba de
diagnostico que discrimine HILI de otras cau-
sas de dano hepatico. Por lo tanto, el diagnds-
tico de HILI es de exclusion y la puntuacion
RUCAM puede ayudar al clinico para estable-
cer la causalidad. Ademas, la evaluacion de

acuerdo con el RUCAM facilita la evaluacion
de los casos publicados y proporciona infor-
macion Util para las autoridades que regulan
la comercializacion de productos a base de
hierbas.?! El tratamiento de la lesién por HDS
es suspender el o los agentes de sospechay
observar al paciente estrechamente.*

CONCLUSIONES

Una lesion hepatica causada por un xenobio-
tico, droga, hierba o suplemento dietético sin
causa explicable es la definicién de DILI. Las
causas mas comunes son los antimicrobianos
y los suplementos dietéticos o de hierbas. La
DILI sigue siendo un diagndstico de exclusion
basado principalmente en una historia clinica
detalladay un uso juicioso de analisis de san-
gre, estudios de imagen y la biopsia hepatica.
La historia clinica completa juega un papel
importante en el diagndstico de DILI. El valor
de R es importante para determinar el patron
le lesion. Para evaluar la causalidad se utiliza
el modelo RUCAM. El uso de hierbas es muy
comun en todo el mundo, lo cual hace que se
requiere mayor atencion de las autoridades
de salud para la regulacion de su comerciali-
zacion.
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Figura 1. Algoritmo para evaluar a pacientes con sospecha de DILI.#
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Manifestaciones gastrointestinales de

enfermedades sistémicas

Dra. Sandra Soldrzano Olmos

El aparato gastrointestinal (Gl), resulta afec-
tado en numerosas enfermedades sistémi-
cas, en ocasiones las manifestaciones digesti-
vas son las que llevan al paciente al médico.!
Estas enfermedades son capaces de ejercer
un efecto perjudicial en el aparato digestivo
por un mecanismo de reflejo, mecanico, qui-
mico u hormonal provocando asi un sintoma
digestivo.

El interrogatorio es la parte mas importante
de la historia clinica, debe ser detallada y me-
ticulosa, haciendo énfasis en los aparatos y
sistemas.

En la mayoria de los pacientes, el tratamien-
to principal es el de la enfermedad sistémica,
sin embargo, en algunos pacientes debido a
la repercusion digestiva, el tratamiento tam-
bién debera ser proporcionado por el gas-
troenterdlogo.

Es importante destacar el papel del higado en
las enfermedades sistémicas. Es unacausafre-
cuente de interconsulta al gastroenterologo.
En pacientes sin etiologfa del dafo hepatico
posterior a estudios de serologia y diagnds-
tico por imagen, pero que tienen enfermeda-
des sistémicas, los exdmenes anormales de la
funcion hepatica pueden relacionarse a ellas
y el tratamiento primario es el de la patologfa
de fondo. Algunos pacientes desarrollan dafio
hepatico severo o falla hepatica fulminante
que requiere tratamiento hepatico intensivo.?

Por lo amplio del tema, solo abordaremos al-
gunas de las enfermedades sistémicas mas
frecuentes, autoinmunes, cardiacas, hema-
toldgicas, pulmonares, renales, endocrinas y
ginecologicas.

Manifestaciones gastrointestinales de enfermedades sistémicas

. ENFERMEDADES SISTEMICAS
AUTOINMUNES

Comprenden un grupo de desérdenes inmu-
nolégicos cuyo comun denominador es la
presencia de un proceso sistémico autoin-
mune idiopatico. Pueden causar una amplia
variedad de manifestaciones Gl. Pero estas
también pueden ser la complicacién de su
tratamiento.®

A. Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Se caracteriza por el depdsito de autoanti-
cuerpos y complejos inmunes que danan los
tejidos y las células, provocando inflamacion
y vasculitis sistémica. Afecta predominante-
mente a mujeres entre los 20 y 50 afos. Las
manifestaciones Gl son comunes, pueden ser
secundarias a desdrdenes gastrointestinales
primarios, complicaciones de la terapia o al
LES. Cualquier parte del aparato Gl puede es-
tar afectado.* A las lesiones en el tracto Gl se
les llama enteritis lUpica. El area mas comun-
mente afectada en mas del 50% es la cavidad
oral con ulceras y disminucion de la salivacion.
Las lesiones eritematosas son indoloras, pero
las Ulceras discoides tienden a ser dolorosas.
Los sintomas esofagicos son disfagia y odi-
nofagia, la vasculitis puede provocar ulcera-
ciones y perforacién. En el estémago Ulceras
y ectasias vasculares antrales (estémago en
sandia), en intestino dismotilidad, vasculitis y
malabsorcién. La oclusién venosa secun-
daria a trombosis puede llevar a isquemiay
dano arterial con dilatacion aneurismatica de
los vasos intra-abdominales, puede presen-
tarse enteropatia perdedora de proteinas.®

En el higado puede provocar esteato hepa-
titis, que puede no estar asociada al trata-
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miento con corticoides, hepatitis cronica re-
lacionada al LES que debe diferenciarse de
la hepatitis autoinmune, ya que esta Ultima
puede progresar rapidamente a cirrosis a
pesar del tratamiento adecuado y suficiente
con corticoides, la presencia de anticuerpos
antimusculo liso puede diferenciar entre am-
bas ya que no se encuentran en la hepatitis
[Upica, puede presentarse Sx. de sobre po-
sicion® hepatitis granulomatosa, colestasis,
necrosis centro lobulillar, micro abscesos,
cirrosis biliar primaria y hemocromatosis.
Se observa elevacion de las aminotransfe-
rasas en mas del 50% de los pacientes.? La
vasculitis necrotizante puede afectar la vesi-
cula y conductos biliares, la pancreatitis no
es comun como presentacion inicial y puede
presentarse ascitis en el 10% por vasculitis
peritoneal inflamatoria.?

B. Artritis Reumatoide

Es una enfermedad autoinmune de causa
desconocida, afecta al 1% de la poblacion,
con predominio en mujeres entre los 20 a 50
anos. La manifestacion clasica es la poliartri-
tis simétrica secundaria a sinovitis inflamato-
ria persistente. Las manifestaciones Gl son
comunes y variables. La afectacion de la arti-
culacion temporo mandibular puede impedir
masticar. El eséfago puede mostrar disminu-
cién de la peristalsis, disminucion del tono
del esfinter esofagico inferior y hernia hiatal.
Los pacientes con Sx. de Felty pueden tener
ulceras. La enfermedad ulcerosa péptica es
mas frecuente como resultado de la terapia
farmacoldgica. La incidencia de gastritis cro-
nica atrofica es mayor que en la poblacién
general. La inflamacion colonica puede pre-
sentarse como colitis colagenosa con diarrea
profusa, dolor, flatulencia y pérdida de peso.
Puede ocurrir amiloidosis secundaria en cual-
quier parte del sistema Gl que puede diag-
nosticarse con biopsias gastroduodenales.
La vasculitis es menos comun, se presenta
en los casos mas severos que presentan no-
dulos subcutaneos. Puede ocurrir vasculitis
necrotizante de los vasos mesentéricos con
isquemia intestinal, sangrado e infarto, se
han descrito colecistitis, apendicitis, peri es-
plenitis, infartos esplénicos, pancreatitis y ar-
teritis hepatica. La afectacién al intestino es
rara, causada por vasculitis con ulceracién,
perforacion y necrosis.* Se observa elevacion
de la fosfatasa alcalina (FA) que correlaciona
con la severidad de la actividad de la artritis.?

C. Sindrome de Sjogren

Es una enfermedad autoinmune comun en la
que las células By T invaden y destruyen or-
ganos blancos. Con predominio en mujeres
9:1, en la 42 y 52 de cada de la vida. Afecta
aproximadamente a un 2% de la poblacion
adulta. Puede manifestarse en todo el trac-
to GI. Tipicamente se presentan boca y ojos
secos por la infiltracién de las glandulas
exocrinas por linfocitos que producen inmu-
noglobulinas. La afectacion extra glandular
ocurre en el 5 al 10% de los casos. Un pro-
blema frecuente es la dificultad para deglutir
por disminucion de la produccion de saliva y
motilidad esofagica anormal con dafo en la
coordinacién motora en un 36 a 90%. Presen-
tan gastritis atrofica cronica por infiltracion
linfocitica con dolor en epigastrio, dispepsia
y nausea. Puede presentarse aclorhidria o
hipoclorhidria, hipergastrinemia, hipopepsi-
nogenemia, niveles bajos de vitamina B12 y
algunas veces anticuerpos contra las células
parietales. Es frecuente la pancreatitis sub-
clinica no asf pancreatitis aguda o cronica.
Puede presentarse hepatitis que requiere
examenes para diferenciarla de hepatitis Cy
hepatitis autoinmune. Con hepatomegalia,
prurito, eritema palmar e ictericia. En la biop-
sia hepatica se observa leve inflamacion de
los conductos biliares intra hepaticos o cirro-
sis biliar primaria. La afectacion hepatica se
observa en un 7% de los pacientes. En intes-
tino puede presentarse yeyunitis, sigmoidi-
tis y enfermedad inflamatoria intestinal .46

D. Esclerosis Progresiva Sistémica
(Esclerodema)

Es una enfermedad del tejido conectivo de
patogénesis desconocida. Afecta entre los 30
a 50 anos con predominio en mujeres 4:1. Se
caracteriza por la sobreproduccion de cola-
geno que provoca fibrosis de los érganos vis-
cerales, resultado de que el sistema inmune
ataque el centromero de los cromosomas.
Puede afectar cualquier parte del tracto Gl.
Aungue muchos de los pacientes no tienen
sintomas significativos. Frecuentemente pre-
sentan adelgazamiento de los labios y piel peri
oral que reduce el aparato oral, alteraciéon de
la sensacion del gusto con atrofia de la mem-
brana mucosa y de las papilas linguales que
contribuye a la malnutricion. Es frecuente la
afectacion de la articulaciéon temporo mandi-
bular, El esofago es el sitio mas afectado en
un 80-90%. Son sintomas frecuentes disfagia
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y dispepsia. El cierre incompleto del esfinter
esofagico inferior provoca reflujo gastroeso-
fagico con esofagitis péptica que predispone
a metaplasia de Barrett. La dismotilidad en
el intestino delgado puede causar pseudo
obstruccién y sobre crecimiento bacteriano,
mala absorcién de sales biliares, grasas, car-
bohidratos, proteinas y vitaminas. En colon
causa pseudo obstruccion o colitis isquémi-
ca. La afectacion hepatica es rara.?

E. Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido
Es un desorden caracterizado por trombosis
vascular recurrente, perdida de embarazo
y trombocitopenia asociada con elevacion
persistente de Ac. Antifosfolipido. Las mani-
festaciones Gl son resultado de la vasculo-
patia e isquemia tisular. Este sindrome y LES
se asocian con el Sx de Budd-Chiari, que se
presenta con dolor abdominal, ascitis y falla
hepatica secundaria a trombosis de la vena
portay venas hepaticas.®’

Il. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

A. Hepatitis Isquémica (Higado De Choque)

La fisiopatologia es pobremente comprendi-
da. Los pacientes usualmente muestran una
elevacion transitoria rapida y dramatica de
las aminotransferasas séricas, deshidrogena-
sa lactica (DHL) vy bilirrubinas después de pe-
riodos de hipotension severa o hipoxia. Tres
caracteristicas la distinguen de la hepatitis
viral aguda. La elevacién de la DHL es mas
marcada en la isquemia, las concentraciones
de AST y la ALT regresan rapidamente a los
normales, usualmente en 7 a 10 dias y se com-
plica mas frecuentemente con dano renal .?

B. Congestién Hepatica

Es causada por insuficiencia cardiaca (IC)
derecha aguda o cronica. Se manifiesta por
hepatomegalia (95-99%), ascitis (7-49%), es-
plenomegalia (12-25%) y/o ictericia (<20%).
Frecuentemente los pacientes presentan sig-
nos indicativos de IC, incluyendo edema pe-
riférico y derrame pleural. Los examenes de
funcion hepatica muestran bilirrubina sérica
elevada, usualmente 1-5mg/dl con predo-
minio de no conjugada en 24 a 81% de los
pacientes dependiendo de la severidad. Las
concentraciones de bilirrubina regresan rapi-
damente a lo normal en 3-7 dias después de
mejorar la IC. 3-50% de los pacientes mues-
tran niveles elevados de aminotransferasas
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con predominio de AST. Se observa aumento
de FA en 10-20% con retorno a la normali-
dad aproximadamente una semana después
de mejorarlalC.?

Los pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC) presentan alteraciones Gl en
la morfologia, permeabilidad y absorcion se-
cundarias a la isquemia y congestion. Pueden
presentar isquemia mesentérica no oclusiva
por bajo gasto cardiaco y vasoconstriccion
esplacnica®. En un estudio endoscopico de
57 pacientes con ICC los hallazgos mas fre-
cuentes fueron; patron en mosaico e hipe-
remia punteada y menos comunes; pliegues
engrosados, estémago en sandia y telangiec-
tasias®d.

En el intestino se observa aumento de la per-
meabilidad ileal y colénica engrosamiento de
la pared por edema en pacientes con frac-
cién de eyeccidn ventricular izquierda < 40%,
mientras que la disminucién en la absorcién
de proteinas y grasa se ha demostrado en es-
tadios avanzados de la enfermedad®!®. Los
medicamentos usados en el tratamiento de la
ICC como los glucosidos cardiacos frecuen-
temente producen anorexia, nalsea, vomito,
dolor abdominal y distension.

C. Cirrosis Cardiaca

Puede presentarse después de mucho tiem-
po de congestion hepatica, su incidencia es
relativamente baja. No hay marcadores bio-
quimicos caracteristicos, un analisis multi-
variado mostré que las concentraciones ele-
vadas de AST vy bilirrubina predicen un mal
prondstico.®

Ill. ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

A. Linfoma de Hodgkin

La infiltracién hepatica se ha reportado en
un 14%, y la hepatomegalia en 9% de los pa-
cientes en estadio I-ll y en el 45% de los es-
tadios lll y IV de la enfermedad. El bazo esta
casi siempre afectado. Se observa elevacion
leve de aminotransferasas y moderada de FA
secundaria a infiltracion tumoral u obstruc-
cion del conducto biliar extrahepatico. Se ha
descrito colestasis en la zona 3, la cual no
esta asociada con obstruccion extrahepatica
o infiltracion tumoral, esta colestasis puede
ser secundaria a sindrome de conducto biliar
evanescentel’.
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B. Linfoma No Hodgkin

La infiltracion celular del higado es mas co-
mun en el no Hodgkin en 16-43%. Asi como
la obstruccion extra hepatica. Ademas, la in-
filtracion hepatica es mas comun en los lin-
fomas de células B de bajo grado, que en los
de alto grado (células B grandes y difusas e
histiocitico de células T). Los exdmenes de la
funcion hepatica muestran elevaciones leves
a moderadas de FA y hepatomegalia. Ambos
linfomas Hodgkin y no Hodgkin pueden pre-
sentarse con falla hepatica aguda.

C. Leucemias

Pueden afectar cualquier parte de tracto Gl,
en aproximadamente un 10% de los pacien-
tes. Por infiltracion causan ulceracion de la
mucosa, perforacion intestinal, enteropatia
perdedora de proteinas, pancreatitis, colecis-
titis, intususcepcion, obstruccidn intestinal,
abscesos, septicemia, alteraciones de la coa-
gulacion con hemorragias y complicaciones
por la toxicidad de la quimioterapia.”

i. Leucemia Linfocitica Cronica (LLC)
Los pacientes frecuentemente presentan a-
grandamiento e infiltracién extensa de los
tractos portales, con alteracion funcional he-
patica en los estadios avanzados.

ii. Leucemia Mieloide Croénica (LMC)
Cerca del 50% de los pacientes muestran he-
patomegalia leve a moderada al inicio pero
sin anormalidades hepaticas. Al momento de
una crisis blastica la infiltracion sinusoidal
por células inmaduras puede provocar cre-
cimiento hepatico y elevacion de los niveles
séricos de FA.

iii. Leucemia Aguda

La afectacion hepatica es usualmente leve y
silente al tiempo del diagndstico, aunque un
estudio post mortem mostré infiltracion he-
patica > del 95% en la LLA y mayor al 75% en
la LMA. La infiltracion masiva del higado pue-
de presentarse como falla hepatica fulminan-
te y debe realizarse diagndstico diferencial
con dano inducido por farmacos e infeccio-
nes por hongos.

D. Mieloma Multiple

Se observa hepatomegalia en el 15-40% y
algunas veces se acompafa de esplenome-
galia.

IV. ENFERMEDADES PULMONARES

A. Neumonia

La neumonia lobar causada por Legionella
pneumophila, Micoplasma pneumoniae o
Pneumococcus puede asociarse a concen-
traciones elevadas de aminotransferasas sé-
ricas y bilirrubinas. Se observa ictericia en
el 3-25% de los pacientes con neumonia por
Pneumococcus entre los dias 3y 6 del inicio
de la enfermedad. También la neumonia por
Citomegalovirus puede presentar ictericia y
niveles elevados de FA y aminotransferasas.

B. Enfermedad Pulmonar Crénica

Se ha asociado con enfermedad por reflujo
gastroesofagico y predisposicion a uUlcera
péptica y sus complicaciones. Estos pacien-
tesy los pacientes con estatus asmatico pue-
den presentar elevacion de la bilirrubina
sérica, ALT, GGT y FA. Secundarios a falla car-
diaca o hipoxia.*”

V. ENFERMEDADES RENALES

La patogénesis de las manifestaciones Gl es
multifactorial. La hipo motilidad gastrica con
retraso en el vaciamiento gastrico, la fragi-
lidad capilar y las alteraciones en la hemos-
tasia por la uremia, efectos de las toxinas y
factores humorales no filtrados asi como las
comorbilidades y medicamentos desempe-
Aan un papel importante.®

A. Insuficiencia Renal Cronica

El 75% de los pacientes con enfermedad
renal terminal tienen sintomas Gl, los mas
frecuentes son nausea, vomito y anorexia,
pueden presentar distension, pirosis, dolor
abdominal y estrefiimiento.® La hemorragia
gastrointestinal ocurre en el 15% de los pa-
cientes y es causa de muerte en el 15-20% de
los pacientes en didlisis. La gastritis, duode-
nitis y la Ulcera péptica en los pacientes con
uremia ha sido reconocida desde hace largo
tiempo. Las telangiectasias son mas propen-
sas a sangrar en los pacientes urémicos que
en la poblacién general. Esto por alteracion
en la hemostasia resultado de la disfuncion
plaquetaria y de terapia anticoagulante fre-
cuente en estos pacientes. La angiodisplasia
(o ectasia vascular) en la uremia cronica pue-
de ser causa de sangrado Gl severo.
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Los pacientes en didlisis son propensos a
otras complicaciones como: hipotension que
puede dar lugar a isquemia vascular; peritoni-
tis bacteriana o quimica; hernias y peritonitis
esclerosante.®

B. Cancer Renal

El cancer renal aun en ausencia de metasta-
sis hepaticas puede causar hepatomegalia y
alteracion de la funciéon hepatica al parecer
causada por una hormona hepatotoxica se-
cretada por el tumor. Una vez resecado estas
alteraciones regresan a la normalidad.

VI. ENFERMEDADES ENDOCRINAS

A. Enfermedad Tiroidea

En el hipertiroidismo la manifestacion princi-
pal es la diarrea secundaria a transito intes-
tinal acelerado; las anormalidades absortivas
o secretoras pueden contribuir. La esteato-
rrea es usualmente leve; aunque algunos pa-
cientes pueden presentar constipacion. Son
frecuentes los sintomas dispépticos.

En caso de tormenta tiroidea puede presen-
tarse un cuadro semejante a ileo con vémi-
to.51!

En el hipertiroidismo frecuentemente se pre-
senta dano hepatico, que puede ser causado
por incremento de la demanda de oxigeno
por el hepatocito sin incremento del flujo
sanguineo hepatico. El dafo puede ser he-
patocelular o por colestasis. En el 64% de
los pacientes se incrementa la FA derivada
del hueso, en mas del 35% la ALT y solo en el
17%la GGT.

En el hipotiroidismo se han descrito gran va-
riedad de desordenes de hipomotilidad gas-
trointestinal, alteraciones en la funcion del
esfinter esofagico, dilatacion y atonia del eso-
fago, estomago, intestino delgado y colon,
provocando esofagitis por reflujo, formacién
de bezoares, distension abdominal, ileo y me-
gacolon®!. Aunque parecen ser reversibles
posterior al tratamiento del hipotiroidismo.
Los hallazgos histoldgicos son semejantes
a los encontrados en el tejido subcutaneo
de los pacientes con mixedema®.

Las anormalidades bioquimicas del higado
son menos prominentes, sin embargo, mo-
destas elevaciones de AST y ALT séricas en
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84 y 60% respectivamente. Algunos muestran
elevaciones séricas leves de FA. El sintoma
mas caracteristico es ascitis, causada por
mecanismo desconocidos, también se ha des-
crito ictericia colestasica.

B. Neoplasias de tiroides

El carcinoma medular de tiroides es un tumor
productor de calcitonina de las células C de la
tiroides. Es frecuentemente familiar y se aso-
ciaalos sindromes de la neoplasia endocrina
multiple (NEM), principalmente a los tipos
llay llb. Cerca de un tercio de los pacientes
tienen diarrea secretoria que se atribuye a la
excesiva producciéon de calcitonina, seroto-
nina y polipéptido intestinal vasoactivo. La
histologia de la mucosa intestinal es normal.®

C. Alteraciones de Glandula Paratiroides

En el hiperparatiroidismo los sintomas gas-
trointestinales incluyen dolor abdominal y
distension, vomito y constipacion en mas del
50% de los pacientes. Se ha descrito que esto
es secundario a los efectos de la hipercalce-
mia, posiblemente por transmision neuro-
nal alterada y excitabilidad neuromuscular.®
La prevalencia de Ulcera péptica es espora-
dica. Sin embargo, en la NEM I, el hiperpa-
ratiroidismo y la Ulcera péptica coexisten fre-
cuentemente secundarios a la presencia de
gastrinoma en el 40% de estos pacientes.

El hipoparatiroidismo se ha asociado con dia-
rreay algunas veces con esteatorrea y malab-
sorcion, esto relacionado a la hipocalcemia 'y
a mecanismos aun no del todo dilucidados,
pero con disminucién de la secrecion del
péptido entero pancreatico posterior a un es-
timulo caldrico e incremento de la permeabi-
lidad epitelial secundarias a alteraciones del
cito esqueleto. 8

D. Sindrome de Cushing

Se acompafa frecuentemente de sintomas
gastrointestinales incluyendo anorexia, nau-
seay vomito.

El incremento del cortisol causa infiltracién
grasa del higado en el 50% de los pacientes,
la cual puede progresar a NASH que en estos
pacientes se ha estimado del 20 al 50%.
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E. Insuficiencia Adrenal

Los sintomas Gl son comunes en la enferme-
dad de Addison con anorexia, nausea y vomito
en la mayoria de los casos avanzados. Otros
sintomas incluyen dolor abdominal y diarrea,
algunas veces con esteatorrea.

El diagnostico frecuentemente es pasado por
alto, debido a la naturaleza inespecifica de
las molestias, particularmente cuando la pig-
mentacion de la piel esta ausente (5-8% de
los casos). La enfermedad celiaca es comun
en los pacientes con enfermedad autoinmu-
ne. Existen reportes aislados de gastritis atro-
fica con anemia perniciosa en enfermedad de
Addison.

Se han reportado elevacion de concentracio-
nes séricas de aminotransferasas que usual-
mente se resuelven con el remplazo hormonal
adecuado. ®

F. Diabetes Mellitus

Los sintomas Gl en los diabéticos pueden ser
secundarios a gastroparesia, alteracion de la
motilidad/funcion intestinal, pérdida del con-
trol de los esfinteres, infeccion o asociacion de
desdérdenes autoinmunes como enfermedad
celiaca o gastritis atrofica® '2. La causa de la
dismotilidad gdstrica parece ser multifactorial,
se han propuesto diversos mecanismos inclu-
yendo disfuncion autonomica, control glucé-
mico alterado (la hiperglucemia interrumpe
el complejo motor antral y retarda en vacia-
miento gastrico), desequilibrios hormonales
(elevaciones en el glucagon postprandial dis-
minuyen el vaciamiento gastrico), pérdida de
las células de Cajal, microangiopatia, y dis-
tress psicologico .8 1213

La diarrea afecta del 4 al 22% de los diabéti-
cosy mas del 75% tienen esteatorrea, oca-
sionalmente severa e intratable. El sobrecre-
cimiento bacteriano esta presente en el 43%
de los diabéticos con diarrea cronica, al pa-
recer la neuropatia visceral autondmica tiene
un papel importante. Otros mecanismos pos-
tulados incluyen la insuficiencia pancreatica,
infecciones, drogas o asociacion con enferme-
dad celiaca o hipertiroidismo.®

En el colon, la dismotilidad puede provocar
estrefiimiento severo y hasta Ulceras ester-
corales. La neuropatia autondmica y disminu-
cion en la produccién de sustancia P en algu-

nos pacientes puede desarrollar disfuncién
de los esfinteres anales, resultando en incon-
tinencia fecal, frecuentemente en asociacién
con diarrea. También pueden desarrollar do-
lor abdominal severo e inexplicable (radiculo-
patia diabética).

Aungue comunmente se demuestran altera-
ciones esofagicas en la manometria los sinto-
mas son infrecuentes.

La prevalencia de gastritis autoinmune en la
diabetes tipo I, es 3 a 5 veces mayor que en
la poblacion general. La enfermedad celiaca
se reporta del 5 al 10% de los pacientes con
diabetes tipo |.8

La mayoria de los estudios apoyan la asocia-
cién entre diabetes y carcinoma colo-rectal.
En un meta-analisis de 15 estudios que inclu-
yo cerca de 2, 500,000 pacientes confirmo
esta asociacion, demostrando un riesgo rela-
tivo de 1.3 (95%Cl =1.2-1.4) en los pacientes
diabéticos al compararlo con los no diabéti-
cos. Este riesgo relativo se mantiene cuando
el andlisis se restringio a los siete estudios en
los cuales se controlo el indice de masa cor-
poral y la inactividad fisica.®-14

En cuanto a diabetes e higado, se ha obser-
vado elevacion de aminotransferasas y FA en
10 a 20% de estos pacientes. El higado graso
no alcohdlico se presenta en 32 a 78% en pa-
cientes con DM tipo 2. Y el 50% de ellos desa-
rrollan NASH que puede progresar a cirrosis y
eventualmente hepatocarcinoma.

G. Acromegalia

Es un desorden asociado con produccion exce-
siva de hormona del crecimiento, caracteriza-
do por sobre crecimiento del sistema muscu-
lo esquelético y de todos los drganos inclu-
yendo el tracto gastrointestinal. Tienen3a 8
veces mayor riesgo de desarrollar carcinoma
colorrectal o poliposis premalignas compara-
do con la poblacién general #1718 Un estudio
encontré niveles elevados de factor | de cre-
cimiento similar a la insulina (IGF-1) que se
asocia con un riesgo especialmente alto de
carcinoma colorrectal, aunque otros no han
encontrado esta asociacién. La colonoscopia
se recomienda en todos los pacientes con
acromegalia.® 1
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H. Endometriosis

Se caracteriza por la presencia de glandulas
endometriales, o estroma en sitios anorma-
les. Ocurre mas frecuentemente en la pelvis.
15 a 37% de los pacientes con endometriosis
pélvica tienen afectacion intestinal, pero solo
una minoria con enfermedad clinicamente
significativa. La lesion comunmente involucra
la region recto sigmoidea, pero otros sitios
como ileo terminal, ciego, colon y ocasional-
mente apéndice pueden estar afectados.®'®
Clinicamente el sintoma Gl principal es dolor,
comunmente relacionado con obstruccién
intestinal. Ocasionalmente los pacientes pre-
sentan sangrado rectal. En algunos casos
la relacidn temporal entre los sintomas y la
menstruaciéon proveen la clave para el diag-
nostico. Sin embargo, en la mayoria de los
casos el diagnostico es muy dificil y se retra-
sa por la falta de sintomas patognomaonicos.
La endometriosis puede enmascararse por
una variedad de condiciones, que incluyen
el sindrome de intestino irritable, la enferme-
dad de Crohn, colitis isquémica o enteritis,
enfermedad diverticular o neoplasia. Aunado
a esto las biopsias tienen una baja probabi-
lidad diagnostica ya que la endometriosis
puede estar involucrando capas mas profun-
das. El diagnostico preoperatorio es dificil
de establecer. Las lesiones usualmente son
multifocales, frecuentemente confinadas a la
serosa, pero pueden involucrar a la muscu-
laris propia. Ocasionalmente aparecen como
ulceras con margenes elevados o pdlipos que
semejan neoplasias. Histolégicamente, los
focos se caracterizan por glandulas endome-
triales y estroma rodeados por fibrosis y pro-
liferacion de musculo liso, frecuentemente
muestran hemorragia fresca y macrofagos
cargados de hemosiderina.
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