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PROLOGO

De la relacion que el ser humano tiene con otros seres vivos, su relacion con los microor-
ganismos ha cobrado especial interés. Esto se debe en gran parte a los avances cientificos
y tecnoldgicos que nos han permitido entender mas alla de lo que podemos ver. Los mi-
croorganismos se encuentran estrechamente relacionados con la vida del ser humano, ya
sea porgue nos proporcionan un beneficio o porque nos generan algun dafo. Sin duda, la
alteracion de este intrincado ecosistema de microorganismos que comparten nuestro cuer-
po contribuye a la patogénesis de multiples enfermedades.

La XI Gastrotrilogia, que la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia A.C. organizara en
la Ciudad de Guadalajara, estara dedicada al papel que tienen los “Microorganismos en la
saludy en laenfermedad gastrointestinal”. Entre otros temas, se abordaran los desafios que
existen parael control de la diversidad y la variabilidad de la microbiota en la salud y enferme-
dad gastrointestinal; el estado actual del manejo de las hepatitis virales; prevencion, diag-
nosticoy tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile; impacto de las infecciones
en cirrosis hepatica; manifestaciones gastrointestinales de la infeccién por VIH; papel de los
microorganismos en los canceres gastrointestinales.

Vale la pena sefalar que este foro sera también marco de la reunién del Consenso Mexi-
cano de Helicobacter pylori, por lo que ademas se contara con la presencia de lideres inter-
nacionales en el tema.

Los autores, directores del curso y la mesa directiva de la Asociacidon Mexicana de Gas-
troenterologia A.C., deseamos que el material que se presenta en este libro sea de mucha
utilidad para la toma de decisiones en la practica clinica cotidiana.

Dr. Aurelio Lépez Colombo
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia A.C.
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Los microorganismos en asociacion con el ser hu-
mano fueron vistos de manera inicial como especies
aisladas en un ambiente y ha sido gracias a los avan-
ces tecnologicos en secuenciacion de lafraccion 16s
del ribosoma del ARN de algunas bacterias, por la
generacion de genomas, expresion de genes, expre-
sidn de proteinas o por los productos metabdlicos
de los microorganismos, que actualmente tenemos
conocimiento de la enorme diversidad, capacidad
funcional y dinamicas del microbioma humano y su
asociacion con laedady la salud o enfermedad (1).
En los humanos, el aparato gastrointestinal re-
presenta un gran ecosistema microbiano que alber-
ga varios trillones de células de microorganismos,
aun mas, la microbiota intestinal participa de una
manera critica por lo importante —ademas de dina-
mica— que es la maduracion, la respuesta inmune,
la proteccion contra patdgenos, influencia la proli-
feracion célula-hospedero y vascularizacién, regula

Tabla 1. Funciones de la microbiota intestinal

Maduracion inmune y homeostasis
Proliferacién celulary vascularizacién
Densidad 6sea

Sefales neurales

Expresion de patogenos

Funciones enddcrinas intestinales
Biogénesis de energia

Vitaminas
Hormonas esteroideas
Neurotransmisores

Aminodacidos aromaticos y ramificados
Componentes dietarios

Sales biliares

Medicamentos

Xenobidticos

las funciones enddcrinas intestinales, participa en
las senalizaciones neurales, en la densidad ésea, pro-
vee fuente de energia biogénica donde 5 a 10% de
la energia requerida del hospedero es producida por
los microorganismos, participa en la biosintesis de vi-
taminas y neurotransmisores, en el metabolismo de
sales biliares, ademas de reaccionar o modificar far-
macos y eliminar toxinas endogenas del organismo,
asi como muchos otros componentes con acciones
aun desconocidas (2-12) (Tablas 1y 2).

Desde el conocimiento de las implicaciones y
participacion de los microorganismos en el intestino
en tan dindmicas funciones, cada vez se estrechamas
el conocimiento inherente no solo a la presencia de la
microbiota, sino también a su metaboloma (1).

Hasta hace poco se pensaba que el ambiente ute-
rino era estéril, sin embargo, recientemente se ha lo-
grado demostrar con estudios de ADN de la microbio-
ta, la presencia de especies microbianas en el Utero

Tabla 2. Asociacion de la microbiota
intestinal con enfermedades

Neuroldgicas
Psiquiatricas
Respiratorias
Cardiovasculares
Hepaticas
Autoinmunes
Metabdlicas
Oncoldgicas
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de madres gestantes sanas, en el liquido amniodtico
de nacidos pretérmino, asi como en el meconio. Lo
que si es sabido es que la forma de nacimiento, sea
parto o cesarea, determina la exposicion microbiana
postnatal (13-15).

En un estudio sueco de madres-hijos y el segui-
miento a los 4 dias, 4 meses y 12 meses de nacidos,
se demostrd que la microbiota intestinal de los neo-
natos nacidos via vaginal es taxondmicamente simi-
lar a la microbiota intestinal y vaginal de la madre,
aunque falta evaluar la variacion en la diversidad en
la microbiota intestinal de los recién nacidos. Este
estudio, ademas, demostrd el cambio de la compo-
sicion de la microbiota intestinal al suspender la ali-
mentacion al seno materno mas que con la ablacta-
cion (16).

Lo que es un hecho es que durante el primer afio
de vida la diversidad bacteriana y la capacidad fun-
cional de los microorganismos se expande, hechos
consistentes demostrados en el metabolismo de la
cisteinay las vias de fermentacioén relacionadas con
las bacterias acido lacticas y la acetatolactato decar-

boxilasa, asi como la participacion de bacterias con
capacidad de colonizacion que son productoras de
mucina (17).

El rango de expansion real en la diversidad bac-
teriana se observa en la infancia temprana, entre el
ler y 5to afo de vida, siendo mas rapido en diver-
sidad similar a la de la edad adulta. En la infancia la
composicion de la microbiota se hace mas esta-
ble con un numero alto de Bacteroidetes, incluyendo
aquellos con la capacidad de producir butirato. En la
pre-adolescencia, entre los 7 y 12 afos de edad, el
numero de lineas bacterianas y los genes funciona-
les presentes en el microbioma intestinal es similar
a la del adulto (18). La diferencia etaria radica en
las comunidades microbianas siendo taxondmica y
funcionalmente distintas. Cuando se comparan pre-
adolescentes con adultos, la microbiota es mas rica
en anaerovorax, bifidobacterium, faecalibacteriumy
Lachnospiraceae, asi como para vias que involucran
la biosintesis de folato y vitamina B12 que se pueden
ver mas expresadas en bebés y ninos que en adultos
(16,17) (Figural).

Figura 1. Desarrollo temporal de la microbiota intestinal en humanos

Fermentacién
Metabolismo de cisteina

Fosforilacién

oxidativa
Biosintesis de

lipolisacdridos
Ensamble flagelar Reduccién en la
Biosintesis de esteroides capacidad de
Degradacién de RNA fermentacién

l 1

Biosintesis de folato
Biosintesis de
Cobalamina
Buscadores de glicano Biosintesis de folato
Biosintesis de Biosintesis de
vitaminas Vitamina B,,

Diversidad Bacteriana

Degradacién de gluta

Degradacién de aminodcidos
Catabolismo de aziicares simples
Biosintesis de vitaminas
Metabolismo xenobidtico
Metabolismo sales biliares

No Occidental
Glutamato sintetasa
Alpha-amilasa

1 1

Metabolismo relacionado a la dieta

70 100

Edad (afios)

*Adaptado de Lynch S. N Engl J Med 2016;375:24,2369-79.

La microbiota de adultos sanos esta domina-
da por Bacteroidetes y Firmicutes, pero también
incluye en una menor proporcion Actinobacteria,
Proteobacteria y Verrucomicrobia, asi como arqueas
metanogeénicas principalmente Methanobrevibacter
smithii, Eucaria (predominantemente levaduras) y
multiples fagos. A nivel de filos bacterianos, la mi-
crobiota del adulto, comparada con la de infantes,
es estable, pero las especies y subespecies (cepas)
varian en proporcion significativamente de una per-
sonaaotra (11, 19), tanto que la coleccion microbia-
na entre personas es Unica. Tras esta variacion taxo-
nomica inter-individuo, la capacidad funcional de la
microbiota intestinal de un adulto es relativamente
consistente entre individuos adultos sanos, con vias
involucradas en el metabolismo, fermentacion, me-
tanogénesis, fosforilacion oxidativa y biosintesis de
lipopolisacaridos (11).

En la vejez, la composicion de la microbiota se
convierte en inestable y menos diversa, asociada
con condiciones coexistentes relacionadas con el
decline en la edad e inmunocompetencia (19).

Los factores enddgenos y exdgenos que tienen in-
fluencia en la microbiota intestinal son: forma de na-

cimiento, genética del hospedero, respuesta inmu-
ne del hospedero, dieta (incluyendo suplementos,
alimentacion al seno materno, uso de férmulas lac-
teas), xenobidticos (incluyendo antibioticos y otros
farmacos), infecciones, ritmos diurnos y exposicién
microbiana ambiental; todos ellos, factores de ries-
go para enfermedades en la infancia como obesidad
y alergia (20, 21).

La influencia de la composicion y funcion de la
microbiota intestinal, su presencia y permanencia
puede explicar las variaciones sustanciales entre in-
dividuos. Los factores que se han visto asociados en
el impacto de la microbiota y los cambios en sus fun-
ciones son edad, sexo, dieta, exposicion a sustancias
antimicrobianas y de forma novedosa la consistencia
de las heces han mostrado efectos duraderos aun-
gue no permanentes o no modificables de la micro-
biota (22-24).

Es vital mencionar el hecho de que factores es-
pecificos no genéticos, incluyendo el uso de medica-
mentos antimicrobianos e inmunosupresores cuando
se correlacionan con el sitio de biopsia en recolec-
cion de muestras, también han mostrado efectos a
largo plazo en la composicién de la microbiota intes-
tinal, indicandonos cada vez mas la gran necesidad
de controlar esas variables (25).
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Los microbios y los vertebrados han evolucionado
juntos a través de miles de anos. No es extrafo saber
que el funcionamiento normal de su sistema diges-
tivo e inmunolégico depende de la presencia de la
microbiota simbidtica (1). El dia de hoy, muchos gru-
pos humanos hemos modificado de manera radical
nuestro medio ambiente con una menor exposicion
a la microbiota natural. Ademas, hemos cambiado
de manera notable nuestra alimentacion desde el
momento del nacimiento y durante toda la vida. El
valor nutricional de los alimentos en parte se debe a
lacomposiciény funcionamiento de la microbiota de
quien los ingiere, pero por otro lado, la dieta cambia
significativamente la composicion de los microorga-
nismos intestinales (2).

Los cambios en la dieta, ;tienen alglin impacto en
la salud? ;nos hacen susceptibles a algunas enfer-
medades? ;tienen estos cambios alguna relacién con
la epidemia global de obesidad?, sy con el aumento
de enfermedades autoinmunes?

Desde hace muchos afios se han realizado ex-
perimentos con ratones que se mantienen sin gér-
menes después del nacimiento. Los mamiferos que
crecen libres de gérmenes (LG) tienen un desarro-
llo corporal anormal. Su intestino es atrofico y sus
organos internos como el corazoén, los pulmones y
el higado tienen bajo peso. Se caracterizan por un
sistema inmune inmaduro con niveles bajos de in-
munoglobulinas (3). Backhed y cols., demostraron
que un grupo de ratones convencionales (no LG,
crecieron en un ambiente en contacto con gérme-
nes) tenia 40% mas grasa corporal que los ratones
LG sometidos a la misma dieta (4). Los ratones LG
no aumentan su peso cuando se exponen a dietas
altas en grasay altas en carbohidratos, lo que hace
suponer que la dieta no es suficiente para inducir la
obesidad (4, 5).

Alatécnica de laboratorio que consiste en el tras-
plante de microbiota obtenida del ciego de ratones

con desarrollo normal a los ratones LG, se le llama
“convencionalizacion”. Cuando se convencionaliza a
los ratones LG, ocurre un incremento significativo
de su contenido de grasa corporal (4). El estudio de
la microbiota intestinal ha cobrado un gran impulso
y es necesario entender sus implicaciones, particu-
larmente en la batalla actual contra la epidemia de
obesidad.

El intestino fetal es estéril y se coloniza al nacer con
microbiota vaginal y fecal de la madre y con otros
microbios del ambiente (6). Los microorganismos
presentes en esta colonizacion dependen del tipo
de nacimiento (parto o cesarea) y la alimentacion
al nacer (pecho o férmula) (7). Tanto en los lactantes
alimentados al seno materno como con férmula, el
grupo predominante es Bifidobacterium, seguido
por Enterobacteriaceae y Bacteroides. Los lactantes
que nacen por cesarea tienen menores cantidades
de bifidobacterias y Bacteroides y mayor cantidad
de Clostridium difficile en comparacion con los que
nacen por via vaginal (8). Los oligosacaridos presen-
tes en la leche materna promueven el crecimiento
de Lactobacillus y Bifidobacterium, que promueven
el desarrollo del sistema inmune y previenen condi-
ciones como el eczemay el asma (9). En un estudio
se demostrd una agrupacion de componentes de la
microbiota claramente definida, pues en los alimen-
tados al seno materno se encontraron tres compo-
nentes que describen la asociacion entre el grupo
bacteriano, género y especie: Bifidobacterium/Ente-
robacteriaceae, Lactobacillus/Bacteroides y Clostri-
dium coccoides/Atopobium. Para los lactantes con
formula fueron Bifidobacterium/Enterobacteriaceae,
Bacteroidesy C. coccoides (10).

Cuando se compararon bebés de 3 meses alimen-
tados exclusivamente al seno materno con aquellos
alimentados exclusivamente con leche de férmula,



se demostro que la diversidad microbiana fue mas
alta en los infantes alimentados con formula que los
alimentados al seno. En estos Ultimos se mostré una
expresion conjunta de mas genes asociados con ac-
tividades inmunoldgicas, metabdlicas y biosintéticas,
aungue hubiera menor diversidad microbiana (11).
Enambos grupos de bebés, los miembros del phylum
Actinobacteria fueron prominentes, sin embargo, los
Firmicutes asociados con la absorcion de energia y
la obesidad fueron mas abundantes en las muestras
fecales provenientes de bebés alimentados soélo con
férmula (11).

Colladoy cols., estudiaron la relacion del peso ma-
ternoy el incremento de peso durante el embarazoy
la microbiota de los hijos. Los lactantes con madres
con sobrepeso tuvieron mayores concentraciones de
Bacteroides, Clostridium y Staphylococcus y menores
concentraciones de Bifidobacterium (12).

Fallaniy cols., estudiaron los efectos de la ablac-
tacion en 605 bebés en cinco paises europeos y en-
contraron que a pesar de la ablactacion, continuaban
notandose las influencias iniciales en la composicion
de la microbiota. Con la introduccion de la dieta, los
géneros Bifidobacterium, Clostridium coccoides y Bac-
teroides se volvieron predominantes. En los paises
del norte de Europa, los bebés tuvieron mayor pro-
porcion de bifidobacterias antes y después de la
ablactacién, y en los paises del sur hubo mayores ni-
veles de Bacteroidesy lactobacilos. Los bebés alimen-
tados al seno materno tenian mayores proporciones
de bifidobacterias, y los alimentados con férmula,
mayores proporciones de Bacteroides y Clostridium
coccoides. La edad a la ablactacién no tuvo influen-
cia sobre las poblaciones bacterianas (13).

La microbiota de los humanos menores de dos
anos es variable en su composicion y es menos esta-
ble eneltiempo (11). Alos 3 afos de edad, la micro-
biota ha madurado y adquiere las caracteristicas de la
microbiota del adulto (14).

Debido a lainmensa cantidad de informacion ge-
nerada en los estudios de la microbiota en adultos,
se han tratado de establecer “enterotipos” para aso-
ciarlos con la dietay la enfermedad. Los enterotipos
especificos se han asociado con la cantidad de pro-
teina, grasay carbohidratos en la dieta del individuo
(15) y se han tratado de establecer asociaciones
entre los enterotipos y enfermedades especificas
como la obesidad, la enfermedad inflamatoria intes-
tinal y la enfermedad de Crohn (16). Dingy cols., en-
contraron que mediante el analisis del microbioma
adulto se pueden construir tipos de comunidades
bacterianas que tienen una fuerte asociacion con la
historia de alimentacion al seno en la infancia. Ade-

mas, demostraron que las comunidades bacterianas
intestinales fueron estables en el tiempo (17).

Muy interesantes son los estudios en gemelos mo-
nocigdticos concordantes en peso, pues tienen mas
similitudes entre ellos en la microbiota fecal que los
individuos no relacionados. Los gemelos y sus madres
tienen una microbiota mas parecida que los indivi-
duos no relacionados (18). De manera interesante, el
nivel de similitud entre la microbiota de pares adul-
tos de gemelos monocigéticos no fue mayor que la
de pares de gemelos dicigodticos, lo que sugiere que
las exposiciones ambientales en la temprana edad
son importantes para determinar la estructura de la
comunidad (19). Sin embargo, cuando se estudian
gemelos discordantes en peso (uno delgado y uno
obeso), se encuentra mayor similitud en la microbio-
ta de individuos concordantes en peso que en los
discordantes (20).

El phylum Bacteroidetes tiende a dominar nume-
ricamente durante la juventud, pero su abundancia
disminuye con la edad avanzada, mientras que lo
inverso ocurre con el phylum Firmicutes (21). Por
causas desconocidas, es posible que los perfiles
microbianos de los ancianos no sean optimos, con
una mayor prevalencia de Clostridium perfringens y
menores numeros de Bifidobacteriumy Lactobacillus
en personas en asilos, quienes ademas tienen una
menor diversidad microbiana en comparacion con
los ancianos que viven en la comunidad (22).

La mayoria de las bacterias intestinales de los adul-
tos forma parte de dos phyla, Bacteroidetes y Firmi-
cutes (23). Los Bacteroidetes incluyen a los géneros
Bacteroides, Prevotela, Parabacteroides y Alistipes. Los
Bacteroides spp tienen proteinas en su membrana
exterior que se unen a los polisacaridos solubles y
los transfieren al espacio periplasmatico (entre las
membranas externa y la citoplasmica de las bacte-
rias Gram negativas). Esto secuestra los sustratos del
lumen y otorga a estas bacterias una ventaja compe-
titiva en la comunidad microbiana densa del intesti-
no grueso (24).

Varios de los beneficios dietéticos atribuidos a
la fibra son consecuencia de los efectos de los pro-
ductos de la fermentacion microbiana. La microbiota
tiene cientos de genes que transcriben enzimas con
capacidad digestiva que las células humanas no tie-
nen. La digestion del contenido intestinal por la mi-
crobiota origina el llamado metaboloma microbiano
que tiene unimpacto en el metaboloma humanoy su
influencia puede detectarse en las heces fecales, la

sangrey la orina (25). La microbiota intestinal tiene
enzimas que transforman a los polisacaridos com-
plejos de la dieta, que el intestino humano no puede
digerir ni absorber, en monosacaridos y acidos gra-
sos de cadena corta (AGCC).

Existe un gradiente espacial de los microorganis-
mos a lo largo del intestino. El crecimiento bacteria-
noy la fermentacion bacteriana es mayor en el colon
proximal donde los sustratos son mas abundantes.
El pH aumenta al tiempo que el contenido coldnico
se mueve hacia la regién distal, ya que los carbohi-
dratos se van terminando y los AGCC se van absor-
biendo, mientras que aumenta la eficiencia de la fer-
mentacion de las proteinas (22).

El tipo de bacterias presentes en la microbiota
esta determinado, en parte, por el tipo de sustrato
alimenticio del tubo digestivo y por la competencia
con otras poblaciones bacterianas (22).

Los AGCC son principalmente acido acético, acido
propidnico y acido butirico (aproximadamente 95%
de los AGCC). Los acidos organicos proveen energia
para otras bacterias, para el epitelio intestinal y los
tejidos en general. También se produce una canti-
dad menor de acido lactico, acido caproico, acido
valérico, acido succinico y acido férmico (el restan-
te 5%) (22). Los AGCC son acidos débiles e inhiben
el crecimiento de las bacterias patdgenas. El acido
acéticoy el acido propionico se absorben ala circula-
cion portal y el butirico es la fuente de energia prefe-
rida por las células epiteliales del colon. La cantidad
de AGCC producidos tiene también relacién con el
tiempo de transito intestinal (25); su cantidad en el
colon y en la sangre es importante para la inmuno-
rregulacion del hospedero (26, 27), ademas de que
gjercen efectos antiinflamatorios y antiapoptosicos.
Los AGCC estan implicados en la prevencion del car-
cinoma colorrectal y la colitis (28).

Los Firmicutes incluyen especies como Faecalli-
bacterium prausnitzii, Eubacterium rectale y Eubac-
terium halii, que son los productores principales de
acido butirico en el colon (29) y especies que con-
vierten al acido lactico en acido butirico o propidni-
co, previniendo laacumulacion de lactato y el exceso
de acidez (30). Ademas, dentro de los Firmicutes hay
productores de enzimas altamente especializadas
que actuan sobre polisacaridos no digeribles, como
Ruminococcus bromii, que puede degradar el almi-
doén resistente (31).

Se estima que las calorias derivadas de la diges-
tion bacteriana constituyen alrededor de 10% de
toda laenergia que absorbemos (32). Las concentra-
ciones elevadas de acido butirico colonico incremen-
tan la motilidad del intestino y limitan el crecimiento

de microorganismos patogenos. El acido butirico
modula la proliferacion y actividad metabdlica de
las células intestinales. Faecalibacterium prausnitzii
y Eubacterium/Roseburia producen altos niveles de
acido butirico (33).

Un hermoso ejemplo del efecto de la dieta en la
microbiota es la presencia de un gen que posee Bac-
teroides plebeius que es capaz de producir porfirana-
sas para degradar componentes de las algas mari-
nas. La bacteria seguramente adquirio el gen a partir
de Zobellia galactanivorans, una bacteria marina, y
posteriormente lo trasmitié a su descendencia, por
lo que actualmente se encuentra en los microbiomas
japoneses, pero no en los norteamericanos (34).

El valor nutricional de la comida en parte se deriva
de la composicién y funcion de la microbiota del in-
dividuo que la consume. Pero por otro lado, el tipo
de dieta modifica significativamente la composicién
microbiana. La microbiota de un individuo obeso es
notablemente diferente de la de un individuo delga-
do (32). La diversidad de la microbiota intestinal y la
abundancia de bacterias productoras de AGCC se
han asociado con la capacidad de recuperacién de
energia de la dieta y el nivel del peso corporal (35).
La capacidad para fermentar los carbohidratos de la
dieta variaampliamente entre microorganismosy las
evidencias apuntan hacia una mayor eficiencia de la
microbiota intestinal de los individuos con sobrepe-
so para degradar los carbohidratos no digeribles de
los vegetales (32).

Parece ser que la microbiota es capaz de modular
los genes que afectan la disposicion de la energia en
los adipocitos y tienen influencia sobre las hormo-
nas que regulan la saciedad (36).

Se teme que el uso generalizado de la dieta tipo
occidental alta en grasa y azucar, altera la compo-
sicion genética y la actividad metabolica de nues-
tra microbiota. Se sospecha que esta dieta puede
contribuir a la epidemia de enfermedades cronicas
como la obesidad, pero también a la enfermedad
inflamatoria intestinal (37).

Los estudios en ratones han mostrado que los
cambios en macronutrientes pueden modificar la
microbiota incluso en un solo dia (38).

Los humanos delgados tienen mas bacterias del
tipo Bacteroidetes, mientras que los obesos tienen
mas Firmicutes en el intestino (32). Se ha descrito
una microbiota humana de “tipo obeso”, asociada
con el exceso de pesoy el sindrome metabdlico, con
un incremento de la razon Firmicutes/Bacteroidetes
(39). Las Bifidobacteria y los Bacteroides spp pare-



cen ser protectores contra el desarrollo de obesidad
(40). Cuando se suministra a ratones con peso nor-
mal una dieta tipica occidental elevada en calorias
durante 8 semanas (aceptado mecanismo de gene-
racion de obesidad en ratones), se observa también
una marcada reduccion de Bacteroidetes y una mani-
fiesta elevacion de Firmicutes (40). Jumpertzy cols.,
administraron a 12 humanos delgados y 9 obesos
dietas variables en contenido calodrico y compara-
ron las calorias ingeridas con las calorias fecales. La
modificacion en la microbiota secundaria a la dieta,
con un incremento de 20% de Firmicutes y la corres-
pondiente disminucion de Bacteroidetes, se asocio
con un incremento en la recuperacion de energia de
aproximadamente 150 kcal (41).

El fenotipo generador de obesidad puede ser
transmisible: la implantacion de la microbiota intes-
tinal generadora de obesidad en ratones libres de
gérmenes trae como resultado una adiposidad in-
crementada en el raton receptor (32).

Se han realizado experimentos en los que se tras-
planta microbiota humana a los ratones LG (ratones
“humanizados”). Se ha demostrado que los ratones
humanizados que ingieren una dieta tipo occidental
aumentan significativamente de peso en compara-
cion con ratones humanizados que consumen dietas
bajas en grasay altas en polisacaridos provenientes
de las plantas (38). Cuando se convencionalizan ra-
tones LG con microbiotafecal proveniente de ratones
genéticamente obesos o de ratones convencionales
que eran obesos por consumir dieta occidental, en
dos semanas se detecta un incremento en la adiposi-
dad de los ratones receptores del trasplante en com-
paracion con los que reciben comunidades donadas
por ratones delgados que se alimentan con dietas
bajas en grasa ricas en polisacaridos de las plantas
(32). Esta colonizacién aumenta la utilizacion de po-
lisacaridos no digeribles, modula genes que afectan
el depodsito de grasa y energia, incrementa el ingre-
so de glucosa en el intestino y la fermentacién de
carbohidratos hasta AGCC en el intestino distal, su
absorcion y adicional estimulacion de la sintesis de
triglicéridos en el higado (5).

De manerainteresante, cuando se administro mi-
crobiota proveniente de ratones humanizados ya sea
alimentados con dieta occidental o con dieta baja en
grasa y alta en polisacaridos de las plantas a rato-
nes libres de gérmenes pareados para peso, edad
y grasa corporal, no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la cantidad de alimentos consumidos,
pero los ratones colonizados con microbiota de do-
nadores humanizados y alimentados con dieta occi-
dental, aumentaron mas de peso a las dos semanas

del trasplantes que los colonizados con microbiota
humanizada de ratones alimentados con dieta baja
en grasay alta en polisacaridos de las plantas (38).

Estos hallazgos han llevado a la hipdtesis de que
la microbiota de los individuos obesos puede ser
mas eficiente en la extraccion de energia que la mi-
crobiota de los individuos delgados.

Las dietas altas en grasa pueden alterar la per-
meabilidad del epitelio intestinal, ya que reducen
la expresion de genes que codifican para proteinas
encargadas de mantener las uniones entre células
del epitelio intestinal. Esto genera una endotoxemia
debidaalatranslocacion de lipopolisacaridos bacte-
rianos desde la luz del intestino (42). Los lipopolisa-
caridos son transportados con los lipidos de la dieta
generando un estado de endotoxemia que promueve
la inflamacion y otros fendomenos caracteristicos de
la obesidad (43).

Se ha demostrado de los AGCC, el acido butirico
y el acido propionico son protectores en contra de
la obesidad inducida por la dieta, esto mediado por
su efecto sobre las hormonas anorexigénicas del in-
testino (44). Los AGCC también pueden aumentar
la expresion del gen de leptina (45). Los AGCC son
precursores de la gluconeogénesis en el higado, la
disminucion de la sintesis del colesterol y estimulan
alos receptores Gprd3y Gprdl que aumentan la ex-
presion del polipéptido YY, que es una hormona de
la saciedad. La expresion de GPR41 incrementa la
expresion de la leptina en los adipocitos. Los AGCC
aumentan laformacion de la hormona intestinal pép-
tido parecido al glucagon tipo 1 (GLP-1) que reduce
el apetito (46).

En los mamiferos, los tipos de microorganismos de
la microbiota son determinados por las fuentes nu-
tricionales, siendo diferentes los perfiles de los om-
nivoros, carnivoros y herbivoros (27). Tanto las ca-
racteristicas de la dieta como los factores genéticos
influyen en el predominio de unos microorganismos
sobre otros (47).

El consumo a corto plazo de dietas de composi-
cion totalmente animal o vegetal altera la comunidad
microbiana. Las dietas de tipo animal aumentan los
microorganismos tolerantes a la bilis (Alistipes, Bilo-
phila y Bacteroides) y disminuye los niveles de Firmi-
cutes que metabolizan los polisacaridos de las plan-
tas (Roseburia, Eubacterium rectale y Ruminococcus
bromii) (37).

La geografia tiene un alto impacto en la composi-
cién de la microbiota intestinal. Los nifios de Africa
rural tienen una mayor diversidad de microbios y ma-

yor nimero de bacterias asociadas con el procesa-
miento de la fibra que los nifos de comunidades de-
sarrolladas de la Comunidad Europea (48). En otro
estudio se demostraron diferencias entre los indivi-
duos residentes de Estados Unidos de Norteamérica
en comparacion con los residentes de areas rurales
de Venezuelay Malawi (14).

Proteinas: la fermentacion de proteinas produce
una mayor diversidad de gases y metabolitos. Au-
mentar el sustrato proteico puede inducir la forma-
cion de productos de putrefaccion (49) que se han
implicado en el desarrollo y progresién de muchas
enfermedades intestinales como el carcinoma colo-
rrectal y la enfermedad inflamatoria intestinal. Varios
de los productos finales de la fermentacion proteica,
como el amonio, el sulfuro de hidrégeno, las aminas,
los fenoles, los tioles y los indoles han demostrado
ser citotoxicos, genotdxicos y carcinogénicos (50).

Grasa: la grasa de la dieta también influye la com-
posicion y actividad metabdlica de la microbiota
intestinal. Las dietas altas en grasa inducen un incre-
mento en los niveles circulantes de los lipopolisacari-
dos, potentes moléculas inflamatorias derivadas de
las bacterias, tal vez como consecuencia del aumento
de la permeabilidad intestinal (51). Los lipopolisaca-
ridos se han asociado a enfermedades metabdlicas.
La influencia de la grasa alimentaria en la microbiota

intestinal podria estar mediada por los acidos bilia-
res. La produccion hepatica de acidos biliares se in-
crementa con el aumento en la ingestién de grasa.
Los acidos biliares secundarios son producidos a par-
tir de los primarios por la microbiota coldnica y son
potencialmente carcinogénicos (52).

En conclusion, los estudios de metagendmica de
la microbiota y del microbioma humano nos mues-
tran que:

« El tipo de ambiente al que se expone el recién
nacido desempena un papel determinante en la
estructura filogenética global de la microbiota
adulta.

+ Latransformacién de la microbiota en una confi-
guracion adulta ocurre en los tres primeros anos
de lavida.

« Las caracteristicas de los organismos de las
comunidades intestinales se comparten entre
miembros de una familia.

+ Los habitos dietéticos influyen la estructura del
genoma humano.

Estos conocimientos son la base de la cual podemos
partir, pero ;podemos hacer algo para adquirir y con-
servar una microbiota mas sanadurante nuestravida?
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La superficie de la luz intestinal contiene billones de
microorganismos vivos en un nimero equivalente a
unas 10 veces el de células que componen una per-
sonaadulta. La mayoria de ellos se localiza en el co-
lon, donde residen ciertas especies de bacterias. El
intestino humano es, por tanto, un verdadero ecosis-
tema esencial para la absorcién eficiente de nutrien-
tesy para el mantenimiento de la salud en general (1).

La microbiota es un ecosistema vivo complejo,
formado por microbios unicelulares, principalmen-
te bacterias, pero también virus y células eucariotas
como levaduras, que ocupan toda la superficie mu-
cosay cutanea de nuestro cuerpo. Se ha estimado
que tenemos 100 trillones de células, aproximada-
mente, lo que se calcula en 10 veces mas el nime-
ro de células humanas (2) y la mayoria habita en el
intestino, donde la microbiota intestinal es conside-
rada un organo virtual por todas las funciones que
realiza y la regulacion de diferentes funciones psi-
coldgicas. Estos microorganismos vivos codifican
mas de 3 millones de genes, lo que ahora llamamos
el microbioma (3). La microbiota intestinal esta com-
puesta por 17 familias, 50 géneros y mas de 1 000
especies de bacterias, su composicién varia entre
cada individuo y existen cambios durante la vida que
dependen principalmente de factores ambientales,
estilo de vida, dieta, consumo de medicamentos, es-
trés y procedimientos médicos invasivos. La micro-
biotaintestinal esta constituida predominantemente
por 4 filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
y Proteobacteria. En los adultos, los Bacteroidetes y
Firmicutes son los filos mas prevalentes.

En las personas sanas, la microbiota intestinal
interactla con el huésped humano, en una relacién
mutualista, el intestino provee a las bacterias de un
ambiente para crecery las bacterias generan el eco-
sistema, que contribuye a mantener la homeostasis
con el huésped modulando multiples funciones (4),

como el desarrollo intestinal en el recién nacido, pro-
cesamiento de nutrientes y digestion, respuestas in-
munes, resistencia a patégenos, control de energia,
metabolismo de los lipidos, desarrollo cerebral y su
funcion (5,6).

A las alteraciones de la microbiota intestinal y la
respuesta adversa del hospedero se le ha denomi-
nado disbiosis (7). La disbiosis se ha asociado con
afecciones tan disimiles como el asma, las enferme-
dades inflamatorias crénicas, la obesidad, y los tras-
tornos funcionales digestivos (7). En la actualidad,
multiples intervenciones se han utilizado con la idea
de evitar la disbiosis y mantener un estado de eu-
biosis, entre ellas la administracion de probioticos,
prebidticos, simbidticos e incluso el trasplante de
materia fecal.

El término probidtico (del griego pro, en favor, y bio-
sis, vida) se define como microorganismos vivos,
apatogenos, que al ser ingeridos en cantidades ade-
cuadas ejercen una influencia positiva en la salud y
la fisiologia del huésped (8). La definicion original de
probioticos surgié de una consulta a expertos inter-
nacionales convocados por la FAO y la OMS en 2001
(9). Desde entonces, ha sido la definicién mas utili-
zada a nivel mundial. Recientemente, la Asociacion
Cientifica Internacional para Prebioticos y Probioti-
cos (ISAPP, por sus siglas en inglés) (10) publico un
documento de consenso para el uso apropiado del
término probidtico en el cual se mantiene la defini-
cién propuesta de la FAO/OMS con minimos cambios
gramaticales y ésta es la que decidio adoptar el gru-
po mexicano de consenso sobre probidticos (11).
Elespectro de los productos y preparaciones que
pueden considerarse como probiodticos es muy am-
plio y abarca desde farmacos probidticos, alimentos
de usos médicos especiales con probioticos (p. €.,
nutricion enteral con probioticos), alimentos pro-



bidticos (p. €]., leches fermentadas con estudios que
demuestran un beneficio sobre la salud), férmulas
infantiles (p. ej., leches en polvo) a probidticos de ad-
ministracion no oral (p. €j., vaginales).

Debido a que los beneficios para la salud de los
probioticos son especie especificos, se ha recomen-
dado laidentificacion de los probidticos utilizando la
siguiente nomenclatura (11, 12):

1. Género: se refiere aun grupo de especies de mi-
croorganismos con cualidades similares como
caracteristicas fisicas, productos o requerimien-
tos metabalicos.

2. Especie: es un grupo de cepas que comparten
numerosas propiedades estables.

3. Cepa: es una poblacién de microorganismos
que descienden de una Unica célula o de un ais-
lamiento en cultivo puro.

Los requisitos que debe cumplir una cepa probidtica
incluyen: a) microorganismo vivo, b) no patogeno,
c) con estabilidad genética, d) estable durante su
procesamiento, almacenaje y distribucion, ) con un
numero de microorganismos viables suficiente para
su efecto, f) resistente a las condiciones del tubo di-
gestivo (&cido, bilis, temperatura), g) con capacidad
de adherirse a células intestinales, h) viable y perma-
nente (al menos por algunos dias) en el tubo digesti-
VO, i) con efectos benéficos parael huésped (11, 12).

Aunque existen evidencias de que bacterias muer-
tas o componentes bacterianos como moléculas
de la pared celular o el ADN y sus productos como
péptidos o metabolitos pueden tener algunos efec-
tos benéficos en el huésped, particularmente sobre
la respuesta inmune, hasta ahora es aceptado que
un probiotico debe contener microorganismos vivos
(12). A estos productos bacterianos no vivos con
efectos benéficos se les ha denominado farmabidti-
€0S 0 postbidticos por algunos autores (13).

Mecanismo de accion de los probidticos

El beneficio de los probidticos es promover un au-
mento del nimero de bacterias benéficas en el tubo
digestivo, disminuyendo el sobrecrecimiento bac-
teriano en el intestino delgado y revirtiendo el des-
equilibrio entre las citoquinas proy antinflamatorias.
Ademas, refuerzan la barrera mucosa intestinal,
normalizan la motilidad del tracto digestivo y la sen-
sibilidad visceral. Recientemente se demostrd que
algunas cepas de lactobacilos pueden modular el
dolorintestinal al inducir la expresién de receptores

y-opioide y cannabinoides en las células epiteliales
intestinales (14). A continuacion, se detallan los me-
canismos de accién de los probiodticos mas impor-
tantes (Figura 1):

+ Inhibicion de la unién de patégenos: las bacte-
riasenelintestino delgado compiten pornutrien-
tes y espacio. Los probidticos han demostrado
que se adhieren a lineas celulares intestinales
que son halladas de manera comun en biopsias
de sujetos sanos (15). Reducen la adherencia
de bacterias patdgenas a las células epiteliales
y, por tanto, la capacidad de translocacion de
éstas. Pueden controlar el crecimiento de bac-
terias patégenas y regular la fermentacion intra-
luminal mediante la estimulacion de la secrecion
de bacteriocinas y defensinas, modulando asi
las sefales de transduccion y la influencia del
sistema inmune innato y adapatativo (p. €j., se-
crecion de IgA).

+ Mejorar la funcién de la barrera epitelial: la ex-
posicion del epitelio intestinal a ligandos bac-
terianos ocasiona estrechamiento apical, cierre
de uniones y aumento en la resistencia transe-
pitelial. Multiples probidticos, que incluyen lac-
tobacilos y bifidobacterias, poseen la capacidad
de adherirse a la mucosa intestinal y coldnica
en forma especifica, lo cual ademas de evitar el
paso de bacterias a través del epitelio, limita la
disponibilidad de nutrientes para otros microor-
ganismos, ademas de que pueden alterar la ca-
pacidad enzimatica del intestino. Por ejemplo,
algunos probioticos como el S. Boularddi o el
probiotico VSL#3 (mezcla de 1 cepa de Strepto-
coccus thermophilus, 4 de Lactobacillus sppy 3
de Bifidobacterium spp) puede proteger contra
la invasiéon de gramnegativos mediante mejorar
de la barrera epitelial (15).

 Estimulacion del sistema inmune: las bacterias
del huésped pueden modular el sistema inmu-
ne mediante efectos locales y sistémicos. Uno
de éstos es la produccion de sehales mediadas
por ligandos por las cuales las células dendriti-
cas, los enterocitos y las células M, muestrean y
responden de forma constante a los antigenos
bacterianos y expresan receptores de recono-
cimiento como los receptores toll like receptor
(TLR) (15).

+ Efectos intraluminales: se ha descrito que exis-
te disminucién del gas intracoldnico secundario

al incremento de Lactobacilos y Bifidobacterias
con la consecuente disminucién en la propor-
cionde Clostriday Veionell. (14,15,16). Ademas,
algunas cepas promueven la llegada normal de
nutrientes al colon, lo que favorece la formacion
de gasy aumento de la produccién intracolonica
de a&cidos grasos de cadena corta (AGCC) y una
mejora consiguiente en la propulsion coldnica
(17). La AGCC pueden inducir contracciones
propulsoras y acelerar el transito o mejorar el
fluido y la absorcion de sodio en el colon.

+ Reduccion de la mala absorcion de acidos bi-
liares: se ha documentado que lactobacilos y
bifidobacterias son capaces de desconjugar y
absorber los acidos biliares, reduciendo asi la
carga luminal de sales biliares en el colon, lo
que disminuye la secrecidn de colon y cambios
en la permeabilidad de la mucosa, especifica-

Figura 1. Mecanismos de accion de los probiéticos
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mente en pacientes con sindrome del intestino
irritable con predominio de diarrea (17).

+ Efectos sobrelasensibilidad visceral: los probid-
ticos pueden regular la accion de los mastocitos
cercanos alas terminaciones nerviosas dentro
de la lamina propria intestinal. Por ejemplo, L.
acidophilus aumenta la expresion de receptores
l-opiodes y canabinoides en animales sanos, un
fendmeno que se asocia con la inhibicion de la
sensibilidad visceral equivalente ala de la morfina
0,1mg/kg (18). Algunos estudios han demostra-
do que la E. Coli Nissle 1917 inhibe la hipersen-
sibilidad asociada a trinitrobenceno acido sul-
fénico (TNBS) colitis y que L. paracasei inhibe
la hipersensibilidad visceral asociada a la infla-
macion en ratones sanos a los que la microbiota
bacteriana fue alterada con antibidticos (19).
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La microbiota puede también estimularse por ali-
mentos no absorbibles, los cuales se conocen como
prebidticos, y que se definen como ingredientes
alimenticios no absorbibles que proporcionan be-
neficio al huésped al estimular de forma selectiva el
crecimiento y la actividad de una o mas bacterias en
el colon (20, 21).

Los criterios que deben reunir son: a) resistencia
a la acidez gastrica, la hidrolisis enzimatica y la ab-
sorcién gastrointestinal; b) fermentacion por la mi-
crobiota; ¢) estimulacién selectiva del crecimiento, y
d) actividad de bacterias intestinales que contribu-
yen alasaludy bienestar del huésped. Recientemen-
te, la Organizacion Mundial de Gastroenterologia
(22) ha definido a los prebidticos como “sustancias
de la dieta (fundamentalmente polisacaridos no
amilaceos y oligosacaridos no digeribles por enzi-
mas humanas) que nutren a grupos seleccionados
de microorganismos que habitan en el intestino fa-
voreciendo el crecimiento de bacterias beneficiosas
sobre las nocivas”. Esta definicion se sobrepone en
parte con la definicion de fibra dietética, aunque
ahade la selectividad de los prebioticos sobre cier-
tos microorganismos en concreto (p. ej., la inges-
tién de fructo-oligosacaridos y la inulina favorecen a
las bifidobacterias de forma selectiva) (1). Algunos
componentes de la fibra dietética cumplen estric-
tamente los criterios para ser considerados como
prebidticos (inulina, fructo-oligosacaridos, galacto-
oligosacaridos, oligosacaridos derivados de la soja,
xilo-oligosacaridos, pirodextrinas e isomalto-oligosa-
caridos) (1). Sin embargo, otros componentes de la
fibra son dificiles de clasificar; por ejemplo, la goma
guar, un tipo de fibra soluble fermentable, promue-
ve en parte el crecimiento de bacterias probidticas,
pero también actla como sustrato general (no espe-
cifico) de las bacterias coldnicas (“alimento colonico
fermentable”), por lo que no podria considerarse en
sentido estricto como tal “prebiotico”. De igual for-
ma, algunas fracciones del almidén resistente si que
actuarian especificamente como prebiodticos y otras
simplemente como “alimento colonico fermentable”
para las bacterias. Los prebioticos mas estudiados y
con mayor evidencia cientifica son lainulina, los fruc-
to-oligosacaridos, los galacto-oligosacaridos, la lac-
tulosay los oligosacaridos de la leche materna (23).

Mecanismo de accidn de los prebidticos

Los hidratos de carbono no digeribles en el colon
son fermentados a acidos grasos de cadena corta
(AGCC), principalmente acetato, propionato y bu-
tirato y muchos otros metabolitos y gases (1). Los

AGCC acidifican el pH luminal, lo que suprime el cre-
cimiento de determinados patogenos e influencia la
motilidad intestinal. Por otro lado, son absorbidos
por la mucosa coldnicay contribuyen a aportar ener-
gia para el huésped. El acetato se metaboliza princi-
palmente en el musculo, los rifones, el corazon y el
cerebro; el propionato lo hace en el higado y es un
sustrato neo glucogénico y podria inhibir la sintesis
de colesterol y regular la lipogénesis en el tejido adi-
poso; el butirato es metabolizado preferentemente
por el epitelio coldnico, donde sirve como sustrato
preferencial y regula el crecimiento y la diferencia-
cion celular por diferentes mecanismos (1).

Este término se refiere a los productos que contie-
nen probiodticos y prebidticos. El simbidtico, al tener
en forma combinada probidticos y prebioticos, pue-
de actuar modulando la microbiota intestinal (24).
Tienen como objetivo que, al llegar al intestino, los
probiodticos lo hagan acompanados de aquellas sus-
tancias prebidticas que ayuden a su crecimiento y
colonizacion. Un ejemplo de simbidtico es la leche
humana, ya que contiene tanto bacterias lacticas
(lactobacilos y bifidobacterias) como fructo-oligo-
sacaridos y nucledtidos, los cuales son nutrimentos
que favorecen su desarrollo. Sinembargo, en sentido
estricto, el término simbidtico deberia ser reservado
a productos en los que el componente prebidtico
selectivamente favorece al componente probidtico
(p. €j., oligofructosa y bifidobacterias, pero no oli-
gofructosa con Lactobacillus (L) casei; no obstante,
si se entiende la sinergia ampliamente, esta Ultima
combinacion seria posible) (1).

Si bien existe una gran cantidad de informacion
respecto del uso de probidticos, prebidticos y sim-
bioticos, es muy importante destacar que la reco-
mendacion para el uso de estos compuestos debe
basarse en evidencia clinica en humanos mediante
ensayos clinicos controlados. También, como lo reco-
mienda el Consenso Mexicano de Probioticos (12),
los efectos benéficos demostrados de los probidti-
cos son solo aplicables alacepay alacondicion cli-
nica especificas evaluadas en los ensayos clinicos
controlados y revisiones sistematicas y no puede
extrapolarse a otras cepas de la misma especie o a
diferentes situaciones clinicas, ni entre los diferen-
tes grupos poblacionales.

Aunque por lo regular son compuestos conside-
rados seguros y con minimos efectos secundarios,
de manera excepcional se reportan efectos adversos
como incremento de los sintomas gastrointestinales
(distension abdominal, diarrea, estrefiimiento, nau-
sea y dolor epigastrico), epistaxis, ansiedad y dolor
toracico. Otros efectos mas raros son infecciones en
pacientes inmunocomprometidos (25,26).

A continuacién, se enlistan las principales enfer-
medades digestivas en donde se ha demostrado la
eficacia del uso de probidticos (Tabla 1).

Tratamiento de la diarrea aguda infecciosa: en
poblacién adulta, se ha demostrado que los probio-
ticos reducen la duracion y el nUmero de evacuacio-
nes en ladiarrea agudainfecciosa. De acuerdo con el
metanalisis de Sazawal et al. (27), las cepas utiliza-
das para este fin incluyen S. Boulardii, Lactobacillus
GG, L. Acidophilus, Lactobacillus bulgaricus (L. Bul-
garicus) solas 0 en combinacién con 2 o mas cepas.
Los autores estimaron en este metanalisis que el
NNT fue de 4.

En ninos, al menos 3 metanalisis (28, 29, 30) han
demostrado que S. Boulardii, Lactobacillus GG, L.
Casel, L. Acidophilus, L. Bulgaricus, Bifidobacterium
longum (B. Longum), solos o en combinacién, redu-
cenladuracion de ladiarreay disminuyen la frecuen-
cia de las evacuaciones.

Prevencién de la diarrea infecciosa en nifios: la
administracion preventiva de Lactobacillus GG, S.
Boulardii, L. Acidophilus, L. Bulgaricus y Bifidobacte-
rium solos o combinados a ninos hospitalizados dis-
minuye la incidencia de diarrea aguda hospitalaria
de diversa etiologia, incluyendo rotavirus.

Prevencion de la diarrea asociada a antibiéticos
(DAA): varios metandlisis y guias (23, 28, 31, 32) re-
comiendan que la administracion de cepas especi-
ficas que incluyen Enterococcus faecium LAB SF 68,
S. Boulardii cepa de cerevisiae (CNCM [-745), LGG, L.
Casei DN 114-001 en fermento lacteo, Bacillus clausii
O/C, N/R, Ty SIN y Lactobacillus acidophilus (L. Aci-
dophilus) CL 1285 + L. Casei LBC 80R disminuyen el
riesgo de DAA en adultos. EINNT variaentre 10y 13.

Ennifos, se ha demostrado de igual forma que el
uso de las siguientes cepas Bacillus spp., Bifidobac-
terium spp., Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leu-
conostoc cremoris, Saccharomyces spp., Streptococ-
cus spp., yasea solos o en combinacion, disminuyen
el riesgo de DAA (30, 32, 33).

Diarrea del viajero: la evidencia es escasa y con-
troversial. Los resultados contradictorios de los en-
sayos clinicos pueden deberse a diferencias en la
poblaciény destinos estudiados, tipo de probidtico,
dosisy duracién del tratamiento (34). Se requiere de
una mayor investigacion con control de estas varia-
bles para conocer el papel de los probidticos en la
prevencion de la diarrea del viajero.

Tratamiento y recurrencia de la infeccion por C.
difficile (ICD): la evidencia de que los probidticos
sean Utiles en el tratamiento de la ICD es muy escasa
(35). Sélo unestudio con S. Boulardii mostro diferen-
cia significativa a favor de este probidtico, el cual dis-
minuyo la duracion de la diarrea y la recidiva de ésta
tras suspender el tratamiento. Sin embargo, algunas
cepas probidticas son Utiles en la prevencion de la
recurrencia de ICD como S. Boulardii y la combina-
cionde L. Acidophilus, L. Caseiy L. Rhamnosus, tanto
en adultos como en nifos (34,36).

Infeccion por Helicobacter pylori: existe eviden-
cia moderada de que la terapia suplementaria con
cepas probidticas especificas como Lactobacilos, S.
Boulardii'y bifidobacterias sea Util en la erradicacion
de H. pylori (37, 38). Al parecer, la adicion de probio-
ticos podria aumentar la eficacia de la erradicacion
con una razén de momios (RM) que varia entre 1.2
y 2 veces respecto del grupo control. De igual forma,
se ha demostrado, con evidencia moderada, que los
probidticos son Utiles en la prevencion y reduccién
de los eventos adversos gastrointestinales asocia-
dos a la terapia de erradicacion del H. pyloriy mejo-
ran el apego al tratamiento (39, 40).

Sindrome del intestino irritable (SlI): existen va-
rios metanalisis de diversos estudios respecto del
uso de probidticos en el SII. Aungue existe heteroge-
neidad en los estudios, variabilidad de la definicion
de las variables primarias, la mayoria de estos me-
tanalisis concluye que la administracion de probioti-
cos especificos mejora la percepcion global de sin-
tomas en pacientes con Sll. EINNT oscilaentre 7y 8,
y las cepas que han demostrado beneficio sobre los
sintomas son L. Plantarum, Escherichiay S. faecium
(41,42,43,44,45). Algunas cepas especificas de pro-
bidticos mejoran el dolor, la distension abdominal y
la flatulencia en pacientes. Por ejemplo, los probid-
ticos en combinacion o que contienen Bifidobacte-
rium breve (B. Breve), B. Longum o L. Acidophilus me-
joran los puntajes del dolor abdominal. La distension
mejora con las cepas de B. Infantis, L. Casei o L. Plan-
tarum. Por otra parte, las cepas de B. Breve, B. infan-



Tabla 1. Grado de evidencia y fuerza de recomendacion de acuerdo con el sistema de clasificacion

GRADE para el uso de probidticos en Enfermedades Digestivas (64)

Condicion

Tratamiento, induccién y
mantenimiento de la remisiéon en
pouchitis

Induccidn y mantenimiento de la
remisién de CUCI leve a moderada

Prevencion de diarrea aguda
hospitalaria (rotavirus) en nifios

Prevencion de la diarrea asociada a
antibidticos en adultos

Mejoria global de los sintomas en SllI

Tratamiento de la diarrea aguda
infecciosa en el adulto

Prevencion de la diarrea asociada a
antibidticos en los nifios

Prevencion de la recurrencia por
infeccion de C. difficile

Reduccién de los sintomas asociados a
la terapia de erradicacién para H. pylori

Mejoria de dolor, distension abdominal
y flatulencia en SlI

Tratamiento de la diarrea aguda
infecciosa en nifios

Tratamiento de la infeccion por
H. pylori

Induccion o mantenimiento de la
remision en Enfermedad de Crohn

Encefalopatia hepatica minima

Diarrea del viajero

Tratamiento de infeccion por C. difficile
Enfermedad diverticular

Prevencion de cancer de colon
Enteritis post radiacion

Pancreatitis aguda grave
Esteatohepatitis no alcohdlica

Encefalopatia manifiesta

Calidad de
la evidencia

Alta

Alta a moderada

Alta a moderada

Alta a moderada

Alta a moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada a baja

Moderada a baja

Moderada a baja

Moderada a baja
Baja
Baja
Baja
Baja
Baja
Baja
Baja

Baja

Fuerza de
la recomendacion

Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Débil a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Fuerte a favor

Débil a favor

Débil a favor

Fuerte a favor

Débil a favor

Débil en contra

Débil a favor
Débil en contra
Débil a favor
Débil en contra
Débil a favor
Débil en contra
Fuerte en contra
Débil a favor

Débil a favor

*CUCI= colitis ulcerativa cronica idiopatica, Sll=sindrome del intestino irritable.

tis, L. Casei, L. Plantarum, B. Longum, L. Acidophilus,
L. Bulgaricus y Streptococcus salivarius (S. Salivarius)
spp. Thermophilus, reducen los puntajes de flatulen-
cias. Un metanalisis muy reciente que evaluto el efec-
to de S. cerevisiae I-3856 demostro también efectos
sobre el dolory la distension abdominal (46).

Estrefiimiento crénico: varios metanalisis han demos-
trado que la administracion de probidticos especifi-
COoSs en pacientes con estrefimiento cronico aceleran
el transito intestinal y aumentan la frecuencia de
evacuaciones (42, 47,48, 49). Las cepas especificas
que presentaron efectos favorables en el transito
intestinal fueron B. Lactis HNO19 y B. Lactis DN-173
010.Por otra parte, B. Lactis DN-173 010, L. Casei
Shirota, y E. Coli Nissle 1917 influyeron en la frecuen-
ciay consistencia de las evacuaciones (50).

Los prebidticos, en general, tienen un efecto posi-
tivo, pero poco importante sobre el nimeroy la canti-
dad de las deposiciones. La inulina podria aumentar
la frecuencia y consistencia de las deposiciones en
el estrefiimiento crénico (50). La fibra (en particular
la parte insoluble o escasamente fermentable) au-
menta de forma modesta (y significativa) el nimero
de deposiciones semanales (de media 1,4-1,5 movi-
mientos por semana). En SlI los trabajos publicados
tanto con prebidticos como con fibra (mezcla o pre-
ferentemente soluble) aportan resultados contra-
dictorios (51). Tedricamente, y en algunos trabajos,
suempleo se haasociado con un empeoramiento de
los sintomas de flatulencia, por lo que una dieta baja
en FODMAPS (bajo en componentes fermentables
como los oligosacaridos, disacaridos, monosacari-
dos y polioles, es decir, algunos prebioticos) podria
mejorar los sintomas en algunos pacientes; no obs-
tante, en otros estudios la fibra (p. €j., goma guar hi-
drolizada) parece mejorar los sintomas vy la calidad
de vida en pacientes con Sll (52, 53). Las semillas de
Plantago ovata (ispaghula husk) podrian mejorar los
sintomas o el dolor abdominal en pacientes con Sin-
drome de intestino irritable.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): el uso
de probidticos no ha mostrado efectos benéficos
consistentes en la induccion o mantenimiento de la
remision ni en la prevencion de la recurrencia de la
enfermedad de Crohn (54). En el caso de la colitis ul-
cerativacrénicaidiopatica (CUCI), como tratamiento
concomitante con la terapia estandar, algunas cepas
especificas de probidticos (VSL#3 y B. bifidum) son
Utiles para inducir y mantener la remision en pacien-
tes con CUCI con actividad leve o moderada (55). La
evidencia mas solida es para después del tratamien-

to con antibioticos, en la induccion o mantenimiento
de la remision de la pouchitis en poblacion adulta,
especificamente cuando se utiliza VSL#3 (56).

El uso de prebidticos como tratamiento Unico o
asociados a probidticos (simbioticos) también se
propone en la Ell por su efecto sobre el crecimien-
to de los lactobacilos y bifidobacterias endogenas,
favoreciendo: la produccion de acidos grasos de ca-
dena corta (en particular el butirato), la prevencion
de la adherencia de bacterias patdgenas, la produc-
cion de antibioticos y el descenso del pH intralumi-
nal. Los prebioticos mas estudiados son la inulina,
el almiddn resistente, los oligosacaridos como los
fructo-oligosacaridos y los galacto-oligosacaridos.
Los prebioticos y la fibra se han empleado especial-
mente en la CUCI. Por otro lado, en el tratamiento de
la pouchitis, la inulina y la fibra procedente de semi-
llas de Plantago ovata podrian ser Utiles también en
la prevencion de brotes. En algunos trabajos se ha
observado mejoria de parametros endoscopicos e
inflamatorios. En cualquier caso, son todavia pocos
estudios sobre el temay no permiten extraer conclu-
siones relevantes.

Enfermedad diverticular: no existe evidencia sufi-
ciente para recomendar el uso de probiodticos como
monoterapia en la enfermedad diverticular sintoma-
tica no complicada ni en la prevencion de la diverti-
culitis aguda (57).

Prevencidén del cancer de colon: se ha propuesto a
partir de numerosos trabajos realizados en animales
que ciertos prebiodticos, probidticos y simbioticos
reducirian el riesgo de cancer de colon. En un estu-
dio aleatorizado, controlado frente a placebo con el
uso de simbidticos (oligofructosa + inulina [SYN1]
+ Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium
lactis Bb12) en pacientes intervenidos de polipos
coldnicos y cancer de colon, ademas de mejorar la
microbiota fecal, también lo hicieron diversos bio-
marcadores (genéticos, celulares, inflamatorios e in-
munologicos) reduciendo el riesgo tedrico de cancer
de colon (58). En diversos estudios epidemioldgi-
cos, laingesta de alimentos ricos en fibra (mixta [fer-
mentable o no]), especialmente de fruta y verduras
frescas, se ha asociado claramente con un descen-
so probable del riesgo de cancer de colon y recto.
Sin embargo, los estudios clinicos aleatorizados de
prevencion secundaria (de aparicion de polipos co-
l6nicos) realizados hasta la fecha, con dieta alta en
fibra o suplementada (no con prebidticos), no han
aportado los resultados esperados; posiblemente el
tiempo de seguimiento y de la suplementacion o la



seleccién de los pacientes hayan influido en estos
hallazgos (1).

Enteritis post radiacion: el uso de probidticos para
el manejo de la enteritis post radiacion ha sido estu-
diado en varios ensayos utilizando diferentes cepas
como lactobacilos, bifidobacterias, o VSL#3. No obs-
tante, al igual que en otras situaciones clinicas, exis-
te unaamplia heterogeneidad en los estudios que no
permite extraer conclusiones definitivas (59).

Pancreatitis aguda grave: el uso de la alimentacion
enteral enriquecida con probiodticos no ha demos-
trado utilidad en la pancreatitis aguda. Una revision
(60) que evaluo diferentes formulas de nutricidn
enteral en pancreatitis aguda encontrd resultados
inconsistentes y contrarios entre los estudio evalua-
dos. Incluso, mayor riesgo de mortalidad en los pa-
cientes que recibieron probidticos, por lo que se ha
planteado que la administracion en yeyuno de pro-
bidticos, junto con fibra prebidtica en pacientes gra-
ves (no soélo con pancreatitis aguda severa) posible-
mente provoque efectos negativos en la perfusion
intestinal, favoreciendo falla multiorganica, necrosis
intestinal y la muerte.

Esteatohepatitis no alcohdlica: el uso de cepas
especificas como L. Bulgaricus, S. Thermophilus,
Lactobacillus GG, B. Longum (incluso con mezcla de
prebiodticos) mejora la inflamacion hepatica (reduce
niveles de ALT y AST), reduce los niveles de coleste-

roly laresistenciaalainsulinaen pacientes con higa-
do grasoy esteatohepatitis no alcohdlica (61).

Encefalopatia hepatica: en pacientes cirroticos con
encefalopatia minima se ha estudiado el uso de pro-
bioticos, prebioticos y simbidticos, demostrandose
una mejoria de la encefalopatia, algunos aspectos
de la calidad de vida y reduccién de los niveles de
amonio. Por lo contrario, en encefalopatia estableci-
da se ha demostrado eficacia mas limitada cuando
se han empleado probidticos (62, 63).

En resumen, las evidencias sugieren que cambios
en la composicion de la microbiota o su inestabili-
dad (disbiosis) influyen en la fisiologia gastrointes-
tinal produciendo anormalidades de la sensibilidad
visceral y motilidad gastrointestinal. El uso de pro-
bioticos, de prebidticos y de simbidticos esta emer-
giendo como una terapia prometedoray, en general,
segura en diferentes escenarios clinicos. La eficacia
ha sido bien demostradaen algunos escenarios clini-
cos (diarrea por antibioticos, pouchitis, estrefiimien-
to crénico), se necesitan mas y mejores evidencias
para poder establecer recomendaciones definitivas
en otras enfermedades digestivas.
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Trasplante de microbiota fecal (TMF) es actualmente
el término utilizado y aceptado para describir la infu-
sion de una suspension de materia fecal proveniente
de un donador sano en el tracto gastrointestinal de
un individuo con enfermedad colonica (1). El prin-
cipio de TMF ha existido desde hace muchos afos
e historicamente la administracion de una suspen-
sién de heces humanas a través de la boca a enfer-
mos con intoxicacion alimentaria o diarrea grave fue
utilizada por primera vez en el siglo IV en China por
Ge Hong (2) y el primer caso de trasplante de flora
intestinal lo describio el anatomista y cirujano italia-
no Fabricius Acquapendente en el siglo XVII, cuando
demostrd que los animales que perdian la capacidad
de rumiar y recibian en la boca una porcion de los
alimentos que previamente habian masticado otros
animales del mismo género, recuperaban la capaci-
dad de masticar y alimentarse hasta recuperar el es-
tado de salud. Desde esos tiempos, la transferencia
de microbiota se ha utilizado en medicina veterinaria
(3). El primer caso de TMF reportado en humanos
data de 1958, cuando Eiseman y cols., publicaron
una serie de 4 casos de colitis pseudomembranosa
grave tratados previamente con varias estrategias
fallidas (antibidticos, hidrocortisona, vasopresores,
lactobacilos), por lo que sometieron a los pacientes
aenemas de heces de forma exitosa sin saber que la
mayor parte de los casos de colitis pseudomembra-
nosa se debian a la infeccidn por Clostridium diffici-
le, ya que en esa época aln no se identificaba a este
microorganismo como el agente causal (4). A la fe-
cha, se han realizado y documentado alrededor del
mundo mas de 500 casos de TMF con una tasa de
curacion cercana a 95 por ciento.

Clostridium difficile
Fue en 1935 cuando Hall y O "Toole aislaron por pri-

meravez en las heces de neonatos sanos, una bacte-
ria anaerobia, Gram positiva, productora de citotoxi-
nas (5). Ellos la denominaron inicialmente Bacillus
difficilis para reflejar las dificultades que implicaba
su aislamiento y cultivo. Hoy en dia, su hominacion
actual es Clostridium difficile (CD) y es un microor-
ganismo prevalente en hospitales y centros de aten-
cion y estancia de pacientes a largo plazo, causante
de colitis infecciosa, diarrea asociada a antibioticos
y colitis pseudomembranosa. Tan solo en 2001 se
reportd una incidencia de infeccion por CD en hos-
pitales de Estados Unidos de Norteamérica (EUA)
de 50 casos por 100 000 habitantes, elevandose este
ndmero para 2005 a casi 84 casos por 100 000 habi-
tantes. En 2010, la incidencia anual estimada de in-
feccion por CD en EUA fue de 500 000 casos siendo
la causa de muerte de unas 15 000 a 20 000 perso-
nas, con un costo estimado en 1 billén de dolares al
ano por atencién médica en ese pais. Se han repor-
tado en los ultimos anos brotes esporadicos de in-
feccion por CD en varias partes del mundo, siendo
de destacar el ocurrido en Quebec, Canada, en 2003
y documentado por Pepin y cols., donde reportaron
una incidencia de infeccién por CD estable de 1991
a 2002 (22.2 y 25.2 casos por 100 000 habitantes,
respectivamente) (6), cuadriplicAndose esta cifrade
forma alarmante en 2003 a 92.2 casos por 100 000
habitantes, todo esto con un respectivo incremento
en la gravedad de la enfermedad y la mortalidad.

El crecimiento en laepidemia de infeccion por CD
podra producir un mayor niumero de tratamientos fa-
llidos y pacientes que sufran de recaidas. Actualmen-
te, el tratamiento se basa en la interrupcion del anti-
biotico asociado y la administracion de metronidazol
y/o vancomicina (o fidaxomicina) dependiendo de la
gravedad del cuadro, sin embargo, cada vez es mayor
el nimero de casos con resistencia primariaadichos
agentes antibioticos. La recidiva de la infeccidn por
C. difficile fue analizada en 1997 por Fekety y cols.,



al valorar de manera prospectiva, aleatorizada y ce-
gada la recurrencia de infeccion por CD posterior al
tratamiento con metronidazol o vancomicina. Ellos
identificaron que 20%, aproximadamente, desarrolla
enfermedad recurrente (definida como aquella que
no responde a pesar del tratamiento estandar, ya
sea vancomicina o metronidazol). Asimismo, hasta
65% de esos pacientes va a presentar recurrencias
posteriores en mas de una ocasion a pesar del tra-
tamiento indicado para esos casos (7). Se sabe que
los pacientes que padecen de infeccién por CD su-
fren de una pérdida del equilibrio en la microbiota
fecal relacionada con la administracion de antibioti-
cos, generando asi una disminucion de colonias de
Bacteroidetes y Firmicutes, bacterias indispensables
para el adecuado estado de la mucosa colonica (8).
La literatura actual acerca del TMF como tra-
tamiento de la infeccién recurrente de CD es pro-
veniente de series de casos, reportes de casos de
centros alrededor del mundo, metaanalisis, una re-
vision sistematica y un limitado nimero de ensayos
clinicos controlados (ECC). En todos los casos, la
tasa de curacion de la infeccion por CD recurrente
es cercanaa 92%, con rangos entre 81-100% (9, 10).
El tiempo de respuesta después de un TMF hasta la
fecha no ha sido formalmente evaluado, sin embar-
g0, la mayor parte de los trabajos que reportan este
punto mencionan respuestas rapidas o inmediatas,
habitualmente dentro de las 24 horas post-procedi-
miento y una duracién promedio de 8 afos posterio-
res al trasplante (11). Este punto del seguimiento a
largo plazo posterior al TMF via colonoscopica fue
evaluado recientemente por Brandt y cols., (12) en
donde llevaron a cabo seguimiento a los pacientes
que se habian sometido a un TMF por infeccién por
CD recurrente después de 3 meses de realizado el
procedimiento (rangos entre 3 y 68 meses). El pro-
medio de duracion de los sintomas previos al TMF
fue de 11 meses y los pacientes ya habian fallado al
tratamiento convencional de al menos 5 esquemas.
En cuanto a la resolucién de sintomas, encontraron
que la diarrea desaparecié en 82% de los casos den-
trode los 5 dias post-TMF y latasa de curacion fue de
91% sin reportar eventos adversos. De igual forma,
reportaron que 53% de los pacientes prefirié el TMF
como su tratamiento de primera linea si se presen-
tara recurrencia de la infeccién por CD. Los autores,
asi, concluyeron que el TMF es un tratamiento racio-
nal, seguro y aceptable. En cuanto a la via de admi-
nistracion, ya se menciono que la mayoria de la infor-
macion proviene de TMF realizado via colonoscopica
(75% de los casos). Sin embargo, recientemente Van
Nood y cols., analizaron la infusion duodenal de he-

ces como tratamiento de infeccion por CD recurren-
te. Ellos aleatorizaron a los pacientes en tres grupos
de tratamiento: 1) aquellos que se trataron con van-
comicina 500mg via oral 4 veces al dia por 4 dias,
seguido de lavado intestinal e infusidn subsecuente
de unainfusion de heces por sonda nasogastrica, 2)
aquellos que se sometieron a tratamiento estandar
con vancomicina en mismas dosis por 14 dias, y 3)
aquellos que se sometieron a tratamiento estandar
con vancomicina y lavado intestinal. En su analisis,
demostraron que 81% de los pacientes del grupo 2
respondid a la primera infusion duodenal de heces,
31% de los pacientes en el grupo 3 obtuvo respuesta
y 23% del grupo 1, estos resultados con significancia
estadistica. Los Unicos eventos adversos reportados
en el grupo de la infusién duodenal fueron célico
intestinal y diarrea leve, esto sin alterar los resulta-
dos. Posteriormente, se realizo cultivo en el grupo
de la infusion duodenal de heces demostrando un
incremento en la diversidad de colonias bacterianas
similar a la de donadores sanos, con incremento en
el grupo de Bacteroidetes y disminucion de especies
de Proteobacterias (13). Alafecha, no se han repor-
tado eventos adversos notables relacionados con el
TMF y los casos en los que se han reportado defun-
ciones, han sido debido a la enfermedad subyacente
que favorecid lainfeccion por CDy su recurrencia, no
al trasplante per se.

Las indicaciones actuales propuestas para la realiza-
cion del TMF son (1):

Indicaciones primarias:

1. Infeccion por Clostridium difficile recurrente (re-
caida o re-infeccion)

+ Al menos 3 episodios documentados de infec-
cion por CD leve a moderada y falla del trata-
miento durante 6 a 8 semanas con vancomicina
con o sin un antibidtico alternativo (rifaximina,
nitazoxanida).

+ Al menos 2 episodios de infeccion por CD grave
resultante en hospitalizacion y con morbilidad
significativa.

2. Infeccién por Clostridium difficile moderada que
no responde al tratamiento estandar (vancomi-
cina) por al menos una semana.

3. Infeccién por Clostridium difficile grave (o ful-
minante) sin respuesta al tratamiento estandar
durante 48 horas.

A continuacion se menciona la técnica actualmente
utilizada en la mayoria de los TMF realizados alrede-
dor del mundo (1).

A. Seleccién del donador

A la fecha, no existe informacion suficiente para de-
finir un donador éptimo. Existen algunas ventajas y
desventajas tanto del donador relacionado con el
paciente como del no relacionado. En el caso del
primero, una ventaja es que con el contacto intimo
(esposo, hijo, por ejemplo) con el paciente, como el
hecho de compartir los mismos factores de riesgo
para infecciones, se disminuye tedricamente el ries-
go de transmitir un agente infeccioso nuevo. Otra
potencial ventaja es que al ser familiares de la linea
materna de primer grado, podrian compartir un nu-
mero elevado de especies de microbiota fecal con el
receptor. Una desventaja del donador relacionado es
que podria ser portador de Clostridium difficile y asi
afectar el resultado favorable del TMF. En cuanto al
donador no relacionado con el paciente adecuada-
mente seleccionado, su principal ventaja seria que
al fomentar la existencia de bancos de donadores
de heces, se facilitaria y agilizaria el procedimiento.
Otra ventaja tedrica seria que al tener estos bancos
de donadores sanos, se evitaria el uso de microbiota
proveniente de donadores con padecimientos sisté-
micos, ya que recientemente se ha involucrado a la
microbiota fecal en la patogénesis de enfermedades
sistémicas.

Criterios de exclusion del donador de
microbiota fecal

Es sumamente importante la adecuada seleccién
del donador, asi como la exclusién de aquel que po-
tencialmente pudiera afectar el resultado del TMF.
Se debe realizar una detallada historia clinica y ex-
ploracién fisica en busqueda de padecimientos que
pudieran afectar al receptor y que no pudieran iden-
tificarse facilmente en los exdmenes de laboratorio.

Criterios absolutos de exclusién

1. Riesgo de transmisién de un agente infeccioso.
Se recomienda utilizar el cuestionario empleado
en los bancos de sangre para detectar los dona-
dores de riesgo.

« Ser portador conocido del virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), o de los virus de hepatitis
BoC.

« Saberse expuesto al VIH, o a los virus de hepati-
tisBo Cenel Ultimo ano.

« Comportamientos sexuales de alto riesgo (con-
tacto sexual con un portador de VIH o virus de
hepatitis B o C, hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres, intercambio de sexo por
drogas o prostitucion).

« Usuario de drogas ilicitas.

+ Haberse hecho un tatuaje o un “piercing” en los
ultimos 6 meses.

« Antecedentes de haber estado en una prision.

+ Saberse con una enfermedad en el momento de
la donacion.

+ Tener factores de riesgo para la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob.

+ Haber realizado recientemente (Ultimos 6 me-
ses) un viaje a areas del mundo donde las enfer-
medades diarreicas son endémicas o hay riesgo
elevado para desarrollar diarrea del viajero.

2. Co-morbilidades gastrointestinales:
+ Antecedentes de enfermedad inflamatoria in-
testinal.
« Antecedentes de sindrome de intestino irritable,
constipacion cronicaidiopatica o diarrea cronica.
« Antecedentes de carcinoma gastrointestinal o
conocido con poliposis.

3. Factores que afectan o pudieran afectar la com-
posicion de la microbiota intestinal:

+ Uso de antibioticos en los Ultimos 3 meses.

+ Uso de medicamentos inmunosupresores (inhi-
bidores de calcineurina, esteroides exogenos,
agentes bioldgicos, entre otros).

« Uso de anti-neoplasicos sistémicos.

4. Consideraciones adicionales tipo
receptor-donador:
« Consumo reciente por parte del donador de ali-
mentos potencialmente perjudiciales al receptor
(alergia a nueces, mariscos, entre otras).

Criterios relativos de exclusion

1. Historiade cirugia mayor gastrointestinal (bypass

gastrico).

Sindrome metabdlico.

3. Autoinmunidad sistémica (esclerosis multiple,
enfermedades del sistema inmunolégico).

4. Enfermedades atdpicas incluyendo asmay
eccema, desordenes eosinofilicos del aparato
digestivo.

5. Sindromes de dolor cronico (sindrome de fatiga
cronica o fibromialgia).

N



Examenes de laboratorio al donador

Las siguientes pruebas se deben de realizar al do-
nador de microbiota con fin de considerarlo dona-
dor optimo:

1. Examenes de heces:

+ Toxina B de Clostridium difficile por PCR, si no
esta disponible, realizar toxinas A y B para CD
por inmunoensayo enzimatico.

« Coprocultivo para patégenos entéricos.

+ Antigeno fecal de Giardia lamblia.

+ Antigeno fecal de Cryptosporidium.

« Tincion acido-resistente para Cyclospora, Isos-
pora 'y Cryptosporidium si no se dispone del an-
tigeno fecal.

« BuUsqueda de huevos y parasitos.

» Antigeno fecal para Helicobacter pylori.

2. Pruebas serologicas:

« VIH, tipos 1y 2.

« |gM para el virus de hepatitis A.

+ Busqueda de hepatitis B: antigeno de superfi-
cie, anticuerpo contra el centro IgG e IgM y anti-
cuerpos contra el antigeno de superficie.

- Anticuerpo contra el virus de hepatitis C.

+ RARYy FTA para sifilis.

B. Criterios de exclusion del receptor

Algunos pacientes tienen multiples co-morbilidades
que deben considerarse antes de realizar el TMF, ta-
les como:

+ Pacientes que actualmente utilizan farmacos in-
munosupresores como esteroides, inhibidores
de calcineurina, agentes biologicos anti-linfoci-
tos, agentes anti-TNF; quimioterapia anti-neo-
plasica.

- Pacientes con cirrosis hepatica descompensa-
da, VIH con sida, trasplante de médula ésea re-
ciente u otra causa de inmunodeficiencia grave.

C. Protocolo del TMF
Preparacién del donador

1. Se puede considerar utilizar un laxante osmoti-
co la noche previa al procedimiento.

2. Evitarenlos ultimos 5 dias cualquier alimento al
cual pudiera ser alérgico el receptor.

3. Sedebe instruir al donador a notificar cualquier
sintoma de infeccion (fiebre, diarrea, vomito)
entre los estudios de seleccidon y la donacion de
microbiota fecal.

Preparacion del receptor

1. Sedebe de preparar el intestino del receptor in-
dependientemente de la via de administracion
del material.

2. Se puede considerar administrar loperamida en
caso de administracion via enema o colonosco-
pia. No existe evidencia que laadministracion de
este medicamento afecte los resultados.

3. Sisevaaemplear lavia nasogastrica, se puede
considerar emplear un inhibidor de la bomba de
protones la tarde previa al trasplante y en la ma-
nana del procedimiento.

D. Preparacion de las heces
Manipulacién de las heces/Almacenamiento

1. Sedebe utilizar las heces tan pronto sean excre-
tadas, pero el tiempo limite es de hasta 24 ho-
ras, aunque se prefiere en las primeras 6 horas.
Se deben mantener en un contenedor refrigera-
das, no congeladas.

2. Sedeben emplear precauciones estandar (bata
resistente a fluidos, guantes, mascara con go-
gles o proteccion ocular.

m

. Preparacioén para el TMF

1. Aunque la eleccién de la sustancia diluyente va-
ria entre los diferentes centros, cominmente se
emplean solucion salina al 0.9% o leche al 4%
como diluyentes.

2. Sedebe emplear unalicuadora casera dedicada
a este Unico fin. Las heces deben homogenei-
zarse agregando diluyente tanto como sea nece-
sario hasta que alcance la consistencia liquida
requerida.

3. Deben filtrarse las heces para remover la mayor

cantidad de particulas posibles. Se puede em-

plear un colador para filtrar litos urinarios.

Se debe emplear inmediatamente la mezcla.

AUn no se establece el volumen ideal a instilar.

Sin embargo, se deben emplear volumenes

pequefos (entre 25-50 mL) en infusiones por

sonda, o volumenes mayores (250-500 mL) en
infusiones via colonoscopia.

ok

F. Viade administracion

Hasta 1989, la administracion a través de un enema
era la via mas comun, sin embargo, se han probado
vias diferentes como nasogastrica, por colonosco-
pia y enemas auto-administrados. Se han realizado

aproximadamente entre 400y 500 TMF alrededor del
mundo, de los cuales 75% ha sido por colonoscopia
o enemade retenciony 25% por sonda nasogastrica,
sonda nasoduodenal o por panendoscopia. Aunque
no hay consenso sobre cual es la mejor via de admi-
nistracion, el abordaje por colonoscopia es preferido
sobre los enemas de retencién debido a que estos
ultimos solo alcanzan el angulo esplénico del colon,
mientras que con la colonoscopia se alcanza a insti-
lar microbiota desde el ciego. En el cuadro 1 se resu-
me la técnica del trasplante.

Recientemente, se han publicado 2 ECC (14, 15),
ademas de las series y reportes de casos de TMF en
Enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa cronica
idiopatica (CUCI). En los estudios no controlados,
se ha informado una respuesta positiva en 61% de
los casos con ECyde 22% enla CUCI. Los 2 ECCen
pacientes con CUCI mostraron resultados conflicti-
vos, uno a favor y otro en contra de la efectividad del
TMF. La diferencia de resultados puede explicarse
por la via de administracion del trasplante (enemas
versus sonda nasogastrica), tamafno de la muestray
descenlaces evaluados. Un hallazgo interesante del
estudio de Moayyedi (14) es que la utilizacion de un
donador con la microbiota apropiada parece ser el
factor determinante en los resultados, enfatizando
el papel que desempefian los filos bacterianos en la
actividad de la enfermedad. Se necesita un mayor
numero de ECC en EC y CUCI para definir la eficacia
y seguridad de esta terapia.

TMF en Sindrome de Intestino Irritable
Solo reporte de casos y series de casos que han in-
cluido de 6 a 65 pacientes han detallado los resulta-

dos del TMF en SlI. Estos han mostrado mejoria sin-
tomatica inmediata en 36% a 89% de los casos y 16
a60% a 19 meses de seguimiento. Actualmente, hay
7 ensayos registrados en NIH de EU sobre el uso de
TMF en Sindrome de Intestino Irritable.

ElI TMF se ha utilizado y esta en investigacionen ECC
en el tratamiento del sindrome metabolico, obesi-
dad, encefalopatia hepatica, hepatitis alcohdlica, en
condiciones neuropsiquiatricas como el autismo, en
la enfermedad injerto contra huéspedy en la erradi-
cacion de microbios resistentes a antibidticos (16).

La infeccion por CD esté en incremento notable en
incidencia, gravedad y mortalidad. Las opciones te-
rapéuticas son pocas y parecen perder eficacia con-
forme se presenten recaidas de la infeccion. El TMF
se ha reportado hasta la fecha con buenos resulta-
dos como tratamiento en la infeccion recurrente por
CD, sin embargo, falta evaluar con mayor énfasis as-
pectos como la técnica, costos, seguimiento a largo
plazo, eventos adversos y la mejor via de administra-
cion. No cabe duda de que el TMF viene a abrir una
puerta de gran interés acerca de la relevancia que
tiene la microbiota en diversos aspectos en la fisio-
patologia de varios padecimientos. Actualmente, el
TMF empieza a evaluarse en otros escenarios como
la enfermedad inflamatoria intestinal, la obesidad y
el sindrome metabdlico, el sindrome de intestino irri-
table y la constipacioén, enfermedades autoinmunes
(pUrpura trombocitopénica idiopatica) y neuroldgi-
cas como las distonias, la enfermedad de Parkinson,
el autismo y el sindrome de fatiga crénica con resul-
tados adn por evaluar, lo que demuestra la gran rele-
vancia de la microbiota en el ser humano.
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El cancer de esodfago (CE) es una de las neoplasias
mas agresivas del tracto digestivo, presenta alta mor-
bilidad y mortalidad (1), ocupa el octavo lugar dentro
de los canceres a nivel mundial. En el ano 2002, se han
reportado 462 000 casos nuevos en el mundo, que
corresponden a 4.2% del total de neoplasias.

Su incidencia, varia considerablemente, inclu-
so entre las regiones del mismo pais. La incidencia
mas alta se encuentra en Chinay Sudafrica (130 por
100 000), siendo el tipo histologico mas frecuente
el carcinoma de células escamosas; mientras que
las cifras mas bajas —5 por 100 000 habitantes— se
registran en Europa y Estados Unidos de Norteamé-
rica, en estos paises, el adenocarcinoma del tercio
inferior del eséfago se ha incrementado significa-
tivamente en las ultimas tres décadas, llegando a
representar hasta 40% de todas las neoplasias de
esofago (1). A nivel mundial ocupa el sexto lugar de
muerte por cancer que corresponde a5.7% del total.
Para el aho 2007 se estimd que 4 442 000 personas
moririan por esta entidad en el mundo y 85% de las
muertes ocurriria en los paises subdesarrollados.
La supervivencia sin tratamiento a 5 afos es de 16%
en Estados Unidos y de 10% en Europa (1, 6). Este
tumor principalmente afecta a los grupos de edad
comprendidos entre los 60y 70 afos y es poco fre-
cuente observarlo en adultos jovenes. En México, la
tasa de mortalidad independientemente del sexo es
de 0.77 por 100 000 habitantes y ocupa el 50. lugar
en frecuencia de todas las neoplasias gastrointesti-
nales (2, 3, 4, 5).

El CE tiene dos subtipos: Epidermoide (CE) y el
Adenocarcinoma (AC)

ElI CE es raro en jovenes y tiene su mayor inciden-
cia en la séptimay octava década de la vida, el AC es
tres a cuatro veces mas comun en hombres, mien-
tras que el CE es siminal en ambos sexos.

Mientras que el AC se relaciona mayormente con
el reflujo cronico con obesidad o mayor indice de
masa corporal, el reflujo cronico es un factor impor-

tante por el desarrollo de Eséfago de Barrett, que se
considera como la causa de 80% de todos los ade-
nocarcinomas. Los factores de riesgo relacionados
con el CE son el tabaco y el alcohol, ingesta de ta-
baco, toxinas y dafo térmico, antecedentes de can-
cer de cabeza y cuello Acalasia de largo tiempo de
evolucion, enfermedades como tilosis, Sindrome de
Plummer-Vinson; recientes hallazgos han sugerido
un papel de los virus, particularmente el virus del
papiloma humano (VPH) y el virus del Epstein-Barr
(VEB) en el desarrollo de esta enfermedad (2, 4).

Desde hace varias décadas, los virus y las bacte-
rias han sido propuestos como factores importantes
en el desarrollo de cancer. En los Ultimos 20 afos,
las investigaciones han continuado y es de nuestro
conocimiento el papel que desempenan ahora los
agentes infecciosos en la carcinogénesis. Estudios en
animales y humanos han sugerido su influencia en la
carcinogénesis. En particular, es a los virus alos que
se les ha encontrado una mayor relacion en la tumo-
rogénesis en diferentes drganos, por ejemplo, el vi-
rus del papiloma humano (VPH) en cancer de cérvix,
el virus del herpes en Sarcoma de Kaposi, poliomavi-
rus en mesotelioma o tumores de cerebro; el virus
del Epstein-Barr en linfomas, cancer de nasofaringe,
virus de la hepatitis B o C y hepatocarcinoma (6).

Se estima que la incidencia de cancer atribuido
a bacterias o virus es de aproximadamente 17.8% o
1.9 millones de casos en el mundo.

El cancer gastrointestinal es un problema de sa-
lud que representa hasta 20% de todos los tumores.
Los virus relacionados con cancer de esofago son
el virus del papiloma humano (VPH) vy el virus de
Epstein-Barr (VEB). Existen factores que influyen
de manera individual en el desarrollo de cancer gas-
trointestinal, ya que es un padecimiento multifacto-
rial, pero los diferentes virus o bacterias ejercen un
papel importante.

El VPH es un ADN virus con un virdon de 55 nm,
existen alrededor de 80 diferentes subtipos de VPH



y han sido clasificados como de bajo riesgo los de
tipo: 6, 11y 33, y de alto riesgo los 16, 18 y 31; és-
tos son los virus que se reconocen como potenciales
causantes en el desarrollo de neoplasias cervicales y
anales. Las proteinas de estos virus producen inacti-
vacion del gen supresor de tumor del p53, asimismo,
ocasiona integracion del ADN en el huésped y esto
ocasiona inestabilidad cromosomal, entre otros cam-
bios, sin embargo, estos son los mas importantes.

Elvirus de Epstein-Barr (VEB) se ubica dentro de
las familias de los herpes que infecta alrededor de
90% de la poblacion y puede ser asintomatico; fue el
primero en considerarse con implicaciones en la car-
cinogénesis de los tumores, principalmente linfoma
de Burkitt, carcinomas de la nasofaringe, linfomay
cancer gastrico; produce alteracion de la apoptosis
y se integra en el genoma, produciendo inmortaliza-
ciony transformacion.

La frecuencia de asociacion del VPHy CE se repor-
ta en un meta-analisis por Li y colaboradores; se in-
cluyé untotal de 8990 pacientes con CEy 174 pacien-
tes con ACE en 76 estudios, la prevalencia de VPH en
pacientes con CE fue de 22.2% (IC 18.3-26.7%) , el
VPH subtipo 16 fue el observado con mayor frecuen-
cia (11.4%) (IC 8.2 - 15.7%); con respecto del ACE,
la prevalencia del VPH fue de 35% (IC 13.2-65.7%) y
el sub-tipo 16 fue 11.4% (IC 8.2 - 15.7%), la asocia-
cion o RR fue significante parael CE con 3.2 (IC 2.26
- 4.87%) y de acuerdo con el subtipo, la fuerza de
asociacion con el VPH tipo 16 fue de 3.52 (IC 2.04 -

6-07%). La evidencia acumulada durante los ultimos
30 afos es fuertemente sugestiva del papel del VPH
en la carcinogénesis esofagica y el riesgo es mayor
que para otras neoplasia con las que se ha relaciona-
do como cancer de vejiga (OR 2.84), de cavidad oral
(OR 2.0) y canal anal de 2.41 y es mas baja que para
cancer de laringe (OR 5.4). Existe mayor prevalencia
en el ACE que noestan clara, y que puede estar rela-
cionada con lalocalizacion, larazay la frecuencia del
VPH. Sin embargo, la mayoria de los estudios reco-
mienda realizar mas estudios controlados de estas
variables para tener resultados mas claros (7, 8).

EI'VEB ha sido asociado con Cancer Gastrico (CG)
en hasta 9%, sin embargo, parece tener un papel pro-
tector. En CE no ha sido demostrado y en cancer de
la union eséfago-gastrica fue estudiado por Genitsch
y cols., quienes encontraron una frecuencia de 2.7%,
comparado con el CG con una frecuencia de 4.4%.
Los resultados no muestran relacion entre la carci-
nogenesis del ACE (9, 10).

Las investigaciones en los ultimos afios han tratado
de demostrar que los virus y las bacterias desempe-
Aan un papel importante en relacion con la carcinogé-
nesis de los tumores del tracto digestivo. Hasta este
momento, el VPH tiene una relacion moderada con el
CE, y su relacion con el VEB es baja. Son necesarios
mas estudios que incluyan un muestreo adecuado
para tratar de definir claramente su asociacion.

Dr. Omar Edel Trujillo Benavides

Gastroenterdlogo, Endoscopia Gastrointestinal
Hospital General de Zona 42, IMSS
Puerto Vallarta, Jalisco, México

La esofagitis, o inflamacion del eséfago, puede ser
causada por diversos factores. Las infecciones del
esofago representan la segunda causa mas frecuen-
te de esofagitis, solo después de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (1). El eséfago se puede ver
afectado de manera aislada o como una parte de un
infeccion mas difusa del tracto gastrointestinal. Los
agentes etiologicos mas comunes son los hongos
y los virus; las infecciones bacterianas o parasita-
rias son raras (Tabla 1) (2). Este tipo de esofagitis
ocurren en pacientes con alteraciones en el sistema
inmunoldgico que van desde uso de medicamentos
inmunosupresores, quimioterapia, radioterapia, re-
cepcidn de trasplantes hasta sindromes de inmu-
nodeficiencia; pero también se han observado en pa-
cientes inmunocompetentes, quienes han utilizado
recientemente antimicrobianos o terapia supresora
de acido (3). Otro factor de riesgo observado son los
trastornos de la motilidad esofagica, debido al depd-

sito de alimentos en el eséfago (2). Las manifesta-
ciones clinicas son odinofagia y/o disfagia, dolor re-
troesternal o en epigastrio; su diagndstico se realiza
con la toma de biopsia a través de una endoscopia,
y su tratamiento debe ser dirigido hacia el agente in-
feccioso causal.

La infeccion del esofago por hongos es la causa mas
frecuente de esofagitis infecciosa (1, 2, 4), el mi-
croorganismo responsable es la Candida albicans
en la mayoria de los casos, sin embargo, también se
ha reportado la infeccion por Candida glabrata. La
prevalencia exacta de esofagitis por Candida albi-
cans es desconocida, pero se estima que va de 3.8%
en pacientes en quienes se realiza una endoscopia
por cualquier causa, incluyendo pacientes infecta-
dos por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
hasta 32.14% en series de pacientes infectados por
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Tabla 1. Posibles causas de esofagitis infecciosas

Hongos
Candida albicans
Candida glabrata
Aspergillus

Blastomices

Criptococos

Virus Bacterias

Virus Herpes Simplex Estreptococo viridians

Citomegalovirus Estafilococo spp

Virus del papiloma humano Micobacterias

Virus Varicela zoster

Virus Epstein Barr



VIH (4). La Candida glabrata se considera como una
causa emergente de esofagitis por hongos no origi-
nada por C. albicans, y se estima una prevalencia de
2.2% (5).

Los factores de riesgo para esofagitis por Candi-
da mas comunes son: tratamiento antimicrobiano
reciente, uso de quimioterapia, tratamiento inmuno-
supresor, infeccion por VIH donde la cuenta de célu-
las T CD4 es menor de 200 cel/ml (4). El uso de inhi-
bidores de la bomba de protones, los blogqueadores
de los receptores H2 y los esteroides orales también
se han asociado con el desarrollo de esofagitis por
Candida. El trasplante de 6rganos solidos también
se ha asociado con un incremento en el riesgo de
esofagitis por hongos; otros factores de riesgo son el
uso de terapia bioldgica con Adalimumab en pacien-
tes con enfermedad de Crohn y uso de esteroides
topicos en pacientes con esofagitis eosinofilica (4).

Las manifestaciones clinicas incluyen odinofagia
y disfagia; el dolor abdominal en epigastrio es otro
sintoma comun. Aunque no es habitual, también se
pueden presentar sintomas de reflujo gastroesofa-
gico como pirosis y ndusea. Las infecciones graves
puede llevar a complicaciones como estenosis, he-
morragia o el desarrollo de fistulas. La candidiasis
esofagica también puede ser asintomatica y descu-
brirse de manera incidental.

La clave del diagndstico de la candidiasis esofa-
gica es la endoscopia con toma de biopsia. otros es-
tudios como el esofagograma puede sugerir irregu-
laridades en la mucosa como placas o Ulceras, pero
no es capaz de distinguir la causa de la esofagitis.
El hallazgo endoscoépico clasico es un exudado de
color blanco que tipicamente se agrupa en placas,
qgue pueden estar aisladas o confluentes y se pue-
den acompanar por areas de edema, eritema y ero-
siones. La gravedad de la apariencia endoscopica se

puede estadificar por la clasificaciéon de Kodsi (6).

La biopsia endoscoépica, idealmente tomada de
las placas en el tercio medio del eséfago, es necesa-
riaparael diagnostico; en estas biopsias tipicamente
se encuentran levaduras y pseudohifas. La evidencia
delainvasion tisular, tal como la orientacion perpen-
dicular de las pseudohifas a la superficie, distingue
entre una esofagitis y la presencia comensal de Can-
dida. Los hallazgos histologicos incluyen: infiltracion
por linfocitos y eosinoéfilos, asi como una hiperplasia
de las células basales y elongacién papilar.

La piedra angular del tratamiento para la candi-
diasis esofagica es el uso de imidazoles, particular-
mente fluconazol en el caso de Candida albicans,
100 a 200 mg via oral cada 12 horas por 14 dias (4).
La Candida glabrata ha mostrado resistencia al flu-
conazol y las opciones disponibles de tratamiento
son limitadas, una opcién es el voriconazol (4).

La esofagitis por el virus Herpes Simplex (VHS) ocu-
rre de manera mas comun en hombres que en muje-
res, con una relacion 3:1. La prevalencia de este tipo
de esofagitis se estima en 3.2% (7). Los factores de
riesgo para esofagitis por VHS son el uso de medica-
mentos inmunosupresores, infeccidon por VIH, tras-
plante de organos solidos y neoplasias. Sin embar-
g0, se ha observado un incremento en el reporte de
esofagitis por VHS en personas inmunocompetentes
sin factores de riesgo (8).

La esofagitis por VHS se puede manifestar con
dolor toracico retroesternal y fiebre en 50% de los
casos; otros sintomas incluyen dolor abdominal en
epigastrio, hematemesis, tos y dolor de garganta.
Los pacientes con esofagitis por VHS pueden mos-
trar de manera concomitante lesiones en labios, mu-
cosa bucal y faringe (4).

Tabla 2. Clasificacién de Kodsi para candidiasis esofagica

1. Algunas placas blancas elevadas de hasta 2 mm de diametro.

Multiples placas blancas elevadas de mas de 2 mm de diametro, sin

Ulceras.

3. Multiples placas blancas confluentes, lineales, nodulares.

4. Multiples placas blancas confluentes, lineales, nodulares. Con friabilidad
de lamucosay estrechamiento de la luz.

Laendoscopia usualmente revela Ulceras bien cir-
cunscritas con apariencia de “volcan” en la porcion
distal del eséfago (4). También se pueden observar
pequenas placas circulares con erosiones centrales.
Las lesiones pueden ser confluentes, producir una
mucosa friable y hemorragia. Las biopsias deben ser
tomadas de esofago distal, sobre el margen lateral
de la Ulcera debido a que el VHS infecta las células
del epitelio escamoso que ahi se encuentra (9, 10).
Histologicamente, la infeccidon por VHS produce cé-
lulas gigantes multinucleadas, con inclusiones in-
tranucleares.

El tratamiento de la esofagitis por VHS en el pa-
ciente inmunocomprometido incluye Aciclovir por
un periodode 14 a 21 dias, si el paciente no presenta
mejoria, se debe sospechar resistencia al Aciclovir;
en estos casos estd indicado el Foscarnet. La esofa-
gitis por VHS en el paciente inmunocompetente tam-
bién puede ser tratada con este esquema (8), pero
se espera que la infeccidn generalmente sea autoli-
mitaday la resolucion espontaneaocurreen 1 02 se-
manas después de la aparicion de los sintomas (4).

La esofagitis por Citomegalovirus (CMV) también
se observa con mayor frecuencia en el paciente in-
munocomprometido y es menos comun que la eso-
fagitis por Candida o VHS. Los factores de riesgo
mas comunes son la inmunosupresion asociada con
el trasplante de un drgano solido o enfermedades
reumatologicas; el uso de mas de un medicamento
inmunosupresor, la edad avanzada o enfermedades
graves como evento vascular cerebral o una cirugia
abdominal.

El sintoma mas comun de la esofagitis por CMV
es la odinofagia y el dolor retroesternal. Otras ma-
nifestaciones tipicas incluyen fiebre y nausea, asi
como vomito y diarrea, un hallazgo sui generis es el
empeoramiento del dolor en epigastrio al sentarse,
levantarse o caminar (11).

Enlaendoscopia, en la esofagitis por CMV se ob-
servan grandes Ulceras solitarias en la porcion distal
del eséfago, que se muestran confluentes en el ter-
cio inferior del eséfago y superficiales y en parches
en esofago medioy superior (4). Las Ulceras tienden
a ser lineales y longitudinales. La biopsia debe ser
tomada de la base de la Ulcera para optimizar la pre-
cision diagnostica debido a que el virus infecta las
células mesenquimatosas y columnares (10). Los

hallazgos histologicos tipicos son células grandes
con cuerpos de inclusion intranucleares e intracito-
plasmaticos que se describen con la apariencia de
“ojo de buey”. También se pueden observar agrega-
dos de macrofagos localizados en el area perivascu-
lary en el tejido de granulacion (9).

El tratamiento de primera linea para esta infec-
cion es el Ganciclovir intravenoso a dosis de 5 mg/
kg cada 12 horas. Cuando sea posible, se podra in-
tentar unadisminucion de lainmunosupresion como
medida adyuvante. La duraciéon del tratamiento es
variable, pero debe mantenerse por lo menos dos
semanas después de la respuesta clinica. El Foscar-
net es una alternativa en paciente con CMV resisten-
te a Ganciclovir o pacientes intolerantes al Ganciclo-
vir (12).

Otras causas de esofagitis infecciosas son extre-
madamente raras, pero se han reportado casos de
infecciones bacterianas por Escherichia coli, Entero-
bacter cloacae, Klebsiella pneumoniae; infecciones
fungicas con Aspergillus spp. Los factores de riesgo
son tratamiento inmunosupresor, radioterapia, qui-
mioterapia. El tratamiento debe ser dirigido al agen-
te causal.

Con el incremento en el numero de pacientes inmu-
nosuprimidos, y el nimero de trasplantes, la mayoria
de los esfuerzos en la investigacion en esta area se
enfoca en determinar qué pacientes se encuentran
en mayor riesgo de desarrollar infecciones y determi-
nar asi el mejor tratamiento antimicrobiano profilac-
tico y cuando aplicarlo. Un area especifica es saber
el riesgo de infeccion por CMV en un paciente que
sera trasplantado, cuanto tiempo antes, o después
debe ser utilizada la terapia antimicrobiana (1).

Las infecciones esofagicas son la segunda causa
mas frecuente de esofagitis. Los agentes mas comu-
nes son: Candida albicans, virus Herpes Simplex y
Citomegalovirus. Esta entidad debe ser sospechada
principalmente en el paciente inmunosuprimido que
se presenta con disfagia/odinofagia, dolor retroes-
ternal o epigastrico. La piedra angular del diagnos-
tico es la endoscopia con toma de biopsia, y el trata-
miento debe ser dirigido al agente causal.
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La historia de la bacteriologia médica sefala que
durante la ultima parte del siglo XIX y la primera
mitad del siglo XX se aislaron y también se identi-
ficaron la mayoria de las bacterias patdgenas para
humanos, que representan en conjunto los agentes
etiologicos de las enfermedades infecciosas de ma-
yor interés médico en la historia de la humanidad.
Con las mejoras en salud publica, el uso de vacunas
y la introduccién de los antibioticos, aunado a los
avances y mejoras en el medio ambiente, se ha lo-
grado una disminucién impresionante en la morbi-
lidad y mortalidad asociada a enfermedades infec-
ciosas. Esta disminucion no tiene paralelo con la
tendencia observada tanto en la morbilidad como
en la mortalidad de las enfermedades cronicas (1).

Probablemente, el Ultimo agente infeccioso ais-
lado e identificado es Helicobacter pylori, que fue
descubierto en 1983 (2), el cual inmediatamente se
asocio con un proceso inflamatorio en el estémago
(gastritis). Mas importante fue el demostrar su pa-
pel como agente etioldgico en la enfermedad Ulcero-
péptica (3) y su reconocimiento como el principal
factor de riesgo en el desarrollo de cancer gastrico
(4,5). Estos descubrimientos provocaron un cambio
radical en los conceptos establecidos en bacteriolo-
gia y gastroenterologia desde antes de 1980 en los
que consideraba al estdmago como un érgano estéril
como resultado del pH acido, el cual no permitia la
colonizacion con microorganismos. El aislamiento
de H. pylori provocd que esta bacteria haya sido qui-
zas el microorganismo mas estudiado en el d&rea mé-
dica en la Ultima parte del siglo XX. Sin embargo, a
pesar de intensos estudios, todavia quedan muchas
interrogantes en cuanto a si esta bacteria es un pato-
geno verdadero o un oportunista.

Las razones para explicar el retraso en el descu-
brimiento de H. pylori pueden entenderse si recor-

damos, como se mencion¢ anteriormente, que el
concepto médico y bacterioldgico prevalente en ese
tiempo era que el estdmago era un érgano estéril
gracias al pH acido que normalmente prevalece y
que ofrece un ambiente inhdspito para la coloniza-
cién por cualquier tipo de microorganismo. Otro
motivo fue la ausencia de biopsias gastricas para
su posible andlisis, ya que la endoscopia no era una
practica médica regular antes de 1970 (6). A pesar
del descubrimiento tardio de este microorganismo,
es interesante recordar que bacterias espirales en el
estdmago de perros habian sido reportadas por pri-
meravez en 1893 (7) y 13 afos después también se
reportaron las mismas bacterias espirales en el es-
tomago de humanos (8). Sin embargo, la asociacién
de esta bacteria con ciertas enfermedades gastricas
sélo fue insinuada por vez primera por Steeren 1975
(10). Finalmente, Robin Warren, primero en 1979 y
después junto con Barry Marshall, establecieron las
bases que confirmaron el papel de H. pylorien la etio-
logia de la enfermedad Ulcero-péptica (12) (Tabla 1).

El concepto de H. pylori como patégeno ha sido
el centro de una discusion aun inconclusa. Mientras
que patogenos como Vibrio cholerae, Streptococcus
pyogenes, Escherichia coli, entre otras, son capaces
de producir un proceso infeccioso agudo con sinto-
mas casi idénticos tanto en poblaciones pediatricas
como en poblaciones adultas, en el caso de H. pylori
el proceso infeccioso es cronico y la sintomatologia
asociada a esta infeccion generalmente se manifies-
ta solamente muchos afos después de que la in-
feccion ha ocurrido. Por lo que las manifestaciones
clinicas se presentan particularmente en personas
mayores de 40 anos y en menos de 10% de los indi-
viduos infectados. Por estas razones, se ha sugerido
que H. pylori podria ser considerado como un pato-
geno oportunistay no un patdgeno verdadero.

En casi todos los patégenos humanos, verdade-
ros u oportunistas, se han identificado factores de
virulencia que claramente pueden explicar la patolo-



48

XI GASTROTRILOGIA

Tabla 1. Helicobacter pylori: |a historia

1883  Bizzozero reporta por primera vez bacterias 7
espirales en el estdmago de perros

1906  Krienitz reporta las mismas bacterias 8
espirales en estomago de humanos

1924  Delluvareporta actividad de la enzima 9
ureasa en el estomago de animales

1975  Steerreporta bacterias en ulceras gastricas 10

1983  Warren and Marshall aislan un organismo 2

parecido a Campylobacter que es asociado
a gastritis y enfermedad ulcero péptica

1989  Elgénero Helicobacter fue propuesto por 11

Goodwin et al

Tabla modificada de referencia 12

giay que son capaces de reproducir el cuadro clinico
infeccioso. En el caso de H. pylori se han descrito una
variedad de factores de virulencia para explicar los
efectos patoldgicos asociados con la infeccion. El
propdsito de esta revision no es discutir estos facto-
res de virulencia, pero existen excelentes revisiones
sobre este tema que el lector puede consultar (véase
referencias 13-15).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA INFECCION
POR H. PYLORI

Esta universalmente aceptado que la colonizacion
por H. pylori induce una respuesta inflamatoria en
la mucosa gastrica que se denomina gastritis (16),
lacual, dependiendo de su intensidad y su duracion,
se describe como gastritis cronica o aguda. Estareac-
cion inmune regularmente no produce ninguna sin-
tomatologia o de hacerlo es inespecifica y solo pue-
de ser diagnosticada histolégicamente a partir de
biopsias gastricas.

Los padecimientos clinicos asociados a H. pylo-
ri son dispepsia no ulcerosa, enfermedad Ulcero-
péptica (Ulceras gastricas y duodenales), linfoma
gastrico y cancer del estémago (17). Es importante
recordar que estos padecimientos sélo se presentan
en adultos humanos y son extraordinariamente ra-
ros en poblaciones pediatricas. Lo que sugiere que
se requiere de un largo tiempo de infeccion y de con-
tinua estimulacion de la respuesta inflamatoria para
que se produzcan dafo histopatoldgico significativo

(Figural). Siademas consideramos que solo una de
cada 10 personas colonizadas con H. pylori reportan
alguno de estos tipos de manifestaciones clinicas
(19), podemos concluir que el papel de patdégeno en
H. pylori esta claramente disminuido.

Existe una interesante discusion acerca de si
las manifestaciones clinicas de H. pylori, particular-
mente la enfermedad Ulcero-péptica y el cancer del
estomago son padecimientos muy antiguos (20) o
si éstos representan enfermedades de tiempos mo-
dernos (21, 22). Esta discusion se origina ya que la
mayor prevalencia de estas enfermedades se ha des-
crito para finales del siglo XIX y principios del siglo
XX. En contra de esta propuesta se han presentado
las descripciones historicas de la enfermedad ulcero
pépticay de cancer gastrico desde los principios de
las civilizaciones humanas (20). Estas descripciones
estan claramente asociadas a la enfermedad Ulcero-
péptica y al cancer gastrico, pero no eran entonces
enfermedades con una prevalencia tan alta como las
descritas para finales del siglo XIX (22). Un probable
argumento para reconciliar ambas ideas es el cam-
bio dramatico en la esperanza de vida para los ha-
bitantes de paises desarrollados como resultado de
la Revolucién Industrial, mejoras en la alimentacion
y en salud publica, lo que permitio que la esperanza
de vida pasara de menos de 45 anos en el siglo XV
amas de 60 afios en el siglo XIX (23) (Tabla 2). Este
incremento en longevidad ha permitido la acumula-
cién de un enorme numero de personas colonizadas

Helicobacter pylori: el balance entre el papel colonizador y patégeno - Dr. Guillermo |. Pérez Pérez

Figura 1. El papel de Helicobacter pylori como patdgeno y su correlacion entre la presencia de
sintomas y la edad del individuo colonizado. Adaptado de la referencia 18.
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Tabla 2. Expectativa de vida de acuerdo a época
y lugar en poblaciones humanas

Liberia 1820-1843 3 Mortalidad alta
Ucrania 1933 18 Mortalidad alta
Trinidad 1813-1816 19 Mortalidad alta
Islandia 1882 20 Mortalidad alta
Suecia 1751-1859 39-43 Estudio longitudinal
Suecia 1900-1909 58 Estudio longitudinal
Suecia 1925-1934 63 Estudio longitudinal
Suecia 1950-1950 75 Estudio longitudinal
Suecia 2000-2009 84 Estudio longitudinal
Inglaterra 1600-1725 38 Era pre-moderna
India 2013 68 Pais en desarrollo
Rusia, China, 2013 75-83 Paises desarrollados

EU y Japon

Adaptada de referencia 23



con H. pyloriy con la sobrevida necesaria para poder
expresar algunas de las manifestaciones clinicas que
hemos descrito (3, 14). Si aceptamos este argumen-
to, entonces las enfermedades asociadas a H. pylori
no son de tiempos modernos, pero en un momento
critico durante el siglo XIX pasaron de ser enferme-
dades raras y esporadicas a ser enfermedades co-
munes que afectan a numerosos individuos.

Una de las discusiones mas interesantes en los ulti-
mos anos con respecto de H. pylori es la necesidad
0 no de erradicar esta bacteria en todos aquellos
individuos colonizados para prevenir futuras y po-
tencialmente posibles complicaciones clinicas gra-
ves, como es el caso de las enfermedades Ulcero-
pépticas y el cancer gastrico. En algunos paises ya
se puesto en marcha un programa de tratamiento
masivo, particularmente en poblaciones en donde
existe una alta prevalencia de las enfermedades aso-
ciadas a H. pylori, como es el caso de Japon (24). Sin
embargo, antes de adoptar este tipo de politicas ex-
tremas de erradicacidon masiva, es interesante revi-
sar los cambios en la epidemiologia de H. pyloriy su
proyeccion al futuro.

Desde el punto de vista clinico, es claro que exis-
te una disminucion gradual en la incidencia y preva-
lencia de las enfermedades Ulcero-pépticas en casi

todos los paises desarrollados (25). Esta misma ten-
dencia se observa en la disminucion de los casos de
cancer gastrico distal (21, 25). Se espera que esta
disminucion en trastornos clinicos asociados a H.
pylori también ocurra en los paises en vias de desa-
rrollo, aunque en ellos tomara mas tiempo. Una ex-
plicacion a la disminucion en la incidencia y preva-
lencia de estos trastornos clinicos puede ser porque
en forma paralela se observa también una tenden-
cia a la baja en la prevalencia de H. pylori, aunado a
una interrupcion en la transmision de esta bacteria
(26). Lo mas interesante es que esta disminucion en
prevalencia ha estado ocurriendo incluso antes del
descubrimiento de H. pyloriy del uso de antibioticos
para su erradicacion.

Esta disminucién en la prevalencia de H. pylori se
observacomo unaconstante en casi todos los paises
desarrollados y a Ultimas fechas empieza también a
documentar en paises en vias de desarrollo. Este
fenomeno fue reportado por primera vez en 1997
(27) y mas tarde el analisis de dos diferentes estu-
dios poblacionales realizados con un intervalo de
10 afios en Estados Unidos confirmé esta tendencia
que de forma gradual y por décadas esta ocurriendo
en la disminucion de la prevalencia de H. pylori (28)
(Figura 2). Resultados similares han sido reportado
en Holanda (29) y mas recientemente en Japon (30).

La interrogante mas importante es como explicar
esta constante desaparicion de H. pylori en poblacio-

Figura 2. Cambios en la prevalencia de H. pylori en Estados Unidos en relaciéon con el sexo, la
edad, y la fecha de nacimiento de los individuos incluidos en dos estudios realizados diez afios
aparte (NHANES I11 1990 y NHANES IV 2000). Fuente: referencia 28.
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nes humanas modernas. Quizas la respuesta mas
|6gica es que de alguna manera se ha logrado con-
seguir la interrupcion en la transmision de esta bac-
teria, aunque todavia no tenemos una idea clara de
cémo H. pylori pasa de un individuo a otro. Sin em-
bargo, las mejoras en la disposicidon de las excretas,
la disponibilidad de agua potable, la disminucion en
el hacinamiento y en el numero de los miembros de
la familia compartiendo una misma habitacién ha
permitido hacer cada vez mas dificil la transmision
de H. pylori. Es importante recordar que el impacto
en la disminucion de la morbilidad y mortalidad de
las enfermedades infecciosas en el siglo XX y lo que
va de este siglo supera con mucho la disminucién en
morbilidad y mortalidad de las enfermedades créni-
cas (1) (Figura3).

Un punto de constante discusién es si la coloniza-
cion por H. pylori tiene algunas ventajas para el hu-
mano. Este papel benéfico de H. pylori es dificil de
confirmar, sin embargo, hay algunas evidencias que
de manera directa o indirecta sefalan el papel bené-
fico de este microorganismo, particularmente du-
rante los primeros afnos de vida del ser humano, aun-
que también parecer haber algunos beneficios en
adultos mayores. Sin embargo, antes de discutir si
H. pyloritiene o no un papel benéfico, es conveniente

preguntarnos por cuanto tiempo ha existido la aso-
ciacion entre H. pylori y el humano. Si revisamos los
reportes mas recientes en relacion con coevolucion
de la microbiota intestinal en primates, uno puede
aceptar que la colonizacién con bacterias intestina-
lesy gastricas es un hecho que debe de haber ocurri-
do desde la aparicion del Homo sapiens, ya que se ha
reportado una relacion muy estrecha entre la micro-
biota intestinal y las diferentes especies de primates
(31). Se ha podido confirmar que esta asociacion de
microbiota intestinal con el hospedero ocurre inclu-
so en los origenes de los diferentes tipos de bacte-
rias que se asocian a primates especificos (32).
Esta evidencia de una microbiota intestinal es-
pecifica para cada especie de primates nos permite
explicar mejor las diferencias en las variables genéti-
co-geograficas descritas para las cepas de H. pylori
(33, 34) (Figura4). Desde principios de la década de
2000, se han descrito diferentes genotipos ancestra-
les en H. pylori que se han aislado en diferentes gru-
pos étnicos en donde han evolucionado y presentan
un genotipo especificoy particular de acuerdo con la
regién geografica de donde proviene la persona in-
fectada y que nos permite conocer con mas detalles
las principales migraciones humanas; estas obser-
vaciones han sido ampliamente discutidas y repor-
tadas (35-37).
Como mencionamos anteriormente, la infeccion
por H. pylori esta desapareciendo gradualmente, pri-

Figura 3. Cambios en la mortalidad asociada a enfermedades infecciosas y no infecciosas en
Estados Unidos durante el siglo XX. Adaptado de la referencia 1.
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Figura 4. Estructura genética de las cepas de H. py/oriy su relacion con su origen geografico y/o el
origen étnico del individuo colonizado con ellas. Fuente: referencia 34.
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mero en paises desarrollados y mas tarde en paises
en vias de desarrollo. Una de las primeras observa-
ciones fue la rapida disminucion en la prevalencia de
cepas virulentas, especificamente CagA+ reportada
en Finlandia (38). Sin embargo, mas recientemente,
se ha confirmado que la disminucién de H. pylori es
casi idéntica en cepas de H. pylori ya sean CagA po-
sitvas o CagA negativas (29) (Figura 5). Como con-
secuencia de esta disminucion en la infeccion, se ha
propuesto una serie de efectos negativos entre los
que se incluye el aumento en el nimero de casos de
asma (39, 40), el aumento en diabetes tipo 1 (41),
un incremento notable en obesidad en la poblacién
mundial (42) y un potencial incremento en la sus-
ceptibilidad a padecimientos diarreicos (43), entre
otros. Por otra parte, la disminucién de H. pylori en
paises desarrollados esta directamente relacionada
con unadisminucion de cancer gastrico y una dismi-
nucion en la incidencia de las enfermedades alcero
pépticas (25). A pesar de la disminucién en la inci-
dencia de cancer gastrico, ésta se ha visto opacada
por un incremento notable en enfermedades esofa-
gicas, en particular reflujo esofégico, esofago de Ba-
rret y en el adenocarcinoma del eséfago (44) (Figura

hpAfrica2

6). En forma especifica, el incremento del cancer de
esofago es particularmente evidente en poblaciones
caucasicas de los paises desarrollados, en donde
en forma contrastante, la prevalencia de H. pylori se
encuentra en su nivel mas bajo comparado con cual-
quier otro grupo étnico en estos paises (45).
Independientemente de que estemos de acuerdo
0 Nno en los aspectos negativos asociados con la des-
aparicion de H. pylori, lo cierto es que en las Ultimas
décadas se observa un incremento notable de pa-
decimientos alérgicos, autoinmunes y metabdlicos,
ademas de un sorprendente aumento en obesidad,
los cuales se han tratado de explicar con base en
la hipotesis de la higiene (46). La hipdtesis de la hi-
giene es un término propuesto en 1989 por Strachn
para explicar el incremento en los padecimientos
antes mencionados y al mismo tiempo una disminu-
cion notable en enfermedades del tipo infeccioso y
parasitario. En general, la hipodtesis de la higiene pro-
pone que el cambio dramatico en la transmision de
bacterias de una generacion a otra seria larazéon que
pudiera explicar alteraciones importantes en el sis-
tema inmune de los individuos que resultan en una
falta de regulacion en larespuesta inmune y una exa-

Figura 5. Proporcion del binomio madre/hijo infectados con cepas de A. pylori CagA positivas o
CagA negativas en una poblaciéon multiétnica en Holanda. Adaptado de la referencia 29.
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Figura 6. Cambios en la tendencia de las hospitalizaciones relacionadas con cancer gastrico y
cancer del eséfago observados para finales del siglo XX. Fuente: referencia 44.
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cerbacion de la respuesta inmune a antigenos aso-
ciados a productos alimenticios o el medio ambiente
con las consecuencias descritas (46). Un punto im-
portante a mencionar es el problema de obesidad,
que para estos momentos tiene ya proporciones de
una pandemia. EI CDC ha documentado claramen-
te en Estados Unidos este dramatico incremento en
personas obesas en los 50 estados de la Unidon Ame-
ricanade 1990 a lafecha (47). En un principio, se su-
girié que la desaparicion de H. pylori estaba asociada
con este incremento en obesidad a nivel mundial, sin
embargo, la rapidez con que se ha incrementado el
problema de obesidad no se compara con la rapi-
dez en la desaparicion de H. pylori, ademas de que
el problema de obesidad es mas marcado en las po-
blaciones de escasos recursos economicos donde la
prevalencia de H. pylori sigue siendo alta (Figura 7).

La dramatica disminucion en la morbilidad y morta-
lidad de las enfermedades infecciosas es, sin lugar
a duda, uno de los mas impactantes resultados en
la medicina humana. Como resultado de la desapa-
ricion de las enfermedades infecciosas agudas,
hay una mejor oportunidad para estudiar las enfer-
medades crénicas y su relacién con los microorga-
nismos que nos colonizan desde el nacimiento. La
colonizacion y transmision de H. pylori ha estado

ocurriendo desde la aparicién del Homo sapiens,
en donde puede estar asociado a algunos procesos
infecciosos graves. Sin embargo, la presencia de
enfermedad relacionada con H. pylori ocurre sola-
mente en personas mayores de 40 anos, por lo que
en etapas pre-modernas no existen reportes que in-
diquen su importancia médica. Las enfermedades
asociadas a H. pylori tomaron relevancia a finales
del siglo XIX y la primera mitad del siglo XX, lo que
explica el interés despertado después de 1983,
cuando se pudo aislar e identificar a la que hasta el
momento representa la Ultima de las bacterias pa-
togenas descritas en humanos.

Las mejoras en el medio ambiente, en la calidad
del agua potable y de los alimentos, por un lado, y
por el otro, las mejoras en la atencion médica, el uso
de antibidticos y de vacunas, ha provocado una in-
terrupcién en la transmision de microorganismos de
una generacion a otra, con consecuencias positivas
y negativas que todavia no acabamos de identificar.
Ladesaparicion de H. pylori se haasociado a muchas
de las consecuencias clinicas negativas entre las
que se incluyen al asma, las alergias alimenticias, la
epidemia de obesidad y otras. Sin embargo, H. pylori
no puede ser responsable de todos estos cambios y
serd muy importante en el futuro establecer si todas
estas consecuencias negativas pueden explicarse
con base en la hipotesis de la higiene.

Figura 7. Prevalencia actual de la obesidad en adultos residentes de los 50 estados en Estados
Unidos y su diferencia en prevalencia relacionada con el grupo étnico. Adaptado de referencia 47.
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Antecedentes

Uno de los factores de riesgo para el desarrollo de
cancer gastrico es la infeccion por Helicobacter
pylori, aunque ésta parece no ser suficiente. Se ha
demostrado que la presencia de polimorfismos en
genes implicados en la respuesta inmunitaria (ex-
presion de citocinas, la presentacion de antigenos
[HLA], el reconocimiento de patrones moleculares
[TLRs], e inmunovigilancia), asi como las variacio-
nes en el genoma de las cepas de H. pylori infectan-
tes, representan un factor de riesgo elevado en el
desarrollo de cancer gastrico.

Objetivo

Describir los factores de riesgo para el desarrollo de
cancer gastrico tras la infeccion por H. pylori, estu-
diados en la poblacion mexicana.

Resultados y conclusiones

La presencia de los polimorfismos I-:13-31CC, Il-10-
592,11:8-251A, DQA1*03:01, DQA1*04:01, DQB1*05:01,
DQB1*06:04, y el alelo Arg/Arg p53, en la poblacion
mexicana, se han reportado como factores de riesgo
asociados con el desarrollo de cancer gastrico. Las
cepas de H. pylori portadoras de las islas de pato-
genicidad (PAl)cagA y vacA se aislan con mayor fre-
cuencia en pacientes con cancer gastrico, por lo que
la presencia de estos genes en la bacteriaes también
considerada como factor de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad. Aunado a ello, las variaciones
en el genoma de las cepas de H. pylori pueden influir
en laexpresion de factores de virulenciay la respues-
tainmune del huésped.

Elcancereslaprincipal causa de muerte a nivel mun-
dial. En México, desde finales del siglo XX, el cancer

representa un problema de salud debido a los altos
porcentajes de casos identificados en etapas tardias
de la enfermedad, lo que conlleva al deterioro en la
calidad de vida de los pacientes con esta afeccion, y
altas tasas de mortalidad, registrandose 75.4 muer-
tes por cada 100 mil habitantes (1, 2).

El cancer gastrico ocupa el tercer lugar de mor-
talidad en México. A pesar de su importancia, son
pocos los estudios que se han realizado para deter-
minar las tasas de incidencia y mortalidad de la en-
fermedad en este pais. Las tasas de mortalidad por
este tipo de cancer se han mantenido relativamente
estables en los Ultimos 40 afos. En 1980 se registra-
ron 4.43 casos de cancer gastrico por cada 100 mil
hab, 6.46 casosen 1997,y 4.7 casosen 2012. Latasa
de mortalidad se ha asociado con la edad avanzada
de los pacientes, reportandose la tasa mas alta en
individuos con edades entre 70y 74 afios (1-4).

El cancer se desarrolla tras la interaccién de mul-
tiples factores provocando cambios en células nor-
males. Los factores que se han asociado al desarro-
llo de cancer gastrico son los habitos dietéticos, el
consumo de tabaco y alcohol, factores genéticos del
huésped, y lainfeccidn por Helicobacter pylori (5). Las
interacciones entre estos factores para el desarrollo
de cancer gastrico no son del todo comprendidas.

En esta revision se mencionan los factores que
han sido sugeridos como un riesgo para el desarrollo
de cancer gastrico en la poblacién mexicana, resal-
tando la influencia de factores genéticos del hués-
ped, asi como de algunos de los factores genéticos
relacionados en la expresion de factores de virulen-
cia en aislamientos de H. pylori.

La infeccion por H. pylori es uno de los factores de
riesgo mas relevantes para el desarrollo de dicha en-
fermedad. Este microorganismo es clasificado como



carcinogeno del grupo | por la Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer (IARC, por sus si-
glas en inglés), con la capacidad de incrementar la
actividad de la proteina MMP-9 (matriz metalopepti-
dasa) y lainvasion celular (5, 6). Se estima que 60%
de los casos de cancer gastrico se relaciona con la
infeccion por H. pylori (7, 8).

H. pylori es un bacilo Gram-negativo microaerofi-
lico, movil, con forma de espiral o de coma, que po-
see la capacidad de habitar en el ambiente acido del
estomago en los humanos. La infeccion es adquirida
desde edades muy tempranas, durante lainfancia. En
ausencia de tratamiento, la bacteria puede persistir
en mucosa gastrica, desencadenando un procesoin-
flamatorio. La transmision de este microorganismo
ocurre principalmente por las vias fecal-oral, gastro-
oral, y oral-oral (9).

Los factores de virulencia del microorganismo
son importantes para colonizar la mucosa gastrica.
Algunas cepas de H. pylori poseen la capacidad de
adherirse al tejido, desencadenando la expresion de
material genético que codifica para otros factores de
virulencia (10).

Un bajo estatus socioecondmico, condiciones sa-
nitarias deficientes, y el consumo de agua y alimen-
tos contaminados se han asociado con mayor riesgo
de adquirir la infeccion por H. pylori (5). A pesar de
que H. pylori coloniza a mas de 50% de la poblacion
mundial (hasta 80% en paises en vias de desarrollo),
s6lo de 10 a 20% de estos individuos desarrolla al-
guna patologia relacionada con la infeccién: dispep-
sia no ulcerosa, Ulceras pépticas, linfoma de tejido
linfoide asociado a mucosa, y cancer gastrico (10-
12). La prevalencia de la infeccion por H. pylori varia
de 57% a 74% en distintos estados de la Republica
Mexicana, e incrementa con la edad. Se ha reporta-
do una prevalencia de 53.3% en pacientes de 20-29
anos, >80% en individuos de 30-59 anos, y >90% en
pacientes mayores de 60 afnos (7).

La progresion y la gravedad de la infeccion por H.
pylori dependen de la expresion de determinados
factores de virulencia, los cuales favorecen una res-
puesta inflamatoria exacerbada con infiltracion de
neutrofilos, y linfocitos en la mucosa gastrica (1).
Tanto el proceso inflamatorio como las enfer-
medades asociadas a la infeccidén son mas severos
si la cepa de H. pylori porta la isla de patogenicidad
(PAI), en la que se incluye el gen asociado a citotoxi-
na (cag), considerado un marcador de esta isla (PAI

cag);y ademas posee el gen que codifica parala cito-
toxina formadora de vacuolas (vacA) (10, 16).

PAl cagA es un elemento que contiene aproxi-
madamente 30 genes. Las cepas pueden poseer la
isla de patogenicidad completa (PAI cagA+), o una
parte de ella. Alrededor de 60% de las cepas de H.
pylori son cagA+, la cual se relaciona con mayor pro-
liferacion de células epiteliales y separacion de las
uniones apicales entre las células (10, 17). Entre los
genes que se localizan en PAl se encuentran los que
codifican para las proteinas del sistema de secrecion
tipo IV de H. pylori, una estructura necesaria para in-
troducir la proteina CagA al interior de las células epi-
teliales (10). Existen diferencias entre las cepas de
H. pylori cagA+, en el numero de sitios activos para
su fosforilacion (de O a5 sitios). Las cepas de H. pylori
cagA+ que se aislan con mayor frecuencia de pacien-
tes con cancer gastrico contienen mayor nimero de
sitios para la fosforilacion de esta proteina (10).

Por otro lado, el gen vacA se encuentra en todas
las cepas de H. pylori. La proteina VacA induce la
formacion de vacuolas intracelulares, lo que altera
el citoesqueleto de las células infectadas, provoca
apoptosis, e induce la supresién en la proliferacion
de células epiteliales (10). El gen vacA posee varia-
ciones principalmente en dos sitios, denominados
region m (media) y region s (sefial). Se conocen dos
alelos principales de la region media (m1y m2),y
dos alelos de la region sefial (s1y s2). El gen vacA
contenido en unacepade H. pylori puede estar con-
formada por la combinacion de cualquiera de estos
alelos (10).

Las cepas de H. pylori cagA+/VacA+ se encuen-
tran con mayor frecuencia en pacientes con cancer
gastrico; mientras que las cepas cagA- no se asocian
con ninguna de las enfermedades relacionadas con
lainfeccion por H. pylori. La prevalencia de cepas de
H. pylori cagA+ varia de 47.6% a 72%, y difiere entre
las distintas regiones de México (7, 14, 15, 18, 19).
El genotipo mas frecuente de H. pylori es vacAsl/
m1, el cual se ha detectado en 50 a 60% de las cepas
aisladas que infectan a individuos de la poblacion
mexicana. Este genotipo se correlaciona significati-
vamente con las cepas cagA+. El genotipo vacAsl/
m1 se encuentra en 58.3% de los pacientes con can-
cer gastrico (14).

Un tercer factor de virulencia descrito como im-
portante para el desarrollo de cancer gastrico, tras
la infeccion por H. pylori, es el gen babA2. Este gen
codifica para una adhesina denominada BabA, la
cual es asociada con mayor inflamacion gastrica, y
representa un riesgo elevado para el desarrollo de
Ulceras duodenales y adenocarcinoma gastrico (15).

Paniaguay cols., reportaron que de 60% de los aisla-
mientos de H. pylori vacA+, obtenidos de pacientes
mexicanos en un estudio, 22% fue portador del gen
babA2. Los autores consideraron la presencia de al
menos dos factores de virulencia para determinar si
las cepas son altamente virulentas, encontrando a
9.8% con la expresion de vacAsl/cagA/babA2, a4.9%
convacAsl/babA2,ya43.4% convacAsl/cagA (15).

El analisis del ADN de cepas de H. pylori obteni-
das de pacientes mexicanos, reportado por Romo-
Gonzalez y cols., reveld la presencia de siete genes
mas frecuentes en aislamientos de pacientes con
cancer gastrico. De estos genes, tres se localizaron
en PAl cag (cag7, p=0.0995; cag10, p=0.0995; cag23,
p=0.0995), y se relacionan con la introduccion de
la proteina CagA al citoplasma de las células, y en
la induccion de IL:8. Los otros genes encontrados
con mayor frecuencia fueron: jhp0616 (p=0.0412),
jhp0927 (p=0.0593), jhp0960 (p=0.0685) y jhp0961
(p=0.0767), cuya funcién aun no ha sido descrita.
Estos genes se localizaron en zonas de plasticidad, y
difieren de los genes que se presentan con frecuen-
cia en cepas que provienen de pacientes con Ulcera
duodenaly gastritis no atrofica. En cambio, los genes
ausentes en todas las cepas de H. pylori de pacien-
tes con cancer gastrico fueron jhp0674 (p=0.0048)
y jhp0940 (p=0.0636) (20). Estudios recientes han
reportado que la presencia de los genes jhp0940,
Jhp0947, y jho0949 se encontrd en mas de 50% de
los aislamientos obtenidos de nifos infectados por
H. pylori, y su frecuencia es menor en pacientes adul-
tos, sugiriendo que la presencia de estos genes en
etapas tempranas de la infeccion durante la infancia
puede contribuir a la virulencia de la cepay a la evo-
lucion de lainfeccion (21).

Las variaciones encontradas entre el genoma de
cepas de H. pylori aisladas en pacientes con diferen-
tes patologias pueden contribuir en la comprension
del desarrollo de enfermedades asociadas al mi-
croorganismo en la poblacién mexicana.

Se ha propuesto que en el desarrollo de cancer gas-
trico en pacientes infectados con H. pylori hay par-
ticipacion de factores genéticos del huésped. El
proceso inflamatorio que se desencadena tras la
infeccion por H. pylori en la mucosa gastrica es un
punto clave en el desarrollo de cancer gastrico. La
presencia de polimorfismos en los genes que codi-
fican la expresion de citocinas pro-inflamatorias in-
fluye en el grado de inflamacion, y en la formacién

de lesiones pre-cancerosas (22). Lo anterior parece
explicar por qué entre la poblacién infectada por H.
pylori cagA+, no todos los sujetos desarrollan can-
cer gastrico (13, 23).

Algunos polimorfismos presentes en genes que
codifican la produccién de citocinas se han asociado
al desarrollo de cancer gastrico. Entre los genes que
se han estudiado en busca de polimorfismos se en-
cuentran aquellos que codifican para IL-1[3, TNF-q,
[l-10 e I-8. La asociacidn se presenta solamente en
personas colonizadas por H. pylori, subrayando la
importanciade lainteraccion de los factores genéti-
cos relacionados con el huésped en la infeccién (8,
24, 25).

I-13 es una citocina pro-inflamatoria que actua
como un inhibidor potente de la secrecién de acido
gastrico. La expresion de esta citocina es elevada en
la infeccidn por H. pylori. Un polimorfismo bi-alélico
en la posicion -31 en la region del promotor del gen
I-113, se haasociado con el desarrollo de cancer gas-
trico en algunas poblaciones (25-27). En México,
se ha reportado que la presencia de los polimorfis-
mos I-:13-31 e 1l:10-592 representa un riesgo eleva-
do en el desarrollo de cancer gastrico (OR: 3.19, IC
95%=1.05-9.68; OR: 2.20, IC 95%=1.04-4.65, respec-
tivamente) (18, 23, 28). En los pacientes portadores
de cepas de H. pylori cagA+, la presencia del genoti-
po I:13-31CC incrementa el riesgo de cancer gastri-
co (OR: 7.63, IC 95%=1.73-46.94, p=0.003), en com-
paracion con los pacientes que portan el genotipo
I-13-317T, infectados con cepas cagA+ (18, 23, 28).

La expresion de -8 se ha encontrado elevada
en tejido gastrico de pacientes infectados de distin-
tas poblaciones, incluida la poblacion mexicana. En
biopsias de tejido gastrico, obtenidas de pacientes
infectados con cepas de H. pylori cagA+, la produc-
cion de 11-8 no se correlaciona con la infiltracién de
neutrdfilos y linfocitos al tejido, sugiriendo que la ex-
presion de esta quimiocina proviene de células gas-
tricas (29). El polimorfismo [-:8-251*A se ha asocia-
do con la elevada produccién de esta quimiocinay el
desarrollo de cancer gastrico, tras la infeccidn por H.
pylori en poblacion mexicana (OR: 2.12, IC 95%=1.1-
4.2,p=0.023) (8, 29, 30).

Se ha reportado que la presencia de los polimor-
fismos TNF-a-308 e I:1RN*2 (el receptor antagénico
de IL-1) no son factores de riesgo en el desarrollo de
cancer gastrico en la poblacién mexicana infectada
con H. pylori (OR:0.65, IC 95%=0.26-1.61y OR: 0.72,
IC 95%=0.29-1.74, respectivamente) (28).

La presencia de polimorfismos en el complejo
principal de histocompatibilidad en humanos (HLA)
se ha asociado también con el riesgo elevado de



cancer gastrico. EI complejo principal de histocom-
patibilidad en humanos es indispensable para la
regulacion de la respuesta inmune, mediante el pro-
cesamiento de antigeno y presentacion a linfocitos
T. El complejo HLA se localiza en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21.3); esta regidn contiene 282 ge-
nesy 139 pseudogenes, de los cuales los genes del
HLA son los mas polimorficos (13).

Se hareportado que en la poblaciéon mexicanain-
fectada con H. pylori cagA+, los alelos DQA1*03:01
(OR: 7.27), DQA1*04:01 (OR:8.99), DQB1*05:01
(OR:13.07, 1C 95%=2.82-85.14),y DQB1*06:04 pue-
den incrementar el riesgo de cancer gastrico, mien-
tras que los alelos DQA1*01:02/03 (OR:0.78 y 0.31,
respectivamente) y DQB1*02:01 (OR: 0.29) pue-
den reducir el riesgo. Por otro lado, la ausencia de
DQA1*05:03 puede representar un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer gastrico en esta pobla-
cion (OR, 0.19; IC 95%, 0.04-0.94) (13,18, 31, 32).

El reconocimiento de componentes en la estruc-
tura de células bacterianas es necesario para el des-
encadenamiento de la respuesta inmune, mediante
diversos grupos de receptores capaces de reconocer
patrones moleculares conservados en los microorga-
nismos. Entre estos grupos se encuentran los TLRs
(Toll-like receptors). TLR-4 permite el reconocimien-
to de lipopolisacaridos, una estructura presente en
bacterias Gram negativas, y TLR-5 reconoce proteinas
denominadas flagelinas (16). Tomando en cuentaque
es posible que larespuesta inmune del huésped sea
alterada debido a la presencia de polimorfismos en
estos receptores, modificando la capacidad de inte-
raccion entre células gastricas y H. pylori, asi como el
danoeneltejidoylapredisposicion del desarrollo de
cancer gastrico, se ha buscado la asociacion de po-
limorfismos de TLRs en la poblacién mexicana (33).
Se ha reportado que la expresion de los receptores
TLR-4 y TLR-5 no se altera en presencia de H. pylori,
en biopsias gastricas de pacientes adultos, ni la pre-
sencia de vacA en las cepas influye en la expresién
de esas moléculas in vitro (16).

Los resultados sobre la frecuencia de polimorfis-
mos en TLRs han mostrado diferencias entre grupos
de investigacion. Se ha reportado que no existen
diferencias significativas en la presencia de los po-
limorfismos de TLR-4-Asp299Gly y TLR-4-Thr399lle,
entre pacientes con cancer gastrico y los individuos
del grupo control, sugiriendo que no se asocian como
factores de riesgo en el desarrollo de cancer gastrico
(p>0.05 para ambos receptores) (8).

Por otro lado, se ha reportado que la frecuencia
de los polimorfismos de TLR-4-Asp299Gly y TLR-
4-Thr399lle es elevada en pacientes con cancer gas-

trico, porlo que tiende a asociarse con esta enferme-
dad, en pacientes con o sin infeccion por H. pylori. Los
autores sugieren que la presencia de estos polimor-
fismos incrementa el riesgo de padecer enfermeda-
des gastroduodenales asociadas a H. pylori (33).

La presencia de polimorfismos en TLR-4 se rela-
cionacon unarespuestadisminuida ante el estimulo
de LPS, lo que incrementa la susceptibilidad de in-
fecciones bacterianas por Gram negativos, reflejan-
do ademas un patrén alterado en la expresion de
mediadores inflamatorios (33). Esto ultimo ha sido
observado en estudios realizados en México. En
pacientes con polimorfismos de TLR-4 (Asp299Gly
y Thr399lle) la expresion de citocinas pro-inflamato-
rias IL-13 e I-6 disminuye, en contraste con la expre-
sion incrementada de TNF-a e I1-10, y la disminucion
en la quimiotaxis de células mononucleares (33).

Ademas de los factores genéticos relacionados
con la respuesta inmunitaria que desarrolla el hués-
ped en la infeccidn por H. pylori, se ha evaluado la
presencia de mutaciones en genes implicados en el
proceso de inmunovigilancia. La mutacion del gen
p53 es probablemente el cambio genético mas sig-
nificativo para la transformacion de células norma-
les a malignas (34). El gen p53 codifica una proteina
encargada de regular la proliferacion, el crecimiento,
y la diferenciacion celular. La expresion de esta pro-
teina se incrementa ante la presencia de ADN celular
dafhado, deteniendo el ciclo celular para reparar el
ADN, antes de que ocurra la proliferacion de células
anormales. Las mutaciones en este gen impiden la
reparacion del ADN dafado, por lo que las células
aberrantes se replican, acumulan mutaciones, y se
transforman en células neoplasicas, dando lugar al
desarrollo de cancer (34, 35). El gen p53 es polimor-
fico en el codén del aminoacido en la posicion 72
de la proteina, y codifica para un residuo de prolina
(codon CCC) o arginina (CGC). Pérez-Pérez y cols.,
evaluaron la presencia de este polimorfismo y su
asociacion con el desarrollo de cancer gastrico en la
poblacién mexicana infectada con H. pylori. Los au-
tores reportan la asociacion del genotipo Arg/Argy
el desarrollo de cancer gastrico distal (OR: 1.96, IC
95%=1.06-3.61, p=0.03). La asociacion es mas fuer-
te considerando las diferencias en la edad, género
y la presencia de H. pylori (OR: 2.37, IC 95%=1.18-
4.77, p=0.01). Por otra parte, la frecuencia del ge-
notipo Arg/Pro podria ser un factor protector para el
desarrollo de cancer gastrico distal (34).

El cancer gastrico es un problema de salud publica a
nivel mundial. Se asocia con elevadas tasas de mor-

talidad y disminuye la calidad de vida de quienes lo
padecen. Uno de los factores que favorece su desa-
rrollo es la infeccion por H. pylori. A pesar de la alta
incidencia de infeccidén, no todos los individuos de-
sarrollan esta enfermedad, por lo que se ha sugerido
que los factores genéticos del huésped sean deter-
minantes en el progreso de lainfeccion y la evolucion
de laenfermedad. Aunado a la presencia de polimor-
fismos, las variaciones en el genoma de las cepas de

H. pylori pueden influir en la expresién de factores de
virulencia, incrementando el riesgo de desarrollo de
cancer gastrico. La presencia de polimorfismos en la
poblacion ha demostrado influir en el desarrollo de
la respuesta inmune del huésped, lo que podria ex-
plicar las diferencias marcadas entre los pacientes
que desarrollan patologias asociadas a la infecciony
los individuos asintomaticos.
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La infeccidon por Helicobacter pylori (H. pylori) es un
problema de salud mundial; paises en vias de desa-
rrollo son los que reportan la mayor prevalencia de la
infeccion. Se ha descrito que las tasas de reinfeccion
oscilan desde 1 hasta 40%; cuya variacion depende
de la eficacia del tratamiento de erradicacion y de
la prevalencia de la infeccion en la comunidad. Por
tanto, la reinfeccion es mas frecuente en paises en
vias de desarrollo. La reinfeccion por H. pylori puede
ser consecuencia adversa de una inadecuada erradi-
cacion de laenfermedad, falta de adherencia al trata-
miento, presencia de infecciones mixtas y diversidad
genética de la bacteria, sensibilidad, especificidad
de las pruebas diagndsticas para evaluar la reinfec-
cion, tiempo de aclaramiento del antibiodtico antes
de realizar la prueba de erradicacion, entre otros as-
pectos. Sin embargo, el principal problema de la
mayoria de los estudios que evallan la reinfeccion
por H. pylori es que no hacen un adecuado analisis
molecular (huella genética de la cepainfectante) para
diferenciar entre reinfeccion verdadera y recrudes-
cencia. Asi, la comparacion de los perfiles molecu-
lares de los aislados bacterianos antes y después
de tratamiento permite evaluar adecuadamente los
eventos de reinfeccion/recrudescenciay asi obtener
tasas mas reales que reflejen adecuadamente el fe-
nomeno de la reinfeccion por H. pylorien la poblacion.
En México, existen escasos estudios que evallan la
presencia de reinfeccion/recrudescencia a través de
pruebas moleculares, la mayoria de los reportes se
limita a describir la eficacia al tratamiento.

La infeccidon por Helicobacter pylori (H. pylori) es un
problema de salud mundial, paises en vias de desa-
rrollo como el nuestro son los que reportan la mayor
prevalencia de la infeccion (1-3); la erradicacion de
la infeccion resulta en disminucion de la gastritis,

cicatrizacion de Ulceras, remision de MALTomas en
primer grado y en algunos casos la prevencién del
adenocarcinoma gastrico (4-8). Cuando se hace una
adecuada erradicacion de la infeccion por H. pylo-
ri, puede ocurrir cura definitiva de la enfermedad,
no una eliminacion temporal. Se ha reportado que
las tasas de reinfeccion varian desde 1 hasta 40%,
cuya variacion depende, por un lado, de la eficacia
de la terapia de erradicacién y de la prevalencia de
la infeccion en la poblacion (9-11). La recaida por H.
pylori puede ser consecuencia adversa de unainade-
cuada erradicacion de la enfermedad; sin embargo,
el principal problema de la mayoria de los estudios
que evallan la recaida por H. pylori es que no hacen
un adecuado analisis molecular (huella genética de
la cepa infectante) para diferenciar entre reinfeccién
y recrudescencia; es decir, no se hace una adecuada
discriminacion entre reinfeccion verdadera, cuando el
paciente elimina completamente la infeccion y vuelve
ainfectarse con una cepanueva de H. pylori después
de un tiempo libre de enfermedad (colonizacion
CON una nueva cepa) y una recrudescencia, cuando
el paciente no elimina completamente la infeccion;
en consecuencia, la recurrencia ocurre con cepas
similares (recolonizacion con la misma cepa) a las
aisladas antes de tratamiento (12); lafallaen la erra-
dicacién de la infeccion puede ocurrir por: a) terapia
inadecuada que condiciona a inhibicion bacteriana
temporal por resistencia bacteriana; b) falta de ad-
herencia al tratamiento, por una pobre distribucién
del antibiotico debida a interacciones adversas en-
tre las drogas, presencia de enzimas bloqueadoras,
presencia de proteinas de unién, fendmeno de bio-
film, entre otras causas (13, 14).Por lo anterior, las
tasas de reinfeccidn reportadas describen mas bien
la eficacia del tratamiento de erradicacion y no refle-
jan adecuadamente los eventos de la reinfeccién/
recrudescencia; por no considerar el analisis de hue-



lla genética (fingerprinting) de las cepas de H. pylori
en la recaida, solo se hace una descripcién epide-
miologica de la cohorte y la eficacia a tratamiento.
A la fecha, las pruebas moleculares para evaluar la
huella genética de las cepas bacterias infectantes
recomendadas para este fin son: a) analisis de en-
zimas de restriccion y electroforesis de campos pul-
sados (PFGE), polimorfismo en la longitud de los
fragmentos de restriccion (RFLP), amplificacion al
azar de ADN polimorfico (RAPD-PCR), polimorfismo
en fragmentos de restriccion amplificados (AFLP) y
la secuenciacion (15), que permiten una adecuada
discriminacion entre reinfeccion y recrudescencia a
través del analisis de los perfiles de ADN de las cepas
de H. pylori aisladas tanto en lainfecciény comoen la
recaida. Asi, la comparacion de los perfiles molecu-
lares de los aislados bacterianos antes y después de
tratamiento nos permite evaluar adecuadamente los
eventos de reinfeccion/recrudescencia, para asi ob-
tener tasas mas reales que reflejen adecuadamente
el fenomeno de la reinfeccion por H. pylori.

Helicobacter pylori se caracteriza por ser una bac-
teria que presenta alta variabilidad genética, lo que
conlleva a altas tasas de recombinacion. La diversi-
dad genética en H. pylori puede ocurrir a través de
la adquisicion de fragmentos de ADN de microorga-
nismos relacionados y por mutaciones puntuales,
dando como resultado la macro y micro diversidad
(16-18). La macro diversidad se define como la va-
riabilidad en la distribucion de ciertos genes dentro
del genoma bacteriano, cuando se comparan mapas
genéticos de H. pylori se ha demostrado que por lo
menos 17 genes no presentan una distribucion ca-
racteristica (19). Otro ejemplo de macro diversidad
es la presencia o ausencia de la isla de patogenici-
dad cagPAl e inclusive la misma isla puede presentar
variabilidad genética, ya que puede estar presente
de forma completa con sus 2 regiones o puede es-
tar faltante una regién o partes de éstas (20, 21). La
micro diversidad descrita en Helicobacter pylori invo-
lucra diversidad en la secuenciade un gen, mediante
estudios de secuenciacion se ha descrito que los ge-
nes ureC, cagA y vacA son los que presentan mayor
diversidad (22-24). Para el gen vacA se han descrito
subtipos basados en variaciones tanto en la region
de la secuencia sefial como en la region media e in-
termedia (25). El gen cagA presenta variacion en su
tamano, esta variacién depende de la presencia de
regiones repetitivas de aproximadamente 102 pb de
longitud, estas regiones repetitivas se localizan en

posicion 3’ del gen (24). Se ha sugerido que esta alta
variabilidad genética puede tener un papel impor-
tante, por un lado, en la persistencia de la infeccién
pudiendo condicionar la presencia de reinfecciones
transitorias, ya que la persistencia en si requiere de
un equilibrio dinamico, y por otro lado, a la presen-
cia de infecciones mixtas, es decir, que un individuo
pueda estar colonizado por una mezcla de cepas de
H. pylori genéticamente relacionadas; a este tipo de
colonizacion se le ha denominado infeccion multiple
o mixta (26-28). En general, ambas circunstancias
pueden condicionar directamente la erradicacién de
la infeccion por H. pylori.

Los primeros estudios realizados en paises desarro-
llados con pacientes adultos con Ulcera duodenal
reportaron altas tasas de recurrencia después de
tratamiento; posteriormente, se demostré que un
inadecuado esquema de erradicacion de H. pylori
resulta en altas tasas de recurrencia. En un estudio
con 1 881 pacientes se documentd que después de
tratamiento efectivo de erradicacion las recaidas
de Ulcera duodenal ocurrieron en 2.6% y de Ulcera
gastrica en 2%; estos porcentajes fueron significati-
vamente mas bajos que los observados en pacientes
infectados en donde no se erradicd adecuadamente
la infeccion (58% y 53%, respectivamente) (29). Se
ha descrito que las tasas de recurrencia varian desde
1 hasta 40%; cuya variacion depende de la eficacia
del tratamiento de erradicacion y de la prevalencia
de lainfeccidn en la comunidad (9, 29). Dado que la
prevalencia de la infeccion por H. pylori es diferente
entre paises desarrollados y paises en vias de desa-
rrollo (1-3), las tasas de recurrencia entre estos pai-
ses pueden también variar. En un reciente metaanali-
sis se documentaron tasas de recurrencia mas altas
en paises en vias de desarrollo 13% versus 2.6% en
paises desarrollados; con una proporcion anual de
reinfeccion por H. pylori de 12 % en paises en vias de
desarrollo y 1.45% para desarrollados (30). Por tan-
to, en paises desarrollados donde los estandares de
vida son altos, las tasas de reinfeccion después de
erradicacion son <5% por afo (9, 11, 29, 30). Mien-
tras que en paises en vias de desarrollo las tasas
de reinfeccién varian considerablemente; pero en
general, la tendencia es de altas tasas; por ejemplo,
Ramirez-Ramos y cols., en un estudio con pacientes
peruanos adultos, reportaron una tasa de reinfec-
cion de 52% (31); Bardhan y cols., en Bangladesh
reportaron una tasa de reinfeccion de 11% por afio
(32); en Coreay Turquia las tasas reportadas son de
13% (33) y 41% (34) por afo, respectivamente. Sin

embargo, se han reportado resultados contradic-
torios; por ejemplo, en Chile, Figueroa y cols., do-
cumentaron una tasa de reinfeccién de 4.2% anual
(35); en China, Mitchell y cols., en un estudio con 184
pacientes, reportaron una tasa anual de reinfeccion
de 1.08% (36). Particularmente en poblacion pedia-
trica, existen pocos estudios sobre la reinfeccidn por
H. pylorien nifos; Katoy cols., reportaron unatasade
reinfeccion anual de 2.4% en 27 pacientes japoneses
(37); en Irlanda, Rowland y cols., en un estudio con
52 nifios, reportaron una tasa de 11% por afo (38);
en Alemania, Feydt-Schmidt y cols., reportaron una
tasa de reinfeccion en ninos de 3.2% anual (39).

Los eventos de reinfeccion transitoria se describie-
ron inicialmente en nifios, este fendmeno se caracte-
rizaporserepisodiosderecurrenciaconerradicacion
espontanea de la infeccidn por H. pylori, denominada
como recurrencia transitoria. Algunos autores le han
denominado eliminacién espontanea de la infeccion
y otros como infeccién transitoria (40-42). Klein y
cols., fueron de los primeros en documentar el even-
to, reportaron una probabilidad de eliminacién de la
infeccion >0.22-0.45 en niflos peruanos (40); en otro
estudio realizado con niflos afroamericanos y cauca-
sicos de Louisiana, Estados Unidos, de 7 a 21 afos
de edad, el porcentaje de eliminacién de la infeccion
fue de 0.3% por afio en nifios afroamericanos y 5.5%
en nifos caucasicos (43); Redlingery cols., en un es-
tudio con nifos méxico-americanos de 4 a 7 anos de
edad, registré una disminucién de la infeccion con-
forme ala edad, 36% a los 4 afios de edad, 24% a los
5 anos, 20% alos 6 anos y 14% a los 7 anos de edad,
los autores sugieren que esta tendencia de elimina-
cion espontanea de la infeccidon puede ser comin en
nifos de estos grupos de edad (41). Se ha sugerido
que en nifos y jovenes la colonizacion de H. pylori se
encuentra en las fases iniciales del establecimiento
de lainfeccidn; en consecuencia, la bacteria esta con-
dicionadaapresion selectivay adaptabilidad al hués-
ped, si la bacteria no se adapta a su huésped puede
provocar la eliminacion espontanea de la infeccion
(44-46). Mientras que en adultos y ancianos este fe-
ndmeno es raro, pero puede ocurrir probablemente
por otro mecanismo, dado que en estos pacientes
la infeccion por H. pylori puede ser crénica, la coloni-
zacion bacteriana por afos o décadas condiciona en
algunos casos a cambios degenerativos en mucosa
gastrica, los sitios de diferenciacién o alteracién de
la estructura del epitelio gastrico no son un habitat
optimo para H. pylori (47-48); de esta manera, si la
mucosa gastrica no es idonea para la colonizacién,

la bacteria puede eliminarse o simplemente no esta-
blecerse y generar la eliminacién espontanea de la
infeccion o la presencia de recurrencias transitorias
en estos pacientes.

Esta discrepancia entre los resultados descritos an-
teriormente puede explicarse por la influencia de
factores como:

A. Sujetos Incluidos en el Estudio: si no se hace una
adecuada seleccidn de los sujetos que se incluiran
en el estudio, la muestra no sera representativa;
por tanto, no reflejard el problema a analizar (49).

B. Terapiade Erradicacion: en H. pylori se ha descrito
que la terapia de erradicacion influye directamen-
te en el desarrollo de futuras recaidas (4, 28, 29).
Sabemos que la terapia triple y cuadruple tiene
un porcentaje de erradicacion mayor a 90%, es
el esquema ideal para la erradicacion de la infec-
cién; sin embargo, cuando la combinacién de los
2 antibidticos se da con una droga a la que cierta
region geografica presenta resistencia, la eficacia
disminuye dramaticamente (50-52).

C.Tiempo de Seguimiento: mediante estudios epi-
demioldgicos se ha llegado al consenso de que
2 anos es el tiempo ideal para el seguimiento de
las cohortes, ya que este periodo puede reflejar
la naturaleza propia de las caracteristicas de la
recurrencia (11, 43, 53); se ha reportado que el
riesgo de que un individuo llegue a recaer parece
estar limitado a los primeros meses después de
tratamiento de erradicacién. En un estudio reali-
zado en Espana, Gisbert y cols., documentaron
un riesgo de recurrencia de 3.6% en los primeros
6 meses de seguimiento, 1.5% en el segundo se-
mestre de seguimiento y 1.5% en el segundo afo
(54). Por otro lado, Bell y Powell documentaron
78.9% de recurrencia en los primeros 6 meses
después de erradicacion en 1 182 pacientes ana-
lizados durante 9 afos; sin embargo, después del
primer ano de seguimiento, la tasa de recurrencia
disminuyo significativamente a 0.6% por afio (29).

D. Sensibilidad, Especificidad de las Pruebas Diag-
nosticas: pruebas diagndsticas con baja sensibi-
lidad generan altos porcentajes de falsos nega-
tivos, consecuentemente, conducen a una mala
interpretacion de los resultados. Por lo anterior,
para la evaluacién de la recaida por H. pylori se
recomienda el uso de por lo menos 2 pruebas
diagnodsticas, las cuales pueden ser UBT, prueba
de antigenos fecales, histologia, cultivo y prueba
rapida de la ureasa (CLO-test), la combinacion



de cualquiera de estas pruebas diagnosticas au-
menta considerablemente la sensibilidad en la de-
teccion de la recurrencia. Se ha reportado que la
pruebadel aliento de laureay la prueba de antige-
nos fecales en heces son las pruebas no invasivas
mas sensibles y especificas para este fin (55-57).
E. Periodo transcurrido entre la administracion del
tratamiento y la evaluacion de la erradicacion de
la infeccién: de acuerdo con el 9° Congreso Mun-
dial de Gastroenterologia, donde se decidio por
consenso que 4 semanas después de tratamiento
es el tiempo ideal para la evaluacién de la erradi-
cacion de la infeccidon por H. pylori, tanto para la
C-UBT como la *C-UBT, porgue tiempos meno-
res a 4 semanas generan falsos negativos por la
disminucion de la carga bacteriana por efecto del
tratamiento de erradicacion. Se ha demostrado
que la sensibilidad y especificidad de la UBT llega
a ser de 95y 100%, respectivamente, cuando se
usa el protocolo de 4 a 6 semanas y se compara
con el estandar de oro (cultivo de biopsia gastri-
ca), también se ha reportado una concordancia
mayor a 99% entre UBT y pruebas a partir de biop-
sias gastricas como cultivo e histologia, un afo
después de concluido el tratamiento (56, 58, 59).

De acuerdo con la temporalidad en que ocurre la re-
caida, se ha descrito que la recrudescencia ocurre
mas comunmente durante el primer ano después de
la erradicacién; mientras que las reinfecciones ver-
daderas ocurren después del afio (60).

En México, escasos estudios han evaluado la fre-
cuencia de las reinfecciones por H. pylori (61-63);
mas aun, muy pocos estudios han discriminado en-
tre reinfeccion verdadera y recrudescencia. Al igual
que en otros paises, el principal problema de estos
estudios de reinfeccion es que no reflejan adecua-
damente el problema, por no utilizar herramientas
moleculares que hagan una adecuada discrimina-
cion entre reinfeccidn y recrudescencia. En la bus-

queda de literatura, sélo 3 estudios reportan el uso
de pruebas moleculares para evaluar la reinfecciéon/
recrudescencia por H. pylori en poblacidon mexica-
na. En 2015, Mendoza-Elizalde y colaboradores re-
portaron la presencia de infecciones mixtas en pa-
cientes pediatricos, los autores sugieren que este
hecho pudiera condicionar la presencia de reinfec-
ciones en nifios (27). Por otro lado, en nuestro gru-
po de trabajo se han reportado 2 estudios donde
se analiza la presencia de reinfecciones o recrudes-
cencias en pacientes adultos y pediatricos, el ana-
lisis de las cepas antes y después de tratamiento
(recaida) se realizd mediante ensayos de fingerprin-
ting (RAPD-PCR); a partir de estos datos se docu-
mentod 22.7% de reinfeccion al afo de seguimiento
(erradicacion), 12 de los 32 casos con reinfeccion
fueron genotipificados, 75% de éstos fue clasifica-
do como reinfecciones verdaderas y el resto como
recrudescencias; en poblacién pediatrica se do-
cumento la presencia de infecciones transitorias
tanto en la primo infeccién como en la reinfeccion
(12, 64). Esto sugiere que es importante evaluar la
presencia de infecciones mixtas como una condicio-
nante para la erradicacion de la infeccién, asi como
también el andlisis de los factores sociodemografi-
cos que puedan influir en recaida de la enfermedad.

El descubrimiento de Helicobacter pylori por Mar-
shall y Warren en 1983, ha permitido un nuevo en-
foque de la fisiologia gastrica en el desarrollo de la
enfermedad acido-péptica; de esta manera, el logro
que se ha alcanzado al cambiar el curso natural de
la enfermedad acido-péptica mediante la estrategia
terapéutica de la erradicacion de la bacteria ha sido
uno de los avances mas significativos de la gastroen-
terologia de las Ultimas décadas. Sin embargo, en
paises en vias de desarrollo, las reinfecciones son
aun un problema, es por tanto necesario el plantea-
miento de nuevas estrategias y un nuevo enfoque al
seguimiento de los pacientes después de terapia de
erradicacion de estas regiones.
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Este trabajo de investigacidon tuvo como objetivo
revisar estudios realizados en pacientes mexicanos
diagnosticados con cancer gastrico y/o enfermeda-
des asociadas al desarrollo de este padecimiento, en
los que al menos una institucion mexicana haya par-
ticipado, paraevaluar sus contribuciones ala preven-
cion primaria o secundaria de esta enfermedad. La
busqueda de trabajos de investigacion se efectlo en
la base Medline usando las palabras clave: gastric/
stomach cancer, Mexico. Se seleccionaron aquellos
estudios llevados a cabo en la poblacidon mexicana
en los que al menos una institucion mexicana hu-
biera participado y cuyos hallazgos pudieran apoyar
la formulacion de propuestas de politicas publicas
destinadas a la prevencion primaria o secundaria del
cancer gastrico. De los 148 estudios que se encon-
traron en Medline, se descartaron 100y se revisaron
48. Los estudios se clasificaron en las siguientes
categorias para su analisis: epidemiologia del can-
cer gastrico (5/48); factores de riesgo y protectores
para cancer gastrico (9/48); relacidon de Helicobacter
pylori con patologias asociadas al cancer gastricoy a
su desarrollo (16/48); relacién del Virus de Epstein-
Barr con patologias asociadas al cancer gastricoy a
su desarrollo (3/48); marcadores moleculares para
el desarrollo de cancer gastrico y patologias asocia-
das al cancer gastrico (15/48). Es necesario que
México cuente con un programa para la prevenciony
control del cancer gastrico que esté basado en indi-
cadores sanitarios nacionales. Este programa puede
ser posible si lo elabora un comité multidisciplinario
de expertos que proponga acciones acordes al con-
texto nacional actual. Los pocos trabajos de investi-
gacién sobre cancer gastrico en poblacidén mexicana
gue se han efectuado en instituciones nacionales evi-
dencian la escasa vinculacion entre la comunidad
cientifica y el sector salud para solucionar esta pro-
blematica. Es necesario que las politicas publicas en

materia de investigacion en salud brinden apoyo a
proyectos cuyos hallazgos se puedan materializar en
beneficio de la poblacién. Esta revision puede ser de
utilidad para conocer grupos nacionales de investi-
gacion interesados en el estudio del cancer gastrico
en poblacion mexicana.

Idea principal: los pocos trabajos de investigacion de
cancer gastrico en la poblacion mexicana incluidos
en esta revision evidencian la escasa vinculacion en-
tre la comunidad cientifica y el sector salud para so-
lucionar esta problematica. Es necesario que las po-
liticas publicas en materia de investigacion en salud
brinden apoyo a proyectos para que se puedan crear
redes de investigacion de cancer gastrico que inclu-
yan a expertos de diversas disciplinas. Estas redes
podrian generar, entre otros productos, una norma
oficial mexicana para el cancer gastrico y estrategias
de prevencion, control y tratamiento.

México: un pais de desigualdades

México, segun los datos mas recientes del Banco
Mundial, tuvo un producto interno brutode 1 178 mil
millones de dolares en 2012; en 2011, destind 6.2%
de su gasto en salud; en 2010, 5.3% en educacion; y
en 2009, 0.4% en ciencia y tecnologia (1). Se le con-
sidera un pais coningresos medianos altosy con una
esperanza de vida al nacer de 77 afios (1). En 2012,
la poblacion de México era de 120.8 millones de ha-
bitantesy se estimd que 83% de la poblacién rural te-
nia acceso al suministro de agua (1). A principios de
la década de los setenta, la tasa de fecundidad por
cada 1 000 habitantes era mayor a 7, mientras que
en 2009 fue 2.4 (2). En 2010, se reportd que 6.5 mi-
llones de personas eran vulnerables poringresoy se
ubico a 46% de la poblacidén en situacion de pobreza
multidimensional (1).



En México, el cancer es una de las enfermedades que
ha irrumpido con mayor impetu en el panorama epi-
demiologico desde finales del siglo XX, convirtién-
dose en un problema de salud publica no sdélo por
sus graves manifestaciones clinicas y su alta mor-
talidad: 75.4 por cada 100 000 habitantes en 2011
(2), sino también por la variedad de factores de
riesgo, individuales y ambientales con los que se le
asocia (3). En 2011, en poblacion con <20 afos, los
tumores malignos que causaron el mayor nimero de
defunciones en mujeres fueron: mama (13.8%); cer-
vicouterino (10.4%); estomago (7.0%); bronquios-
pulmon (6.4%); higado-vias biliares intrahepaticas
(5.5%) y colon (4.3%). En el caso de los hombres: pros-
tata (16.9%); bronquios-pulmoén (12.8%); estémago
(8.6%); higado-vias biliares intrahepaticas (5.3%); vy
colon (5.3%) (2).

A pesar de la alta mortalidad por cancer en Méxi-
co, existen pocos estudios que aporten indicadores
Utiles como lo son magnitud, trascendencia y vulne-
rabilidad para la planificacién sanitaria de este pro-
blema de salud publica. De los pocos estudios que
se han realizado, destacan los siguientes:

A. Tovar-Guzman et al. (4) (1999), quien reporta que
durante los anos de 1980 a 1995 el cancer de
prostata tuvo una mortalidad cruda ascendente
que pasod de 3.16 a 6.75 casos por cada 100 000
hombres de <40 anos. La tasa ajustada por edad
para el mismo periodo fue de 2.71 a 7.01 casos
por cada 100 000 hombres de <40 anos. La tasa
de mortalidad estandarizada (TME) para los di-
ferentes estados de la Republica mexicana mos-
tréd una relacion dispersa. Se registré una TME alta
en los estados de: Baja California Sur, 183.28
(95% IC 158.36-208.18); Jalisco, 161.81 (95% IC
156.18-167.44); y Aguascalientes, 152.21 (95% IC
136.115-168.27). Lamenor TME correspondié a los
estados de Quintana Roo, 47.87 (95% IC 35.86-
59.98); Guerrero, 57.69 (95% IC 52.89-62.49) y el
Estado de México, 59.91 (95% IC 57.46-62.36) (4).

B. Tovar-Guzman et al (5) (2001) reportaron que la
tasa de mortalidad del cancer gastrico durante
el periodo comprendido de 1980 a 1997 tuvo un
incremento general de 4.43 casos (95% IC 4.27-
4.59) por cada 100 000 habitantes en 1980, a
6.46 (95% IC 6-28-6.64) casos en el ano de 1997
(5). Resulta interesante sefalar que estos au-
tores encontraron una tendencia diferencial en
la mortalidad por sexo, la cual probablemente
refleja las condiciones socioecondmicas regio-
nales del pais (5). La proporcion hombre: mujer

fue 1.2:1.0. La TME por estado demostrd que los
estados con las tasas mas altas fueron: Yucatan,
149.96 (95% IC 142.64-157.29); Sonora, 144.67
(95% IC 138.55-150.80); Zacatecas, 135.95 (95%
IC 128.79-143.10) y Michoacan, 135.57 (95% IC
131.03-139.71). Por su parte, los estados con la
menor TME: Quintana Roo, 56.02 (95% CI 47.95-
64.09); Estado de México, 57.57 (95% IC 56.05-
59.10); y Guerrero, 73.64 (95% IC 70.00-77.28).
En el casode las mujeres, el indice mas alto de los
anos de vida potencialmente perdidos (AVPP) se
encontré en: Chiapas, con 192.52 (95% IC 189.3-
195.7); Oaxaca, con 155.48 (95% IC 152.8-158.2)
y Yucatan, con 130.01 (95% IC 126.6-133.4). El in-
dice mas bajo de AVPP se ubicd en los estados de
Durango, con 64.06 (95% IC 61.6-66.5); Sinaloa,
con 69.11 (95% IC 67.1-71.1) y Nuevo Leon, con
71.00 (95% I1C 69.3-72.6) (5). Enlo que respecta a
los hombres, el indice mas alto de AVPP se dio en
Chiapas, con 169.51 (95% IC 166.8-172.2); Sono-
ra, con 159.02 (95% IC 156.1-162.0) y Chihuahua,
con 125.74 (95% IC 123.4-128.1), mientras que
el indice mas bajo de AVPP fue en los estados de
Quintana Roo, con 73.19 (95% IC 68.7-71.7); Es-
tado de México, con 77.05 (95% IC 76.2-77.9) y
Guerrero, con 82.48 (95% IC 80.6-84.4) (5).

C. Tovaretal. (6) (2008) sefialaque el cancer cervicou-
terino durante el periodo de 1980 a 2004 tuvo una
mortalidad cruda de 20.2 en 1980; 24.2 en 1989; y
14.4 en 2004 por cada 100 00 mujeres de 25 anos
y mas. La tasa ajustada de mortalidad por edad fue
de 12.8 para el ano de 1980; 15.6 en 1988;y 8.8 en
2004 por cada 100 000 mujeres de 25 afos y mas.
Las TME mas altas se ubicaron en los estados de
Colima, 164.6 (95% IC 153.3-175.8); Nayarit, 151.2
(95% IC 143.4-159.0) y Yucatan, 150.6 (95% IC
144.7-156.5). En cambio, las TME mas bajas se de-
tectaron en el Estado de México, 59.8 (95% IC 58.6-
61.0); Ciudad de México, 68.3 (95% IC 66.9-69.7) y
Nuevo Ledn, 71.9 (95% IC 69.2-74.6) (6). Durante
ese periodo, los afos de vida potencialmente per-
didos por causa del cancer cervicouterino varia-
ron desde 168.8 (95% IC 156.0-181.5) en Colima;
154.4 (95% IC 146.9-161.9) en Tabasco, y 149.9
(95% IC 141.3-158.4) en Nayarit; hasta 61.6 (95%
IC 60.2-63.0) en la Ciudad de México; 64.9 (95% IC
63.5-66.3) para el Estado de México; y68.4 (95% IC
65.5-66.3) en Nuevo Ledn (6).

En México, a pesar de que los casos de cancer gas-
trico en personas de 20 anos o mas representan la

tercera causa de muerte por cancer en este grupo
poblacional (2) y de que es un padecimiento sujeto
devigilancia epidemioldgica por norma oficial (7), no
existe un programa especifico para su prevencion,
tampoco una norma oficial mexicana para su pre-
vencion, deteccidn, tratamiento y control. Apenas
en 2009 se publico la guia de practica clinica para el
diagnostico y tratamiento del adenocarcinoma gas-
trico en pacientes adultos (8).

Esimportante sefalar que en términos epidemio-
logicos y de comportamiento biologico, el cancer
gastrico constituye un grupo altamente heterogéneo
de tumores, lo que probablemente provoque que el
prondstico del paciente sea dificil de predecir por
medio de clasificaciones. Tal vez la clasificacion mas
conocida para el cancer gastrico sea la de Lauren,
la cual distingue dos grupos de tumores: intestinal
y difuso. El tipo intestinal se caracteriza por células
neoplasicas cohesivas que forman estructuras tubu-
lares de tipo glandular y por un patron definido de
cambios histoldgicos en la mucosa gastrica saluda-
ble (9). En el difuso no se presenta cohesién de cé-
lulas neoplasicas, por lo que las células se infiltran
(9). El tipo intestinal normalmente se diagnostica
en adultos mayores y su desarrollo depende de fac-
tores ambientales (9). En contraste, el tipo difuso
suele presentarse en jovenes y se asocia con factores
individuales (9). En México, segun la clasificacion de
Lauren (10), no predomina ningun tipo histoldgico
especifico de cancer gastricoy se sabe que el cancer
gastrico se comporta de maneradiferente en pacien-
tes menores de 30 afos. Sin embargo, el retraso del
diagnostico y el comportamiento del tumor son los
factores mas importantes para el prondstico (11).

El cancer gastrico en México es una de las princi-
pales causas de morbilidad hospitalaria en varones,
la tasa mas alta se ubica en la poblacion de 75 a 79
anos (47 por cada 100 000 hombres de ese grupo de
edad), seguidos porla poblacion de 65 a 74 afos (38
por cada 100 000 del mismo grupo de edad) (2). Los
datos mas recientes reportados por el ahora extinto
Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas
(RHNM), refirieron que el cancer gastrico concentro
3% de los casos de cancer diagnosticados en Méxi-
co durante el ano 2000 con 3 casos registrados por
cada 100,000 habitantes (12).

En México, la alta mortalidad (5, 13), baja sobre-
vida y el gran deterioro en la calidad de vida de las
personas que sufren cancer gastrico representan un
problema de salud publica que debe ser investigado
con el objeto de proponer intervenciones sanitarias.

En teoria, las estrategias de prevencion po-
drian ser efectivas debido a los siguientes factores:

a) periodo prolongado de latencia en el que la inter-
vencion deba ser posible (14); b) la infeccion cau-
sada por Helicobacter pylori (H. pylori), que comun-
mente inicia en la infancia y persiste como gastritis
cronica, es una de las principales causas de cancer
gastrico (14); sin embargo, la infeccion cronica cau-
sada por H. pylori, aunque se ha reportado como
principal responsable del proceso precanceroso, su
erradicacion tan solo produce un modesto retraso
en dicho proceso (14), y c) el empleo de los micro-
nutrientes antioxidantes que pueden desempenar
un rol en la etiologia de la enfermedad (14). Aunque
en México no existen estudios sobre laincidencia del
cancer gastrico de tipo ambiental y el cancer gastrico
heredofamiliar, se puede afirmar que los factores
asociados a su desarrollo, y que son potencial-
mente modificables, desempefan un papel importan-
teenla prevencion de esta enfermedad. Segun Anad
etal. (3), tan solo 5-10% de todos los tipos de cancer
se debe aunaanomalia genética heredada, yaunque
los tipos de cancer son resultado de multiples muta-
ciones, éstas se deben a la interaccion con el medio
ambiente. En términos de riesgo poblacional atribui-
do al cancer gastrico, un estudio efectuado en ltalia
indica que aproximadamente 8% de los canceres de
estdmago podria estar relacionado con este compo-
nente familiar (15). La mayoria de los tipos de cancer
no son de origen hereditario y los factores potencial-
mente modificables, como el consumo de alcohol y
detabaco, dieta e infecciones, pueden tener un efec-
to en el desarrollo del padecimiento (3).

Dada la relevancia que representa el cancer gas-
trico en la salud publica de México, este trabajo tiene
como objetivo revisar estudios efectuados en pacien-
tes mexicanos con diagnostico de cancer gastrico
y/o enfermedades asociadas en los que al menos una
instituciéon mexicana haya participado y generado
conocimiento que sea de utilidad para la prevencién
primaria y secundaria del cancer gastrico. En este
contexto, cabe sefalar que en México se convoca
a la comunidad cientifica, tecnolégica y empresa-
rial a investigar las “Neoplasias malignas en nifios
y adultos” mediante el apoyo del Fondo Sectorial
de Investigacién en Salud y Seguridad Social SSA/
IMSS/ISSSTE con el objetivo de disminuir la mor-
bilidad, la mortalidad y las complicaciones de ma-
yor prevalencia entre la poblacion susceptible, asi
como mejorar la calidad de vida de los pacientes
con cancery reducir el costo de su atencién (16). Los
productos esperados de esta linea prioritaria de in-
vestigacion son: estrategias efectivas de prevencion,
procedimientos para el diagnostico temprano, nue-
VoS esquemas de tratamiento, estrategias que dis-



minuyan las complicaciones, la mortalidad o contri-
buyan a mejorar la calidad de vida y propuestas de
marcadores moleculares (16). Estos fondos para la
investigacion son administrados por el Consejo Na-
cional de Ciencia y Tecnologia (Conacyt) (17). Por
otro lado, los Institutos Nacionales de Salud, doce
instituciones dependientes de la Secretaria de Sa-
lud, efectlan investigacion cientifica en el campo de
la salud, especificamente, el Instituto Nacional de Can-
cerologia (INCan) tiene como mision desarrollar la
atencién médica, ensefanza e investigacion onco-
l6gica de excelencia en México (18).

Estrategia de busqueda

La busqueda en la base de datos de Medline se rea-
lizd el dia 21 de agosto de 2013y se utilizaron las si-
guientes palabras clave: a) gastric cancer, Mexico; y
b) stomach cancer, Mexico. Como limite se eligieron
los idiomas espanol e inglés. Se obtuvo un numero
total de 148 articulos: 111 eninglés y 37 en espafol.

Criterios de inclusidn y exclusion
Se reviso de manera cuidadosa el resumen de cada
articulo a fin de verificar los siguientes criterios:

a. Criterios de inclusion: estudio con al menos 10 pa-
cientes mexicanos con cancer gastrico y con pato-
logias asociadas o lesiones precursoras de cancer
gastrico que al momento del estudio radicaran
en México; que por lo menos un autor del estudio
tuviera adscripcion en una institucion mexicana;
estudios cuyos hallazgos pudieran apoyar la pro-
puesta de politicas publicas encaminadas a la
prevencion primaria o secundaria del cancer gas-
trico. Los objetivos de la prevencion se conside-
raron de la siguiente manera: primaria, evitar la
aparicion de la enfermedad; y secundaria, detec-
tar la enfermedad en estado temprano, antes de
presentarse los sintomas.

b. Criterios de exclusion: revisiones bibliograficas,
estudios de caso, estudios sobre la prevencidn
terciaria (considerada como la reduccién de lain-
capacidad y restauracion de la funcionalidad del
paciente) del cancer gastrico, pruebas de diag-
nostico, tratamiento o deteccidon en el ambiente
de H. pylori, ciencia basica en modelos in vitro o
in vivo en los que los autores omitieron recomen-
daciones para la prevencion primaria o secunda-
ria del cancer gastrico, estudios en los que no se
preciso el niumero de casos de cancer gastrico o
pacientes con lesiones preneoplasicas y estudios

sobre descripcién epidemioldgica en una unidad
médica. Considerando estos criterios se descarta-
ron 100 estudios y se revisaron 48. Posteriormen-
te, se incluyeron 35 estudios para la parte intro-
ductoriay las conclusiones de este trabajo.

Investigacion sobre el cancer gastrico en México
Aunque en México existen apoyos para la investiga-
cién de estrategias de prevencion, diagndstico y
control del cancer (16), y que el cancer gastrico es
un problema de salud publica por su alta mortalidad
y elevado porcentaje de deteccidn en etapas tardias
(2,5,13,19), son muy pocos los estudios cuyos resul-
tados puedan apoyar el desarrollo de politicas publi-
cas destinadas a prevenir y controlar este problema
de salud. Este bajo nimero de investigaciones sobre
cancer gastrico de alguna forma se refleja en que la
guia de practica clinica, elaborada por la Secretaria
de Salud apenas hace 5 afos, para el diagndstico
y tratamiento del adenocarcinoma gastrico en pa-
cientes adultos (8), solo 2 de sus 33 referencias co-
rresponden a estudios efectuados en pacientes y en
instituciones de México.

La tendencia en la mortalidad por cancer en Mé-
xico, incluido el cancer gastrico, se ha mantenido rela-
tivamente estable por lo menos desde hace 40 afos
(2,5, 13). En este contexto, llama la atencion que del
numero total de las publicaciones encontradas en
Medline por medio de las palabras clave: stomach/
gastric cancer and Mexico, 73% (108/148) fue publi-
cado a partir del ano 2000. Las publicaciones duran-
te las décadas de los setentay ochenta son practica-
mente nulas.

Porotro lado, los datos generados por el Instituto
Nacional de Estadisticay Geografia (INEGI), organis-
mo creado en 1983, han sido de gran utilidad para
conocer las tendencias en la mortalidad del cancer
gastrico en México. Los estudios epidemioldgicos
del cancer gastrico en México son escasos. En nues-
tro conocimiento, solo un estudio ha dado a conocer
indicadores Utiles para la planificacion sanitaria de
este problema de salud y data desde el afio 2001 (5).
Otros estudios analizaron registros hospitalarios (20,
21), una base de datos oficial que ya no existe (22) o
indagaron la posible relacion entre el riesgo de desa-
rrollar cancery la altitud (23), ya que se ha reportado
que laaltitud es un factor asociado al cancer gastrico
en otros paises de América Latina (Tabla 1).

Dado que la historia natural del cancer gastrico
tiene un periodo de latencia estimado (14) mayor de
20 afos para alcoholismo (24), durante el cual se pu-
dieraintervenir, resulta de suma relevancia la investi-
gacion de estrategias para el cribado de sujetos que

Tabla 1. Estudios epidemioldgicos sobre cancer gastrico en México

Instituto de Periodo
Ref. Aio adscripcion del autor del estudio Hallazgo principal Fuente
de correspondencia
[23] 2013 IMSS, Ciudad de México NA No hay asociacion entre alti- Observaciones
tudy laincidenciay mortali- epidemioldgicas
dad del cancer gastrico.
[20] 2012 UV Veracruz, Veracruz 2005-2009 Deuntotal de 1803 casosde Registros

cancer de tracto digestivo, el hospitalarios de 5
cancer gastrico fue el segun-  instituciones del
do mas comun con 302 casos estado de Veracruz
(16.76%).

[22] 2012 INCan, Ciudad de México 1993-2002 Deuntotal de 767 464 casos  Base de datos

de cancer del sistema diges-  del Registro

tivo, el cancer gastrico fue el  Histopatoldgico
sexto mas comun con 27 659  de Neoplasias
casos (4%): el tercer mas co-  Malignas (RHNM)
mun en varonesy el séptimo

en mujeres.

[21] 2003 INCMNSZ, Ciudad 1978-2001  Untotal de 90% de los casos  Registros

de México

se diagnostico en personasa  hospitalarios de 6
partir de los 41 afos y mas. instituciones de la
De untotal de 11 276 casos Ciudad de México
de cancer del sistema diges-

tivo, 3 830 (34%) correspon-

dieron al cancer gastrico.

[5] 2001 INSP, Cuernavaca, Morelos 1980-1997 Aumento de latasa de mor- INEGI

talidad ajustaday tendencia
diferencial de género en la
magnitud y prematuridad de
la mortalidad.

H. pylori: Helicobacter pylori; NA: No aplica; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; UV: Universidad
Veracruzana; INCan: Instituto Nacional de Cancerologia; RHNM: Registro Histopatolégico de Neoplasias
Malignas; INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”; INSP: Instituto
Nacional de Salud Publica; INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia.

han tenido o tienen exposicién a factores de riesgo,
lo cual aumenta la probabilidad de desarrollar can-
cer gastrico. Entre estos factores de riesgo, los fac-
tores potencialmente modificables (dieta, habitos,
alcoholismo y tabaquismo) relacionados con el esti-
lo de vida ofrecen una gran ventana de oportunidad
parala prevencion primaria del cancer gastrico.

Los estudios que se encontraron en Medline re-
ferentes a factores asociados al desarrollo de cancer
gastrico en poblacién mexicana han sido efectuados
en unicamente dos instituciones nacionales: la Uni-
versidad Veracruzana (UV) (25) y el Instituto Nacio-
nal de Salud Publica (INSP). Este ultimo ha contado,
en algunas ocasiones, con colaboradores interna-

cionales (26-33). Entre los factores asociados al de-
sarrollo de cancer gastrico identificados en México,
se destacan por conferir mayor riesgo: omisién del
desayuno (25), alto consumo de capsaicina (27), gra-
sa saturada (30), colesterol (30), carne fresca (26)
y procesada (25, 26). En lo que respecta a factores
protectores para evitar el desarrollo de este padeci-
miento: alto consumo de frutas (25, 28) y vegetales
(28) (Tabla 2).

En 1984, Marshall y Warren descubrieron el rol
etiolégico que H. pylori desempena en la gastritis y
Ulcera péptica, esto les valié recibir el Premio Nobel
enelafio 2005 (34). Lainfeccion causada por H. pylo-
ri se transmite principalmente en la etapa de la infan-



Ref.

[25]

[27]

[28]

[29]

[30]

[26]

[31]

[32]

[33]

2012

2012

2009

2003

1999

1999

1998

1998

1994

Tabla 2. Estudios de factores de riesgo y protectores del
cancer gastrico entre la poblacién mexicana

Instituto de
adscripcion del autor
de correspondencia

UV, Xalapa, Veracruz

INSP, Cuernavaca, Morelos

INSP, Cuernavaca, Morelos

INSP, Cuernavaca, Morelos

INSP, Cuernavaca, Morelos

NCI'Bethesda, MD,
Estados Unidos

INSP, Cuernavaca, Morelos

INSP, Cuernavaca, Morelos

INSP, Cuernavaca, Morelos

Hallazgo principal

Riesgo de cancer gastrico: omision del
desayunoy no refrigerar la comida.
Efecto protector contra el cancer gas-
trico: uso de enjuague bucal, refrigera-
cion de lacomiday consumo regular de
frutas y verduras.

Riesgo de cancer gastrico: consumo
moderado a alto de capsaicina en indi-
viduos genéticamente susceptibles
(portadores del alelo I11:1B-31C) infec-
tados por cepas mas virulentas de H.
pylori (CagA positivo).

Efecto protector contra el cancer
gastrico: alta ingesta de acido cinami-
co, secoisolariciresinol y cumestrol.
Principales fuentes de estas moléculas:
pera, mango, zanahoria, calabazay
legumbres.

Riesgo de cancer gastrico: alto con-
sumo de capsaicina (90-250 mg de
capsaicina al dia, 9-25 chiles jalapefios
al dia) en comparacion con bajo consu-
mo (0-29.9 mg de capsaicina al dia, 0-3
chiles jalapefios al dia). Este efecto es
independiente de H. pylori.

Riesgo de cancer gastrico: colesterol e
ingesta de grasa saturada.

Efecto protector contra el cancer
gastrico: ingesta de grasa poliinsatu-
rada, fibray vitamina E, independiente
de la histologia del tumor (intestinal o
difuso).

Riesgo de cancer gastrico: ingesta de
carne frescay procesada, productos
lacteos, pescado y botanas saladas.
Efecto protector contra el cancer
gastrico: ingesta de vegetales de color
amarilloy naranja.

No se encontré asociacion con el riesgo
de contraer cancer gastrico: ingesta de
alimentos elaborados con maiz, trigo

0 arroz.

Riesgo de cancer gastrico: tomar por lo
menos 10 vasos de vino al mes.

No se encontré asociacion con el riesgo
de contraer cancer gastrico: ingerir
cervezay bebidas de alcohol destilado,
incluidos el brandy, ron y tequila.

Riesgo potencial de contraer cancer
gastrico: ingesta de chile.

Cantidad y
tipo de grupos
estudiados

49 cancer gastrico
162 controles

158 cancer
gastrico
317 controles

257 cancer
gastrico
478 controles

234 cancer
gastrico
468 controles

220 cancer
gastrico
752 controles

220 cancer
gastrico
752 controles

220 cancer
gastrico
752 controles

220 cancer
gastrico
752 controles

220 cancer
gastrico
752 controles

'En colaboracién con el INSP. H. pylori: Helicobacter pylori; UV:
Universidad Veracruzana; INSP: Instituto Nacional de Salud Publica; NCI: National Cancer Institute
(Instituto Nacional de Cancerologia, NCI, por sus siglas en inglés).

cia por las vias fecal oral y oral-oral. Se estima que
50% de la poblacion mundial podria estar infectada
por esta bacteria, mientras que en algunos paises en
vias de desarrollo la cifra alcanza a 80% de la pobla-
cion (34).

H. pylori provoca gastritis en casi todas las perso-
nas infectadas, de las cuales una minoria evoluciona
a gastritis cronica atrofica (35). La gastritis es la in-
flamacién de la mucosa gastrica, la cual no implica
complicaciones serias (34), mientras que la gastritis
cronica atrofica se caracteriza por la pérdida de cé-
lulas principales y parietales, lo que conlleva a una
reduccion en la secrecion del acido péptico y un au-
mento en el riesgo de desarrollar cancer (34).

La evolucion, severidad y consecuencias de la
infeccion causada por H. pylori dependen de una
interaccion de multiples factores: los que se relacio-
nan con el organismo huésped y que incluyen origen
genético, estado fisioldgico e inmunoldgico; y los
que se asocian con las bacterias, plasticidad geno-
mica, capacidad para adaptarse a las condiciones
individuales del organismo huésped, modulacion de
la reaccion del sistema de respuesta inmune del or-
ganismo huésped y produccion de factores de viru-
lencia, como la citotoxina vacuolizante y el antigeno
A asociado a la citotoxina (CagA) (36).

Sin lugar a dudas, el estudio de la relacion entre
H. pyloriy el desarrollo del cancer gastrico en México
es un fendmeno complejo de estudiar por diversas
causas como: a) diversidad de las cepas que han
sido reportadas (37, 38); b) asociacion con facto-
res modificables (39); c) efecto del hospedero en la
evolucion de la infeccion (40, 41); d) contrastantes
condiciones socioecondmicas, sanitarias y climatolo-
gicas del pais, las cuales pudieran afectar la presen-
cia de la bacteria en el ambiente (42); e) incidencia
diferencial de cepas bacterianas en enfermedades
asociadas al desarrollo de cancer gastrico (43), le-
siones precancerosas (38, 44) y cancer gastrico (38).
La mayoria de los estudios seleccionados segun los
criterios empleados en esta revision, 16/48 (33%) se
centraron en el estudio de la relacion entre H. pyloriy
el desarrollo del cancer gastrico, los cuales han con-
tribuido al entendimiento de esta relacién tan com-
pleja (Tabla 3).

Una de las contribuciones aportadas por los es-
tudios realizados en México que podrian respaldar el
diseno de estrategias para la prevencion y el control
del cancer gastrico (Tabla 3) es el hecho de que en
regiones con unaalta prevalencia de gastritis cronica
atrofica, el cribado serolégico con CagA es un exa-
men efectivo (45). Para el caso de poblaciones con
alto riesgo, las lesiones precursoras ocasionadas

por el cancer gastrico estan universalmente asocia-
das alainfeccién causada por H. pylori (44).

En Meéxico, el rol que el Virus de Epstein-Barr
(VEB) tiene con el desarrollo del cancer gastrico es
un tema que se ha estudiado muy poco, se sabe que
en pacientes pediatricos infectados simultaneamen-
te con VEB y H. pylori se producen cuadros clinicos
mas severos (54) y su incidencia en cancer gastrico
es baja (55, 56) (Tabla 4).

Estudios internacionales han senalado que cier-
tas moléculas son marcadores de cancer gastrico;
en México, algunos de estos hallazgos internaciona-
les han sido confirmados, por ejemplo, moléculas de
adhesion, como la cadherina-E (57); genes supre-
sores de tumores, por ejemplo, p53 (58); genes de
remodelacion de la matriz extracelular, metaloprotei-
nasas de matriz (MMP),como MMP-9 (59); molécu-
las inflamatorias, TNF (60) e IL.-8 (61), factores de
crecimiento celulary sus receptores, como el recep-
tor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2, por sus siglas en inglés) (62), y enzimas que
participan en el metabolismo de los grupos metilo,
tales como metilentetrahidrofolato reductasa (MTH-

R) (63) (Tabla 5). No obstante, estas moléculas no
han logrado aun convertirse en herramientas mo-
leculares para pronosticar cancer gastrico, y esto
puede ser probablemente debido a que ofrecen li-
mitaciones en confiabilidad, sensibilidad y especifi-
cidad. Aunque estas limitaciones potencialmente se
pueden solucionar si se adoptan métodos para opti-
mizar la reproducibilidad, como evitar la variabilidad
del muestreo, incrementar el tamafo de la muestra,
extender el nimero de genes analizados, crear plata-
formas de colaboracion para el estudio de ensayos
multicéntricos (64), asi como seguir recomendacio-
nes internacionales para el disefio y ejecucion de di-
chos estudios (65, 66).

Aunque en México el Consejo Nacional para la Pre-
vencion y el Tratamiento del Cancer en la Infancia
y la Adolescencia, perteneciente a la Secretaria de
Salud, dirige acciones para la prevencién del cancer
en personas menores de 18 afios (75), es necesario
contar con un programa especifico enfocado en el
cancer gastrico que esté basado en indicadores sa-
nitarios nacionales y que incluya un consenso parala
deteccién oportuna de la enfermedad. Se ha demos-
trado por medio de la experiencia en paises con alta
incidencia de cancer gastrico, como Chinay Japén,
que el cribado en masa entre poblacién asintomati-
ca mediante endoscopiay las acciones de vigilancia
en sujetos con mayor riesgo han sido estrategias
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Tabla 3.Estudios sobre Helicobacter pylori en patologias asociadas con el desarrollo de
cancer gastrico y cancer gastrico en poblacion de México
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[39] 2013 ISSSTE, Culiacan, Sinaloa Relacién entre consumo de alcohol e infec- 269 H. pylori
cion causada por H. pylori. No se encontré positivo
asociacion entre H. pyloriy el consumo de 269 H. pylori
caféy tabaco. negativo
[46] 2013 IMSS, Ciudad de México Asociacion entre H. pyloriy expresion p53y 104 pacientes
también entre p53 y metaplasia intestinal. sin evidencia
de patologia
gastrica aguda
o clinicamente
significativa
[41] 2013 INSP, Cuernavaca, Morelos  Larespuesta de IgG2 ante CagA podria utili- 46 metaplasia
zarse como un nuevo marcador sérico para intestinal
identificar a pacientes con cancer gastrico 41 cancer gastrico
asociado a H. pylori. 50 controles
[47] 2013 INSP, Cuernavaca, Morelos  No se encontro relacion entre CagAy cancer 67 cancer gastrico
gastrico. 368 gastritis no
atrofica
124 lesion
preneoplasica
[48] 2012 UNAM, Ciudad de México Tal vez la correlacién entre las concentra- 14 cancer gastrico
ciones de anticuerpos de subclase con los 5 Ulcera péptica
marcadores Th1/Th2 pueda servir para 13 Ulcera péptica
diagnosticary caracterizar la patologia. sangrante
12 dispepsia
[49] 2012 IMSS, Ciudad de México El hecho de que no se haya logrado expresar 11 cancer gastrico
cagl9y cag24 invivo en lesiones precance- 10 gastritis no
rosas puede servir como un biomarcador del atrofica
riesgo de desarrollo del cancer gastrico. 10 dlcerade
duodeno
[40] 2011 INSP, Cuernavaca, Morelos  Anticuerpos neutralizadores de Vac-Atalvez 90 metaplasia
puedan ser de utilidad como biomarcador intestinal
del riesgo de desarrollo de cancery Ulcera 60 cancer gastrico
de duodeno. 52 Ulcera de
duodeno
45 gastritis no
atréfica
[43] 2009 UNAM, Tlalnepantla, Pacientes con gastritis cronica tuvieron una 238 gastritis
Estado de México altaincidencia de infeccién causada por H. cronica

pylori, 44% de las cepas de H. pylori pueden
considerarse como altamente virulentas
dado que tuvieron dos o tres de los marca-
dores de virulencia analizados: vacA s1 cagA
babA2.

[50] 2009 IMSS, Ciudad de México Treinta genes estan asociados significati- 10 gastritis no
vamente con gastritis no atrofica, Ulcera de atréfica
duodeno o cancer gastrico y pueden servir 10 Ulcerade
como biomarcadores de riesgo. duodeno

9 cancer gastrico

[51] 2008 UNAM, Ciudad de México H. pylori esta distribuida uniformemente por 16 cancer gastrico
todo el estémago en dispepsiay con prefe- 14 dispepsia
rencia en fundus y corpus.

Es notable la diversidad del genotipo de
H. pylori en todo el érgano sistematicoy

el tumor. No hay evidencia suficiente para
respaldar la asociacion de un aislado con
una enfermedad en especifico debido a la
naturaleza de multiples cepas de H. pylori.

[38] 2008 INSP, Cuernavaca, Morelos  CagAvy lainfeccion causada por H. pylori son 368 gastritis no
marcadores de riesgo para la metaplasia atroéfica
intestinal. En el cancer gastrico disminu- 126 lesiones
ye la prevalencia de estos marcadores de precancerosas
riesgo, probablemente como reflejo de que 65 cancer gastrico
laiinfeccidn se reduce cuando la atrofiay la 59 Ulcera de
metaplasia se desarrollan. duodeno

[52] 2004  UANL, Nuevo Ledn, La ausencia del alelo HLA-DQA1*0503 22 cancer gastrico,

Nuevo Leodn pudiera ser factor de riesgo para que en el H. pylori positivo
hospedero se desarrolle cancer gastrico. La 8 displasia grado
infeccién causada por H. pylori CagA+y las alto, H. pylori
cepas VacA+ representan un riesgo significa-  positivo
tivo en el desarrollo de cancer gastrico. 77 controles

pareados H. pylori
positivos

[37] 2004  INSP, Cuernavaca, Morelos  No hay asociacion entre laingesta de nitrito 211 cancer
y acido ascorbico o interacciones de estos gastrico
nutrientes con la seropositividad a H. pylori 454 controles
CagA+. Seropositividad a las cepas de H.
pylori CagA+ puede ser un factor indepen-
diente en el cancer gastrico difuso.

[53] 2001  SU*California, Estados En regiones con prevalencia alta de gastritis 178 H. pylori

Unidos cronica atrofica, el cribado serolégico con positivo
solamente CagA es un examen efectivo. 155 H. pylori

CagA+

[45] 1997 INSP, Cuernavaca, Morelos  Lainfeccién causada por H. pylori se presen- 109 cancer
taen 87.2% de los casos y en 82.5% de los gastrico
controles. 177 controles

[44] 1993 INCan, Ciudad de México En una poblacion de alto riesgo las lesiones 245 pacientes

precursoras por adenocarcinoma estan
universalmente asociadas con la infeccion
causada por H. pylori.

sintomaticos

1En colaboracién con INCan: UNAM, Ciudad de México; y el Colegio de la Frontera Sur, San Cristdbal
de las Casas, Chiapas. H. pylori: Helicobacter pylori; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales

de los Trabajadores del Estado; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; INSP: Instituto Nacional de Salud Publica;
VEB: Virus de Epstein-Barr; UNAM: Universidad Nacional Auténoma de México; UANL: Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn; SU: Universidad de Stanford (SU, por sus siglas en inglés); INCan: Instituto Nacional de Cancerologia.
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Los polimorfismos en TNF y HSP70 pueden
servir como marcadores moleculares de
riesgo desde las lesiones preneoplasicas al
cancer gastrico, probablemente por su aso-
ciacién con larespuesta inflamatoria intensa
y sostenida.
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228 gastritis no
atrofica

98 metaplasia
intestinal

63 cancer gastrico
58 Ulcerade
duodeno

132 controles

En sujetos que tienen una alta ingesta de
folato, colina, vitamina B6 y genotipo 677TT
de la 5, 10 metilenetetrahidrofolato reducta-
sa (MTHFR) se presenta una reduccion en el
riesgo de cancer gastrico difuso en compa-
racion con los portadores de MTHFR 677 CC
+ CT. En sujetos que tienen una baja ingesta
de metioninay genotipo 677 TT de MTHFR
se presenta una disminucion de riesgo de
cancer gastrico difuso en comparacion con
los portadores de MTHFR 677 CC + CT. Los
portadores del genotipo 677 TT de MTHFR
gue tienen una baja ingesta de folato tienen
un riesgo mayor de desarrollar cancer gastri-
co intestinal.

248 cancer
gastrico
478 controles

No existe asociacion entre el polimorfismo
delaMTHFR C677Ty el desarrollo de cancer
gastrico.

51 cancer gastrico
83 controles

El polimorfismo de la cadherina-E tiene un
efecto directo en el riesgo de padecer cancer
gastrico en edad joven.

39 cancer gastrico
en personas
menores de 45
anos de edad

78 controles

El alelo I1-:8-251*A pudiera estar relacionado
con el desarrollo de cancer gastrico.

78 cancer gastrico
259 controles

La alta prevalencia del alelo MTHFR 677T
puede contribuir a la alta tasa de morbilidad
y mortalidad en cancer gastrico.

201 cancer
gastrico
427 controles

La identificacion del polimorfismo promotor
Il:1B-31 es un marcador util del riesgo de
cancer gastrico del tipo intestinal en sujetos
infectados por CagA+H. pylori.

183 cancer
gastrico
377 controles

El genotipo Arg/Arg en el coddn 72, exon 4
de p53 estd asociado con el riesgo de desa-
rrollar cancer gastrico.

65 cancer gastrico
182 controles

Tabla 4. Estudios sobre el Virus de Epstein-Barr en patologias asociadas con [60] 2010 IMSS, Ciudad de México
el desarrollo de cancer gastrico y cancer gastrico en la poblacién mexicana
[54] 2013 IMSS, Ciudad de México Infeccion simultanea de VEBy H. pylori en 333 pacientes
pacientes pediatricos esta asociada con pediatricos con
gastritis severa. dolor abdominal [63] 2009 INSP, Cuernavaca, Morelos
[56] 2005 INCan, Ciudad de México Se detecto VEB en 7.3% de los casos, que 330 cancer
corresponde a pacientes de >50 afios de gastrico
edad. Entre los paises de América Latina,
México tiene la frecuencia mas baja de VEB
asociado al carcinoma gastrico.
[55] 1999 INCan, Ciudad de México Se detectd VEB en 8.15% de los casos, 6en 135 cancer
varonesy 5 en mujeres. gastrico
H. pylori: Helicobacter pylori; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social;
INCan: Instituto Nacional de Cancerologia; VEB: Virus de Epstein-Barr.
[69] 2007  UANL, Monterrey,
Tabla 5. Estudios de marcadores moleculares para el desarrollo Nuevo Leon
de cancer gastrico en poblacion mexicana
[57] 2007 INCMSZ, Ciudad de México
[67] 2013 UG, Guadalajara, Jalisco Los polimorfismos EGFR-R521K y ERBB2- 155 cancer
1655V no son ideales como marcadores para gastrico
identificar a personas que estén en riesgode 121 controles [61] 2007  UANL, Monterrey,
desarrollar cancer gastrico. 103 poblacion Nuevo Leon
general
[70] 2006 INSP, Cuernavaca, Morelos
[62] 2013 INCMSZ, Ciudad de México Laamplificacion de HER2 se restringe al 269 cancer
cancer gastrico de tipo intestinal. La amplifi-  gastrico
cacion de HER2 es apta como marcador para
el cribado del tipo de cancer gastrico. [71] 2006  LSU*New Orleans, Estados
Unidos
[59] 2010 UV Xalapa, Veracruz La expresion MMP9 aumenta en cancer gas- 6 cancer gastrico
trico en comparacion con la mucosa normal 11 gastritis
y tiene potencial como marcador molecular.  superficial
[58] 2005 NYU2New York, Estados
[68] 2010 UNAM, Ciudad de México La expresion de las Claudinas 6, 7y 9 esta 70 cancer gastrico Unidos
relacionada con la carcinogénesis gastrica
y detectarlas es un marcador Util para el
pronodstico de cancer gastrico intestinal y [72] 2005  UANL, Monterrey,

difuso. Nuevo Ledn

El alelo proinflamatorio Il-:1B-31*C esta aso-
ciado a un riesgo mayor de cancer gastrico.

63 cancer gastrico
215 controles




Instituto de
Ref. Ao adscripcion del autor
de correspondencia

[73] 2004 INCan, Ciudad de México Existe una asociacion del complejo ma-
yor de histocompatibilidad de los alelos

Cantidad y
tipos de grupos
estudiados

Hallazgo principal

20 cancer gastrico
40 gastritis cronica

DQA1*0601 y HLA-DQB1*0501 con el cancer asociada a H. pylori
gastrico, en comparacion con la gastritis 90 controles
cronicay la condicion normal. Estos alelos

de HLA-DQ pueden conferir susceptibilidad

para desarrollar cancer.

[74] 2003  UANL, Monterrey,

El alelo proinflamatorio I-:1B-31*C esta aso- 33 cancer gastrico

Nuevo Ledn ciado a un mayor riesgo de cancer gastricoy 8 displasia de
displasia de grado alto. grado alto

25 controles

1 En colaboracién con el INSP.
2En colaboracion con la UANL. H. pylori: Helicobacter pylori; UG: Universidad de Guadalajara; INCMNSZ: Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”; UV: Universidad Veracruzana; UNAM: Universidad Nacional
Autédnoma de México; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; INSP: Instituto Nacional de Salud Publica; UANL:
Universidad Auténoma de Nuevo Leon; LSU: Universidad del Estado de Luisiana (LSU, por sus siglas en inglés); NYU:
Universidad de Nueva York (NYU, por sus siglas en inglés); INCan: Instituto Nacional de Cancerologia.

costo-efectivas, ya que han logrado detectar entre
50% y 80% de los casos en etapas incipientes (76).
Entonces, los individuos identificados con alto ries-
go pueden ser monitoreados mediante endoscopiaa
fin de detectar displasia y cancer incipiente (14). En
paises donde la incidencia de cancer gastrico no es
tan elevada, por ejemplo, Estados Unidos y Canada,
no se recomienda el tamizaje en masa mediante en-
doscopia, ya que el andlisis de costo-efectividad no
justifica la aplicacion de estos programas (76).

En México, no se han realizado estudios acerca de
la prevalencia por etapas del cancer gastrico. Un es-
tudio efectuado en el INCan de la Ciudad de México
reportd en 2001 que en una cohorte retrospectiva
de 834 pacientes con cancer gastrico, sélo 21, 2.5%,
fueron diagnosticados en etapa incipiente (77). Es
importante aclarar que estos datos de incidencia de
cancer gastrico incipiente provienen de un hospital
de tercer nivel, por lo que seguramente no reflejan
la tendencia nacional. Para conocer la tendencia del
cancer gastrico por etapas en México, se necesitaria
implementar un sistema de vigilancia epidemiologi-
ca en los diferentes niveles de atencion. Los datos
de este sistema generarian indicadores que podrian
permitir el disefo de programas de prevencién y
control para esta patologia. En materia de preven-
cion del cancer gastrico, en México se debe conside-
rar que en regiones con alta prevalencia de gastritis
cronica atrofica, el cribado seroldgico con CagA es

un examen efectivo para identificarlos (45) y que
en poblacién de alto riesgo las lesiones precursoras
de cancer gastrico estan asociadas universalmente
con la infeccion causada por H. pylori (44). Ademas,
la evidencia cientifica aportada por los ensayos cli-
nicos aleatorizados en China (78) y México (79) de-
muestra que aunque el hecho de curar la infeccion
causada por H. pylori provoca una modesta desace-
leracion del proceso precanceroso, no comprueba
que la erradicacion de H. pylori disminuya el riesgo
de desarrollar cancer (14). En materia de prevencion
también resulta relevante el conocimiento sobre los
factores modificables asociados al cancer gastrico
en poblacion local (Tabla 2).

Una ventana de oportunidad en México podria ser
la realizacién de estudios mediante la aplicacion de
cuestionarios para identificar perfiles de riesgo en
grupos especificos de la poblacion con el objeto de
vigilar con mayor atencién a quienes tienen un ries-
go elevado de desarrollar cancer gastrico. En este
contexto, el modelo de Gail para cancer de mamaen
Estados Unidos (80) y el modelo de factores de ries-
go de cancer oral de SriLanka rural (81) sefalan que
este tipo de estrategias son Utiles puesto que permi-
ten identificar con relativa facilidad y a un bajo cos-
to a personas con alto riesgo de desarrollar cancer
y que, por tanto, se les debe someter a monitoreo
especial (80-81). En materia de cancer colorrectal,
China ha obtenido buenos resultados gracias a la

aplicacién combinada de un cuestionario de facto-
res de riesgo asociados al cancer colorrectal y a la
prueba de sangre oculta en heces (iFOBT, por sus
siglas eninglés) para identificar sujetos con alto ries-
go de padecer cancer (82). En México, un modelo
de riesgo para cancer gastrico resultaria complejo
de establecer debido a la gran variedad de factores
asociados a su desarrolloy ala enorme diversidad de
condiciones socioculturales, climatoldgicas y del tipo
de alimentacion existentes en el pais. Otro reto seria
la validacién de este modelo de riesgo, pues implicaria
el seguimiento, por un periodo prologando, de una co-
horte de gran tamano que deberia someterse a estu-
dios invasivos mediante endoscopia. Se necesita la
creacion de redes de investigacion al interior del pais
que incluyan al sector salud y a la comunidad cien-
tifica para abordar este problema de salud con un
enfoque multidisciplinario y proponer acciones para
su prevenciony control acordes al contexto nacional.

Los pocos trabajos de investigacion sobre cancer
gastrico en poblacién mexicana incluidos en esta

revision muestran la poca o casi nula vinculacion
entre la comunidad cientifica y el sector salud para
la solucion de este problema de salud. Es necesario
que las politicas publicas en investigacién en salud
orienten iniciativas para la formacién de redes de in-
vestigacion que incluyan a expertos de diversas dis-
ciplinas. Dichas redes podrian generar, entre otros
productos académicos, una norma oficial mexicana
para la prevencion, deteccion, tratamiento y control
del cancer gastrico. Esta revision podria servir como
una guia para conocer a los grupos de investigacion
nacionales interesados en el estudio del cancer gas-
trico en poblacion mexicana.
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Las observaciones originales de tres eminentes pato-
logos contribuyeron de manera notable, al entendi-
miento profundo del desarrollo del cancer gastrico.
La participacion de la inflamacion cronica en el pro-
ceso de transformacién neoplasica fue senalada
desde 1863 por Rudolph Virchow (1). En 1975, Pela-
yo Correay cols., (2) propusieron el modelo epide-
mioldgico del cancer gastrico que continlavigente,
y en 1984, Robin Warren, junto con Barry Marshall,
relacionaron la presencia de bacilos curvilineos (Cam-
pylobacter pylori, ahora Helicobacter pylori) en la
mucosa gastrica, con gastritis y Ulcera péptica (3).
Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram
negativa que posee diversos factores de virulencia
enzimaticos y moleculares, capaces de producir
dano en el epitelio gastrico a través del sistema de
secrecién tipo IV (4) y esta relacionada directamen-
te, con el espectro de enfermedades gastricas que
va desde lesiones inflamatorias (gastritis, enferme-
dad acido-péptica) hasta lesiones neoplasicas (ade-
nocarcinoma, linfoma), en un continuo en el que es
posible establecer como biomarcadores interme-
dios entidades morfoldgicas preneoplasicas bien
definidas, con riesgo conocido para evolucionar en
cancer. (Figural).

A nivel mundial, la prevalencia de la infeccién por
H. pylori varia de acuerdo con el pais y sus regiones,
y es inversamente proporcional con el nivel de desa-
rrollo socioeconémico; es mas frecuente en los pai-
ses menos desarrollados y menos frecuente en los
paises mas desarrollados. En México, la prevalencia
de la infeccidn por H. pylori es de 60-70% en la po-
blacion adulta (5).

La infeccion por H. pylori se adquiere desde la pri-
mera década de la vida y hay evidencias de que el
mecanismo de transmision es fecal-oral (6).

En términos generales, los individuos infecta-
dos con H. pylori tienen riesgo mayor para desarrollar

cancer gastrico, relacionado en buena medida, con
los factores de virulencia de la cepa de H. pylori, cier-
tas condiciones ambientales y las caracteristicas in-
munogenéticas de los individuos infectados.

Las lesiones gastricas preneoplasicas (OMS) —tam-
bién llamadas premalignas— que preceden la apa-
ricion de cancer gastrico estan contempladas en dos
grupos, con riesgos especificos de progresaren lesio-
nes mas agresivas e, inclusive, con probabilidades
diferentes de involucionar. Las lesiones gastricas
preneoplasicas, consideradas como biomarcadores
intermedios, puede ser condicionantes, o bien, pre-
malignas (OMS) o precursoras del cancer gastrico.
(Figura 2).

La cascada de eventos relacionados con la carcino-
génesis gastricainiciacon la colonizacién e infeccién
de la mucosa gastrica por H. pylori, que morfoldgica-
mente se manifiesta en las primeras etapas como
un proceso inflamatorio cuya intensidad depende,
como ha sido sefalado, de la virulencia bacteriana
y de la calidad de la respuesta inmunolodgica de los
individuos afectados. Las lesiones que condicionan
los cambios que preceden al carcinoma gastrico de-
ben considerarse como las lesiones verdaderamen-
te preneoplasicas, ya que son aquellas que propician
los cambios celulares y moleculares que se suceden
durante la transformacion neoplasica. Las lesiones
gastricas condicionantes, desde el punto de vista
patoldgico, se definen como los cambios morfolo-
gicos que predisponen, condicionan o promueven la
transformacion neoplasica. Tradicionalmente, se han
reconocido dos lesiones con estas caracteristicas: la
gastritis atrofica y la metaplasia intestinal. Aunque la
gastritis atrofica y la metaplasia intestinal estan con-
sideradas en el modelo de la cascada del adenocar-



cinoma gastrico como Biomarcadores intermedios,
actualmente esta demostrado que la transformacion
neoplasica puede seguir otra via en la que la atro-
fia y la metaplasia intestinal de la mucosa géstrica
no tienen participacion directa (7). AlUn mas, se ha
propuesto que la metaplasia intestinal, mas que un
evento pre-neoplasico, sea en realidad un evento
para-neoplasico (8).

En modelos experimentales murinos y en la mu-
cosa gastrica de individuos infectados, se ha demos-
trado que H. pylori caghA+ interactla directamente
con las células tronco Lgr5+, en laregion proliferativa
de las fovéolas y glandulas gastricas (cuello), lo que
dainicio al proceso inflamatorio y a la hiperplasia de
las fovéolas (9).

El estandar de oro para la evaluacion de las lesio-
nes gastricas condicionantes es el estudio histopa-
toldgico. La atrofia esta considerada como el campo
de “cancerizacion” de la mucosa gastrica y se defi-
ne como la pérdida de las glandulas gastricas, que
pueden ser sustituidas por fibrosis, o bien, por “intes-
tinalizacion” de las glandulas antrales (metaplasiain-
testinal) o “antralizaciéon” (metaplasia con expresion
de polipéptido espasmolitico) y/o “intestinalizacién”
de las glandulas oxinticas o fundicas. La prevalencia
de las lesiones gastricas condicionantes es diferen-
te en los paises y/o regiones de riesgos bajo o alto
para adenocarcinoma gastrico. En una serie de 383
individuos asintomaticos, den Hoed y cols., (10) en-
contraron prevalencias para la infeccion por H. pylori
de 22%, para la gastritis atréfica de 0.8% y para la
metaplasia intestinal de 7.1%, predominantemente
en individuos mayores de 50 afos de edad. Por otro
lado, en 90 316 pacientes del Registro Histopatold-
gico Nacional Holandés, la incidencia anual de ade-
nocarcinoma gastrico, de acuerdo con cada una de
estas lesiones, fue de 0.3% a 1 afio, 0.6% a5 afiosy
0.8% a 10 afios para gastritis atrofica, mientras que
para metaplasia intestinal fue de 0.7%, 1.2% vy 1.8%
al,5y10afos, respectivamente (11). En México, en
la region de los Altos de Chiapas, considerada como
una regién de riesgo alto para adenocarcinoma gas-
trico, en 281 individuos asintomaticos y con infec-
cion por H. pylori, la prevalencia de gastritis atrofica
fue de 59% y la de metaplasia intestinal de 51%, ci-
fras similares a las informadas en otros paises lati-
noamericanos con riesgo alto de adenocarcinoma
gastrico, como Colombiay Venezuela (12). Las lesio-
nes gastricas condicionantes se clasifican, graduan
y estadifican desde el punto de vista patologico. Las
gastritis pueden clasificarse de acuerdo con su etio-
logia, temporalidad, tipo, extension y distribucion
delinfiltrado inflamatorio, asi como graduar cada una

de sus caracteristicas histopatoldgicas mediante el
uso de escalas visuales analogas (13).

La gastritis se estadifica de acuerdo con los sis-
temas de estatificacion OLGA (Operative Link for Gas-
tritis Assessment) y su version modificada OLGIM
(Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia) (14),
en la que se evalla la metaplasia intestinal en lugar
de la atrofia y sus variantes fenotipicas; ambas con-
sideran cinco etapas: 0 alV; las etapas O, | y Il son de
riesgo bajo y las etapas Il y IV de riesgo alto para el
desarrollo de adenocarcinoma gastrico (15).

Las lesiones gastricas precursoras, también deno-
minadas precancerosas, o de acuerdo con la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) premalignas, se
definen como aquellas lesiones que tienen cambios
morfologicos inequivocos de un proceso neoplasico
maligno limitado, en el caso del estdmago, al epitelio
de revestimiento glandular. Tradicionalmente, se han
denominado como displasia, un término poco ade-
cuado ya que el significado etimoldgico no corres-
ponde con el bioldgico, por lo que se ha propuesto
sustituirlo por el de neoplasia intraepitelial (NIE);
aunque lainercia de la costumbre no ha favorecido el
cambio en la terminologia, la OMS las incluye indis-
tintamente como NIE/displasia (16). Endoscopica-
mente, estas lesiones pueden ser planas, elevadas
(adenomas) e, inclusive, deprimidas. Desde el pun-
to de vista morfologico, la NIE/displasia se divide en
NIE/displasia de grado bajo y NIE/displasia de grado
alto, de acuerdo con la complejidad de las alteracio-
nes citologicas y estructurales. La NIE/displasia de
grado bajo es superficial en localizacion, presenta
tubulos con ramificaciones ocasionales y seudoes-
tratificacion, las células son columnares altas, con
nucleos en estaca, hipercromaticos, basales, dis-
puestos en empalizada, con nucléolo regular, peque-
fio y citoplasma anfofilo. En cambio, la NIE/displasia
de grado alto suele ser mas profunda en localizacion,
tiene tubulos irregulares, elongados, con ramifica-
ciones complejas y patron cribiforme, revestidas por
células redondas u ovoides, con nucleos pleomorfi-
cos, vesiculosos, con mitosis anormales frecuentes,
nucléolo eosindfilo irregular, aparente y citoplasma
basofilo, escaso. Actualmente, se reconocen dos fe-
notipos de NIE/displasia (17, 18), de acuerdo con
el tipo de mucina que expresan: 1) la NIE/displasia
adenomatosa o tipo |, que secreta mucinas de tipo
intestinal (MUC2) y tienen inmunomarcadores de di-
ferenciacion intestinal (CDX2y CD10); 2) la NIE/dis-
plasia foveolar, pildrica o tipo I, que secreta mucinas
de tipo gastrico (MUCBAC, MUCB). Una variante de

esta Ultima, es la NIE/displasia de las criptas, que se
limita predominantemente en la region proliferativa
de las glandulas gastricas (19). También estan des-
critos los casos de NIE/displasias con ambos feno-
tipos (combinada/hibrida) o sin fenotipo especifico
(nula). La distincion entre estos fenotipos de NIE/
displasia es muy importante, ya que, por un lado,
se originan en condiciones morfoldgicas diferentes,
y por el otro, la NIE/displasia foveolar o hibrida es
mas agresiva y tiene peor prondstico (20). La NIE/
displasia adenomatosa se desarrolla en el contexto
de gastritis atrofica y metaplasia intestinal, mientras
que la segunda, en ausencia de estos cambios que
conforman el modelo de la cascada del adenocar-
cinoma gastrico. Estas lesiones precursoras tienen
rasgos endoscoépicos e histopatoldgicos distintivos,
que facilitan su reconocimiento y diagnostico. La
NIE/displasia adenomatosa (tipo I) se localiza con
mayor frecuencia en la mucosa gastrica oxintica
(cuerpo y fondo) y se describe, desde el punto de
vista endoscépico, como una lesidn elevada; histo-
patologicamente, se caracteriza por la formacién de
estructuras tubulares revestidas por células colum-
nares altas, con nucleos en estaca distribuidos en la
porcion basal en forma de empalizadas y citoplasma
eosindfilo; ademas, se pueden identificar células ca-
liciformes y células de Paneth dentro de la misma
lesion. En cambio, la NIE/displasia gastrica foveolar
(tipo Il) o hibrida, es mas frecuente en la region del
antro, tiene aspecto deprimido en el estudio endos-
coépico y morfoldgicamente se caracteriza por pre-
sentar estructuras tubulares revestidas por células
cuUbicas o columnares, con nucleos hipercromaticos,
redondos u ovoides y citoplasma palido o claro. El
cambio histoldgico no neoplasico que se observa
en la vecindad de estas lesiones es la hiperplasia de
las fovéolas. Las NIE/displasias de grado bajo y alto
pueden sobreexpresar la proteina HER2; las de gra-
do bajo de 4 a 8% y las de grado alto hasta de 16 a
20% de los casos (21).

Desde la primera clasificacion propuesta por los
japoneses en 1971, se han publicado diversos es-
quemas de grupos y categorias, que conservan el
perfil de la primera clasificacion. Actualmente, las
mas utilizadas son la clasificacién de la OMS y la
de Viena (revisada). En todas las clasificaciones se
incluyen cinco grupos o categorias de lesiones, con
subgrupos y subcategorias variables, que en térmi-
nos generales corresponden a: 1) lesiones no neo-
plasicas (negativo para NIE/displasia); 2) lesiones
indefinidas para NIE/displasia; 3) NIE/displasia de
grado bajo; 4) NIE/displasia de grado, y 5) adenocar-
cinoma invasor. Entre las grandes ventajas de estas
clasificaciones estan la disminucion considerable en
la variabilidad inter e intraobservador, y la elabora-
cion de guias y recomendaciones para el abordaje
terapéutico de estas lesiones (Tabla 1) (18).

La historia natural de las NIE/displasias de grados
bajo y alto es también diferente (Tabla 2) (22-25).
Ademas, la NIE/displasia de grado alto evoluciona
con mayor frecuencia y en un lapso menor en ade-
nocarcinoma invasivo. De acuerdo con el estudio de
deVriesy cols., (11) enla poblacion holandesa, en pa-
cientes portadores de NIE/displasia de grado bajo,
la incidencia de adenocarcinoma invasivoa 1, 5y 10
anos fue de 2.1, 3.1 y 3.9%, respectivamente, y en
pacientes con NIE/displasia de grado alto, en los mis-
mos periodos, de 24.9,29.5y 32.7%, respectivamente.

En conclusidn, las lesiones gastricas preneopla-
sicas (atrofia, metaplasia intestinal y NIE/displasia),
como biomarcadores intermedios, constituyen un
espectro de entidades bien definidas con alteracio-
nes moleculares especificas, expresion morfologi-
ca caracteristica y riesgo diferente de evolucionar
en neoplasias invasivas, que deben utilizarse como
blanco en la planeacion y en el disefio de acciones
preventivas, principalmente en poblaciones de ries-
go alto para carcinoma gastrico.
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Tabla 1. Recomendaciones clinicas y terapéuticas por categoria de lesiones Figura 2. Fotomicrografia que ilustra el espectro de las lesiones gastricas
gastricas precursoras de adenocarcinoma gastrico, propuestas en la preneoplasicas, desde atrofia y metaplasia intestinal incompleta (izquierda)
clasificacion de Viena (revisada) hasta neoplasia intraepitelial (NIE)/displasia de grados bajo y alto (derecha) (H&E, 40X)
1. Negativo Vigilancia (opcional) s
2. Indefinido Vigilancia :
3. NIE grado bajo Vigilancia / Resecidén local (mucosectomia)
4. NIE grado alto Reseccién local (mucosectomia)

5. Carcinomainvasivo Mucosectomia / Reseccion quirtrgica

Tabla 2. Historia natural de la neoplasia
intraepitelial (NIE)/displasia gastrica

Grado bajo 38-75% 19-50% 0-15%
Grado alto 0-16% 14-58% 25-85%

Figura 1. Biomarcadores intermedios en el contexto del modelo de la cascada
del adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal
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Historia de su descubrimiento

En 1893, el italiano Giulio Bizzozero describid por
primera vez la presencia de bacterias espirales en el
estomago de mamiferos. La descripcion de estas for-
mas estuvo acompanada de ilustraciones incluidas
en su reporte (1).

En el siglo XX, anatomistas y patologos notifica-
ron la observacion ocasional de organismos espira-
les en la mucosa humana adyacente a carcinomas
(1). En 1975, Steer publicd la asociacion de la infla-
macién de la mucosa gastrica con bacterias espira-
les, sin embargo, no logré cultivarlas (2). En 1979, el
patdlogo Robin Warren por primera vez observo bac-
terias en el epitelio gastrico inflamado (3). Posterior-
mente, Barry Marshall consiguio el cultivo in vitro del
baciloy en 1983 publicaron en Lancet dos cartas en
las que comunicaron el descubrimiento de la nueva
bacteria a la que nombraron Campylobacter pyloridis
por su parecido a este género (4). Mas tarde, cambid
su nombre a Campylobacter pylori. Por estudios de
secuenciacién en el 16S ARN ribosomal se encon-
traron diferencias con el género Campylobactery se
decidié formar un nuevo género bacteriano al que se
denomind Helicobactery la especie tipo Helicobacter
pylori (5).

En 2005, Robin Warren y Barry Marshall fueron
distinguidos con el premio Nobel de Medicinay Fisio-
logia gracias a su descubrimiento de que la inflama-
cion del estdmago estaba causada por una bacteria
designada Helicobacter pylori. Este descubrimiento
se ha considerado el avance mas significativo en las
enfermedades gastroduodenales del siglo XX (6).

En 1985, McNulty y cols., reportaron la actividad
de 11 antimicrobianos, incluyendo sales de bismu-
to contra 70 cepas de C. pylori, aislados de biopsias
gastricas, sefalando que la eliminacién de la infec-
cion podia llevar a la cura de la gastritis (7). En el
Consenso del NIH (Health Consensus Development

Conference of Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Di-
sease) en 1994, recomiendan que los pacientes con
Ulcera infectados con H. pylori sean tratados con an-
timicrobianos, ademas de las drogas antisecretoras,
para conseguir la erradicacion de la bacteria (8). En
el mismo afo, la IARC (International Agency for Re-
search on Cancer) declara a H. pylori agente carcino-
génico tipo |, por estar implicado en el desarrollo de
cancer gastrico (9).

H. pylori es una bacteria, Gram negativa, que mide
2-3 nm de largo por 0.5 a 1.0 nm de ancho, con for-
ma espiral o de S, pueden tomar formas rectas en
U oenV. En cultivos viejos predominan las formas
cocoides, que son no cultivables. Son organismos
moviles, por la presencia de 4 a 6 flagelos unipola-
res envainados (10).

Para el crecimiento de H. pylori se pueden utilizar
medios de cultivo como agar infusion de cerebro-co-
razon, Columbia agar o Brucella agar suplementado
con 5-10% de sangre de carnero o caballo. Para su
aislamiento a partir de biopsias, se requieren me-
dios selectivos como los de Skirrow (10) y condicio-
nes de microaerofilia (5-10% de CO,) a 37 °C, un pH
de 5.5. En medio solido, el organismo crece después
de 2 a 10 dias de incubacion. Detras de este periodo
se observan colonias de aspecto convexo y transluci-
das, de 1-2 mm de diametro. Son ureasa, catalasay
oxidasa positivos (11)

La infeccion causada por H.pylori generalmente esta
asociada con inflamacion cronica que en la mayoria
de los casos es asintomatica durante toda la vida del
individuo infectado. En el resto de los individuos in-
fectados tiene una participacion clara en la patobio-



logia de la Ulcera péptica, el linfoma tipo MALT y es
el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de cancer gastrico. Mas de 90% de nuevos casos de
cancer de estémago (no cardias) a nivel mundial se
atribuyen a H. pylori (12,13).

El cancer gastrico continta siendo la segunda
causa de muerte por cancer a nivel mundial y las
tasas mas altas de incidencia y mortalidad por este
cancer ocurren en paises de Asia y América Latina.
En México, el cancer gastrico es un problema de sa-
lud publica, ya que ocupa el cuarto lugar nacional en
términos de mortalidad, detras del cancer de pul-
mon, mama y cervicouterino. En las Ultimas décadas
se hadocumentado unincremento de 4.43 a 9 casos
por cada 100 000 habitantes, con una incidencia to-
tal del 6.2/100 000 a nivel nacional (14, 15).

El curso clinico de la infeccion es variable y de-
pende de factores bacterianos, del hospedero y del
medio ambiente. Los pacientes con secrecion aci-
da elevada son mas propensos a desarrollar uUlcera
duodenal, mientras que los pacientes con secrecion
acida disminuida tienen mayor riesgo de padecer Ul-
cera gastrica y desarrollar gastritis atrofica, que des-
pués de décadas de infeccion e inflamacion conduce
a cancer gastrico (16).

La habilidad de las bacterias de adaptarse y adquirir
resistencia a los antibidticos ha hecho dificil el tra-
tamiento de muchas infecciones bacterianas, inclu-
yendo la infeccién con H. pylori.

La resistencia a los antimicrobianos es la causa
principal del fracaso del tratamiento contra H. pylori
y es en parte responsable de la disminucién de las
tasas de erradicacion (17, 18).

Los laboratorios de microbiologia clinica realizan
las pruebas de susceptibilidad a los antibidticos
basados en métodos fenotipicos. Sin embargo, H.
pylori tiene crecimiento lento y requiere medios es-
peciales para su cultivo in vitro. Ademas, los princi-
pales mecanismos de resistencia antimicrobiana
estan frecuentemente asociados con mutaciones
puntuales, se han propuesto métodos moleculares
directamente de la biopsia gastrica. La relacion en-
tre los métodos fenotipicos y los moleculares tienen
muy buena concordancia para detectar la resistencia
aclaritromicina (18, 19). Algunos estudios han usado
ensayos moleculares para evaluar la sensibilidad a
los antibioticos. Se han utilizado exitosamente técni-
cas como PCR en tiempo Real, PCR punto final para
determinar la susceptibilidad a claritromicina (19).

Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH, por
sus siglas eninglés), es un método eficiente y rapido,

puede usarse directamente en las biopsias usadas
para el diagnostico histopatologico, permitiendo la
deteccidn rapida de la resistencia de H. pylori sin re-
querir purificacion del acido desoxirribonucleico.

Los meétodos fenotipicos incluyen los ensayos
clasicos del laboratorio clinico para sensibilidad a
los antibioticos e incluyen dilucién en agar, difusion
en agar, la prueba de E-test que destaca por su faci-
lidad para realizarlay por la que se obtienen resulta-
dos confiables (20, 21).

La erradicacién de H. pylori es recomendada en
todos los individuos sintomaticos. Las evidencias
sugieren que la erradicacién de H. pylori esta aso-
ciada con cicatrizacion de las Ulceras, regresion del
linfoma, disminucién en el desarrollo de gastritis
atrofica y reduccion en el riesgo de desarrollar can-
cer gastrico.

La infeccidn con H. pylori debe ser tratada como
cualquier otra enfermedad infecciosa, y es por esto
que para ser considerada como excelente, una te-
rapia debe ser capaz de erradicar la infeccion en
mas de 95% de los casos en el primer intento tera-
péutico. La eficacia de los diferentes tratamientos
disponibles varia significativamente entre las dife-
rentes regiones del mundo, principalmente debido
a la presencia de cepas de H. pylori resistentes a los
antibioticos de uso mas comun, como claritromici-
nay metronidazol. Aunque existe gran diversidad de
esquemas terapéuticos disponibles para la erradica-
cionde H. pylori, el tratamiento con uninhibidor de la
bomba de protones en combinacién con 2 antibioti-
cos como amoxicilina y claritromicina (terapia triple
estandar) durante 7 o 14 dias, sigue siendo el esque-
ma recomendado en Latinoamérica (22). Un estudio
en Espafa mostrd que cuando se realizan pruebas
de susceptibilidad a claritromicinaen el laboratorioy
es empleada sélo cuando no hay resistencia, la erra-
dicacion aumenta a 94% vs. 72% con el tratamiento
estandar por 10 dias (22). Debido al aumento de la
resistencia de H. pylori a los antibioticos, en muchos
paises las tasas de erradicacion con la terapia triple
bajaron a menos de 80%. Por esta razon, se ensa-
yaron otras opciones de tratamiento, en donde los
esguemas secuencial y concomitante han mostrado
ser buenas alternativas de tratamiento (23, 24).

La resistencia de H. pylori es variable en relacién
con los diferentes antibioticos que se utilizan: ni-
troimidazoles, macrolidos, quinolonas y rifamicinas.
En Europa, en un estudio multicéntrico realizado con
2 204 pacientes, laresistencia de H. pylori en adultos
fue de 17.5% para claritromicina, 14.1% para levo-
floxacinay 34.9% para metronidazol (25).

Hay evidencias de que la resistencia bacteriana
correlaciona con el consumo de antibioticos en la
poblacién general. En un estudio realizado con na-
tivos de Alaska, el uso previo de macrolidos estuvo
asociado con un incremento en la resistencia a clari-
tromicina. En promedio, 37% de los nativos de esta
poblacion de Alaska estaba infectado con cepas de
H. pylori resistentes a claritromicina y de este grupo
de pacientes, 92% habia recibido tratamiento previo
con macrolidos. Dentro de lamisma poblacion se en-
contraron resultados similares con cepas de H. pylo-
ri resistentes a metronidazol y el tratamiento previo
con este antibiotico (26).

En una revision sistematica sobre la resistencia
a antibiodticos en H. pylori aislados de adultos de 12
paises de América Latina, incluidos Brasil, Colom-
bia, México, Chile, Argentina, Perd, Cuba, Costa
Rica, Venezuela, Paraguay, Ecuador y Uruguay, se
observé que las prevalencia de resistencia a antibio-
ticos de primera linea en H. pylori fue alta en paises
de Latinoamérica. En los resultados analizados se
observa que para claritromicina la prevalencia de
resistencia fue 12% (0 a 60%), para metronidazol la
prevalencia promedio de resistencia fue 53% (12.5-
95%), de amoxicilina la resistencia promedio fue 4%
(0-39%), tetraciclina la resistencia promedio fue 6%
(0-86%), furazolidona con resistencia promedio de
3% (0-14%), fluoroquinolonas mostraron resisten-
cias promedio de 15% (4-37%). La resistencia dual
a claritromicina y metronidazol tuvo un promedio de
15% (0-18%), la resistencia mas alta fue reportada
en un estudio de cepas mexicanas (13%). Hubo po-
cos reportes de cepas de nifos y encuentran que la
resistencia a claritromicina fue de 19-27%y la resis-
tencia dual a claritromicina-metronidazol fue de 18%
(13-78%), no se reportaron cepas resistentes a tetra-
ciclina o furazolidona (27).

En México, Torres y cols., publicaron en 2001 un
estudio sobre la susceptibilidad de 195 cepas de H.
pylori aisladas de pacientes mexicanos, 80% de las
cepas fue resistente a metronidazol, 24% fue resis-
tente a claritromicina y 18% presentd resistencia
transitoria a amoxicilina. Las resistencias a dos o
mas antimicrobianos se incrementaron significativa-
mente de 1995 a 1997 (28). La resistencia en H. pylo-
ri aislados del noreste de México fue publicada por
Garza-Gonzalezy cols., en 2002, quienes reportaron
los resultados de los patrones de susceptibilidad de
62 cepas. Observaron que 37.1% de las cepas fue
resistente a metronidazol y 8.1% a claritromicina, no
encontraron resistencia a amoxicilina. Los resulta-
dos de este estudio son semejantes a los reportados
en paises desarrollados (29), y diferentes a las resis-

tencias de H. pylori del centro de México reportadas
por Torres y cols. (28).

Resultados recientes de susceptibilidad a amoxi-
cilina, claritromicina, metronidazol y levofloxacina
por el método de E-test (28) con cepas de H. pylo-
ri de la Ciudad de México, permitieron conocer los
cambios en la susceptibilidad de 2001 a la fecha.
Asi, 90% de las cepas fue resistente a metronidazol,
100% fue sensible a amoxicilina, 95% sensible a cla-
ritromicinay 75% sensible a levofloxacina.

Pocos estudios han evaluado los tratamientos de
erradicacion para H. pylori en paises latinoamerica-
nos. Recientemente, en el estudio de Morgany cols.,
realizado con 1 463 pacientes de 7 paises de Améri-
ca Latina, positivos a H. pylori, se comparo la efica-
cia de la terapia estandar de 14 dias (lanzoprazol,
amoxicilina y claritromicina) contra la terapia con-
comitante de 5 dias (lanzoprazol, amoxicilina, clari-
tromicina, y metronidazol) o la terapia secuencial (5
dias de lanzoprazol y amoxicilina, seguido de 5 dias
de lanzoprazol, claritromicina y metronidazol). La
erradicacion fue comprobada con prueba de aliento
con urea marcada con C*3, ocho semanas después
del tratamiento. Los resultados mostraron que en
la poblacion latinoamericana estudiada, la eficacia
de la erradicacién de H. pylori fue de 87.1%, 78.7%
y 81.1% con las terapias estandar, concomitante y
secuencial, respectivamente (30).

Amoxicilina

Es un beta lactamico de espectro moderado, bacte-
ricida. Entre todos los betalactamicos ensayados in
vitro sélo amoxicilina ha demostrado ser Util en el tra-
tamiento de la infeccidn por H. pyloriy se utiliza jun-
to con otro antibidtico que puede ser metronidazol,
tetraciclina o claritromicina. Es el betalactamico mas
estable en el medio acido y el que alcanza mayores
concentraciones en tejidos después de una dosis
oral. Amoxicilina actta sobre H. pylori por interferir
con la sintesis de peptidoglicana, especialmente
por bloguear transportadores, conocidos como pro-
teinas de unién a penicilina (PBP, por sus siglas en
inglés). Mutaciones en el gen pbpl son los respon-
sables principales de la resistencia a amoxicilina. En
las cepas de H. pylori resistentes a amoxicilina no
se ha detectado actividad de betalactamasas (31),
ademas de estas alteraciones, también se presenta
disminucion en la permeabilidad del antibiotico den-
tro de la célula bacteriana. A la par, se han identifica-
do mutaciones en las cepas resistentes tales como
pbp2, hefC, hopCy hofH32.



Eselmacrdélido mas utilizado, presenta una gran acti-
vidad contra H. pylori, esta molécula es estable en el
ambiente acido del estémago. Es un antibiotico bac-
teriostatico que inhibe la sintesis de proteinas bacte-
rianas por su union reversible ala subunidad 50S del
ribosoma. La subunidad 50S esta compuesta de las
subunidades ARN ribosomal 23Sy 5S y proteinas de
union del ARN. La resistencia a claritromicina gene-
ralmente es causada por mutaciones puntuales en
la subunidad 23 S del ARNr. Se ha demostrado que
mutaciones puntuales en la regién peptidil transfe-
rasa codificada en el dominio V del 23S del ARNr son
responsables de la resistencia a macrolidos.

Las mutaciones mas frecuentemente encontra-
das incluyen un cambio Adenina- por Guanidina en
las posiciones A2143G (69.8%), seguida por A2142G
(11.7%) y en menor proporcion la mutacion A2142C
(2.6%). Otra mutacion que produce resistencia acla-
ritromicina y que ha sido descrita es en la posicion
T2182C (33, 34). En paises de América Latina, tales
como Uruguay y Colombia, la mutacion A2143G fue
la mas frecuente entre las cepas resistentes a clari-
tromicina (35).

Es un antimicrobiano ampliamente utilizado en el
tratamiento de la infeccién por H. pylori, junto con
amoxicilina y sales de bismuto, se obtienen tasas
muy altas de erradicacion (36). Este antibiotico es
un nitroimidazol sintético, bactericida, su mecanismo
de accion involucra la oxidacion del ADN bacteriano
causando alteracion de la doble hélice y, como con-
secuencia, la muerte celular. La resistencia de H.
pylori a metronidazol ocurre por mutaciones en el
gen rdx A, un homologo de nitrorreductasa clasica
responsable de reducir compuestos nitroaromaticos,
como metronidazol, a un producto téxico para la bac-
teria (37). La inactivacion se puede producir por una
mutacion puntual que crea un codon de terminacion
adicional, dando lugar a una proteina truncada o por
lainsercion de unasecuencia IS605. Hay cepas resis-
tentes que no han mostrado mutaciones en rdxA, su-
giriendo que otros genes que codifican una NAD (P)
H nitroreductasa tales como frxA, fdxB, ribF o mdaB,
podrian tener implicacion en la resistencia (38, 39).

Las tetraciclinas son drogas bacteriostaticas que
ejercen su efecto antimicrobiano sobre la subunidad

30S ribosomal y bloguean la unién de aminoacil-
ARNt, dando como resultado dafio en la sintesis de
proteinas. La resistencia de H. pylori a tetraciclina
es causada por mutaciones en el ARNr 16S en la po-
sicion 965-967 (40). Los niveles de resistencia son
proporcionales al nimero de cambios en la muta-
cion AGA 965-967. H. pylori con niveles altos de re-
sistencia a tetraciclina tienen triple mutacion AGA
con sustitucion TTC; mutaciones sencillas o dobles
estan asociadas con valores MIC bajos o interme-
dios. Ribeiro y cols., desarrollaron un ensayo de
PCR-RFLP (polymerase chain reaction based restric-
tion fragment length polymorphism), para detectar
la sustitucion AGA (926-928)-TTC y confirmaron la
presencia del triplete en aislados de Brasil resisten-
tes atetraciclina (41).

La resistencia primaria de H. pylori a fluoroquinolo-
nas es facilmente adquirida, y la proporcién de resis-
tencia es relativamente alta en paises con alto consu-
mo de estas drogas. Las fluoroquinolonas inhiben la
enzima ADN girasa. Esta es un tetramero constituido
por dos subunidades Ay B, codificadas por los ge-
nes gyrAy gyrB, respectivamente. La ADN girasa es
esencial para mantener la estructura helicoidal del
ADN. La resistencia de H. pylori es causada por mu-
taciones puntuales en la regién determinante de re-
sistencia a las quinolonas QRDR. Estas mutaciones
evitan la union del antibidtico a la girasa permitiendo
la sintesis de ADN y la supervivencia de la bacteria.
Las mutaciones mas frecuentes relacionadas con
resistencia son aquellas que provocan sustituciones
de aspartato por glicina (D91G) y asparagina por li-
sina (N87K) (42).

La resistencia desarrollada por H. pylori es esen-
cialmente debida a mutaciones cromosémicas. Esta
resistencia es transmitida verticalmente dentro de
una poblacion bacteriana de las células bacterianas
resistentes a su descendencia, dando como resul-
tado el Incremento progresivo de la resistencia. A
diferencia de la resistencia por plasmidos, que es
transmitida a través de difusion horizontal a cual-
quier poblacion bacteriana que los adquiera. La ac-
tualizacion constante es necesaria para conocer y
evitar el incremento de la resistencia de los antibioti-
cos en nuestro pais y decidir el mejor tratamiento de
erradicacion contra la infeccidn por H. pylori.
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La peritonitis se define como la inflamacion de la
membrana serosa que delimita la cavidad abdomi-
nal y los dérganos contenidos en ella. El peritoneo
cuenta con un ambiente estéril y reacciona a varios
estimulos patoldgicos con una reaccion inflamatoria
uniforme. Segun sea la enfermedad de base, la pe-
ritonitis resultante puede ser infecciosa o estéril. La
sepsis abdominal es un proceso inflamatorio del pe-
ritoneo causada por un microorganismo patégeno,
asi como de sus productos. El proceso inflamatorio
puede ser localizado o difuso de acuerdo con su na-
turaleza (1). Las causas frecuentes de sepsis abdo-
minal se muestran en la Tabla 1. Esta entidad clinica
es competencia de los equipos quirurgicos, clinicos
y servicios de apoyo por la compleja fisiopatologia y
los multiples caminos clinicos que pueden cursar en
esta entidad (2).

La sepsis abdominal continua siendo un reto de
diagnodstico y de manejo para el cirujano y para el
médico en general. La mortalidad asociada a este
problema sigue siendo muy alta (20-65%). Tanto la
mortalidad como la estancia hospitalaria prolongada
que obligan aun consumo exagerado de recursos de
atencion de la salud frecuentemente tienen pobres
resultados (3). Infortunadamente, el prondstico no
ha cambiado sustancialmente, a pesar de la mejoria
en la atencion de las unidades de cuidados intensi-
vos, del reconocimiento y manejo del sindrome de
falla organica multiple, la disponibilidad de nuevos
antibioticos, de mejores técnicas de diagnostico por
imagen. Ademas, se reconoce que la sepsis abdo-
minal se presenta entre 12y 16% de los pacientes
sometidos a algun tipo de cirugia abdominal electi-
va. En México, la sepsis representa 27% de los ingre-
sos a una unidad de cuidados intensivos. De éstos,
47% es secundario a infeccidn intraabdominal. Los
puntos clave del tratamiento incluyen la terapia an-
tibidtica empirica y temprana, control de la fuente

de infeccion y soporte en UCI, y estan bien estable-
cidos. En cambio, el manejo quirurgico sigue siendo
controversial. Después de la laparotomia inicial hay
dos estrategias para eliminar la peritonitis persis-
tente. Realizar nuevas laparotomias planeadas o ha-
cerlas de acuerdo con la evolucion del paciente (a
demanda). Ademas, se han incluido conceptos inicial-
mente usados soélo en pacientes con trauma, como
la cirugia de control de danos y el manejo del abdo-
men abierto con el sistema de presion negativa VAC.

Tabla 1. Causas frecuentes de sepsis abdominal

Fuente Causas

Esofago Smdrome de Boerrhaave, tumor,

traumatismo, latrogenas

) Ulcera péptica perforada, tumor

Estomago (adenocarcinoma, linfoma, GIST),
traumatismo, latrogenas

Ulcera péptica perforada,
Duodeno traumatismo, latrogenas

Colecistitis, perforacion vesicular,
Tracto Biliar colangitis, litiasis del conducto biliar,
tumor, traumatismo, latrégenas

Pancreas Pancreatitis, traumatismo, latrogenas

Isquemia intestinal, obstruccion
Intestino delgado intestinal, hernia incarcerada,

Enfermedad de Crohn, tumor,

diverticulo de Meckel, traumatismo

Colonyapéndice Isquemia intestinal, tumor, diverti-
culitis, CUCI o Crohn, apendicitis,
volvulus del colon, traumatismo,
latrégenas

Uteroy anexo Enfermedad pélvica inflamatoria, tumor



Recientemente, el Hospital Juarez publico unarevision
donde incluye los ingresos a UCI de 2011 a2014. En
esta revision, 9% de dichos ingresos correspondio
a sepsis de etiologia abdominal, con mortalidades
que fueron de 53 a 22.5% (2). La apendicitis aguda
complicada fue el diagnodstico inicial mas frecuente
asociado al de sepsis abdominal.

Contaminacién intraabdominal. Indicala presenciade
microorganismos en la cavidad peritoneal. Ocurre an-
tes de que se haya desarrollado invasion tisular, lo que
se muestra por la escasa respuesta inflamatoria local.

Infeccion intraabdominal. Es una respuesta infla-
matoria local a la invasion del tejido peritoneal por
microorganismos.

Peritonitis. Es la respuesta inflamatoria peritoneal
que puede estar asociada con estimulos infecciosos
0 no infecciosos. El término peritonitis representa
un sindrome de respuesta inflamatoria local. Un ana-
logo intraabdominal del sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SIRS).

Sepsis abdominal. Es la respuesta sistémica a un
proceso infeccioso inicialmente localizado en los 6r-
ganos de la cavidad abdominal (incluidos epiplon y
peritoneo). Representa la respuesta inflamatoria pe-
ritoneal o visceral no especifica del huésped ante la
invasion microbiana.

La peritonitis puede dividirse en diversas catego-
rias, como se ve en la Tabla 2.

La mayoria de los casos de sepsis abdominal inclu-
ye la participacion de la flora gastrointestinal del
huésped. Factores como la disminucion de la acidez
gastrica o la disminucién del transito con estasis
ocasionan un incremento notable en el niumero de
bacterias, generalmente anaerobias y coliformes.
Factores adicionales del huésped como la disminu-
cion de su respuesta inmune como enfermedades
comorbidas (ej., diabetes mellitus, anemia), trata-
mientos (inmunosupresién para transplantes o qui-
mioterapias) o desnutricion, también tienen un im-
pacto notable en el desarrollo y la progresion de la
sepsis abdominal.

Se define como la infeccidon de una ascitis preexis-
tente en ausencia de una causa intraabdominal evi-
dente. Incluye las situaciones en la que no se observa

ningun foco intraabdominal, cuando no se evidencia
la fuente de sepsis o cuando ésta es producida por
ciertos organismos como pneumococos, estrepto-
cocos 0 mycobacterium tuberculosis (4). La hipote-
sis mas aceptada sobre la fisiopatologia de la perito-
nitis bacteriana espontanea es la siguiente:

a. Translocacion de las bacterias desde la luz intes-
tinal a los ganglios linfaticos mesentéricos.

b. Progresion de las bacterias a lo largo de los con-
ductos linfaticos, conducto toracico y contamina-
cion de la sangre.

c. Bacteremia prolongada debido a insuficiencia de
la capacidad fagocitaria del SER.

d. Formacion de liquido de ascitis contaminado con
bacterias.

e. Crecimiento incontrolado de bacterias en la ascitis.

Es mas frecuente en pacientes con ascitis secun-
daria a cirrosis hepatica y otras enfermedades con
ascitis y disminucion de proteinas (ej., sindrome
nefrotico). Esto es debido a la disminucion de pro-
teinas totales y del complemento, con deterioro en
la opsonizacién bacteriana y disminucién en la qui-
miotaxis y fagocitosis de polimorfonucleares. Los
pacientes con cirrosis con ascitis tienen 10% de
probabilidad de desarrollar un primer evento de PBE
durante el primer afio de seguimiento. Asi, 12% va a
fallecer por complicaciones de la infeccion y 20% va
a cursar con falla hepatica o renal a pesar de la cura-
cion de lainfeccién.

Aparece cuando hay pérdida de la integridad del
tracto gastrointestinal. Después de la contamina-
cion peritoneal inicial, las bacterias encuentran tres
formas de defensa del huésped: depuracién linfati-
ca, fagocitosis y secuestro por fibrina. El diafragma
contiene estomas que actlan como conductos hacia
el sistema linfatico. Las bacterias son rapidamente
depuradas por estaviay posteriormente se exponen
a las defensas sistémicas. Esta depuracion es tan
eficiente que la peritonitis generalmente ocurrira
s6lo cuando estén presentes sustancias adyuvan-
tes como hemoglobina, bario o tejido necrético.
Estas sustancias promueven proliferacion bacte-
riana al proporcionar nutrientes que aumentan el
desarrollo bacteriano, al blogquear mecanicamente
los linfaticos y por dafo en la quimiotaxis y la capa-
cidad de destruccion bacteriana por el sistema in-
mune. Inicialmente son los macréfagos locales los
que actuan. Si la proliferacion bacteriana prevale-
ce, los leucocitos polimorfonucleares se hacen mas

Tabla 2. Clasificaciones de peritonitis o sepsis abdominal

Por su extension

a) Localizada o focalizada. Confinada a un espacio determinado.
b) Generalizada, difusa o propagante. Extendida a toda la

cavidad peritoneal.

Por su agente causal

a) Sépticas. Causa bacteriana, cuando éstas superan los mecanismos

de defensa peritoneal.

b) Asépticas. Causa no bacteriana. Puede ser quimica, hematica, biliar,
por jugo gastrico, pancreatico o quimo. Puede complicarse con infec-

cién secundaria.

Por su origen

a) Primaria. Cuando no se determina una lesion inicial discernible den-
tro de la cavidad abdominal. Generalmente son monobacterianas.

b) Secundaria. Complicacién de cualquier patologia abdominal trauma-
tica, infecciosa, ulcerosa, obstructiva o neoplasica. Generalmente son

polimicrobianas.

c) Terciaria. Complicacion de una peritonitis secundaria postoperatoria

sin erradicacion del foco infeccioso.

Por su evolucion

a) Aguda
b) Cronica

numerosos. Conforme la inflamacion aumenta, la fi-
brina atrapa bacterias y limita su desarrollo, y junto
con el epipldn sellan perforaciones (5). Los mecanis-
mos de defensa peritoneales pueden tener efectos
adversos. El incremento en el flujo sanguineo y la
permeabilidad capilar dan como resultado un exuda-
do de entre 300 y 500 ml de liquido/h. Este exudado
hacia la cavidad diluye las opsoninas y, por tanto, la
capacidad de opsonizacién y de fagocitosis. El ingre-
so de microorganismos hacia los linfaticos puede
producir bacteremia, sepsis sistémicay sitios secun-
darios de infeccidn. Los depdsitos de fibrina dafian
la penetracion antimicrobiana y la migracion fagoci-
tica. Mientras estos eventos ayudan al control de la
peritonitis generalizada, promueven el desarrollo de
abscesos intraabdominales.

Es aquella inflamacion peritoneal que persiste o re-
curre después de 48 horas, con signos clinicos
de irritacion peritoneal, tras un tratamiento apa-
rentemente adecuado que sigue a una peritonitis
secundaria o producida por patégenos nosocomia-
les. Se divide en microbioldgicamente confirmada,

probable o posible. Confirmada es aquella en que
se aislan uno o mas patdogenos nosocomiales del
liquido peritoneal o de la sangre en un contexto cli-
nico apropiado, tras 48 horas de tratamiento de
una peritonitis primaria o secundaria. Probable se
define como la enfermedad clinica compatible con
una peritonitis secundaria documentada con infla-
macion peritoneal persistente. Posible es aquella en
que persisten signos de inflamacion sistémica, pero
sin unaclara evidencia documentada de inflamacion
persistente del espacio peritoneal (4).

El cuadro clinico es muy variable, dependiendo de la
patologia abdominal desencadenante. Es secunda-
rio alairritacion del liquido que invade la cavidad pe-
ritoneal independientemente de la cantidad de éste,
asi como del aumento de presién dentro de las asas
intestinales. Se debe realizar una extensa semiolo-
gia que nos oriente hacia el padecimiento base, asi
como una exploracion fisica completa, no sélo ab-
dominal, ya que se pueden encontrar signos o datos
que nos orienten al diagnostico.



Se recomienda solicitar los siguientes estudios de
laboratorio, con fines diagndsticos, prondsticos, in-
dicadores de severidad y monitoreo del tratamiento,
segln sea el cuadro clinico y la orientacién diagnos-
tica (2):

Biometria hematica completa con conteo diferencial,
Glucosa sérica, Pruebas completas de funcionamien-
to hepatico, Pruebas de funcién renal, Depuracion
de creatinina, Tiempos de coagulacion e INR, En-
zimas musculares, Dimero D, Examen General de
orina, Cortisol, PCR, Procalcitonina, Hemocultivos
para bacterias y hongos, Cultivo biopsia de la zona
afectada.

Es recomendable realizar estudios de imagen abdo-
minales con base en los siguientes escenarios:

a. Paciente inestable que no amerite laparotomia in-
mediata ni sea seguro trasladarlo desde la UCI.
Se recomienda ultrasonido abdominal.

b. Paciente estable que no amerite laparotomia in-
mediata. Se recomienda realizar tomografia axial
computada (6).

Ademas, puede valorarse realizar radiografias simples
de térax y abdomen dependiendo del cuadro clinico.

Evaluacién inicial diagndstica

Una historia clinica con examen fisico completo y
examenes de laboratorio basicos identificaran a la
mayoria de los pacientes con sospecha de sepsis ab-
dominal, y en quienes una evaluacion mas completa
y un manejo especifico esta garantizado (nivel de evi-
denciay recomendacion A-11).

Se debe considerar a la sepsis abdominal en
aquellos pacientes con evidencia de infeccién de
origen no determinado, cuando hay exploraciones
fisicas poco confiables por alteraciones del estado
mental, dafio medular, o aquellos con terapia con in-
munosupresores (B-l1).

En pacientes con signos obvios de peritonitis di-
fusaen quienes ya se decidio llevar a cabo una laparo-
tomia, no es necesario realizar estudios de imagen
adicionales alos que se tengan en ese momento (B-l1).

Latomografiaes el estudio de imagen de eleccion
para determinar la presencia de una sepsis abdomi-

nal y su causa en pacientes adultos que no estan
contemplados para una laparotomia urgente (A-l).

Manejo hidroelectrolitico

Se recomienda que el paciente tenga una rapida res-
tauracion del volumen intravascular para promover
la estabilidad fisioldgica (A-ll).

Para los pacientes con choque séptico, la reani-
macion con liquidos debe comenzar de inmediato, en
cuanto se detecta la condicion y/o hipotension (A-11).

Para aquellos pacientes sin evidencia de deple-
cion de volumen, el tratamiento con liquidos se debe
iniciar en cuanto se sospecha el diagndstico de sep-
sis abdominal (B-lI).

Terapia con antibioticos

La terapia con antibioticos se debe iniciar una vez
que el paciente es diagnosticado como sepsis ab-
dominal, o cuando este diagnostico es considerado
probable. Los antibidticos deben iniciarse de inme-
diato para pacientes con choque séptico (A-1ll), in-
cluso desde el servicio de urgencias (B-IIl).

Se debe mantener un nivel sanguineo apropiado
del antibidtico seleccionado mientras se localiza y
controla el sitio de origen de la infeccién, por lo que se
pueden requerir nuevas dosis de éste, antes de la
maniobra terapéutica seleccionada para ese fin (A-1).

Elementos de una intervencion apropiada

Se requiere de una intervencién apropiada que dre-
ne el foco infeccioso, controle la contaminacion peri-
toneal y restaure la funcién o anatomia hasta donde
sea posible (derivacién, estoma o reseccién con cie-
rre y/o anastomosis), en la mayoria de los pacientes
con sepsis abdominal (B-11).

Los pacientes con peritonitis difusa deben ser
llevados a una laparotomia tan pronto como sea po-
sible, incluso si las maniobras para restaurar los pa-
rametros fisioldgicos necesitan continuarse durante
dicha laparotomia (B-11).

Siempre que sea posible un drenaje percutaneo
de un absceso o coleccidn, sera preferible a un pro-
cedimiento quirurgico (B-I1).

El abordaje urgente se debe llevar a cabo incluso
para los pacientes hermodinamicamente estables
y sin evidencia de falla organica aguda. Si se ha ini-
ciado la terapia con antibioticos adecuados, y el pa-
ciente esta adecuadamente monitoreado, la cirugia
puede retrasarse hasta 24 horas (B-1).

En pacientes con peritonitis severa, una segunda
laparotomia planeada no es recomendada en ausen-
cia de falta de continuidad intestinal, de pérdida de
fascia que impida el cierre de la pared abdominal, o

a menos de que haya hipertensién intraabdominal
severa (A-ll).

Evaluacién microbioldgica

Los hemocultivos no aportan informacion clinica-
mente relevante en pacientes con sepsis abdomi-
nal adquirida en la comunidad, y por tanto, no son
recomendados de rutina en esos pacientes (B-lI).
Tampoco se ha probado que tenga valor realizar tin-
ciones de Gram del material infectado eninfecciones
adquiridas en la comunidad (C-Ill). En pacientes con
infecciones hospitalarias, la tincion de Gram puede
definir la presencia de hongos (C-IIl).

Si el paciente se ve en un estado toxico o es inu-
mosuprimido, el conocimiento de que en realidad cursa
con bacteremia puede ser de utilidad en determinar
la duracién de la terapia con antibioticos (B-I1).

Los cultivos para aerobios y anaerobios son con-
siderados opcionales en pacientes de bajo riesgo,
con infecciones adquiridas en la comunidad, pero
pueden ser de valor epidemiolodgicoy pueden ayudar
como guia para la terapia oral (B-1).

Si hay sospecha o confirmacion de que existe
resistencia significativa (10 a 20% o mas) de microor-
ganismos comunes (ej., Escherichia coli) a los re-
gimenes antibioticos regularmente usados en esa
comunidad, entonces se deberan realizar cultivos
con antibiograma de rutina incluso en pacientes con
apendicitis perforaday otras infecciones intraabdo-
minales adquiridas en la comunidad (B-Il1).

En pacientes con infecciones adquiridas en la co-
munidad en quienes se esta dando terapia empirica
que cubralos patégenos anaerobios comunes, no es
necesario llevar a cabo cultivos para anaerobios (B-I11).

En pacientes de alto riesgo, los cultivos del sitio
de la infeccion se deben considerar de rutina, espe-
cialmente antes del inicio de antibidticos, ya que en
estos pacientes es mas probable encontrar patoge-
nos resistentes (A-l1).

Se recomienda hacer de rutina pruebas de sen-
sibilidad en el cultivo, para Pseudomonas, Proteus,
Acinetobacter, Staphylococcus aureus y para las en-
terobacterias predominantes, ya que estas especies
presentan resistencia con mas frecuencia (A-Il).

Terapia antibiotica recomendada. Infecciones ad-
quiridas en la comunidad, e infecciones leves o
moderadas en adultos

Los antibidticos empiricos usados para infecciones
adquiridas en la comunidad deben ser activos con
bacterias enterales Gram-negativas, bacilos faculta-
tivos y estreptococos entéricos Gram-positivos (A-l).

Se debe dar cobertura para bacilos anaerobios obli-
gados para infecciones del intestino delgado distal,
apéndicey colon. También para perforaciones gas-
trointestinales mas proximales cuando hay obstruc-
cion distal o fleo paralitico (A-1).

Para adultos con infecciones leves o0 moderadas
adquiridas en lacomunidad, el uso de ticarcilina/cla-
vulanato, cefoxitina, ertapenem, monofloxacino o ti-
geciclina como terapia Unica, o la combinacion de
metronidazol con cefazolina, cefuroxima, ceftriaxo-
na, cefotaxima, levofloxacino, o ciprofloxacino son
generalmente suficientes, y se prefieren a regimenes
con actividad anti Pseudomona (A-l).

La terapia con ampicilina/sulbactam no esta re-
comendada por los altos indices de resistencia de las
cepas de E. Coli adquirida en la comunidad (B-Il). De
igual manera, la combinacion de cefotaxima o cefote-
tan con clindamicina no se recomiendan por la alta
prevalencia de Bacteroides fragilis resistentes (B-1).

Los aminoglucosidos no se recomiendan como
drogas de primera eleccién en infecciones adquiri-
das en la comunidad, ya que existen opciones igual
de efectivas, pero con menos efectos adversos aso-
ciados (B-Il).

La cobertura empirica contra bacterias de la fa-
milia de los enterococos no es necesaria en pacien-
tes con sepsis abdominal adquirida en la comunidad
(A-1), como tampoco se recomienda cobertura em-
pirica para Candida en este mismo escenario (B-Il).

No se recomienda utilizar antibiéticos reserva-
dos para infecciones severas o para infecciones ad-
quiridas en el hospital en pacientes con infecciones
leves o moderadas adquiridas en la comunidad, por-
que puede haber mas toxicidad relacionada. Y para
evitar facilitar el desarrollo de organismos multirre-
sistentes (B-II).

Infecciones severas o de alto riesgo, adquiridas en
la comunidad en adultos

El uso empirico de regimenes con antibidticos de
amplio espectro y actividad contra Gram-negativos,
incluyendo meropenem, imipenem/cilastina, dori-
penem, piperacilina/azocbactam, ciprofloxacino o
levofloxacino combinados con metronidazol, o cef-
tazidima o cefepime comibinados con metronidazol,
esta recomendado en pacientes con sepsis abdomi-
nal grave, adquirida en la comunidad (A-1).

Las quinolonas tienen cada vez menos actividad
contra E. Coli, por lo que no se deben utilizar a me-
nos de que los cultivos de ese hospital muestren alta
actividad contra dichas bacterias (A-11).



Aztreonam mas metronidazol es una alternativa para
sepsis abdominal grave, pero es aun mejor si se adi-
ciona un antibiético que tenga actividad contra co-
cos Gram-positivos (A-11).

El uso rutinario de aminoglucosidos como anti-
bidtico adicional para cubrir Gram-negativos faculta-
tivos o bacilos aerobicos no se recomienda, a menos
de que haya evidencia de que el paciente cursa con
una infeccion con bacterias resistentes que requie-
ren dichos antibioticos en especifico (A-l).

En sepsis abdominal severa se recomienda la co-
bertura inicial empirica contra enterococos (B-11).

El uso de agentes contra S. Aureus metilcilina-re-
sistente (MRSA) o contra hongos no se recomienda
en ausencia de evidencia que demuestre dichos or-
ganismos (B-ll1).

Enlos pacientes con sepsis abdominal severa, el tra-
tamiento con antibiodticos debe ajustarse de acuerdo
con el resultado de los cultivos y los reportes de sen-
sibilidad para asegurar una buena actividad contra
los gérmenes aislados en dichos cultivos (A-l1).

Infecciones intrahospitalarias o nosocomiales

El uso de tratamiento empirico con antibidticos en
infecciones intrahospitalarias debe tomar en cuen-
ta los resultados de los cultivos realizados en dicho
hospital (A-1ll). Paratener unabuenacoberturaempi-
rica se incluyen antibidticos de amplio espectroy en
combinaciones que tengan actividad contra Gram-
negativos y bacilos facultativos. Se incluyen merope-
nem, imipenem/cilastina, doripenem, piperacilina/
tazobactam, o ceftazidma o cefepime combinados
con metronidazol. Un aminoglucosido pudiera ser
necesario (B-Ill). Una vez que se cuente con el resul-
tado del cultivo y la sensibilidad de un paciente de-
terminado, el esquema de antibiodticos usado debe
ajustarse para reducir el nimero y cobertura de los
agentes administrados (B-Ill).

Tratamiento para infecciones por hongos
El tratamiento para infecciones por hongos en pa-
cientes con infecciones severas adquiridas en la
comunidad, o infecciones adquiridas en el medio
hospitalario esta recomendado si en los cultivos se
observa el crecimiento de Candida (B-I1). El fluco-
nazol es una alternativa apropiada si se encuentra
Candida (B-1l). Pero cuando la Candida encontrada
es resistente a fluconazol, se puede utilizar caspo-
fungina, micafungina o anidulafungina (B-Il).

La anfotericina B no esta recomendada como pri-
mera eleccion por su toxicidad (B-11).

Terapia en infecciones por enterococos

El tratamiento para enterococos se debe iniciar cuan-
do éstos son recuperados de un paciente con una
infeccion nosocomial (B-IIl). El tratamiento empirico
contra enterococos se recomienda en pacientes son
sepsis abdominal o infecciones severas adquiridas
en el medio hospitalario, particularmente en aque-
llos con infecciones postoperatorias, aquellos que
recibieron previamente cefalosporinas u otros anti-
bidticos contra enterococos, en pacientes inmuno-
comprometidos, pacientes con protesis vasculares
o con valvulas cardiacas (B-Il). La terapia empirica
se debe dirigir contra Enterococcus faecalis. Los
antibidticos que pueden utilizarse (dependera del
cultivo y antibiograma) son ampicilina, piperacilina/
tazobactam y vancomicina (B-lll). En el caso de ce-
pas de Enterococcus faecium resistente a vancomici-
na, el antibidtico debera ser seleccionado con base
en los cultivos y la sensibilidad de cada cepa en par-
ticular (B-111).

Tratamiento de infecciones por Staphylococcus
aureus metilcilina resistentes (MRSA)

La cobertura empirica contra MRSA se debe dar en
pacientes con sepsis abdominal o infecciones seve-
ras adquiridas en el medio hospitalario en quienes
se sabe que han sido colonizados con dichas bac-
terias, o quienes el riesgo de esta infeccion es alto
por tratamientos previos fallidos, o exposicion signi-
ficativa a otros antibidticos (B-Il). La vancomicina si-
gue siendo el tratamiento recomendado para sepsis
abdominal con sospecha o prueba de infeccién por
MRSA (A-lll), aunque nuevos farmacos como tedizo-
lida estan en evaluacion.

Colecistitis y colangitis

Los pacientes con sospecha de infeccion leve o mo-
derada y colecistitis o colangitis adquiridas en la
comunidad deben ser tratados con cefazolina, ce-
furoxima o ceftriaxona. No se recomienda de rutina
cobertura para enterococos. Pero si la infeccién es
severa, o se trata de un paciente de edad avanzada o
inmunocomprometido, se puede utilizar imipenem/
cilastina, meropenem, doripenem, piperacilina/ta-
zobactam, o metronidazol mas ciprofloxacino o levo-
floxacino, o metronidazol mas cefepime. Finalmente,
si la colecistitis y o la colangitis se consideran como
adquiridas en el hospital se puede agregar vancomi-
cina si se considera necesario (B-lll). Si se realiza la
colecistectomia y no hay evidencia de infeccién sos-
tenida, el tratamiento con antibidticos se puede des-
continuar alas 24 horas (B-1).

Consideraciones farmacocinéticas
La terapia con antibidticos empiricos en sepsis ab-
dominal requiere de antibidticos a dosis optimas
para asegurar su maximo efecto, y para reducir el de-
sarrollo de resistencias (B-ll). Individualizar las dosis
diarias de acuerdo con la masa corporal y volumen
de liquido retenido es recomendado (B-Ill).

El uso de los resultados de microbiologia para
guiar la terapia antimicrobiana:

En pacientes de bajo riesgo con infecciones adqui-
ridas en la comunidad y en quienes la respuesta al
tratamiento es satisfactoria, no se requieren ajustes
al esquema de antibioticos, incluso si se observan
patdgenos no cubiertos, son reportados en cultivos
posteriores. En cambio, si hay signos persistentes
de infeccidn y se encuentra una bacteria resistente,
se sugiere cambiar el esquema para dirigirlo especi-
ficamente contra dicha bacteria (B-III).

Las bacterias recuperadas de hemocultivos de-
ben asumirse como patdgenas si estan presentes
en dos hemocultivos (A-1), o si estan presentes en
concentraciones moderadas o severas en muestras
obtenidas de los drenajes (B-Il).

Duracion del tratamiento con antibidticos

en sepsis abdominal

El tratamiento generalmente se limita a 4-7 dias, a
menos de que existan dificultades para controlar la
fuente de la infeccion. Si ésta ya esta controlada, du-
raciones mayores no se asocian a mejores evolucio-
nes (B-ll1).

Una vez que la fuente de infeccién esté contro-
lada y no haya signos clinicos ni de laboratorio (ej.,
leucocitos, plaquetas, VSG) de infeccion, los antibié-
ticos pueden ser descontinuados en las siguientes
24 horas en la mayoria de los casos.

Sospecha de falla al tratamiento

Unaevaluacion diagnostica apropiada deber llevarse
acaboenaquellos pacientes con evidenciaclinicade
persistencia o recurrencia de los datos de infeccion
0 sepsis abdominal, después de 4 a 7 dias de trata-
miento. Esta debe incluir TAC o ultrasonido. El tra-
tamiento antibidtico inicial debe continuarse hasta

que haya pruebas de que deba ajustarse (A-1ll). Tam-
bién se deben considerar fuentes extra abdomi-
nales de infeccién y condiciones inflamatorias no
infecciosas (A-1l). Se deben consultar los resultados
de los cultivos obtenidos para verificar si no hay que
ajustar la cobertura antibiotica.

La sepsis abdominal es un proceso inflamatorio del
peritoneo causada por un microorganismo patége-
no, asi como de sus productos. El proceso inflama-
torio puede ser localizado o difuso de acuerdo con
su naturaleza. Las causas frecuentes de sepsis ab-
dominal son multiples. Es competencia de los equi-
pos quirdrgicos, clinicos y servicios de apoyo por la
compleja fisiopatologia y los multiples caminos cli-
nicos que pueden cursar. Continua siendo un reto
diagnodstico y de manejo. La mortalidad sigue siendo
alta, y se presenta un consumo exagerado de recur-
sos de atencion de la salud, a menudo, con pobres
resultados. El abordaje inicial debe ser agresivo con
una evaluacion clinica, de laboratorio y de imagen
completas. El manejo incluye medidas de soporte
como un adecuado manejo de liquidos con la reposi-
cion necesariay suficiente. El control de la fuente de
infeccion es de vital importancia. El uso de antibioti-
cos esta guiado por la edad y el estado del paciente,
el sitio potencial de inicio de la sepsis abdominal, su
grado de competencia de su sistema inmune (edad,
comorbilidades, inmunocompromiso, entre otros
factores), del grado de infeccién leve, moderada o
severa, de si la infeccion es adquirida en la comuni-
dad o es nosocomial. Los esquemas de antibioticos
deben ajustase con base en los resultados de los
cultivos, sensibilidad de las bacterias y prevalencias
locales, sobre todo, cuando hay persistencia o recu-
rrencia de la infeccion. Se debe poner atencion espe-
cial a infecciones por enterococos, hongos o MRSA
en situaciones particulares, ya que requieren ajustes
especificos al tratamiento. Una vez que se ha contro-
lado el sitio de infeccion y el paciente clinicamente
esta estable y sin datos clinicos o de laboratorio de
infeccion, lo antibidticos pueden descontinuarse
con rapidez.
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Tradicionalmente, se considera que las parasitosis
intestinales en México son tan frecuentes que sub-
estimamos las repercusiones que tienen en la salud,
en ocasiones, tan importantes como el fallecimien-
to del paciente. A pesar del cambio epidemiolégico
que se ha venido dando en nuestro pais donde se
han incrementado las enfermedades crénicas dege-
nerativas, no se han disminuido las enfermedades
infecciosas. En paises donde la infraestructura sani-
taria es pobre, las infecciones intestinales perduran
décadas o siglos, como sucede en los paises en vias
de desarrollo, como el nuestro, donde aun prevalece
la pobreza, el hacinamiento, el nivel educativo bajo,
el fecalismoy la contaminacion del suelo (1).

Se calcula la presencia de parasitosis en aproxi-
madamente 30% de la poblacion mundial. A pesarde
muchos esfuerzos, éste sigue siendo un problema
de salud publica (2). Las poblaciones mas afectadas
son los nifios en edad escolar de las comunidades
mas pobres. Es claro que la poblaciéon que llega a in-
fectarse desde edades tempranas de la vida puede
adquirir cierta resistencia, de manera que en la edad
adulta un individuo puede estar infectado y ser por-
tador asintomatico, lo que representa un problema
epidemioldgico al diseminar los parasitos en el am-
biente. Actualmente, la migracion de la poblacion, la
importacion de alimentos animales y plantas son un
factor importante para el traslado de microorganis-
mos infecciosos hacia nuevas areas en las que habi-
tualmente no se encontraban (1). Las repercusiones
son importantes no sélo en los nifos: talla baja, ane-
mia, desnutricion y bajo desarrollo intelectual (3).
En 2007 se realizé un estudio en la Escuela Nacional
Preparatoria en la UNAM en 795 alumnos, en 34.7%
de los casos se reportaron coproparasitoscopicos
(CPS) positivos: 15.2% con E. histolytica, con Giar-
dia lamblia 12.7%, y con Endolimax nana 52.5%. Los
alumnos con parasitosis presentaron menor aprove-
chamiento escolar, dado su impacto en el desarrollo

de los individuos (4). En otro estudio en asentamien-
tos irregulares de la Cd. de México, 100% de las
pruebas resultd positivo a protozoos, helmintos y
comensales. Los parasitos reportados en orden de
frecuencia fueron: Giardias 29.98%, Entamoeba Coli
14.71%, E. histolytica 7.29%, helmintiasis por Ascaris
lumbricoides 9.04%, Himenolepis Nana 5.53%, Tri-
churis T. 3.91% Yy Enterobius Vermicularis 1.48% (3).
Los estudios realizados en nuestro pais coinciden
en que las parasitosis intestinales mas frecuentes en
México son la giardiasis, la amibiasis, hymenolepia-
sis, trichuriasis, teniasis y ascariasis (1, 2, 3, 4, 5).

Infeccion producida por el protozoario Entamoeba
histolytica, el hombre es el Unico huésped conoci-
do (5), afecta principalmente intestino grueso, pero
puede danar otras regiones del cuerpo. El nombre
cientifico del parasito en griego significa Ent- “intes-
tino”, ameba-“amoeba’; hist- “tejido” y lisis- “destruc-
cion”, y por si solo el nombre explica la lesion que
causa. La amibiasis continda siendo un problema
de salud publica en México, se considera que 20%
de la poblacién del pais es portadora, 2% enfermo,
con 0.1 a 0.2% fallecimientos en los individuos con-
taminados (6). Durante su ciclo de vida, E. histolytica
presenta distintos estados morfoldgicos sucesivos,
las dos fases mas importantes del parasito son: el
quiste, fase de resistencia (forma infectiva), y el tro-
fozoito, fase movil en la que se reproduce y durante
la cual es capaz de causar dafo al huésped (forma
invasiva). La infeccion inicia cuando una persona in-
giere alimentos contaminados con materia fecal que
contiene quistes maduros, que son muy resistentes
a cambios ambientales, toleran los jugos gastricos;
las enzimas hidroliticas del estdmago destruyen la
pared del quiste sin afectar el citoplasma; llegan has-
ta el ileon, en donde ocurre el desenquistamiento.
De cada quiste emergen 8 trofozoitos que se dividen



y adhieren a la mucosa intestinal, donde pueden vi-
vir como comensales. Cuando las condiciones son
desfavorables, los trofozoitos se desprenden de la
mucosa e inician el enquistamiento en la luz del in-
testino grueso. El quiste maduro se elimina con las
hecesy al seringerido por otro individuo completa el
ciclo bioldgico y de transmision.

El que una persona aloje amibas en su intestino
no implica en todos los casos la aparicion de moles-
tias, éstas dependen de la virulencia de las amibas y
elestado del huésped. No todas las amibas son pato-
genas y algunas son mas agresivas que otras. Un in-
dividuo infectado por cepas de amibas no patdégenas
no evidencia sintomas, aungue tampoco se deshace
facilmente de ellas. Estos son los portadores asinto-
maticos. Otras personas pueden recuperarse de la
infeccion espontaneamente por mecanismos aun
desconocidos. Cuando una persona se infecta con
cepas patogenas, las consecuencias son de mayor
consideracién, ya que pueden llevarlo a la muerte.
En los casos sintomaticos de amibiasis intestinal, la
intensidad es muy variable. La forma clasica, aunque
no lamas frecuente, es la disentérica. Lo habitual es
un inicio con sintomatologia poco intensa, anorexia,
astenia, dolor abdominal tipo cdlico, alteraciones
en el transito intestinal y diarrea no sanguinolenta
que puede prolongarse por meses (5). Los sitios in-
fectados mas a menudo en el intestino grueso son
ciego, sigmoides y recto. Los trofozoitos causan ne-
crosis al epitelio intestinal, penetran la mucosay se
dirigen hasta la submucosa, se extienden en sentido
perpendicular respecto de la direccion de su pene-
tracién, provocan una Ulcera; por lo regular, la lesion
tiene laforma de cuello de botella. Alrededor del sitio
de penetracion se produce inflamacion que conduce
a edema redondeado con centro necrético, lo que
da unalesién de apariencia en forma de boton de ca-
misa (Ulceras nodulares) de entre 0.1y 0.5 cm en el
centro con tejido mucoide y algunas con sangre. En
el ciego y el colon ascendente son mas comunes las
Ulceras irregulares que miden de 1 a5 cm, son serpi-
ginosas con engrosamiento de la pared de la mucosa.
Hay que hacer diagndstico diferencial con diarreas
infecciosas, diverticulitis, colitis ulcerativa idiopatica
(CUCI), enfermedad de Crohn, tuberculosis, adeno-
carcinoma y otros tumores intestinales. Puede pre-
sentarse peritonitis por perforacion hacia la cavidad
peritoneal y otras veces hacia visceras huecas.

En menos de 5% puede presentarse megacolon
toxico que ocurre por el uso inadecuado de corti-
coides al confundir la colitis amibiana con CUCI. La
disenteria fulminante es rara, se presenta en perso-
nas de edad avanzada o en desnutridos. Una forma

segmentaria rara de colitis amibiana cronica es el
ameboma, que se forma cuando el organismo reac-
ciona en forma exagerada contra la amiba formando
tejido de granulacion, dando lugar a zonas de estre-
chez, como un pequefo tumor. Es mas comun en
ciego y colon ascendente presentandose como una
masa abdominal sensible que puede confundirse
con un carcinoma de colon. Se ha descrito apendici-
tis de origen amebiano.

La rectocolitis aguda se presenta como diarrea
disentérica con 7 a 10 evacuaciones sanguinolentas
con moco por dia, acompanadas de dolor en hemi
abdomen inferior o fosa iliaca izquierda, tenesmo,
compromiso del estado general, pérdida de pesoy
fiebre en 33% de los pacientes.

Mediante mecanismos moleculares aiin no bien
caracterizados, los trofozoitos pueden atravesar la
mucosa intestinal invadiendo los vasos sanguineos
de los tejidos mas proximos y son capaces de dise-
minarse hacia diferentes 6rganos causando absce-
s0s, el sitio mas comun de amibiasis extra intestinal
es el higado y en particular el Iébulo derecho. El
absceso hepatico amebiano (AHA) y otras enferme-
dades amibianas extra intestinales son 7 a 10 veces
mas frecuentes en la edad adulta, entre los 20y 40
anos, predominan en el sexo masculino, las razones
de género aln no se han podido explicar. También
puede desplazarse a piel y mucosas, pulmon, rifidn
y cerebro. La amibiasis cutdnea es poco frecuente,
con mayor incidencia en varones homosexualesy pa-
cientes con disenteria, se presenta con Ulceras en la
region anal y perianal con bordes irregulares y base
necrotica, son muy dolorosas (6).

Las amibas no activan una intensa respuesta
inmunoldgica, por lo que se presenta una escasa
reaccion inflamatoria. Los protozoarios son capaces
de fagocitar leucocitos del huésped, éste sintetiza
anticuerpo IgG e IgA, cuya capacidad protectora es
deébil. Aunque los nifios que forman estos anticuer-
pos, tienen 85% menos reinfecciones que los que no
poseen IgA especifica.

El diagnostico se basa en los hallazgos clinicos,
pruebas de laboratorio y estudios de gabinete. La
amibiasis intestinal se diagnostica con examenes
CPS: estudio directo en fresco si la muestra es li-
quida, con revisién de moco y sangre. Se puede
practicar rectosigmoidoscopia o colonoscopia con
raspado o biopsia del borde de las Ulceras.

Si se sospecha amibiasis extra intestinal, se rea-
lizan pruebas seroldgicas, como ELISA, inmunofluo-
rescencia indirecta o hemaglutinacion indirecta que
tienen una sensibilidad de 85 a 90%. Es importante
tomar en cuenta los antecedentes clinico epidemio-

logicos, ya que los anticuerpos anti-amibianos en el
suero pueden permanecer altos hasta por 4 anos
después de haber tenido una enfermedad invasora.
Ademas, se evalla el dafo con estudios de gabinete
como placas de Rx; ultrasonido, entre otros.

El tratamiento depende del estado del paciente
y del tipo de amibiasis. En la amibiasis intestinal y
portadores asintomaticos se recomienda de prime-
ra eleccion yodoquinol o quinfamida, si no estan
disponibles, furoato de diloxanida o paromomicina.
En rectocolitis invasora se utiliza el metronidazol
mas dehidroemetina; o esta ultima con yodoquinol
0 nitazoxanida. En amibiasis extra intestinal se utili-
za el metronidazol por 10 dias, en casos graves por
viaintravenosa, no debe administrase en pacientes
embarazadas ni en mujeres lactantes. Se esta em-
pleando la nitazoxanida con excelentes resultados
en laformaintestinal y también es eficaz en la extra
intestinal 500mg/dia, por 3 dias, en nifios 100 mg/
dia, con menos efectos colaterales que el metronida-
zol (7). Se recomienda el estudio de heces un mes
después. Si el parasito reaparece, se sugiere admi-
nistrar yodoquinol. Puede requerirse intervencion
quirurgica si hay complicaciones graves.

Es la protozoonosis entérica mas frecuente en el
mundo (1). Es un parasito cosmopolita. En el afio
2004 fue incluida como una “enfermedad descuida-
da” en la iniciativa de la OMS informando que en el
mundo hay 280 millones de personas con giardiasis
sintomatica, en América, Asia y Africa se infectan 500
000 personas al afo (8). En México se ha reportado
una frecuencia de 7.4 a 68.5 por ciento.

El mecanismo de infeccion es el fecalismo, latrans-
misién por via hidrica es la causa mas frecuente (re-
des de agua potable, de superficie o recreativas). Es
una parasitosis zoonoticareemergente, infecta gana-
do, perrosy gatos, por lo que es importante no olvidar
como causa el convivio con animales. G. intestinalis
tiene 2 estadios durante su ciclo de vida: el trofozoito,
que es el que produce las manifestaciones clinicas,
y el quiste o estructura de resistencia y transmision.
Los quistes, al salir del organismo del huésped con
las heces, contaminan el agua y alimentos. La dosis
minima infectiva es de 10 quistes (6); la activacion
inicia cuando los quistes pasan por el estomago y se
exponen al pH acido; se desenquistan en el duodeno
debido al cambio de pH alcalino. Las sales biliares y
el colesterol favorecen su crecimiento, colonizan el
duodeno, yeyuno e incluso ileon. La duracion del ci-
clo celularvaria entre 6 y 20 horas o mas. Cuando los
quistes se excretan con las heces ya son infectivos.

La giardia no es invasiva, causa dafo por mecanismo
traumatico, enzimatico, toxico, formacion de barre-
ra mecanica, competencia con el huésped, ruptura
de uniones celulares y apoptosis. La adherencia se
produce por presion negativa del disco suctor, me-
diada por mecanismos bioquimicos, con interaccion
especifica entre las células intestinales y el parasito.
Produce exfoliacion, lisis celular, aumento del indice
mitotico y aplanamiento de las micro vellosidades.
El traumatismo causa pérdida de la continuidad del
epitelio intestinal, despolarizacion de las membra-
nas, desequilibrio electrolitico, hiperperistaltismo
y diarrea. Los trofozoitos secretan proteinasas que
contribuyen al dafio de los enterocitos, promueven
su apoptosis y la permeabilidad intestinal.

Silas condiciones de crecimiento de los trofozoi-
tos son optimas, se multiplican en forma vertiginosa.
En duodeno y yeyuno la bilis favorece su crecimien-
to, por lo que algunas zonas podrian estar cubiertas
por trofozoitos que compiten con el huésped por las
sales biliares, su disminucioén altera la formacion de
micelas y produce malabsorcién de grasas, provo-
cando esteatorrea. También compiten por el coleste-
roly fosfolipidos, ya que la Giardia no los sintetiza de
novo. Le es fundamental la cisteina, aminoacido in-
volucrado en la interaccion proteina-proteinay el ma-
nejo de iones divalentes, especialmente Zn, Fey Ca.
La carencia de Fe impactara la funcién de la hemog-
lobina y la del Zn en muchas enzimas que lo requie-
ren como cofactor, ademas desempefa importantes
funciones en el mantenimiento y desarrollo cerebral.
Estudios experimentales han demostrado que la
Giardiareduce la actividad de las disacaridasas, pro-
vocando disminucion de la absorcion intestinal de
carbohidratos y aminoacidos.

El periodo de incubacién es de 12 a 19 dias, la
infeccion dura semanas o meses. Puede ser asinto-
matica o sintomatica, aguda o cronica. En la giardia-
sis aguda en una serie de 400 pacientes pediatricos
se encontrd dolor abdominal (69.3%) en epigastrico
transprandial inmediato, diarrea (48.38%) en un ini-
cio explosiva, profusay acuosa, después esteatorrei-
ca, fétida, sin sangre ni moco, hiporexia (45.89%),
meteorismo (32.67%), nauseas (21.45%), flatulencia
(11.97%), estrefimiento (11.47%), vomito (9.98%),
peso bajo (9.48%), palidez de tegumentos (8.48%),
borborigmos (4.49%) y talla baja (3.24%). Se repor-
tan ocasionalmente cefalea, febricula y manifesta-
ciones alérgicas, artralgias, mialgias y urticaria (8).
La giardiasis cronica puede durar meses y es devas-
tadora en la poblacion infantil, porque el dolor abdo-
minal se exacerba durante laingestién de alimentos,
y los ninos dejan de comer, presentan ademas me-



teorismo, distension abdominal, flatulencia fétida,
malestar general, astenia, adinamia, pérdida de
peso, talla baja y déficit cognitivo. Pueden alternar-
se evacuaciones normales o incluso estrefimientoy
desarrollarse malabsorciéon de vitaminas Ay B12, Fe
y Zn, proteinas, lipidos y carbohidratos. Por lo que
se recomienda no ingerir productos lacteos durante
30 dias después del tratamiento. La Giardiaes de los
POCOS microorganismos que colonizan un ambiente
tan hostil como el intestino delgado, los trofozoitos
producen uninhibidor de lalipasa pancreatica e inhi-
ben a la tripsina. Hay algunos reportes de giardiasis
invasiva, incluso se identificaron trofozoitos dentro
del epitelio del intestino delgado de un paciente con
intolerancia a la lactosa (9).

El diagnostico se realiza inicialmente con el exa-
men clinico haciendo diagndstico diferencial con
causas de diarrea aguda infecciosa, enfermedad
celiaca y con Ulcera duodenal. El desafio es encon-
trar quistes o trofozoitos de Giardia en las heces.
En heces diarreicas con el examen directo en fresco
hay mayor probabilidad de encontrar trofozoitos, en
evacuaciones de consistencia formada o semifor-
mada es posible encontrar quistes, la sensibilidad
se incrementa si se analizan muestras de diferentes
dias: una muestra 76 a 86%, dos 90%, tres hasta
97.6% (numero minimo para descartar la giardiasis).
Se puede realizar sondeo o aspirado duodenal con
biopsia; aunque es un método invasivo realizar una
endoscopia, tiene la ventaja de poder obtener flui-
doy tejido para estudio histopatoldgico. El estudio
inmunologico detecta pequefas concentraciones
de antigenos en heces; la prueba de ELISA tiene
sensibilidad de 98% y especificidad de 100%. Pue-
de realizarse también diagndstico molecular basado
en la deteccidon del ADN de Giardia en materia fecal
mediante PCR.

Para el tratamiento no existe un antigiardiasico
especificoy todos los antiparasitarios utilizados pro-
ducen efectos adversos y por su uso indiscriminado
estan apareciendo cepas resistentes. EI metronida-
zol 250 mgs, 3 veces al dia por 7 dias en adultos y
7.5mg/kg/dia 3 veces al dia por 5 a 7 dias en nifios
con eficacia de 90 a 97%. El albendazol 400 mg una
sola toma en niflos y adultos con eficacia de 97 a
100%. Mebendazol 200 mg 3 veces al dia en nifios y
adultos por 5 dias eficacia 95 a 100% y nitazoxanida
200 mg 2 veces al diay adultos 500 mg 2 veces al dia
por 3 dias con eficaciade 72% a 78% (7).

Parasitosis ocasionada por cestodos del genero
Hymenolepis. Las especies que causan infeccion
humana son H. nana que no mide mas de 45 mm de

largo en su fase adulta; y H. diminuta. Son cosmopo-
litas, mas frecuentes en paises de clima calido o tem-
plado y condiciones socioecondémicas deficientes
con bajo nivel higiénico sanitario general. No tienen
sistema digestivo, obtienen sus alimentos mediante
absorcionalolargo delacapaque recubre su cuerpo
(tegumento). Su ciclo de vida es directo e indirecto.
En humanos por lo regular es el directo. La infeccion
se adquiere al ingerir los huevos de H. nana que se
eliminan con la materia fecal de humanos o roedo-
res, son infectantes cuando se expulsan, pasan al
estémago y los jugos gastricos reblandecen la pa-
red del huevo para eclosionar vy liberar la oncosfera
o embridn hexacanto, que penetra las vellosidades
del epitelio de las primeras porciones del intestino
delgado del huésped y en unos 5 dias se transforma
en cisticercoide, sale a la luz intestinal, migra hacia
las Ultimas porciones del intestino delgado y se fija
para completar su desarrollo hasta la fase adulta, en
2 a 3 semanas. Los progldtidos gravidos liberan los
huevos que caen a la luz intestinal y salen junto con
la materia fecal. En el ciclo indirecto los humanos,
aunque la mayor parte en los roedores, se infectan al
ingerir cisticercoides que se encuentran en huéspe-
des intermediarios, como escarabajos y pulgas que
se infectaron al ingerir materia fecal con huevos de
H. nana. Otro mecanismo es por autoinfeccion interna
que se presenta en individuos con estrefimiento o
transito intestinal lento. Al permanecer mas tiempo
los huevos en el intestino en condiciones adecua-
das, eclosionan. Se cree que este mecanismo es una
de las causas de las parasitosis masivas. En nifios
preescolares es frecuente la autoinfeccion externa
(mano-ano-boca). El dafo que sufre el huésped esta
en relacién con el numero de parasitos presentes
en el intestino, el embridn elimina vesiculas que al
romperse eliminan sustancias que actuan sobre las
vellosidades intestinales y producen deformidad,
aplanamiento y destruccion. Al fijarse con sus gan-
chos provocan dafo traumatico y reaccion inflama-
toria que da lugar a enteritis superficial sin llegar a
ulcerarse o a erosionar en forma grave la mucosa
intestinal. También provoca dano téxico alérgico. En
general, no produce cuadros clinicos graves y en
algunos la afeccién es asintomatica. Los pacientes
presentan dolor abdominal en mesogastrio, que pro-
voca que el nino sea irritable; hiporexia y pérdida de
peso; meteorismo, flatulencia, diarrea por aumento
del peristaltismo intestinal; cefalea, nauseas, som-
nolencia, prurito nasal y anal; algunas veces adina-
mia, vomito, estrefimiento y pujo. El diagndstico se
realiza mediante el hallazgo de los huevos de H. nana
en estudios CPS.

La importancia de esta infeccidn radica en que es
dato de un medio insalubre con fecalismo, y contac-
to con roedores, pulgas y escarabajos, transmisores
de otras enfermedades infecciosas importantes e in-
cluso gravesy que deben alertarnos para detectarlas y
prevenirlas al identificar y eliminar a estos transmisores.

El praziquantel es el medicamento de eleccién 25
mg/kg dosis Unica via oral. Es importante descartar
que el paciente esté infectado de cisticercosis, ya
que puede destruirse el cisticerco y desencadenar
reacciones toxialérgicas que lleguen incluso al cho-
que anafilactico y la muerte del paciente. También
se utiliza la nitazoxanida con eficacia de 82%. En la
prevencion hay que eliminar roedores, y artrépodos
como pulgas y escarabajos, y desparasitar a los pe-
rrosy gatos.

Taenia solium, conocida como “solitaria”. Tiene 2 ti-
pos de huéspedes: uno definitivo (los humanos) y
otro intermedio (los cerdos). En los humanos causa
“teniasis” cuando la fase adulta se establece en el
intestino y “cisticercosis” si la fase larvaria (cisticer-
co) se encuentra en tejidos extra intestinales; en cer-
dos produce solo cisticercosis. La otra especie que
causa teniasis es la Taenia saginata, aunque clinicay
epidemioldgicamente menos importante porque no
causa cisticercosis en los humanos.

Lainfeccion por T. solium es endémica en la mayor
parte de los paises de Africa, Asia, América Central
y Sudameérica (sobre todo en México, Pert y Chile).
Estudios epidemioldgicos en México demuestran un
alto porcentaje de la poblacién en general con anti-
cuerpos dirigidos contra antigenos de T. solium.

T. solium es un cestodo que en su fase adulta mide
en promedio 2 a4 m de longitud. Los cisticercos son
esféricos y miden 47 a 77 micras de diametro, poseen
una capa vitelina externa, que casi siempre se pierde
y recubre un cascaron grueso formado por bloques de
queratina, dentro del cual se encuentra el embrion
hexacanto (6 ganchos) conocido como oncosfera.

La Taenia saginata también pasa por las fases de
huevo, larva (cisticerco) y adulto. El huevo es idénti-
coalde T. solium, sélo se distinguen por componen-
tes moleculares. El gusano adulto mide entre 5y 10
m de longitud y 5 a 10 mm de ancho. Los ciclos bio-
|6gicos de la T. solium y saginata son semejantes en
muchos aspectos; el humano es el hospedero defini-
tivo obligatorio y los hospederos intermediarios son
el cerdoy las reses, respectivamente. El mecanismo
de infeccion es la ingesta de carne cruda o mal coci-
da con cisticercos (Figura 1).

La teniasis no es una enfermedad grave, el dafo
de la mucosa por los ganchos del parasito en el si-

tio de fijacién es discreto, en raras ocasiones puede
haber perforacién de la pared del intestino capaz de
ocasionar la muerte. En general, es asintomatica.
Puede provocar ligero dolor abdominal con diarrea,
o estrefiimiento, sensacién de hambre (bulimia) y
prurito anal. Se ha reportado aumento del apetito
con pérdida de peso, debilidad y eosinofilia. El punto
medular en estos pacientes reside en que, al elimi-
nar huevos en forma continua, son un riesgo para el
desarrollo de cisticercosis en otros individuos. En la
cisticercosis la enfermedad se debe a la localizacion
de los parasitos en diferentes tejidos y las reaccio-
nes que inducen en el huésped. Su presencia en el
cerebro, llamada neurocisticercosis (NC), provoca
reacciones inflamatorias de intensidad variable. Es
la enfermedad mas grave que produce la T. solium.
El periodo de incubacion es largo, de 4 a 5 anos, los
sintomas varian en funcion del sitio donde se esta-
blezcan los cisticercos, el estado y nimero de los pa-
rasitos, y la reaccion inmunoldgica que se establece
en su contra. La epilepsia es la manifestacion clinica
mas comun. En areas endémicas, mas de 50% de los
casos de epilepsia se debe a neurocisticercosis.

Para el diagndstico de teniasis se realizan exame-
nes CPS de concentracion en busca de huevos de
Taenia en las heces. No es especifico y no distingue
entre huevos de T. solium y saginata. En muestras
de materia fecal se puede buscar copro antigenos
por ELISA, para T. solium, con sensibilidad de 98%
y 99.2% de especificidad. El tamizado de heces es
otra técnica recomendable para diagnosticar te-
niasis, pues se puede saber si el paciente arrojo el
gusano adulto completo recolectando las heces del
paciente 24 a 48 horas.

En tratamiento de la teniasis se recomienda pra-
zicuantel en adultos 2.5 a 10 mg/kg; o albendazol 6.6
mg/kg o 2 dosis de 200 mg diarios por 3 a 5dias. En
la NC el albendazol tiene una eficacia de 80% en do-
sis de 15 mg/kg de peso por 8 dias, anula también la
posibilidad de formacién de granulomas residuales
que ocurren en pacientes no tratados y son causa
frecuente de epilepsia. Se recomienda aplicar en
forma conjunta dexametasona (10 a 20 mg. IM) los
4 primeros dias para evitar las reacciones inflamato-
rias agudas por la destruccion subita del parasito.

Producida por el nematodo dscaris lumbricoides,
con mayor incidencia en las zonas tropicales y tem-
pladas del mundo y en las de mayor pobreza, donde
la gente defeca a ras del suelo y no dispone de agua
potable. Es un parasito cosmopolitay el mas comuin
de los helmintos. Afecta de 25 a 35% de la poblacion
mundial. La prevalencia de la infeccion se ha repor-
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La teniasis es la infeccion en los humanos con la Taenia solium adulta o Taenia saginata, los humanos son sus Unicos
huéspedes definitivos. Los huevos o proglotidos gravidos son eliminados con las heces. 1) Los huevos pueden sobrevivir
dias o meses en el ambiente. Las vacas (T. saginata) y los cerdos (T. solium) se infectan al ingerir la vegetacion
contaminada con huevos. 2) En el intestino del animal, la oncosfera eclosiona. 3) Invade la pared del intestino y migran
a los musculos estriados donde se desarrollan a cisticerco, puede sobrevivir por afios en el animal. Los humanos se
infectan al ingerir carne mal cocida o cruda. 4) En el intestino del humano el cisticerco se desarrolla en 2 meses hasta
ser adulto y puede sobrevivir por afios, la solitaria adulta dafa el intestino delgado con su escélex. 5) Reside en el
intestino delgado, el gusano adulto mide usualmente 5 m o menos para Taenia saginatay 2 a 7 m para Taenia solium.

6) Los adultos producen proglétidos que cuando maduran son gravidos, se separan de la Taenia y migran al ano, donde

se eliminan con las heces.

tado de 4 hasta 90% en los diferentes paises. En
México, se estima que oscilaentre 6y 22.5% (2). En
6% de los infectados se presenta parasitosis masiva.
Las complicaciones secundarias varian de 11 a 67%
de los infectados. En 2013, en un estudio en Chia-
pas, fue la parasitosis entérica mas frecuente (10).
Es mas comun en nifos. Los adultos que ya sufrieron
la infeccion muestran cierto grado de resistencia. Es
una geo helmintiosis, requiere de la tierra para que
se forme la fase infectiva para el humano. El A. lum-
bricoides produce alteraciones anatomopatolégicos
en su fase de migracioén (larvas), asi como en la fase
de estado (adulto); también se presentan alteracio-
nes por migraciones erraticas de larvas y adultos
(Figura 2).

Enlafase larvaria al atravesar la membrana alveo-
lo capilar, provocaeosinofilialocal y sanguinea, fiebre
elevada, tos y estertores bronquiales por la presen-
cia de exudado bronquio alveolar, este cuadro es el

sindrome de Loffler o neumonia eosinofila, dura alre-
dedor de 1 semana. En las reinfecciones, sobre todo
en ninos, existe sensibilizacion con manifestaciones
alérgicas, infiltracion pulmonar, ataques asmaticos y
edema labial. En la fase de estadio (parasito adulto)
por accion patégena mecanica, toxica, expoliatriz,
inflamatoria, traumatica o irritativa se presenta sin-
drome diarreico, anorexia, palidez, pérdida de peso
y malestar general. Los gusanos consumen carbo-
hidratos y alimentos que el paciente ingiere. Esta
situacion y la sustancia inhibitoria de la tripsina que
produce A. lumbricoides interfieren con la digestion
y aprovechamiento de las proteinas que el huésped
ingiere en su dieta contribuyendo a la desnutricion e
impiden un desarrollo normal, sobre todo en nifios.
En ocasiones, se presentan parasitosis masivas con
cuadros de suboclusidonyoclusién intestinal debidas
a la acumulacion de parasitos, vélvulo, invaginacion,
perforacidn, apendicitis, diverticulitis, abscesos he-

paticos y obstruccion laringea. Para el tratamiento,
los antiparasitarios mas adecuados son piperazina,
pirantel, mebendazol, albendazol y nitazoxanida. El
albendazol se administra a dosis de 400 mg/dia en
Unica dosis, si no hay cura se recomienda repetir la
dosis ala 32 semana.

Producida por el nematodo Trichuris trichuria, es
mas frecuente en nifos, afecta a 500 millones de
personas en el mundo. Es un geo helminto, para
completar su ciclo bioldgico los huevos requieren
estar en tierra durante 3 a 4 semanas a una tempe-
ratura de 10 a 31 °C y con mas de 50% de humedad
relativa ambiental para alcanzar el estadio de huevo
larvado o forma infectante para el humano. El habitat
del parasito es el ciego, pero en infecciones masivas
llega a invadir todo el colon. El huevo puede mante-
nerse viable afos. La infeccidn ocurre al ingerir hue-
vos larvados de T. trichuria. Trascurre 1 mes desde
la ingesta del huevo hasta la evacuacion de huevos
no embrionados en las heces del huésped. El perro
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puede ser unafuente de transmision adicional de tri-
cocéfalos para el humano.

Ocasiona dano al huésped por mecanismos me-
canicos y quimicos: la penetracion en la mucosa in-
testinal produce micro traumatismos y lesiones en
vasos sanguineos, los gusanos son hematdéfagos,
en ninos con desnutricidn el parasito contribuye al
desarrollo de anemia hipocromica. Se estima que
un tricocéfalo ocasiona una pérdida diaria de 0.005
ml de sangre. Los micro traumatismos incremen-
tan el peristaltismo, lo que favorece la presencia de
diarrea, espasmo y colicos. Se presentan pujo y te-
nesmo. En infecciones masivas ocasiona prolapso
rectal, y suele presentarse un cuadro de disenteria,
anorexia, astenia, palidez, pérdida de peso, desnu-
tricion y crecimiento deficiente. Aunque no compro-
mete la vida del huésped, silainfeccidén es masiva, la
diarreay laanemia podrian desencadenar la muerte.
Las infecciones leves son asintomaticas y el hallazgo
de los huevos del helminto confirma el diagnodstico.
En infecciones masivas, ademas del cuadro clini-
co, el prolapso rectal y los gusanos adheridos a la

A\ = Fase infectiva
A\ =Fase diagnéstica

Huevo no fértil &
{no hay desarrolio

Los Ascaris adultos 1) viven en el lumen del intestino delgado. Una hembra puede producir aproximadamente

200 000 huevos por dia que son eliminados con las heces. 2) Los huevos sin fertilizar pueden ser ingeridos, pero no
son infecciosos. Los huevos fértiles embrionados se convierten en infecciosos después de 18 dias a varias semanas.
3) Dependiendo de las condiciones ambientales (6ptimo, suelo himedo calido y sombreado). 4) Después de que

los huevos infecciosos son deglutidos las larvas eclosionan. 5) Invaden la mucosa intestinal y se llevan via portal a

la circulacion sistémica hacia los pulmones. 6) La larva madura en los pulmones (10 a 14 dias), penetra las paredes
alveolares, asciende por el arbol bronquial a la laringe y es deglutida. 7) Al llegar al intestino se desarrollan a gusanos
adultos. Se requieren entre 2 y 3 meses desde la ingestion de los huevos infecciosos a la ovoposicidn por la hembra

adulta. Los gusanos adultos pueden vivir 1 a 2 afios.



mucosa establecen el diagndstico. En el laborato-
rio encontramos anemia hipocromica, microcitica y
eosinofilia (11). El tratamiento de eleccidn es el me-
bendazol 200 mg 2 veces al por 3 dias, pueden utili-
zarse albendazol y flubendazol.

La presencia de parasitos es un indicador de conta-
minacion fecal de los alimentos y el agua (2). La pre-
vencion va desde medidas simples: lavado de manos
antes de comery después de ir al bafio, desinfeccion
de agua y hortalizas con soluciones que contengan
yodo o cloro, preparacion higiénica de los alimentos

=

con adecuada coccion de éstos, evitar la ingestion
de alimentos en la via publica (5), hervir el agua para
preparacion de bebidas y lavar adecuadamente los
utensilios para comer. Después de defecar, el papel
higiénico usado debe ir junto con el agua de la taza
del bafio y no en los botes de basura; la defecacion
debe realizarse al menos en letrinas (12). No debe-
mos olvidar el contacto con animales domésticos,
que también deben desparasitarse. Es importante
considerar que existen a la venta diversos productos
desinfectantes para eliminar bacterias, sin embargo,
so6lo algunos destruyen quistes y ninguno logra des-
truir huevos de helmintos.
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El tracto gastrointestinal es un sitio comun para las
infecciones oportunistas y neoplasias en pacientes
con infeccion por VIH. Mas de 75% de los pacientes
tendra sintomas significativos relacionados con el
sistema gastrointestinal en algiin momento en el cur-
so de lainfeccion.

Las concentraciones de células CD4 pueden pre-
decir el agente causal de la complicacion en el sida.
Las infecciones por gérmenes oportunistas no sue-
len producirse hasta no haber concentraciones de
CD4 por debajo de 100-200x106/mm3. En pacientes
con contaje de células CD4 mayores de 300x106/
mm?2, una infeccion oportunista o neoplasia es poco
probable, y el manejo de estos pacientes es similar
a aquellos pacientes inmunocompetentes, pero al
caer por debajo de 300x106/mm? el riesgo de pato-
logias por agentes oportunistas se incrementay de-
ben incluirse en los diagndsticos diferenciales.

Debe hacerse mencion que, desde el adveni-
miento en la década de los noventa de las terapias
con medicamentos antirretrovirales altamente ac-
tivos (TARAE), con la consecuente elevacion en los
niveles de células CD4 en dichos pacientes, el abor-
daje de éstos ha cambiado (1).

Sabemos que las manifestaciones gastrointesti-
nales que estan causadas en su mayoria por infeccio-
nes oportunistas son asociadas con alta mortalidad,
desde odinofagia causada por Candida, la cual dis-
minuye la ingesta de alimentos por parte del pacien-
te hasta Citomegalovirus (CMV) que disminuyen la
absorcion de nutrientes.

Otro aspecto importante a ser considerado en la
evaluacion de pacientes VIH positivos con sintomas
gastrointestinales son los efectos secundarios medi-
camentosos. Muchas de las drogas antirretrovirales
usadas en la infeccion por VIH tienen efectos gas-
trointestinales importantes (2).

Elsidaes unaepidemiaconcentrada. Esto quiere de-
cir que los niveles de prevalencia en ciertos grupos
de la poblacion son notablemente mas altos que en
el resto de la poblacion, puesto que la infeccion no
se ha extendido de manera generalizada. Las epide-
mias concentradas de VIH hablan de la persistencia
de ciertas practicas que aumentan el riesgo de con-
traer el virus entre las subpoblaciones mas afecta-
das (3).

La epidemia de VIH/sida en México es objeto de
observacion por parte de distintas entidades del go-
bierno mexicano. De entre ellas, la mas importante
es el Centro Nacional para el Control y Prevencion
del VIH/SIDA (Censida). Desde 1983 a 2014, se ha-
bian notificado 228 200 casos de VIH/sida, de los
cudles 174 564 personas habian sido declaradas con
siday el resto permanecia como seropositivo. En ese
mismo periodo, 95 547 personas habian perdido la
vida como consecuencia de este padecimiento. La
Ciudad de México y el Estado de México concentran
25% de los casos notificados de sida; mientras que
el grupo de edad mas afectado en la poblacién es el
que se encuentraentre los 20y los 40 anos. En 2014,
las entidades que registraron una mayor incidencia
en nuevos casos notificados de sida fueron Campe-
che (16.7), Guerrero (9.9), Quintana Roo (8.6), Chia-
pasy Yucatan (8.4) (4).

En México, la principal forma de transmision del VIH
es a través de la via sexual. En 2002 se calculd que
90% de las personas que contrajeron el virus lo hizo
através de la exposicion por practicas de riesgo (2).
En 2010, el nimero de casos de sida en personas
entre 15y 29 anos que contrajeron el VIH por la via
sexual corresponde a 98.6% del total; aunque entre
las mujeres representa 99,1% de los casos, todos a
través de relaciones heterosexuales (4).



A partir de la suspensién del comercio de sangre y
de la regulacion estricta de las normas sanitarias en
la materia en 1986, los casos de contagio por trans-
fusion sanguinea han disminuido drasticamente
desde 1988, de modo que entre 1996 y 2002 no se
habia vuelto a registrar un solo caso de contagio en
México debido a las transfusiones sanguineas (2).

Requiere una anamnesis correcta, una revision de
la historia clinica de forma detallada, asi como los
medicamentos consumidos por los pacientes y una
exploracion fisica exhaustiva (5).

Se debera tomar en cuenta el estado inmunolo-
gico del paciente, el tratamiento actual, su apego a
éste, estado de vacunacion y medicamentos para
profilaxis. Todo esto ayudara a una orientacion diag-
nostica correctay definir si se estd ante una manifes-
tacion oportunista por el VIH o un efecto secundario
del tratamiento (5, 6). La evaluacion de los laborato-
rios es otro tépico importante, ya que puede orien-
tar en muchas patologias, como la hipoalbuminemia
que es frecuente y puede ser secundaria a diarrea
cronica por enteropatia perdedora de proteinas (7).

Las indicaciones mas frecuentes para endoscopias
digestivas superiores en pacientes VIH positivos son
sintomas esofagicos, dolor abdominal, sangrado di-
gestivo superior, nauseas y vomitos refractarios. En
cuanto a las endoscopias digestivas inferiores, las
indicaciones mas frecuentes son: diarrea cronica,
hematoquesiay evaluacion de anemia (6, 8).

Micosis asociadas

Candidiasis oral: de todas las micosis orales facili-
tadas por la infeccién del VIH, la mas comun y con
mayor significado diagndstico y prondstico es la can-
didiasis oral. Esta es una micosis superficial produci-
da por levaduras del género Candida (9).

Entre 20y 94% de los pacientes infectados por el
VIH padece candidiasis oral. Junto con el estado de
inmunocompromiso, otros factores como la mala hi-
giene oral, el tabaquismo o la xerostomia facilitan el
desarrollo de candidiasis. La candidiasis eritemato-
sa, la pseudomembranosa y la queilitis angular son
las formas mas frecuentes (10, 11).

Candidiasis pseudomembranosa: la candidiasis
pseudomembranosa (aguda o cronica) es la forma
mas clasica. Se caracteriza por la presencia de gru-
mos o placas blancas o blanco-amarillentas de con-
sistencia blanda o gelatinosa que crecen de manera
centrifuga y que se pueden eliminar por cepillado,

dejando un area eritematosa, en ocasiones dolo-
rosa. Los grumos pueden aparecer en cualquier lo-
calizacién oral, siendo mas comunes en paladar,
orofaringe y margenes linguales. En estos pacientes
pueden observarse formas cronicas dificiles de erra-
dicar, situadas en zonas posteriores, como paladar
blando, pilares amigdalinos o zonas retromolares.
Estas formas pueden acompanarse de dolor, ardor o
disfagia (10, 11, 12).

Candidiasis eritematosa: a diferencia de la ante-
rior, clinicamente se aprecian areas eritematosas,
principalmente en el dorso lingual y paladar duro.
Esta forma es mas comun en los estadios iniciales
de lainfeccion (10, 13, 14).

Queilitis angular: es una patologia labial que mues-
traun enrojecimiento de las comisuras con aparicion
de grietas o fisuras y formacion de costras, general-
mente bilateral. En muchas ocasiones, se trata de
una infeccién mixta por cocos Gram (+) y Candida
(15).

Infecciones bacterianas

Tuberculosis oral: las lesiones tuberculosas orales
son infrecuentes y generalmente son el resultado de
la afectacion oral desde focos pulmonares. Las Ulce-
ras tuberculosas orales son crénicas, poseen gran
tamafo, bordes indurados y presentan un fondo sa-
nioso, siendo dificiles de diferenciar del cancer oral
(16,17).

Virus herpes simple: se manifiesta como una serie
de vesiculas que se rompen rapidamente, dejando
multiples erosiones redondeadas, bien delimitadas.
Generalmente se ulceran y se infectan secundaria-
mente, dejando costras.

Virus de herpes zoster: se observan vesiculas y Ulce-
ras en lengua, sumamente dolorosas y pruriginosas.

Virus de papiloma humano: en la cavidad bucal se
producen papilomas, condilomas e hiperplasia epi-
telial focal (18).

Citomegalovirus: las Ulceras orales aparecen en la
mucosa queratinizada y no queratinizada, principal-
mente en la encia, mucosa vestibular y el paladar. El
diagnostico diferencial de estas Ulceras con otras en-
tidades es en ocasiones complicado y suele necesitar
la demostracion de la presencia del virus (9, 19, 20).

Neoplasias asociadas

Sarcoma de Kaposi (SK): clinicamente, el SK oral aso-
ciado al VIH se presenta como una macula o una tu-
moracion roja o violacea, Unica o multiple, que crece
con rapidez, pudiendo alcanzar un gran tamafo. Su
localizaciéon mas habitual es el paladar, seguido de
la encia, la lenguay la orofaringe. Generalmente, es

asintomatico, aungue en ocasiones se ulcera, se so-
breinfectay se vuelve doloroso (20).

Linfoma no hodgkin: se presentan como masas fir-
mes o0 como lesiones ulceradas amplias, persisten-
tes, generalmente indoloras, en paladar o encia. Su
diagndstico se establece mediante el estudio histo-
patoldgico.

Infecciones por hongos

Las manifestaciones esofagicas (disfagia y odinofa-
gia) son muy frecuentes en los pacientes infectados
por VIH y se observan en no menos de un tercio de
los casos en algin momento de la evolucion de la en-
fermedad. En este contexto, los agentes infecciosos
mas frecuentes son Candida albicans, virus herpes
simple, Citomegalovirus y Mycobacterium tubercu-
losis (21).

Candida albicans: el hongo que con mayor fre-
cuencia infecta el esofago es Candida albicans. Los
sintomas caracteristicos de la esofagitis por Candi-
das son la disfagia y la odinofagia. La intensidad de
los sintomas es variable y puede oscilar desde una
leve disfagia orofaringea, hasta una grave dificultad
para la deglucion con signos de deshidratacion y
malnutricion. Se caracteriza por presentarse con
placas pseudomembranosas adherentes, tipicamente
blancas. En casos severos, toda la mucosa esoféagica
puede estar cubierta con una membrana blanca con-
cluyente (22).

Infecciones virales

Después de la infeccion por Candida albicans, las vi-
rales ocupan el segundo lugar en orden de frecuen-
cia de las infecciones oportunistas esofagicas en
pacientes con sida. Entre ellas, el Citomegalovirus
y el virus de Herpes Simple son los mas comunes,
presentandose clinicamente como se describe a
continuacion:

« Citomegalovirus: es el tercer patégeno mas co-
mun en pacientes con sida, después de Pneu-
mocystis cariniiy Candida albicans. Los sintomas
incluyen disfagia, odinofagia, dolor retroester-
nal, hemoptisis y pérdida de peso. Endoscopi-
camente, se pueden apreciar ulceras solitarias
grandes llanas, o discretas lesiones multiples
especialmente en el eséfago distal. Ademas,
pueden presentarse como ulceraciones circun-
ferenciales (23).

« Virus del herpes simple: tanto el VHS tipo 1 como
eltipo 2 son capaces de producir esofagitis, cons-

tituyendo la segunda causa mas comun de esofa-
gitisinfecciosa. Se presenta con odinofagiay dis-
fagia, indistinguible de los sintomas producidos
por el Citomegalovirus. Las Ulceras producidas
por el virus de herpes son usualmente multiples
y pequefas. Las lesiones esofagicas tempranas
son vesiculas redondas de aproximadamente 1-3
mm en el tercio medio u eséfago distal. Las Ulce-
ras pueden ser bien circunscritas con bordes ele-
vados. Eninfeccion avanzada, puede ser indistin-
guible de la producida por Candida albicans con
placas blanquecinas ulceradas (24).

Infecciones por bacterias

La esofagitis bacteriana es una entidad que debe
ser considerada en cualquier paciente con fiebre y
bacteriemia de origen no aclarado, particularmente
en individuos con neutropenia secundaria a quimio-
terapia antineoplasica. Suele tratarse de bacterias
procedentes de la flora orofaringea (Streptococcus
viridans, estafilococo) u otras que infectan con faci-
lidad al enfermo con sida (Actinomyces, Bartonella,
Nocardia). La endoscopia suele mostrar una mucosa
eritematosay ulceradacon areas de hemorragia sub-
mucosay seudomembranas (8).

Neoplasias

« Sarcoma de Kaposi: el Sarcoma de Kaposi pue-
de ser la manifestacién inicial del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida hasta en 30% de
los casos. La presentacion endoscopica del Sar-
coma de Kaposi es en forma de placas elevadas
moradas o azuladas de diversos tamafos, simi-
lar a las que aparecen en piel. Las hemorragias
pueden ocurrir en casos de tumores ulcerados y
de gran tamafio (25).

+ Linfoma no-hodgkin: no existen aspectos ma-
croscopicos endoscopicos de los linfomas pri-
marios del tubo digestivo que sean evocadores
del tipo histoldgico o del grado de infiltracién de
la pared. El aspecto endoscdpico puede ser el
de una Ulcera de gran tamafo que debera dife-
renciarse de las virales como el Citomegalovirus
y el virus de herpes simple (26).

Las infecciones del tracto gastrointestinal en pacien-
tes inmunocomprometidos contintan teniendo una
alta morbimortalidad a nivel mundial, a pesar del
uso del tratamiento antirretroviral altamente activo.
La causa de esto puede ser multifactorial incluyendo
poco apego al tratamiento, resistencia bacteriana a



los medicamentos y disminucion en la disponibili-
dad de las drogas.

Citomegalovirus

Pueden producir lesiones tipo gastritis eritematosa
inespecifica. Ademas, se han descrito lesiones nodu-
lares no ulcerativas en cuerpoy fundus, hemorragias
subepiteliales localizadas o difusas, petequias con-
fluyentes, o erosiones lineales en antro.

Tuberculosis

Lainfeccidn por Tb en el tracto gastrointestinal gene-
ralmente es parte de enfermedad multiorganicay me-
nos comunmente como Tb gastrointestinal primaria.
Elileo terminal y ciego son los sitios mas frecuentes
de aparicion. También se ha descrito en duodeno,
presentandose endoscopicamente como inflama-
cién severay ulceracion de la mucosa del bulbo duo-
denal distal (27).

Mycobacterium Avium Complex (MAC)

La infeccion diseminada del Mycobacterium avium
es una infeccion oportunista que define el sida que
se ve generalmente en pacientes con una cuenta de
células CD4 < 50x106/mms3. Los sintomas mas co-
munes incluyen diarrea, fiebre, pérdida de peso y
dolor abdominal. Los hallazgos endoscopicos mas
comunes son: nodulos elevados multiples de color
amarillo, blanquecino o rosado. Ademas, se puede
presentar con ulceraciones, eritema, edema, friabi-
lidad, disminucién del patrén vascular, erosiones,
nodulos confluentes, estenosis y erosiones aftosas.

Criptosporidia

Puede presentarse de diversas formas, que van des-
de edema de mucosa leve a gastritis antral severa,
con edema de mucosa difuso severo y multiples ero-
siones. En otras ocasiones, la mucosa puede estar
cubierta de placas blanquecinas y exudativas.

Lieishmaniasis Gastrica

Se caracteriza por presentar edema de mucosa, no-
dularidad, erosiones superficiales multiples y Ulce-
ras, pero hastaen 45% de los casos la mucosa puede
aparecer normal.

Toxoplasma Gondii
Se puede presentar con pliegues gastricos engrosa-
dosy como Ulcera en fundus y cuerpo gastrico.

Treponema Pallidum
Se caracteriza endoscépicamente por eritema antral
difuso y edema, mucosa friable, pliegues gastricos

engrosados, lesiones polipoideas y ulceraciones ser-
piginosas (27, 28).

Criotococcosis gastrointestinal
Endoscopicamente se pueden observar, a nivel gas-
trico, multiples nédulos bien circunscritos, teniendo
algunas erosiones centrales, semejantes a polipos
inflamatorios, asi como areas focales de gastritis
con erosiones centrales en el cuerpo gastrico. En
el duodeno se pueden observar multiples lesiones
tipo placas blancas en la primera y segunda porcio-
nes, que asemejan las lesiones de Candida albicans
en esofago.

NEOPLASIAS

Sarcoma de Kaposi

Las lesiones de mucosa tanto en estdbmago como en
duodeno se presentan como maculas rojas o viola-
ceas. Las lesiones grandes pueden ser nodulares o
ulcerativas.

Linfoma no Hodgkin

Es mas frecuente en estdmago que en esofago, y su
presentacién endoscopica es similar en ambos si-
tios, en forma de masa o como infiltracion de la mu-
cosa tipo Ulcera.

Hemorragias digestivas altas

Las hemorragias digestivas superiores son mucho
mas frecuentes que las inferiores. En pacientes con
sida, las hemorragias digestivas pueden ser conse-
cuencia de alguna patologia relacionada con la infec-
cion por VIH (Citomegalovirus, Sarcoma de Kaposi,
Ulcera esofagicas idiopaticas, entre otras) o por cau-
sas no relacionadas con la infeccién por VIH (Ulcera
péptica, hipertension portal, sindrome de Mallory
-Weiss, por ejemplo) (26, 28).

Las infecciones del intestino delgado y del grueso
constituyen los problemas gastrointestinales mas
representativos de los pacientes con infeccién por
VIH, habitualmente se manifiestan por diarreas, do-
lor abdominal, fiebre ocasional y, en los casos gra-
ves, pérdida ponderal. Ademas de las infecciones
secundarias especificas, los enfermos pueden sufrir
un sindrome de diarreas crénicas en el que no se
ha encontrado ningun agente especifico, aparte del
VIH; este cuadro suele conocerse como enteropatia
del sidaodel VIH. Se trata de un trastorno clinico pa-
recido a la gastroenterocolitis cronica que cursa con
diarreas de mas de un mes de evolucion. El estudio
histoldgico del intestino delgado muestra una atrofia

de bajo grado de la mucosa con una disminucién de
mitosis, lo que sugiere un estado de hiporregenera-
cion. A menudo, presentan un descenso o ausencia
de lactasa en el intestino delgado y malabsorcion
con la consiguiente pérdida de peso.

Diarreas infecciosas

La diarrea es una causa de morbimortalidad signifi-
cativa en pacientes VIH positivos y con sida. Los mi-
croorganismos asociados con diarrea en pacientes
VIH positivos se pueden agrupar en tres categorias:

1. Patdgenos habituales: Salmonella, Shigella, Cam-
pylobacter, Escherichia coli

2. Patdégenos oportunistas: Citomegalovirus, Adeno-
virus, Virus de Herpes Simple, Mycobacterium
avium complex

3. Patdgenos cuestionables: Espiroquetas intesti-
nales, Balantidium coli, Blastocystis hominis.

« Diarrea por Citomegalovirus: los hallazgos endos-
copicos inferiores van desde Ulceras grandes pe-
netrantes hasta Ulceras superficiales pequenas, he-
morragias submucosas, colitis leve en parches, o
incluso mucosa normal, con biopsias positivas.

 Diarrea por Adenovirus: la apariencia colonosco-
picaes variable, y usualmente se limita a eritema
leve, granos finos o sangrados por contacto de
la mucosa.

« Diarrea por Virus del Herpes Simple: produce le-
siones perianales que son tipicamente Ulceras
cutaneas cronicas, acompanadas de proctitis
que se pueden manifestar como dolor ano-rectal
severo, tenesmo, estrefiimiento y linfadenopatia
inguinal. Alaendoscopia, las lesiones se presen-
tan inicialmente como vesiculas pequenas que
progresan a erosiones que frecuentemente con-
fluyen en Ulceras difusas.

 Diarrea por Mycobacterium Avium: la infeccién
del tracto gastrointestinal con Mycobacterium
avium - intracellulare, usualmente en la presen-
cia de enfermedad diseminada, se asocia a dia-
rrea, dolor abdominal, malabsorcion, pérdida
de peso y fiebre con o sin sudores nocturnos.
Los cambios observados en la mucosa, incluyen
eritema, edema, friabilidad, y en algunos casos,
erosiones pequefas y nodulos blancos finos.

Hemorragia digestiva baja

Las hemorragias digestivas inferiores son causadas
primordialmente por patologias asociadas a VIH,
incluyendo colitis por Citomegalovirus, Ulceras colo-
nicas idiopaticas, y sarcoma de Kaposi intestinal. La
presencia del sarcoma de Kaposi se puede recono-
cer en la evaluacion colonoscoépica por la presencia
de nédulos oscuros azulados levemente elevados
rodeados de mucosa de apariencia sana. Cuando es
tomada por la pinza de biopsia, la mucosa no pare-
cieraestar "adherida"y puede ser facilmente removi-
dade las capas de submucosa subyacentes (27, 28).
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Las infecciones gastrointestinales son la causa mas
frecuente de diarrea aguda, con mayores indices de
morbilidad y mortalidad en los extremos de la vida
(<4 y >70 afos) y en pacientes inmunocomprometi-
dos. Su incidencia es mayor en los paises en vias de
desarrollo.

Existe poca evidencia publicada en relacion con
la incidencia de diarrea aguda, estudios de Canada
y Europa occidental han reportado una incidencia
anual de entre 0.1 y 3.5 episodios por persona/ano
(1). En nuestro pais, estudios realizados hace al-
gunos anos en poblaciones semiurbanas y rurales
mostraron que en poblacion pediatrica se presentan
mas de 4 episodios de diarrea aguda por afio, cifra
que disminuye hacia la adolescencia y la edad adulta
(2). Segln estimaciones de la OMS y UNICEF repor-
tadas delas guias de diarreaaguda de laOMG (3), se
presentan alrededor de dos mil millones de casos de
diarrea a nivel mundial cada ano.

Se define como diarrea aguda a la presencia de
tres 0 mas evacuaciones liquidas en 24 horas, con
una duracion menor a 14 dias. En las gastroenteritis
infecciosas (GEI), ademas de la diarrea, suelen pre-
sentarse otras manifestaciones gastrointestinales
como nausea, vomito, dolor tipo cdlico, distension ab-
dominal, borborigmos, flatulencia y de acuerdo con la
etiologia puede existir sangrado y sintomas rectales
(pujo, tenesmo y urgencia). También puede acompa-
Aarse de fiebre, cefaleay sintomas generales.

La etiologia de las GEl es variada y habitualmente
la via de transmision es fecal-oral, por lo que el agua
y alimentos contaminados son el principal vehicu-
lo. La GEI puede deberse a virus, bacterias, toxinas
bacterianas y mas raramente parasitos. La causa
mas frecuente en edad pediatrica es la viral, princi-
palmente rotavirus (+ 50%) y con menor frecuencia
adenovirus y E. Coli enterotoxigénica (ECET).

Ladiarreadel viajero suele presentarse en indi-
viduos que se trasladan de paises desarrollados a

zonhas mas insalubres y de menor desarrollo. ECET
es la etiologia mas frecuente relacionada con esta
entidad, aunque también puede deberse a otros gér-
menes como Campylobacter, Shigella, Salmonella,
Aeromonas y Rotavirus. En menor grado (<10%) pue-
de asociarse a parasitos como Giardia lamblia, Enta-
moeba histolytica o Criptosporidium parvum.

En nuestro medio, la intoxicacion alimentaria es
una de las principales causas de diarrea aguda. En
la Tabla 1 se muestran los agentes bacterianos que,
ya sea por colonizacion intestinal o por efecto de en-
terotoxinas, se asocian con mayor frecuencia a esta
entidad (4).

Diagndstico: ante un caso de diarrea aguda, es
de suma importancia la evaluacion clinica inicial, ya
que ésta sera la guia para un tratamiento adecuadoy
oportuno. Debe interrogarse sobre antecedentes re-
cientes de viaje a zona de riesgo, exposicion a agua
o alimentos con probabilidad de contaminacion, o
bien, casos cercanos (familia, trabajo) con diarrea
aguda, ya que esto puede orientar hacia la posible
etiologia.

La forma de presentacion clinica, el nimero y
caracteristicas de las evacuaciones, la presencia de
sangre, vomito, fiebre y/o repercusion en el estado
general del enfermo, permitiran evaluar la gravedad,
inferir posible agente patdgeno, decidir la necesidad
de estudios diagndsticos y normar la conducta tera-
péuticainicial.

Considerando que un buen numero de casos de
diarrea acuosa se auto-limitan dentro de las prime-
ras 48 a 72 horas, las guias de manejo de diferentes
agrupaciones medicas (3, 5, 6), consideran innece-
saria la realizacion rutinaria de examenes de labora-
torio en este lapso. Por tanto, los pacientes que re-
queriran estudios son aquellos en los que la diarrea
se prolongue por mas de 7 dias, los que se presen-
ten con enfermedad mas grave, con deshidratacion,
sangre en las evacuaciones, fiebre persistente, o



bien, sujetos inmunodeprimidos. También debera
considerarse estudiar a los enfermos cuando se con-
sidere riesgo de contagio o de brote epidémico.

La eleccién de estudios diagndsticos dependera
de la forma de presentacioén clinica, de los antece-
dentesy sospecha del posible agente etioldgico. Los
métodos con microscopia de luz para la deteccidn
de parasitos o la citologia de moco intestinal po-
dran ser utilizados en casos mas graves, con diarrea
muco- sanguinolenta, fiebre, deshidratacién y/o ma-
lestar general, para definir la posible causa, sin em-
bargo, estos métodos diagnosticos con frecuencia
resultan negativos, requieren de técnica complejay
experiencia del observador, ademas de que con fre-
cuencia resultan negativas.

Los coprocultivos y mas recientemente la apari-
cion de técnicas moleculares para la deteccion de
antigenos especificos en heces, permiten hacer el
diagndstico diferencial entre bacterias, virus y pro-
tozoarios (7, 8, 9). Sin embargo, estas pruebas son
costosas, requieren tiempo y no siempre se encuen-
tran disponibles.

Considerando lo anterior, resulta de sumaimpor-
tancia la evaluacion clinica inicial, con interrogatorio
dirigido a posible consumo de agua o alimentos con-
taminados, viajes recientes u otras entidades rela-
cionadas con diarrea aguda.

Desde el punto de vista terapéutico, e intentando
contestar la pregunta que da origen a este capitulo,
puede decirse que el uso de antibiéticos de manera
rutinaria en manejo inicial de la diarrea aguda con
sospecha de GEI, no estd justificado, a menos de que
exista evidencia sdlida del posible agente etioldgico.

Por tanto, la rehidratacion es el objetivo terapéu-
tico inicial en el tratamiento de la diarrea aguda por
GEI. En la actualidad y practicamente de manera uni-
versal, se dispone de multiples soluciones hidro-
electroliticas balanceadas para hidratacién oral (10,
11) e intravenosa. La hidratacion oral debe indicarse
en pacientes con diarrea leve o moderada, sin vomi-
tos persistentes o datos de deshidratacién grave. En
enfermos ancianos, inmunocomprometidos o cuan-
do se sospecha diarrea del viajero tipo coleriforme,
la vigilancia debe ser estrecha y se recomienda hi-
dratacion intravenosa suficiente para mantener un
estado hemodinamico adecuado y prevenir compli-
caciones. Con una rehidratacion vigorosa y opor-
tuna, principalmente en grupos de riesgo, se ha
observado reduccion en los indices de morbilidad y
mortalidad hasta de 50%, principalmente en los pai-
ses en vias de desarrollo (12).

Se han realizado multiples trabajos evaluando el
efecto de diferentes cepas probidticas en gastroente-
ritis infecciosa. Se considera como probidtico a un

microorganismo, sin efectos patogénicos, que admi-
nistrado en cantidades adecuadas, brinda efectos
benéficos para la salud. Debe ser viable posterior a
seringerido, estable en acido y bilis, alcanzar el obje-
tivo tisular, favorecer respuestainmune y bloquear la
colonizacion de patogenos. Los analisis de eficacia
de probidticos en casos de diarrea aguda en adultos
no han demostrado evidencia que soporte su uso,
excepto en casos de enfermedad asociada a antibio-
ticos (S. boulardii y L. rhamnosus GG). Algunas cepas
especificas se encuentran en investigacion y en ni-
fos se ha documentado reduccion en la intensidad
de la diarrea con L. reuteri, L. rhamnosus GG, L. casei
y Saccharomyces boulardi (13).

El uso de medicamentos antidiarreicos en GEI no
se justifica en casos de diarrea leve a moderada. En
casos de diarrea intensa puede utilizarse subsalici-
lato de bismuto, que es seguro, ayuda a reducir el
numero de evacuaciones y en diarrea del viajero con-
tribuye a que los cuadros leves a moderados sean
menos incapacitantes.

El racecadotril, inhibidor especifico de encefali-
nasa intestinal, ha mostrado utilidad en control de la
diarrea aguda en nifos y adultos (14).

La loperamida es un potente antidiarreico con
efecto en contractilidad intestinal, que reduce el flu-
jo intraluminal de liquidos e incrementa la absorcion.
Su uso esta indicado en diarrea aguda intensa o dia-
rrea del viajero tipo coleriforme y puede asociarse a
antibidticos. Debe evitarse su uso en casos donde
se sospeche diarrea inflamatoria por gérmenes ente-
roinvasivos (ej. Shigella), ya que puede prolongar la
enfermedad y favorecer complicaciones. Su uso por
tiempo mayor al justificado y en dosis altas puede fa-
vorecer constipacion post-tratamiento (15).

Como se ha comentado previamente, la mayoria
de los cuadros de GEI aguda son autolimitados, de
etiologia viral o alimentaria (toxinas bacterianas) y
solo se requiere rehidrataciéon adecuada, sin ne-
cesidad de dar antibioticos. Sin embargo, existen
cuadros de diarrea aguda inflamatoria, causada por
agentes patogenos enteroinvasores, en los que el
curso clinico puede prolongarse por mas de una o
dos semanas. Si hay fiebre, sangre en las evacuacio-
nes o deterioro del estado general, deberan realizar-
se estudios para corroborar la etiologia e instaurar el
tratamiento adecuado.

A continuacion se resumen las recomendaciones
de guias de manejo recientes, en relacion con el uso
de antibidticos para GEI, de acuerdo con el agente
causal.

En la diarrea del viajero por ECET, las fluorquino-
lonas son el tratamiento de eleccion, la dosis reco-
mendada de ciprofloxacina es de 500 mg x2, de 1 a

3 dias, o levofloxacina 500 mg x1, de 1 a 3 dias. Ante
la sospecha de Campylobacter y debido a los eleva-
dos indices de resistencia a fluorquinolonas, se re-
comienda el uso se Azitromicina con dosis Unica de
1 gr,0500 mgx1 x3dias.

La Azitromicina a dosis de 500 mg x2 x 3 dias,
también ha mostrado utilidad en casos de diarrea
aguda por Shigella sp. y Campylobacter, incluyendo
a cepas resistentes a fluorquinolonas.

En los ultimos afos, se ha considerado a E. Coli
diarreogénica como la etiologia bacteriana mas fre-
cuente de GEI en el mundo occidental. El tratamien-
to recomendado es la Azitromicina 500 mg x2 x3 dias
y como alternativa se puede utilizar la Rifaximina, un
antibidtico no absorbible que ha mostrado eficacia
similar a Azitromicina en estudios comparativos, la
dosis sugerida es de 200mg x3 x 3 a 4 dias.

En la mayoria de las etiologias bacterianas el tra-
tamiento con dosis Unica o por tres dias es suficien-
te, con o sin antidiarreicos para controlar el cuadro
agudo, en la GEl por Shigella dysenteriae (productora
de toxina Shiga) se ha visto que el tratamiento por 5
dias es superioral de tres dias 0 auna soladosis. Ori-
ginalmente, se recomendaba el tratamiento con am-
picilina o sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP),
pero el aumento en los indices de resistencia a estos
antibioticos ha hecho que la azitromicina se posicio-
ne como el tratamiento de eleccion (16).

La necesidad de utilizar antibiéticos en algunos
casos de GEl conlleva riesgos, principalmente con el
uso de fluorquinolonas se pueden presentar casos
de diarrea aguda por C. difficile, haciendo necesario
el uso de metronidazol a dosis de 500mg x3 x 10 dias
para su control.

Otro aspecto aconsiderar en ladiarrea del viajero
son los cambios en la composicidn de la microbiota
intestinal por viajes repetidos a ciertos destinos, lo
que puede incrementar el riesgo de colonizacién por
Enterobacteriaceae productoras de (3-lactamasa o
de carbapenamasa. Esto puede ocurrir hastaen 80%
de viajeros que se automedican con antibioticos y
contribuye a la diseminacion de enterobacterias re-
sistentes (17).

En casos de diarrea aguda por causas parasita-
rias, esta plenamente justificado el uso de antibio-

ticos.En casos de disenteria amibiana el tratamiento
de eleccion son los nitroimidazoles (metronidazol
o tinidazol) a dosis de 500 mg x3 x 10 dias, el mis-
mo esquema se utiliza para la infeccion por Giardia
0 se puede indicar como alternativa la nitazoxanida
a dosis de 500 mg x2 x 6 dias. En Criptosporidiasis
también se emplea nitazoxanida como farmaco de
eleccion.

En infeccién por Cyclospora o Isospora el trata-
miento de eleccion es SMX/TMP a dosis de 800/160
mg x2 x 7 a 10 dias, debiendo duplicarse dosis y pro-
longar a 10 o 14 dias la duracion en pacientes con
SIDA. La microsporidiasis debera manejarse con Al-
bendazol 400 mg x2 x 3 semanas.

En resumen, las GEI tienen etiologia variada, las
bacterias noinvasivas, los virusy las toxinas bacteria-
nas gue contaminan agua y/o alimentos son la causa
mas frecuente, los cuadros habitualmente son au-
tolimitados y deben manejarse con hidratacion oral
vigorosay en general no requieren de antibioticos.

En diarrea del viajero es muy importante evaluar
historia de viajes recientes y la forma de presenta-
cion clinica que permita definir posible agente etio-
l6gico e instaurar tratamiento. El empleo de estudios
diagnosticos se justifica al inicio en infecciones de
curso mas agresivo con diarrea sanguinolenta, fie-
bre, dolor abdominal y malestar general durante las
primeras dos semanas. La prescripcion de antibidti-
cos en este escenario debera guiarse por anteceden-
tesy forma de presentacion clinica.

Recuérdese que un nimero importante de GEl se
autolimitan y sélo requieren de hidratacion, en oca-
siones farmacos antidiarreicos y sintomaticos. Final-
mente, se deben tener en cuenta los riesgos del uso
indiscriminado de antibidticos sin una indicacién
precisa, tanto por las modificaciones en la microbio-
ta intestinal como por la posibilidad de precipitar re-
sistencias bacterianas.

Estudios especiales como coprocultivo, detec-
cion de antigenos en heces o procedimientos endos-
copicos, se justifican en casos de diarrea con sangre
por mas de 14 dias, con fiebre, dolor abdominal, de-
terioro progresivo y mala respuesta a medidas de hi-
drataciony sintomaticos durante la primera semana.
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Tabla 1. Gérmenes causantes de diarrea aguda
por consumo de alimentos y agua contaminados

Colonizacion intestinal
(Incubacion - horas)

Ingesta de enterotoxinas
(Incubacion — Horas)

12 -48) Staphilococcus Aureus (2-06)
48 -160)  Bacillus cereus (1-2)
Clostridium botulinum (18 -36)

Salmonella sp (
Campylobacter jejuni (

Vibrio parahemoliticus (2-48)
Yersinia enterocolitica (2 -150)
Clostridium perfringens (8-22)
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En los ultimos afos, ha habido un interés renovado
y creciente sobre el papel de la microbiota en diver-
sos estados patoldgicos y en el mantenimiento de la
salud. La microbiota es considerada ahora como un
organo mas del cuerpo humano, con funciones tan
complejas que apenas comenzamos a comprender.
Mas que “un” organismo, ahora el ser humano se
considera un “sUper organismo” en el que interac-
tuan el genoma humano y el de los microbios que
lo habitan, complementandose y ejerciendo tareas
dificiles de realizar en forma aislada o individual. El
tracto gastrointestinal alberga un enorme numero
de microorganismos, incluyendo bacterias, virus,
hongos y arqueas que realizan una gran variedad de
funciones, tales como la defensa intestinal contra la
invasion de gérmenes patdgenos, la regulacion in-
munologica y motora, la digestion de los alimentos,
la produccion de acidos grasos de cadena cortay de
vitaminas, el metabolismo de los farmacos, la depu-
racion de productos téxicos y el mantenimiento de la
homeostasis (1).

Eltracto digestivo contiene mas microorganismos
que el nimero de células que componen todo el cuer-
po humano. Diversos factores intrinsecos controlan
el numero y la composicion de la microbiota en las
distintas porciones del aparato digestivo donde exis-
te un gradiente de densidad microbiana que aumen-
ta en sentido distal. Debido en gran parte al efecto
del &cido gastrico, el tracto digestivo proximal (esto-
mago, duodenoy yeyuno) tiene una menor densidad
de microbios y entre ellos predominan los que resis-
ten el embate del acido como el Helicobacter pylori
y los lactobacilos. En el intestino delgado, la cuenta
bacteriana se incrementa, pero se mantiene bajo
control por efecto de la secrecién biliar y pancreati-
ca, la peristalsis intestinal, la capa de moco sobre la
mucosa que atrapa microorganismos y el efecto de
la valvula ileoceal que impide la translocacion retré-

grada bacteriana del colon al intestino delgado (2).
La alteracion en uno o mas de estos factores favore-
cerala generacion de sobrepoblacion bacteriana.

El estado actual del conocimiento nos ha obligado
a familiarizarnos con el uso de nuevos términos (3).
Microbiota se refiere la comunidad de microorganis-
mos vivos residentes en un nicho ecolégico deter-
minado. La microbiota residente en el intestino hu-
mano es una de las comunidades mas densamente
pobladas, incluso mas que el suelo, el subsuelo y los
océanos. El microbioma humano se refiere a la po-
blacion total de microorganismos con sus genes y
metabolitos que colonizan el cuerpo humano, inclu-
yendo el tracto gastrointestinal, el genitourinario, la
cavidad oral, la nasofaringe, el tracto respiratorio y la
piel. Ladisbiosis se refiere a alteraciones de la micro-
biota intestinal y la respuesta adversa del hospedero
a estos cambios y esta condicion se ha asociado con
multiples afecciones como el asma, las enfermeda-
des inflamatorias cronicas, la obesidad y la esteato-
hepatitis no alcohdlica, entre otras.

En contraste con los términos anteriormente men-
cionados, no existe una definicion universalmente
aceptada para el sobrecrecimiento o sobrepobla-
cion bacteriana (SPB). Algunas definiciones se res-
tringen a valores cuantitativos, otras hacen referen-
ciaal tipo de gérmenes encontrados y otras incluyen
las consecuencias del trastorno en la definicion. La
definicion de SPB mas aceptada se basa en el cul-
tivo cuantitativo del aspirado yeyunal y se refiere a
la deteccion de 10° o mas, unidades formadoras de
colonias (UFC) por mL del liquido aspirado (4-6). Sin
embargo, algunos expertos establecen la presencia
de SPB cuando se detectan 10° o mas UFC/mL del
aspirado yeyunal, particularmente en presencia de
coliformes (7, 8). Algunos otros autores han definido
la SPB como la evidencia, clinica o por laboratorio,



de mala digestion o malabsorcion asociada a un in-
cremento en el nimero de bacterias en el intestino
delgado (9).

La SPB habitualmente es el resultado de la combi-
nacion de diversos factores, tales como alteraciones
estructurales del tracto digestivo, trastornos de la
motilidad o abatimiento de los mecanismos de de-
fensaintestinal. ComUnmente, se observa una parti-
cipacion variable de cada uno de ellos en el desarro-
llo de la sobrepoblacion bacteriana.

Entre las anormalidades estructurales que pue-
den condicionar SPB destacan los diverticulos, las
estenosis, las fistulas, la incompetencia de la valvula
ileocecal y las consecuencias de procedimientos qui-
rurgicos gastrointestinales como las anastomosis, el
sindrome de asa ciega y las vagotomias. La impor-
tancia del complejo motor migratorio y su efecto de
remocién del contenido intestinal destaca por su au-
sencia en enfermedades como la neuropatia diabé-
tica, el hipotiroidismo, la esclerosis sistémica, el lu-
pus y la enfermedad de Parkinson. Los mecanismos
de defensa intestinal se ven alterados en trastornos
poco frecuentes como la hipogammaglobulinemia
o0 agammaglobulinemia, en la hiperplasia nodular
linfoide y en la leucemia linfocitica crénica. La hipo-
cloridria causada por el consumo de inhibidores de
la bomba de protones (IBP) se ha asociado al desa-
rrollo de sintomas intestinales y SPB, principalmen-
te cuando su uso es prolongado (10). Aunque los
IBP se han asociado a un mayor riesgo estadistico
de desarrollar SPB, esto sélo ocurre cuando el diag-
nostico se establece mediante el cultivo cuantitativo
y no cuando se emplean pruebas de aliento (11). El
impacto real de estos farmacos en la generacion de
SPB se desconoce, pero la recomendacion general
no es evitar estos farmacos, sino propiciar su uso
apropiado (12).

Finalmente, diversas enfermedades en las que
uno o varios de estos factores intervienen en forma
variable se asocian al desarrollo de SPB. Tal es el
caso del esprue tropical, la enfermedad celiaca, al-
gunos casos de enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades de la colagena, cirugia gastrica e in-
testinal, intestino corto, pancreatitis crénica y cirro-
sis hepatica.

La SPB ha dejado de ser considerada solamente
como un cuadro de diarrea cronica asociada a ma-
labsorcion y desnutricion, para convertirse en una
anormalidad que acompafa a una gran variedad de

condiciones clinicas, y que incluso puede observar-
se en sujetos asintomaticos. Se reconoce que la SPB
causa multiples sintomas, algunos de los cuales son
comunes a otras enfermedades digestivas. Por esta
razon, el reto actual no solo es reconocer este tras-
torno, sino identificar su verdadero papel en el cua-
dro clinico general del paciente y evaluar si se trata
s6lo de un epifendémeno.

Los sintomas de la SPB pueden dividirse en aque-
llos relacionados con la malabsorcion de nutrientes
y metabolitos, con las consecuencias nutricionales
de la malabsorcion y con los efectos sistémicos de
lainflamacién intestinal y la activacion inmune (1).

Entre los sintomas relacionados con la malabsor-
cion de nutrientes y metabolitos destacan la disten-
sion y el malestar abdominal, la flatulencia, la diarrea
crénicay recurrente, asi como la esteatorrea. La de-
ficiente absorcién de vitaminas liposolubles puede
llevar al desarrollo de osteoporosis, osteomalacia
e hipocalcemia por malabsorcion de la vitamina D.
También se han informado casos de neuropatiay al-
teracion de la funcion de los linfocitos T por deficien-
cia de vitamina E y ceguera nocturna por deficiencia
de vitamina A. Por lo contrario, los niveles de vitami-
na K habitualmente son normales en los pacientes
con SPB debido a la sintesis bacteriana de menaqui-
nona o vitaminaK,.

Entre los signos que se pueden desarrollar como
consecuencias nutricionales de la malabsorcion des-
tacan la pérdida de peso, el retraso en el crecimiento
de los nifos y la anemia. La anemia relacionada con
la SPB puede dar alteraciones dismérficas de los glo-
bulos rojos al ser multifactorial, ya que involucra la
deficiencia de hierro y vitamina B, . Es muy raro que
en la anemia participe la deficiencia de folatos, ya
que las bacterias los sintetizan y estan disponibles
para el huésped.

Finalmente, la SPB puede asociarse a sintomas
sistémicos que suelen ser cronicos y de intensidad
variable. Los pacientes con SPB informan la presen-
cia de dolor corporal, artralgias y fatiga con relativa
frecuencia. Al menos un estudio ha informado que
los enfermos con fibromialgia tienen mayor frecuen-
cia de SPB que los controles (13). Esto parece ex-
plicarse, al menos en parte, por el incremento en la
permeabilidad intestinal que se ha detectado en es-
tos enfermosy se asociaala SPB (14). En casos con
malabsorcién grave pueden observarse rosacea, po-
lineuropatia periférica, degeneracion de la médula
espinal, ademas de tetanias y alteraciones del meta-
bolismo 6seo por deficiencia de vitamina B,

La intensidad y frecuencia de los sintomas pue-
den variar ampliamente y mimetizar al sindrome de

intestino irritable (SlIl), de la misma forma como
muchos pacientes con SPB pueden cumplir con los
criterios clinicos de SlI (15). La SPB puede sobrepo-
nerse al Sl y desempefar un papel en sus manifesta-
ciones clinicas. Diversos estudios han sugerido que
los pacientes con Sl tienen una mayor probabilidad
de tener SPB y la prevalencia de SPB en pacientes
con SlI se ha informado en un amplio intervalo cuya
variacion a la definicion del trastorno y a la metodo-
logia empleada (28 a 84% con la prueba de aliento
con lactulosa, 2 a 31% con la prueba de aliento con
glucosay 2 a6% con base en cultivos) (16). Estos ha-
llazgos han permitido desarrollar una linea de trata-
miento en el SIl mediante el empleo de antibioticos
no absorbibles (17, 18). Actualmente, se considera
que, aunque hay evidencias que sugieren una mayor
probabilidad de SPB en SlI, no se justifica recomen-
dar el uso rutinario de las pruebas de aliento para
diagnosticar SPB en sindrome de intestino irritable.

No existe acuerdo generalizado acerca de cual es la
prueba patron (“estandar de oro”) en el diagndstico
de SBP (7). Esto se debe a que los tres métodos dis-
ponibles tienen deficiencias que impiden conside-
rarlos asi: el cultivo cuantitativo del aspirado duode-
nal, la prueba de aliento con medicion del hidrégeno
espirado o la prueba terapéutica.

Algunos expertos consideran que el cultivo cuan-
titativo del aspirado intestinal es la mejor prueba,
pero las principales limitaciones de este método son
su invasividad, riesgos y altos costos inherentes a la
realizacion de una endoscopia, a la que hay que su-
mar los costos del catéter estéril y del cultivo. Se con-
sidera una prueba poco reproducible, ya que implica
la posibilidad de contaminacion, la resistencia de
algunas cepas bacterianas al cultivo y la distribucion
irregular de las bacterias en la luz intestinal, lo que
puede causar errores de muestreo que se reflejan en
resultados falsos negativos (19). Ademas, no existe
consenso acerca de qué se considera una muestra
representativa (p. €j., sitio de la toma, cantidad apro-
piada, forma adecuada para manejar la muestra) e,
idealmente, se requiere una infraestructura dedi-
cada para el uso sistematico de técnicas de cultivo
para anaerobios.

Las pruebas de aliento que miden los gases ex-
halados, producto del metabolismo de las bacterias
luego de la ingestion de diversos carbohidratos, se
han utilizado como una alternativa segura, accesible
y econdmica para el diagnostico de SPB. La detec-
ciéon de dioxido de carbono, hidrégeno y metano,
productos de la fermentacién bacteriana de diversos

sustratos, permite estimar en forma indirecta la car-
ga bacteriana en el intestino delgado (20). Los equi-
pos se han simplificado y su costo se ha reducido en
forma importante.

Figura 1. Monitor portatil de hidrégeno
espirado (Gastrolyzer®, Bedfont)

Sin embargo, las pruebas de aliento también tienen
limitaciones. Antes de la realizacion de estas prue-
bas es necesario considerar diversos factores que
en la practica pueden alterar el resultado (Tabla 1).
En la mayoria de los casos, las pruebas de aliento
no pueden distinguir si los gases exhalados son pro-
ducto del metabolismo de los sustratos en el intes-
tino delgado o en el colon, especialmente cuando se
usan aquellos que no se absorben o se absorben de
forma incompleta (p. ej., acido glicocolico, d-xilosa,
sorbitol y lactulosa). La glucosa se absorbe casi por
completo en el intestino delgado proximal y no al-
canza el colon, por lo que un ascenso de los gases
producidos por el metabolismo bacteriano se consi-
dera una sefial mas fiel de SPB, con una sensibilidad
y especificidad de 62 y 78%, respectivamente, en
comparacién con el cultivo de aspirado yeyunal (19).
Existen varias condiciones clinicas que pueden afec-
tar el resultado y dificultar su correcta interpretacion
(p. €j., el uso reciente de antibioticos, probioticos,
procinéticos, laxantes y soluciones electroliticas
para limpieza intestinal, la dieta del dia previo, el
consumo de tabaco o la falta de ayuno adecuado, en-
tre otros). Se considera que el uso de glucosa como
sustrato es mucho mejor para discriminar a los pa-



cientes SPB en comparacion con la prueba de alien-
to con lactulosa (21). Aunque se han hecho intentos
por estandarizar estas pruebas, existe gran variabili-
dad en la preparacion, el rendimiento y su interpre-
tacion, lo que ha hecho dificil definir la verdadera
precision diagnostica de la medicion de gases en el
aire exhalado (22).

Considerando las dificultades y limitaciones que
presentan el cultivo cuantitativo del aspirado intesti-
naly la realizacion de pruebas de aliento, es facil en-
tender por qué se ha propuesto una tercera opcion
diagndstica ante la sospecha de SPB: la prueba te-
rapéutica. Esto consiste en la administracién de un
ciclo de antibiotico en aquellos enfermos con facto-
res de riesgo y caracteristicas clinicas de SPB, con el
fin de evaluar una posible mejoria clinica a través de
mediciones objetivas de los cambios sintomaticos y
de la resolucion de parametros anormales como la
recuperacion del peso corporal o el aumento en los
niveles de vitamina B12 (2). Sin embargo, no existe
un acuerdo generalizado acerca del tipo, la dosis o
la duracion del tratamiento antimicrobiano que debe
utilizarse como prueba terapéutica, ni consenso a-
cerca de la definicion de una prueba positiva. Final-
mente, la aplicacion de esta medida debe sopesarse
contra el riesgo del uso indiscriminado de antibioti-
cos con los inherentes riesgos para el huésped y po-
sible desarrollo de resistencias bacterianas.

El tratamiento de la SPB debe cumplir cuatro obje-
tivos fundamentales: corregir las alteraciones la mi-
crobiota intestinal, revertir la causa subyacente que
favorecio la SPB, subsanar las deficiencias nutricio-
nalesy prevenir la recurrencia.

Las alteraciones en la microbiota que se presen-
tan en la SPB se corrigen utilizando antibidticos.
Los antimicrobianos que se utilicen para tal fin de-
ben cumplir idealmente con ciertas caracteristicas,
como cubrir un amplio espectro antibacteriano, ser
poco absorbibles, respetar a la microbiota comensal
y carecer de efectos adversos. Muchos antibioticos
se han utilizado para tal fin, pero sélo la rifaximina
cumple con la mayoria de estos requerimientos (1).

La rifaximina ha sido tradicionalmente identifi-
cado como un antibiético bactericida, oral, no ab-
sorbible y con actividad contra bacterias Gram po-
sitivas y Gram negativas aerdbicas y anaerébicas.
Es un analogo sintético de la rifampicina que ejerce
su efecto bacteriostatico y bactericida a través de la
inhibicion de la sintesis del ARN bacteriano median-
te la union de la subunidad beta de la ARN polime-
rasa dependiente del ADN de los propios microbios

(23). A pesar de alcanzar altas concentraciones en
la materia fecal y tener un amplio espectro antibac-
teriano, ejerce un minimo impacto negativo sobre la
microbiota intestinal en modelos animales y huma-
nos. La evidencia hasta ahora acumulada sugiere
que la rifaximina puede tener efectos benéficos mas
alla de su actividad antibidtica directa, entre los que
se incluyen la reduccion de la expresion de factores
de virulencia bacteriana, la formacion de células in-
testinales resistentes a la colonizacion, la fijacién y
la internalizacion bacteriana, asi como la reduccion
de la traslocacién bacteriana y de la inflamacién de
la mucosa (24). Este complejo mecanismo de accion
sugiere que, debido a sus propiedades de citopro-
teccion y resistencia a la colonizacion bacteriana, la
rifaximina puede clasificarse como un modulador
del microambiente intestinal y no sélo un simple an-
tibidtico (25).

La rifaximina ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento de la diarrea del viajero, del sindrome
delintestino irritable y de la enfermedad diverticular
no complicada, asi como en la prevencion de la en-
cefalopatia hepatica y de la diverticulitis recurrente
(23). También se ha confirmado su utilidad en el tra-
tamiento de la SPB ya que, de acuerdo con diferen-
tes estudios, este antibidtico mejora los sintomas
en 33 a 92% de los pacientes tratados y erradica la
SPB en mas de 80% de los enfermos (26). Un meta
analisis de 10 articulos, de los cuales 8 evaluaban
el uso de rifaximina, demostré que los antibidticos
fueron mas efectivos que el placebo logrando una
tasa de normalizacién de las pruebas de aliento de
51.1% comparada con 9.8% del placebo. Aunque la
respuesta clinica fue heterogénea, se observé una
tendencia correlacional con la normalizacion de la
pruebade aliento, lo que ocurrio 2.55 mas veces con
el uso de antibidticos (27). Otro meta analisis mas
reciente y dedicado especificamente a evaluar el
efecto de la rifaximina sobre la SPB, incluyd 32 es-
tudios y mas de 1 300 pacientes, encontrando una
tasa de erradicacion de 70.8% de acuerdo con en el
analisis de intencion de tratary de 72.9% en el ana-
lisis por protocolo. En un subanalisis de 10 estudios
se observd mejoria o resolucion de los sintomas en
67.7% y se observaron efectos adversos en 4.6% de
los casos tratados (28).

Otra forma de corregir las alteraciones de la mi-
crobiota intestinal causantes de la SPB es mediante
la administracion de probidticos. Los probidticos
son microorganismos vivos que, cuando se admi-
nistran en cantidades adecuadas, confieren un be-
neficio parala salud del huésped (29). Un meta
andlisis cuyo objetivo fue establecer la eficacia de

los probidticos en el tratamiento y la prevencién de
la SPB e incluyd 18 estudios, demostro que la tasa
de descontaminacion intestinal fue de 62% (rango
51 a 72%), siendo superior a la administracion de
placebo (RR=1.61; IC 95% 1.19-2.17; p<0.05). De la
misma forma, las concentraciones de hidrogeno es-
pirado se redujeron en forma significativa entre los
tratados con probidticos, y aunque estos productos
redujeron en forma significativa el dolor abdominal,
no afectaron la frecuencia de las evacuaciones. Los
resultados de este metaanalisis indican que la su-
plementacién con probidticos puede lograr la des-
contaminacion intestinal en la SPB, disminuir la con-
centracion de hidrégeno en las pruebas de aliento y
aliviar el dolor abdominal, pero no previene el desa-
rrollo de SPB (30). El problema radica en definir qué
probioticos usar, cual es la concentracion y la dosis
adecuada, asi como la duracion del tratamiento.

Es muy importante corregir las deficiencias nutri-
cionales que se puedan presentar en los enfermos
con SPB. La administracion de dietas bajas en lacto-
sa, grasas y oligosacaridos, disacaridos, monosaca-
ridos y polioles fermentables (FODMAP), al menos
por cierto tiempo, puede reducir los sintomas cau-
sados por la malabsorcion de estos elementos. Se
recomienda la suplementacion de vitaminas B,, y D,
calcio y hierro, mientras que no es necesario admi-
nistrar folatos debido a que las bacterias causantes
de la SPBlos sintetizan.

El tratamiento de la enfermedad primaria que
predispuso a la SPB debe ser considerada como
parte del tratamientoy la prevencion de su recurren-
cia. Por ejemplo, el adecuado control de la glucemia
en pacientes con neuropatia diabética ha demostra-
do impactar en forma positiva el control sintomatico
y el estado nutricional de estos enfermos. El uso de

procinéticos en aquellas enfermedades donde las al-
teraciones de la motilidad intestinal contribuyen a la
SPB también tiene un impacto positivo (31).

La recaida de SPB es frecuente. Durante el se-
guimiento después de la erradicacion exitosa con
rifaximina, la recidiva de este trastorno se observd
en 12.6% de los casos a los 3 meses, en 27.5% a los
6 meses y en 43.7% a los 9 meses, usando prueba
de aliento de hidrogeno espirado con glucosa (32).
El uso ciclico de antibidticos (en especial rifaximina)
se utiliza con frecuencia en la practica diaria, aunque
no existen estudios suficientes de buena calidad
que avalen esta practica, ni acuerdo general en qué
esquema utilizar, qué dosis administrar, ni durante
cuanto tiempo usarlos (33).

La SPB es una alteracion en el nimero y en tipo de
bacterias que colonizan el aparato digestivo proxi-
mal. Su etiologia es multifactorial e involucra la pre-
sencia de alteraciones estructurales del tracto diges-
tivo, trastornos de la motilidad o abatimiento de los
mecanismos de defensa intestinal. Es una entidad
que acompafa a una gran variedad de condiciones
clinicas, con sintomas inespecificos y que incluso
puede observarse en sujetos asintomaticos, lo que
ha contribuido a que sea subdiagnosticada. El culti-
vo cuantitativo del liquido yeyunal aspirado, las prue-
bas de aliento y la prueba terapéutica pueden ser
utilizados para el diagndstico. Los objetivos del tra-
tamiento son corregir las alteraciones la microbiota
intestinal, revertir la causa subyacente que favorecio
la SPB, subsanar las deficiencias nutricionales y pre-
venir la recurrencia. La rifaximina se ha convertido
en la opcidn terapéutica con mayor evidencia acu-
mulada de calidad suficiente para avalar su empleo.
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Tabla 1. Recomendaciones previas a la realizacion de una prueba de aliento
4 semanas antes... Evitar el uso de antibioticos y limpieza (lavado) de colon
2-4 semanas antes... Evitar sales de bismutoy probioticos

3 dias antes... Evitar procinéticos

24 horas antes... Recomendar una dieta baja en fibra
Evitar el consumo de suplementos de fibray laxantes

Evitar consumo de carbohidratos no absorbibles (pas-
ta, pan, cereal de fibra, frijoles)

12 horas antes... Ayuno

Inmediatamente Aseo bucal (considerar uso de clorhexidina)
antes...

Durante el estudio...| No fumar, no ejercitarse y no dormir
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La tuberculosis es un problema de salud publica a ni-
vel mundial. A pesar de los avances en el diagnosti-
co, la prevencion y el tratamiento, origina millones
de muertes en todo el mundo (1).

La presentacién mas comun es la enfermedad
pulmonar en 80% de los casos. Las formas extrapul-
monares corresponden a 20% de los pacientes no
infectados con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), incrementandose hasta en 50% en los
infectados con VIH. Otros factores de riesgo para pre-
sentar formas extrapulmonares de la enfermedad
incluyen neoplasias, principalmente linfomas, y tra-
tamiento con corticoides o agentes anti-TNF (2, 3).

La tuberculosis extrapulmonar se encuentra con
mas frecuencia en ganglios linfaticos, seguida por el
sistema genitourinario, huesos o articulaciones, la
enfermedad miliar, enfermedad meningeay luego le
sigue en frecuencia la abdominal.

La forma abdominal puede involucrar peritoneo,
intestino y nodulos linfaticos mesentéricos, princi-
palmente, pero puede infectar cualquier érgano in-
traabdominal (4).

La tuberculosis intestinal puede presentarse co-
mo obstruccién intestinal, mientras que la forma
peritoneal puede presentarse con ascitis (5). El
diagnostico debe sospecharse en paises subdesa-
rrollados o en inmigrantes de estos paises que viven
en paises desarrollados, en personas portadoras de
VIH o con el sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da (SIDA) o en pacientes inmunocomprometidos por
otras causas.

La tuberculosis intestinal se presenta en 50% de
los pacientes con tuberculosis abdominal, la perito-
neal en 43% vy la afeccion de ganglios linfaticos me-
sentéricos en 7%.

En el aparato digestivo, la region ileocecal es el
sitio mas comun (42%), seguida por la afeccién en
yeyuno o ileon (35%), la afeccion en colon sdlo se
observaen 12% de los casos (6). La predileccion del

bacilo por la regién ileocecal se explica porque es
una region de estasis relativa, con un alto nivel de ab-
sorcion y abundante tejido linfatico.

En los casos de tuberculosis intestinal, la ruta de in-
feccion usual es la penetracién directa de la mucosa
por organismos deglutidos, ya sea de esputo del pa-
ciente con afeccion pulmonar o de comida o produc-
tos lacteos contaminados; y menos frecuentemente
por via hematdgena o por contiglidad.

La tuberculosis peritoneal se adquiere princi-
palmente por via hematdgena a partir de un foco
pulmonar, generalmente latente y no activo, o por
contigtidad, por afeccién previa de un érgano retro-
peritoneal o pélvico (7).

De acuerdo con su apariencia macroscopica, las
lesiones intestinales se clasifican en: 1) lesiones ul-
cerosas (60% de los pacientes), que consisten en
lesiones superficiales multiples en la superficie in-
testinal. 2) Lesiones hipertroficas (10% de los pa-
cientes): fibrosis, cicatrices y lesiones elevadas que
pueden parecer neoplasias. 3) Lesiones ulcero-hi-
pertroficas (30% de pacientes): cicatrices y fibrosis
combinada con Ulceras, mas frecuentes en region
ileocecal. La cicatrizacién de las Ulceras resulta en
fibrosis y formacion de estenosis intestinales (6).

La TB peritoneal se presenta en tres formas: 1)
himeda, con ascitis libre, 2) fibrocaseosa, con for-
macién de tumoraciones por adherencias laxas de
asas intestinales, y 3) fibroadhesiva o seca, en la cual
existe la presencia de masas abdominales compues-
tas por mesenterio y peritoneo engrosados (8).

Los signos y sintomas de la tuberculosis intestinal o
peritoneal no son especificos y pueden confundirse
con otras patologias como enfermedad de Crohn, tu-
mores y otras enfermedades infecciosas.



Los pacientes con tuberculosis intestinal presentan
dolor abdominal, pérdida de peso, fiebre, diarrea, y
menos frecuentemente debilidad, nauseas, vomitos,
diaforesis o hemorragia digestiva. A la exploracion
abdominal podemos encontrar una masaabdominal,
generalmente en fosa iliaca derecha.

Las complicaciones de la tuberculosis intestinal
suelen ser hemorragia, perforacion, obstruccion, for-
macion de fistulas y malabsorcion (9).

Por otro lado, las manifestaciones clinicas de la
tuberculosis peritoneal son fiebre, pérdida de peso,
dolor abdominal, distension y diarrea. A la explora-
cion, el hallazgo mas relevante suele ser ascitis.

Los resultados de laboratorio pueden ser normales
o no especificos. Frecuentemente, se encuentra ane-
mia con niveles de leucocitos normales y velocidad
de sedimentacion globular acelerada. La prueba de
tuberculina puede ser positiva en pacientes inmu-
nocompetentes. En algunos casos de TB peritoneal
puede encontrase elevacion del antigeno CA-125, y
que puede confundirse con un tumor de ovario (10).

Solamente en 20% de los casos unaradiografia de
torax puede mostrar enfermedad pulmonar activa.

Un diagndstico presuntivo de TB abdominal pue-
de establecerse en un paciente con TB pulmonar ac-
tivay hallazgos clinicos y radiolégicos sugestivos de
involucramiento intestinal o peritoneal (11).

La colonoscopia con biopsias para histopatolo-
gia, tincion de BAAR, PCR y cultivo es el procedi-
miento mas util para el diagnostico de TB intestinal
(12, 13). Los estudios radioldgicos son de ayuda,
pero no especificos, en el ultrasonido o TAC pode-
mos encontrar engrosamiento en la pared intestinal,
adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia o asci-
tis (14).

Lalaparoscopia o laparotomia exploradora pue-
den ser necesarias para el diagnostico en algunos
casos de TB peritoneal, en donde se observan los
nodulos blanquecinos que semejan “granos de
mijo” esparcidos sobre el peritoneo y las visceras
abdominales (15).

Los hallazgos histopatoldgicos mas especificos son
la presencia de células gigantes multinucleadas y
granulomas caseosos. En ocasiones, se puede de-
tectar el bacilo con tinciones de ZiehINielssen.

El diagndstico diferencial incluye enfermedad de
Crohn, tumores de ovario, amebomas, infeccion por
yersinia, histoplasmosis gastrointestinal, actinomi-
cosis y abscesos periapendiculares (6).

El tratamiento médico de la TB intestinal o perito-
neal es el mismo que el utilizado en la TB pulmonar.
Generalmente los pacientes responden bien al trata-
miento médico si se hace un diagndstico tempranoy
se pueden prevenir cirugias innecesarias.

En las guias de manejo se recomiendan regime-
nes de 6 meses de duracion, pero muchos clinicos
prefieren extender el tratamiento a 9 0 12 meses. No
se han visto diferencias en cuanto ala efectividad en-
tre dar un curso corto de 6 meses con rifampicina,
isoniaciday pirazinamida por dos meses, seguido de
rifampicina con isoniazida por otros 4 meses mas,
gue un tratamiento de 12 meses con etambutol e
isoniazida, mas estreptomicina por dos semanas.

Estos tratamientos también son efectivos en pa-
cientes con VIH, sélo que la rifampicina debe ser
sustituida por rifabutina porque interfiere en la far-
macocinética de farmacos antirretrovirales (16).

Los farmacos de segunda linea pueden ser usa-
dos en pacientes que no toleran los farmacos de
primera linea, o en aquellos casos resistentes al tra-
tamiento.

La cirugia (laparoscoépica o abierta) se reserva
soélo en los casos de dificil diagnostico o para el ma-
nejo de ciertas complicaciones como obstrucciones
o fistulas que no respondan a manejo médico, o per-
foraciones intestinales.

En el caso de estenosis por tuberculosis intes-
tinal, el tratamiento con medicamentos antifimicos
produce resolucién de los sintomas en la mayoria
de los pacientes (17). La dilatacién con baldn por
endoscopia puede ser una alternativa al manejo
quirargico (1).
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La colangitis aguda es una infeccion bacteriana de la
via biliar, potencialmente mortal (1). Su principal
etiologia es la coledocolitiasis, que se presenta en
25-70% de los casos. El segundo lugar lo ocupan las
estenosis benignas (5 a 28%) o malignas (10-57%)
de la via biliar (2); le siguen la colangitis secundaria
aendoprdétesis en obstruccion biliar maligna (18%) y
colangitis post colangiografia endoscdépica (CPRE)
o cirugia biliar (3). Otras causas menos frecuentes
son: colangitis oriental o colangiohepatitis (4), colan-
gitis esclerosante primariay colecistitis alitiasica (5).

En colangitis aguda los patogenos mas frecuente-
mente aislados son bacterias Gram negativas de la
familia Enterobacteriaceae como Escherichia coli y
Klebsiella spp, asi como Enterococcus spp (6). En
pacientes portadores de endoprdtesis, de acuerdo
con un estudio de LuEbbert et al. (7), los principales
patdgenos hallados fueron Enterococos, en 79.3%;
Enterobacteriaceae, en 73.7%; y Candida spp. en
55.9% (7, 8).

El diagndstico se basa en las guias de Tokyo 2013
(TG13), el cual se hace con base en 3 caracteristicas:
A. Fiebre o evidencia por laboratorio de respuesta
inflamatoria sistémica (condicion indispensable);
B. Ictericia o alteracion en las pruebas de funciona-
miento hepatico; y C. Evidenciaimagenologica de di-
latacion de las via biliares o de etiologia obstructiva
(estenosis, litos o neoplasias). Se considera como
probable si se presenta la caracteristica A+ cualquie-
ra de los 2 restantes, y definitivo cuando reune las
3 caracteristicas. Estos criterios tienen una sensi-
bilidad de 91.8% y una especificidad de 77.7% (9).

Dado que la principal causa de colangitis aguda es
colédocolitiasis, identificarla es de suma importancia.
Una revision Cochrane de 2015, comparo al ultraso-
nido endoscopico (EUS) con la colangio resonancia
magnética (MRCP) y reveld que no existio diferencia
significativa en cuanto a sensibilidad o especificidad
para cada método en el diagndstico de coledoco-
litiasis. Para el EUS la sensibilidad fue de 95% vy la
especificidad de 97%, y para la MRCP la sensibilidad
y especificidad fueron de 93 y 96%, respectivamen-
te (10). En las mismas TG13 se estratifica a la enfer-
medad en 3 grados de severidad (9). Sin embargo,
diferentes estudios, han sugerido que esta escala
no clasifica adecuadamente a algunos pacientes con
necesidad de drenaje biliar urgente. Un estudio de
Nishino demostrd una mejor prediccidon en cuanto a
necesidad de drenaje biliar urgente/temprano al cu-
brirse 4 de los siguientes puntos: nitrogeno ureico
en sangre (BUN) >20mg/dl, presencia de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), plaque-
tas <120,000/pL, albumina sérica <3g/dL y edad >75
anos (11). El modelo MAC —Mortality Risk for Acute
Cholangitis— (el cual se puede realizar en linea en
la direccion http://www2.imse.med.tum.de:3838/),
considera 22 variables, tanto clinicas como de la-
boratorio. Cuenta con un valor predictivo negativo
de 99.3% (VPP 19%). En los grados | o I, con una
mortalidad calculada <0.7% se planteara el drenaje
biliar electivo, o dentro de 24 h (temprano), respecti-
vamente. En Gll o Glll con una mortalidad calculada
>0.7%, se debera realizar drenaje biliar urgente den-
tro de las primeras horas, o de manera inmediata,
respectivamente. Su sensibilidad y especificada es
de 82.9% y 85.1%, respectivamente (12). Otro pre-
dictor de mortalidad es el deterioro neurolégico o
confusion mental, el cual, al presentarse, incremen-
tala mortalidad hasta 8 veces (12, 13).



En diversos estudios, la proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT), albimina, tiempo de protrom-
bina TP-INR, cifra de plaquetas y temperatura cor-
poral, han demostrado alto poder predictivo de
gravedad. En un estudio realizado en pacientes con
colangitis leve-moderada, los niveles de proteina C
reactiva correlacionaron de manera directa con el
tiempo de estancia hospitalaria (14). La PCT mostro
ser eficaz para predecir positividad en el hemoculti-
vo y en el rendimiento combinado para positividad
de hemocultivo y la presencia de bilis purulenta en
la CPRE (15). El indice de neutrdfilos delta (DNI) es
otro marcador que ha reportado utilidad como mar-
cador de mortalidad a 28 dias, con un valor de corte
>4.9% al ingreso y >2.5% al dia 2 (16). Asimismo, un
estudio realizado por De Virgilio y cols., mostrd que
leucocitosis >20,000 cels/uL e hiperbilirrubinemia
>10mg/dL fueron factores de riesgo independiente
de peor pronostico (17).

El tratamiento esta dirigido a los dos principales
componentes fisiopatologicos: infeccion biliar y obs-
truccion. Los pacientes con enfermedad severa o
comorbilidades importantes deben ingresar a una
unidad de cuidados intensivos. La terapéutica anti-
bidtica debera ser iniciada tan pronto se sospeche
infeccion biliar y previo a cualquier procedimiento,
ya sea percutaneo, endoscopico o quirdrgico. En el
caso de anastomosis bilio entérica es apropiado in-
cluir cobertura contra anaerobios (18). Sin embar-
go, existe una alta frecuencia de resistencia al trata-
miento empirico habitual. Un estudio realizado por
Reuken reportd resistencia a ceftriaxona en 23% de
los cultivos, a ciprofloxacino en 12%, a piperacilina-
tazobactam en 7%y en 2% a vancomicina. Los facto-
res de riesgo para bacterias multidrogorresistentes
fueron sexo masculino, colangitis aguda nosocomial,
exposicion previa a antibioticos y ser portador de
endoprétesis biliar (19). La duracién del tratamien-
to antibidtico no esta bien definida. Las guias TG13
recomiendan una duraciéon minima de 2 semanas
s6lo en bacteremia por cocos Gram positivos. Sin
embargo, Unoy cols., mostraron que no existié dife-
rencia al comparar una tratamiento antibidtico de 2
semanas con un curso corto de antibioticos (8 dias
paracolangitis Gl, 10diasen Gll, 11.5diasen Glll, en
promedio) en mortalidad a 30 dias, pero si una ma-
yor tasa de recurrencia en el grupo de 2 semanas,
por lo que en estos casos, al igual que en colangitis
por Gram negativos, sugieren cursos cortos de trata-
miento antibidtico (20).

El drenaje biliar es esencial en el tratamiento de pa-
cientes con colangitis aguda. Las TG13 recomiendan
a la CPRE como tratamiento primera eleccion vy al
drenaje biliar percutaneo transhepatico como ma-
nejo alternativo cuando el método endoscoépico falla
0 no es posible. Estas guias desaconsejan el uso de
cirugia en colangitis aguda GllI, dada la alta posibili-
dad de complicaciones (21). El drenaje endoscopico
se asocia con una menor tasa de mortalidad (4.7-
10% vs. 10-50%) y morbilidad comparado con el dre-
naje quirurgico (22).

La CPRE es el método de eleccion para el drenaje
biliar en colangitis aguda. Por el alto riesgo de mor-
bimortalidad en este grupo, predecir qué pacientes
requeriran drenaje biliar urgente o temprano es de
vital importancia. Pang y Chun identificaron los si-
guientes como predictores de necesidad de drenaje
temprano: edad mayor de 75 afos, tabaquismo cro-
nico, alteraciones de la coagulacion, hiperglucemia
y dilatacion de colédoco en el ultrasonido abdominal
(23). También han sido descritos otros factores tales
como taquicardia (>100 I/m), hipoalbuminemia (<3
g/dl), hiperbilirrubinemia (<50umol/l) y tiempo de
protrombina mayor a 14 segundos al ingreso (24-27).
No existen diferencias significativas en la tasa de éxi-
to clinicoy de complicaciones relacionadas con lain-
tervencion endoscopica temprana vs. electiva. Mas
aun, los pacientes tratados de manera urgente tuvie-
ron un menor tiempo de estancia hospitalaria que
aquellos tratados de manera electiva (diferencia de
2.4 dias) (14). Inamdar encontrd que no existié dife-
rencia en mortalidad, tiempo de estancia hospitala-
ria o costos totales de hospitalizacion en pacientes
con colangitis sometidos a CPRE e ingresados fin de
semana o entre semana. Si bien si existio diferencia
estadistica en el tiempo de realizacion de CPRE (en-
tre los dias 1y 2 a favor del grupo que ingreso entre
semana), esto no impacté en la mortalidad total ni
estancia hospitalaria (28). La CPRE se considera
igualmente eficaz y segura en pacientes de edad
avanzada. Incluso se encontré una frecuencia menor
de pancreatitis post CPRE en este grupo (29).

Dado que la coledocolitiasis es la causa mas fre-
cuente de colangitis (hasta 70% de los casos), la
extraccion de los litos y subsecuente drenaje biliar
es piedra angular del tratamiento endoscopico. Los
litos se pueden extraer mediante canastilla o catéte-
res de balon. De acuerdo con la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), los catéteres

de baldén son la primera alternativa en el caso de litos
no complejos (30). Cuando existen multiples litos de-
ben ser extraidos uno a la vez, iniciando con el mas
distal, yaqueintentar retirar multiples litosenun solo
movimiento aumenta el riesgo de impactacion de
éstos (31). En caso de no lograrse una extraccion
completa o de existir colangitis severa, se recomien-
da la colocacién de endoprdtesis para asegurar un
adecuado drenaje biliar, en espera de una terapia
definitiva ulterior. En este contexto, la colocacion de
endoprotesis ofrece beneficios adicionales, ya que
se ha demostrado que su presencia en la via biliar
puede condicionar que los litos que no se pudieron
extraer se tornen mas pequefios, se fragmenten o in-
cluso desaparezcan (por disminucion de su tamafo
y salida espontanea) (32,33). Estos casos ameritan
seguimiento y vigilancia imagenoldgica y endoscopi-
caestrecha.

Las guias del consenso de Tokyo 2007 consideran
que la esfinterotomia endoscopica (EST) no es nece-
saria es incluso riesgosa en colangitis aguda, ya que
se relaciona con complicaciones como hemorragia.
En particular, recomiendan evitarla en pacientes con
colangitis severa complicada por coagulopatia (34).
Sin embargo, un estudio publicado recientemente
en el que se analizé la seguridad de la EST endosco-
pica, encontrd que ésta es segura, tanto cuando la
CPRE se realiza de manera urgente como cuando
se hace de manera electiva en pacientes con colan-
gitis relacionada con colédocolitiasis. Esto es valido
en los pacientes sin terapia anticoagulante o trom-
bocitopenia menor a 50,000 cels/mm? (35). Un me-
taanalisis publicado en 2017 mostrd que no existie-
ron diferencias en la eficacia del drenaje biliar ni en
la incidencia de pancreatitis post CPRE en pacien-
tes sometidos a CPRE con o sin EST. Sin embargo,
el riesgo de hemorragia fue superior en el grupo de
EST (RR:8.58,95%CI 2.03-36.34), aunque la morta-
lidad a 30 dias fue similar entre ambos grupos (36).
Cuando el acceso a la via biliar es dificil, se puede
realizar una esfinterotomia de precorte, la cual se
puede realizar con 2 técnicas diferentes: técnica
convencional de precorte, en la cual se utiliza un cu-
chillo de precorte para realizar una incision progresi-
va que inicia en el margen superior del orificio papi-
lar, en direccion del conducto biliar; y la fistulotomia,
la cual se inicia en el techo de la papila, seguido de
un corte hacia arriba o debajo de la papila, hasta vi-
sualizar la via biliar (37). En 4 metaanalisis recientes
se ha puesto de manifiesto la mayor efectividad de
EST de precorte temprana vs. intentos persistentes

de canulacion, con reduccion del riesgo de pancrea-
titis post CPRE (38-42). El riesgo fue aun menor
cuando la técnica elegida fue fistulotomia, compa-
rada con la técnica convencional de precorte (O vs.
7.59%) (43). Las unidades electro quirtrgicas que
ofrecen una entrega controlada de corte-coagula-
cion como el Endocut (ERBE) o Pulsecut (Olympus)
al momento de la esfinterotomia han mostrado redu-
cir el riesgo de lesiones no advertidas, hemorragia
incontrolable y sangrado en general (44, 45).

Es una alternativa a la esfinterotomia endoscépi-
ca para remocion de litos biliares (46). Un estudio
que comparo la dilatacién endoscopica con baldn
de 15 mm vs. esfinterotomia endoscopica, reporto
éxito terapéutico semejante de 97.5% vs. 96.2%,
respectivamente. Sin embargo, la posibilidad de
pancreatitis fue mayor para la dilatacion 11.2%
vs. 8.7%. El riesgo de hemorragia fue exactamente
igual para ambos grupos (1.2%). Los autores reco-
miendan la dilatacion con baldn, por su alta posibi-
lidad de éxito en el caso de litos grandes 10-20 mm
(47). Isayama demostrd que la dilatacion con baldn
de 10 mm es segura y mas efectiva que la de 8 mm
sin que se altere la funcionalidad del esfinter (48).
Los autores de TG13 sugieren que la dilatacion con
baldon puede ser Util en el tratamiento de los pacien-
tes con coagulopatiay colangitis (21).

Este es un procedimiento de drenaje externo que se
realizadurante la CPRE, paralo que se requiere dejar
una guia en la via biliar a través de la cual se coloca
un catéter de drenaje biliar calibre 5-7 Fr, el cual se
exterioriza por la cavidad nasal hacia un dispositivo
cerrado de recoleccion externo. Tiene las siguientes
ventajas: 1) habitualmente no requiere esfintero-
tomia adicional, 2) las obstrucciones en el catéter
pueden ser removidas por lavado y 3) permite tomar
cultivos de bilis (21). A pesar de estas ventajas, di-
cha estrategia practicamente ha caido en desuso ya
que es tan solo una solucion temporal, resulta inco-
moda para el paciente y existe el riesgo de extraccion
involuntaria (21, 49).

Es un procedimiento de drenaje interno que se reali-
za durante la CPRE, particularmente indicada cuan-
do existen estenosis benignas o malignas de la via
biliar (50). Los factores de riesgo para la disfuncién
de éstas son: diametro de laendoprotesis <8 Fr, sexo



masculino y tiempo de CPRE >45 minutos (51), asi,
como el uso de endoprdtesis cola de cochino (52).
Las protesis metdlicas autoexpandibles permane-
cen permeables por periodos mas prolongados, lo
que las hace particularmente Utiles en estenosis ma-
lignas (53). El drenaje interno beneficia la funcién
hepatica e inmune dado que preserva la circulacion
enterohepatica, mantiene el metabolismo fisiologico
de grasas, proteinas y absorcién de vitaminas (54).

En 2000, Schutz y Abbott publicaron una escala de
CPRE de acuerdo con la dificultad de los procedi-
mientos. Esta la estratificaba en 5 grados: desde
Grado 1, la cual consideraba a la CPRE diagndstica
(en desuso como tal actualmente); hasta Grado 5, la
cual involucra a los procedimientos mas complejos
realizados por este método (por ejemplo: esfintero-
tomia con cuchillo de precorte y alteraciones anato-
micas por cirugia gastrica o biliar). Se sumaun grado
B a los anteriores, si un procedimiento previo no fue
satisfactorio. Esta escala mostro una buena relacién
de estratificaciony éxito por grado de procedimiento
(55). En 2011, Cotton propuso una escala de comple-
jidad para procedimientos endoscopicos, incluida la
CPRE. Sin embargo, su uso no se ha generalizado, ya
que es subjetiva y poco validada en la practica (56).
Recientemente, se ha planteado una nueva escala
para estratificar el grado de complejidad en CPRE,
la escala HOUSE. Esta escala divide en 3 los grados
de complejidad del procedimiento. En HOUSE 1 se
encuentran los procedimientos rutinarios menos
complejos, que podrian ser realizados en cualquier
hospital con ese servicio de endoscopia; HOUSE 2
involucra los procedimientos técnicamente mas
avanzados como CPRE para litos intrahepaticos, co-
locacion de multiples endoprotesis plasticas o me-
talicas y CPRE en colangitis esclerosante primaria;
HOUSE 3 representa procedimientos que demandan
recursos especiales, como colangioscopia intraduc-
tal, CPRE con doble balon para pacientes con cirugia
previa. Los autores de dicha escala encontraron dife-
rencias significativas entre grupos, con respecto de
eventos de pancreatitis post CPRE (3.4% en HOUSE
1,7%enHOUSE 2,y 6.8% en HOUSE 3) y tiempos de
realizacion (40+- 0.7 min en HOUSE1, 65+ 1.5 min
en HOUSE 2y 106 +- 3.2 min en HOUSE 3) (57).

Pancreatitis post CPRE

Esta es la principal complicacion de la CPRE y condi-
ciona una alta morbilidad e incremento de la estan-
ciay los costos hospitalarios. A este respecto, se han

reportado varios factores de riesgo para pancreatitis
post CPRE. Entre los factores individuales se en-
cuentran: disfuncién del esfinter de Oddi, género
femenino y antecedente de pancreatitis. Los facto-
res de riesgo relacionados con el procedimiento son:
necesidad de precorte e inyeccién de medio de con-
traste en el conducto de Wirsung (58-59). En el caso
de pacientes con estenosis malignas de la via biliar
y colangitis sometidos a CPRE, el mayor factor de
riesgo para pancreatitis post CPRE es la ubicacion
suprahiliar de la estenosis, y niveles normales de bi-
lirrubina previos al procedimiento (51). Con respec-
to de la prevencion o disminucion del riesgo de esta
complicacion, los AINE han demostrado utilidad.
Estos son potentes inhibidores de fosfolipasa A2, ci-
clooxigenasa e interacciones neutroéfilos-endotelio,
factores que se encuentran involucrados en la pato-
génesis de la pancreatitis aguda (60). Ademas de ser
baratos, la posibilidad de complicaciones por su uso
es muy bajo. Un metaanalisis que incluyd pacientes
mexicanos, demostro que el uso de indometacina o
diclofenaco por via rectal, en pacientes sometidos
a CPRE, se asocio con una disminucion significati-
va en la frecuencia de pancreatitis post CPRE (NNT
de 15), asi como en la severidad de ésta (NNT 39)
(61). De la misma manera, la colocacion de endo-
protesis en pacientes con alto riesgo de pancreatitis
post CPRE, como son: sospecha de disfuncion del
esfinter de Oddi, terapia para pancreas divisum, es-
finterotomia con precorte; ha demostrado disminuir
su frecuencia. Las endoprdtesis de diametro peque-
fio, 3-4 Fr, han demostrado ser mas efectivos que el
resto, son expulsadas de manera espontanea con
mayor frecuencia (86%), lo que reduce la necesidad
de reintervencidn para retirarlas, y presentan menor
frecuencia de cambios ductales (24% vs. 80% con
5-6F) (62).

Hemorragia

La incidencia de hemorragia secundaria a esfintero-
tomia es de 1-8.8%. El uso de unidades electro qui-
rurgicas que liberan de manera controlada la energia
de corte-coagulacion para la realizaciéon de esfinte-
rotomia, se asocié a una disminucion significativa
en la frecuencia de hemorragia (63). Existen resulta-
dos controvertidos con respecto de la edad, ya que
un estudio muestra mayor riesgo de hemorragia en
pacientes menores de 45 anos, mientras que otros
estudios sefalan que el riesgo esta aumentado en
mayores de 65 afios (64).
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La pancreatitis aguda (PA) es una de las enfermeda-
des mas frecuentes del aparato digestivo. Su inci-
denciavariaentre 4.9y 73.4 casos por cada 100 000
habitantes con una mortalidad global de 2%, que es
notablemente mayor cuando existen complicaciones
infecciosas. En efecto, se ha demostrado que la ne-
crosis pancreaticainfectada (NPI) es la principal cau-
sa de letalidad en personas que han sobrevivido a
las etapas iniciales de una PA grave (PAG), pero tam-
bién las infecciones en otros érganos y sistemas son
determinantes en la evolucién de los enfermos con
PA (1-3).

En este capitulo revisaremos las estrategias de
diagnostico y tratamiento de las infecciones asocia-
das a pancreatitis.

La necrosis pancreatica (NP) caracteriza a los cua-
dros graves de pancreatitis y en ausencia de mate-
rial obtenido durante un acto operatorio sélo puede
identificarse con estudios de imagen. La tomografia
axial computarizada trifasica (TAC - D) es el mejor
método para detectarla. Las zonas de necrosis se
aprecian como areas que no captan el medio de con-
traste intravenoso debido a alteracion en la microcir-
culacion pancreatica (Figura 1). Antes de indicar una
TAC-D debe tenerse en cuenta que la NP requiere
de 48 a 72 horas para instalarse, por lo que un es-
tudio de imagen realizado antes de este tiempo no
mostrara cambios sugerentes de necrosis, que solo
la mitad de los enfermos que la presentan cursan
con cuadros graves de pancreatitis tipificada como
aquella con respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
o insuficiencia organica multiple (IOM) y que el trata-
miento inicial es el mismo independientemente de la
presencia o extension de la necrosis. Por otro lado, la
infeccion del tejido desvitalizado es rara en la prime-
ra semana de evolucion (4-6).

Figura 1. Tomografia axial trifasica de pancreas
en un enfermo con pancreatitis aguda
necrosante. Noétese la hipoperfusion que
afecta practicamente la cola de pancreas. Hay
zonas de necrosis peripeancreatica y sélo una
pequeia porcion del cuerpo de pancreas capta
medio de contraste.

Debido a que el objetivo de la TAC-D es la identifica-
cion de las zonas de hipoperfunsion tisular es ne-
cesario administrar bolos de medio de contraste
intravenoso, por lo que una TAC simple es de utilidad
limitada y, aunque bajo, existe riesgo de toxicidad
por el medio de contraste, lo que ha planteado la ne-
cesidad de contar con otros métodos que permitan
diagnosticar necrosis (7). Stimac y colaboradores
realizaron un estudio prospectivo comparando la re-
sonancia magnética nuclear (RMN) con la imagen
obtenida con TAC - D en 101 enfermos con PA. La
correlacion entre los dos métodos fue buena para
necrosis (r=0.79, p < 0.001). Resalté la ganancia de
la RMN para evaluar las vias biliares y la capacidad



paradiscriminar hemorragia, necrosis y acimulos de
liquido (8).

Desde el punto de vista laboratorial, ningin exa-
men ha mostrado la contundencia necesaria para
ser propuesto como biomarcador de necrosis. Nive-
les altos de hematocrito o la retencién de azoados
indican hemoconcentracion y se han asociado a un
riesgo mayor de NP y en la practica se utilizan para
monitorizar la hidratacién en los enfermos con PAG
con la idea de evitar la hipoperfusion tisular que su-
ponemos es la causa de la necrosis (9, 10).

En resumen, los enfermos con SRIS persitente (>
48 horas) y/o IOM frecuentemente cursan con ne-
crosis pancreatica que por si misma no es sindnimo
de pancreatitis grave.

La necrosis pancreatica se infecta en 5% a 10% del
total de las pancreatitis y la cifra es mas alta en pa-
cientes con necrosis intra-pancreatica extensa aso-
ciada ainsuficiencia organica (11-13).

A pesar de que la frecuencia de NPI es relativa-
mente baja, la letalidad en este grupo de enfermos
es mas alta (30%-40%) que la de los pacientes con
PA intersticial (< 1%) o PA necrosante sin infeccion
(10%—-20%). La mayoria de las personas con NPl mue-
re porinsuficienciaorganicamultiple, que siempre es
precedida de SIRS, y de manera caracteristica re-
quieren tratamientos con medidas invasoras (radio-
l6gicos, endoscopicos y/o quirlrgicos) y estancias
prolongadas en las unidades de cuidados intensivos
(14).

No existen datos clinicos que de manera conclu-
yente permitan establecer el diagndstico de NPly por
ello se han explorado otras formas para identificarla.
Un estudio prospectivo, multinacional y multicén-
trico demostré que los niveles de procalcitonina se
elevaban de manera significativa en los sujetos con
NPI. En este ensayo, que incluyd 104 enfermos con
PAG, niveles de procalcitonina iguales o mayores a
3.8ng/dl mostraron una sensibilidad de 79% y espe-
cificidad de 93% para identificar infeccién. La mayor
utilidad se observd a partir del cuarto dia del inicio
clinico de la pancreatitis (15). Pese a la aparente uti-
lidad de este marcador serolégico, debe decirse que
todos los enfermos que tuvieron NPI presentaban
SIRS e insuficiencia organica multiple que de entra-
daya sugeria el diagndstico. Tampoco existen datos
soélidos en los métodos de imagen. La presencia de
gas en las colecciones intra o peri-pancreaticas su-
gieren infeccién, pero es un dato poco frecuente y no
exclusivo de los procesos sépticos.

Ante este panorama lleno de incertidumbre,
la puncién de los acumulos de liquido o zonas de

necrosis se erige como la alternativa mas viable para
confirmar la sospecha clinica de infeccién pancreati-
ca, si bien es un procedimiento invasory sujeto a re-
sultados falsamente negativos. En nuestro Instituto
preferimos obtener el material para cultivo a través
de punciones guiadas por ultrasonido endoscopico.
Es un método seguro que permite caracterizar mejor
la naturaleza fisica de las lesiones (liquida, semili-
quida o solida) proporcionando informaciéon muy Util
para la implementacion de procedimientos terapéu-
ticos (Figura 2).

El conocimiento de los gérmenes que contaminan la
necrosis y la nocion de que soélo algunos antibidticos
alcanzan concentraciones inhibitorias minimas en
tejido desvitalizado ha sido fundamental para inten-
tar profilaxis en los enfermos con pancreatitis grave
y necrosis intra o peripancreatica.

La prescripcion de antimicrobianos potencial-
mente Utiles (imipenem, meropenem, ceftriaxona,
metronidazol) se ha informadao en varios estudios
prospectivos, controlados y sorteados, pero sélo 3
han sido doblemente a ciegas y ninguno ha demos-
trado una reduccion significativa en la incidencia
de necrosis pancredtica infectada (16-18). Varios
metaanalisis han concluido que no existe evidencia
suficiente para apoyar el empleo profilactico de an-
tibidticos. El de la Fundaciéon Cochrane, que incluyo
7 estudios con un total de 404 enfermos, no mostro
diferencias estadisticamente significativas en mor-
talidad (8.4% vs. 14.4%), frecuencia de infeccion
pancreatica (19.7% vs. 24.4%) o infeccion extra-
pancredtica entre los sujetos con o sin profilaxis
(23.7% vs. 36%). Se indica, sin embargo, que hubo
una reduccién de infeccidon pancreatica sin que esto
impactara en la mortalidad global (RR=0.34; IC 95%
=0.13 - 0.84).0tro mas reciente con el analisis de 11
estudios (n=864 pacientes) no encontroé diferencias
significativas en la incidencia de NPI (RR=0.74; 95%
Cl=0.511t01.07, p=0.10) o necesidad de intervencio-
nes quirdrgicas (RR=0.84;95% Cl=0.61t01.16,p =
0.29), aunque si una reduccién marginal de infeccio-
nes extrapancreaticas (RR=0.64; 95% Cl=0.41-0.98,
p=0.04) y mortalidad por cualquier causa (RR=0.66;
95% CI=0.46 to 0.95, p=0.02) en los que recibieron
profilaxis (19-22).

Enresumen, el uso profilactico de antibioticos no
se justifica en los enfermos con PAG. En cambio, la
mayoria de expertos coincide en el empleo empirico
de antimicrobianos en enfermos en quienes se sos-
pecha infeccidn pancredtica y que, desde el punto
de vista clinico, son los que presentan SRIS persis-
tente, insuficiencia organica de dos o mas érganos

Figura 2. Algoritmo de diagndstico y tratamiento en el enfermo con sospecha
de necrosis pancreatica infectada. Es muy importante descartar otros sitios de
infeccion, p. ej., neumonias, infeccion de vias urinarias o septicemias por catéteres.
Estas suelen ser mas frecuentes en las primeras semanas de evolucidn.

La infeccion del tejido pancreatico o peri-pancreatico desvitalizado es mas comun a
partir de la segunda semana. Se debe hacer una TAC-D y/o ultrasonido endoscopico
(UE) para guiar una puncién y hacer tincion de gram y cultivos. La estrategia de
tratamiento dependera del estado del enfermo, caracteristicas de la necrosis
(predominantemente liquida o solida) y presencia de gérmenes.

Pancreatitis aguda grave
(insuficiencia organica + fiebre

+ leucocitosis)

Descartar otros sitios
(neumonia, infecciéon de
catéter, vias urinarias)

Sospecha de necrosis infectada

Puncién guiada con UE

Cultivo negativo

Cultivo positivo

Tratamiento conservador Enfermo estable Enfermo inestable
Drenaje -
(UE 0 RX) Liquido
AB’S
vigilar Semi/solido
esperar

y aquellos con niveles altos de proteina C reactiva.
El esquema debe adecuarse a los resultados de los
cultivos, lo que implica que ante este escenario se
debe realizar una puncién de los acumulos liquidos
guiada por algiin método de imagen. En este punto
conviene remarcar la posibilidad de un resultado fal-
samente negativo. Un analisis retrospectivo de 167
enfermos con NP aparentemente estéril que fueron
intervenidos quirlrgicamente mostrd un porcentaje
inesperadamente alto de cultivos falsamente nega-
tivos (20%-25%) (23, 24).

Las medidas terapéuticas que deben implementar-
se dependen de las condiciones de cada enfermo.
Algunos autores han informado resultados satisfac-
torios con tratamiento conservador (antibidticos,
apoyo nutricio y cuidados en una unidad de cuida-
dos intensivos), sinembargo, la mayoria de los enfer-
mos con NPI requerira drenaje que puede efectuarse

Necrosectomia
(UE O Qx)

por diferentes vias: percutanea, a través de catéteres
colocados por radiologos intervencionistas; endos-
copicas, con tubos de drenaje a estdmago o duode-
no insertadas mediante ultrasonido endoscopico
y/o quirlrgicas, necrosectomia cerrada o abierta.
Actualmente, se recomienda seguir una estrate-
gia de menos a mas, esto es, se intentan primero las
medidas menos morbidas (drenajes percutaneos o
endoscopicos) para dejar los procedimientos qui-
rurgicos para los casos en los que no es posible con-
trolar el foco infeccioso. Un estudio multicéntrico
comparo los resultados de 45 enfermos tratados
con necrosectomia abierta con los de 43 manejados
con procedimientos que llamaron de invasion mi-
nima (drenaje endoscopico o percutaneo). La tasa
de complicaciones (40% vs. 69%, p=0.001), hernias
incisionales (7% vs. 24%, p=0.03), diabetes mellitus
(16% vs. 38%, p=0.02) y necesidad de tratamiento
con enzimas pancreaticas (7% vs. 24%, p=0.002) fue
menoren el grupo de personas que recibieron drena-



jes endoscopcios o percutaneos. La mortalidad fue
similar entre los grupos (25-28).

En la eleccién de las alternativas terapéuticas
deben considerarse dos condiciones muy importan-
tes: 1) es mas facil el drenaje de un acimulo liquido
que de material sélido o semisolido. En las etapas
iniciales, la necrosis pancreatica, estéril o infectada,
es solida y dificil de extraer aun con maniobras ope-
ratorias tradicionales como necrosectomia. 2) Se
ha observado que la mortalidad es menor si se difie-
re por mas tiempo el tratamiento operatorio (56% a
las 2 semanas vs. 15% a cuatro o mas semanas), un
hecho que sin duda se debe al proceso evolutivo de
la necrosis.

Por ultimo, la técnica de drenaje debe elegirse
de acuerdo con la experiencia y facilidades de cada
centro hospitalario. En algunos sitios se prefiere el
drenaje endoscoépico a través de orificios creados en
el estdmago o duodeno. Este procedimiento requie-
re personal bien entrenado y equipo sofisticado y
costoso. La misma reflexion podria hacerse para los
intentos de drenaje percutaneo utilizando trayectos
fistulosos creados por radidlogos intervencionistas
(29-33).

La infeccion por hongos, primaria (si el aislamiento
se obtiene en muestras de la primera intervencion)
o secundaria (cuando el aislamiento se obtiene
después de intervenciones), se asocia a mayor mor-
bilidad sin aparente impacto en la mortalidad. Los
agentes que con mayor frecuencia se encuentran
son: Candida albicans, Torulosis glabratay Aspergillus.
Se piensa que los hongos, al igual que las bacterias,
contaminan la necrosis pancreatica por transloca-

cion facilitada por un aumento de la permeabilidad
intestinal.

Los factores de riesgo asociados a infeccion por
estos organismos son: nutricion parenteral total, pro-
cedimientos endoscopicos (CPRE) y la necrosis
pancreatica identificada en la primera semana de
evolucién de la PA. El uso profilactico de antibidti-
cos, sefialado en algunos estudios como el principal
factor parala superinfeccion por hongos, no ha mos-
trado consistencia en otros informes. Lo que parece
ser un hecho es que los enfermos infectados por
hongos cursan con mas insuficiencia organica, re-
quieren mayor apoyo nutricional y pasan mas tiem-
po en la unidad de cuidados intensivos.

Finalmente, debido a la falta de estudios con su-
ficiente potencia estadistica, no se recomienda el
uso de profilaxis con agentes antifiingicos en pacien-
tes con PAG (34-38).

Las infecciones extrapancreaticas inciden de mane-
ra negativa en la evolucion de los enfermos con PAG.
Se hamostrado que no sélo incrementan la estancia
hospitalaria y los costos de atencion, sino que tam-
bién se asocian a mayor letalidad. Son por otro lado
fuente de bacteremias que podrian contaminar a los
acumulos de liquidos o a la necrosis pancreatica o
peri-pancreatica. En un metaanalisis se observo que
el uso profilactico de antibidticos redujo significati-
vamente la incidencia de estas complicaciones (RR
=0.64;95% Cl=0.41t00.98, p=0.04). Sin embargo,
no se justifica el empleo profilactico de antibioticos
con la idea de reducir infecciones extrapancreaticas
que deben ser identificadas y tratadas de manera
oportuna (22, 39, 40).
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La microbiota del tracto gastrointestinal esta confor-
mada por una cantidad inimaginable de bacterias, vi-
rus, hongos y otros microorganismos que lo habitan
en forma simbidtica; se calcula que solamente las
bacterias del intestino pueden ascender a 10 (1).
Esta simbiosis entre huésped y hospedero es una
condicion natural y ha ocurrido desde hace miles
de anos.

Enteoria, al nacimiento el tracto gastrointestinal
del ser humano es estéril y justo al nacer se inicia
su colonizacion por los agentes que se encuentran
presentes en el medio ambiente; de ahi la impor-
tancia y algunas diferencias que se han observado
entre el nacimiento por via vaginal y el que ocurre
por cesarea.

La alimentacion al seno materno o la falta de ella,
el lugar del nacimiento y residencia, el tipo de ali-
mentacion en los primeros afos de vida y el uso de
antibiodticos, entre otros, son determinantes de la
microbiota particular de cada individuo.

Se sabe que la diversidad de la microbiota es
limitada durante los primeros dos anos de vida y
a partir del 3 aflo ocurre una importante diversifi-
cacion que la hace mucho mas parecida a la de los
adultos; es asi como se transforma en una microbio-
ta mucho mas compleja, tanto, que segun diversos
autores se calcula que en conjunto tiene 150 veces
mas genes que los del propio hospedero; de suma
importancia es el hecho de que esta microbiota en
forma independiente es capaz de desarrollar sus
propias funciones, algunas de las cudles comparte
con su hospedero; de particular interés son algunas
funciones de tipo digestivo que originalmente no son
propias del hospedero; como ejemplo estan la sinte-
sis de algunas vitaminas o el metabolismo de algu-
nos compuestos alimenticios que nutren al hospe-
dero (2).

Asi, la relacion simbidtica entre huésped y hos-
pedero ofrece beneficios, y a este intercambio cons-

tante se le conoce como eje “microbiota-intestino-
higado”; en la operacion de este eje participan de
manera predominante la integridad de la mucosa
intestinal y su propia respuesta inmune; algunas
respuestas neuroendocrinas y, por supuesto, las
multiples y complejas funciones hepaticas.

Cuando por alguna razon se altera el funciona-
miento del eje “microbiota-intestino-higado”, se dice
que ha ocurrido una disbiosis y en estas condicio-
nes, el higado se ve expuesto a multiples agentes
nocivos que inicialmente promueven la inflamacion
y una respuesta inmune, que de no corregirse con
oportunidad, exponen al tejido hepatico a un dano
mayor como la fibrosis y hasta el desarrollo de neo-
plasias malignas.

Debido a que 70% de la circulacién que llega al
higado lo hace por la vena porta, es este organo el
que en primera instancia recibe los productos prove-
nientes del intestino y consecuentemente es el mas
expuesto al dafo tisular cuando ocurre la disbiosis.

Se ha mencionado ya que una de las funciones
mas importantes de la microbiota es su participa-
cion en el metabolismo energético y la nutricion del
hospedero; al respecto, se calcula que hasta 15% de
la energia del individuo podria ser producida por su
microbiota; asi lo demuestran algunos trabajos en
los cudles se ha comprobado que ésta, a diferencia
del hospedero, digiere algunos azUcares vegetales
que de manera natural el hospedero es incapaz de
digerir y los transforma en acidos grasos de cadena
corta (AGCC) (3).

Algunos trabajos han confirmado laimportancia
que tiene la microbiota en el estado nutricional del
hospedero; Hooper demostré que al trasplantar mi-
crobiota de ratones normales a ratones estériles,
éstos ganaban peso y cuando el trasplante provenia
de ratones obesos, se transformaban de igual for-
ma en ratones obesos (4, 5).



Algunas de las funciones de la microbiota pueden alte-
rar el metabolismo hepatico y disparar asf un primer
paso hacia el dano hepatocelular; un ejemplo de esto
es la enorme facilidad que tiene la microbiota para
absorber monosacaridos de la luz intestinal, lo cual
puede alterar la lipogénesis hepaticay los depdsitos
de grasa.

Otra funcién no menos importante es la descon-
jugacioén de acidos biliares que son necesarios para
la absorcion de vitaminas liposolubles y grasas en
general; ademas, los acidos biliares actian como li-
gandos del receptor farnesoide X (FXR), cuya activa-
cioén provoca la supresion de la enzima que sintetiza
los acidos biliares a partir del colesterol; los acidos
biliares y el FXR han sido implicados en el Sindrome
Metabdlico (SM); en ratones con deficiencia de FXR
se ha observado que aunque no son obesos, tampo-
co estan protegidos contra la fibrosis; es por eso que
recientemente se ha propuesto al acido obeticdlico,
un agonista FXR, como alternativa terapéutica con-
tra la inflamacion y fibrosis de pacientes con Esteato
Hepatitis No Alcohdlica (EHNA) (6).

La sobrepoblacion bacteriana y la traslocacion
bacteriana son dos condiciones que pueden favo-
recer el dano hepatocelular, mediante el aumento
significativo en el paso de bacterias y sus productos
a través del sistema portal hacia el higado; normal-
mente el higado puede recibir y manejar el paso de
bacterias desde el intestino, pero si su capacidad es
rebasada, aparece el daino hepatocelular.

Eltipo de alimentacion es otro factor determinan-
te del desarrollo bacteriano; a nivel experimental se
ha comprobado que una dieta alta en carbohidratos
(CHO) y grasas favorece el aumento de firmicutes
y disminuye los bacteroidetes (7), y una dieta parti-
cularmente alta en grasas saturadas de igual forma
aumenta la densidad de firmicutes y disminuye la
diversidad de la microbiota (8). Una gran cantidad
de trabajos ha logrado establecer que la dieta alta
en CHO y grasas saturadas promueve la disbiosis,
a partir de la cual la sobrepoblacién bacteriana y la
traslocacion bacteriana van a inducir inflamacion y
dafio hepatocelular (9).

La relacion de la microbiota intestinal con algunas
enfermedades, entre ellas la obesidad, ha sido ple-
namente documentada; mencionamos ya los traba-
jos experimentales en los cuales se trasplantaba la
microbiota de ratones obesos a ratones estériles,
los cuales en pocas semanas desarrollaban obesi-
dad (10); también se ha demostrado que los rato-
nes obesos, a diferencia de los no obesos, tienen
una composicion diferente de su microbiota; en los

primeros, la proporcién de firmicutes es mayor y
la de bacteroidetes puede estar reducida hasta en
50% (11). En otro interesante trabajo se trasplanto
la microbiota de personas obesas y no obesas a ra-
tones; se pudo observar que los ratones que recibie-
ron microbiota de obesos, aumentaron de peso, en
tanto que aquellos que recibieron microbiota de no
obesos, se mantuvieron en su peso normal (12).

En humanos también se ha demostrado que los
obesos tienen una mayor cantidad de firmicutes y
hasta 90% menos bacteroidetes; cuando algunos
de estos obesos llevaron una dieta baja en grasas y
CHO durante un ano, lograron bajar un 25% de su
peso corporal y su proporciéon de firmicutes disminu-
yo, en tanto que aumento la de bacteroidetes (11).

Es tal la interaccion de la microbiota en el desa-
rrollo de la obesidad y de otras enfermedades que
se ha propuesto que al manipular la microbiota se
podrian evitar dichas enfermedades; ese es el razo-
namiento para proponer a los prebiodticos, probidti-
cos y simbiodticos como alternativas de manejo en
algunos de estos casos (11).

Los mecanismos mediante los cuales la disbiosis
puede inducir la obesidad son los mismos para la
aparicion de resistencia a la insulina y DM, las cua-
les sabemos que son condiciones precedentes en
la mayoria de los pacientes con HGNA 'y EHNA; entre
estos mecanismos se han mencionado:

1. Un aumento significativo del aprovechamiento
de energia a partir de la dieta

2. Untrastorno en el metabolismo de los acidos gra-
s0s Yy sus depositos en tejido adiposo e higado

3. Modulacion de la secrecién del péptido YY y de
GLP-1.

4. Activacion del lipopolisacarido TLR-4.

La microbiota del paciente obeso, por un lado, tiene
un déficit de agentes promotores de la movilidad
intestinal, y por otro, es capaz de producir enzi-
mas que digieren azlcares que de manera natural
el huésped no podria metabolizar; ambos mecanis-
mos explican el aumento en la cantidad de energia
que se absorbe a partir de la dieta; por otra parte, la
microbiota puede alterar el metabolismo de los aci-
dos grasos, modificando sus patrones de emulsifica-
ciony absorcion, lo cual impacta en los mecanismos
de depdsito de grasas en el higado y dispara la lipo-
peroxidacion; de esta forma, la microbiota intestinal
es capaz de modular la absorcion de energia a par-
tir de la dieta, su almacenamiento y disposicion me-
diante la oxidaciéon de acidos grasos y favorecer la
obesidad a partir de la dieta, la aparicion de resisten-
ciaalainsulinay el desarrollo de diabetes (13).

Otro importante mecanismo mediante el cual la mi-
crobiota favorece el desarrollo de obesidad a partir
de la dieta es su interaccion con el receptor FXR, el
cual, de acuerdo con la mayoria de los autores, por
un lado puede alterar la composicion de la microbio-
ta transformandola en una mas obesigénica; y por
otro, por su capacidad de promover la adiposidad
por medio de su efecto en el metabolismo de los aci-
dos biliares. Sobre el FXR aun hay mucho por des-
cubrir, ala fecha, no se sabe con exactitud su forma
de actuar respecto de la obesidad, todavia se discu-
te cudl es su verdadero papel y aunque la mayoria
de los autores le atribuyen un papel promotor de la
obesidad, la controversia esta vigente, pues algunos
otros proponen que mas que promover, podria inhi-
bir su desarrollo (14).

Ya hemos mencionado que la disbiosis aumenta la
permeabilidad de la barrera intestinal, favorece la
traslocacion bacterianay el paso a la circulacion por-
tal de multiples productos bacterianos, algunos de
ellos con potencial hepatotdxico que van a provocar
esteatosis, inflamacion y fibrosis en el higado. Por
otro lado, se ha demostrado ampliamente la relacion
causal que existe entre la disbiosis, el sindrome me-
tabolicoy el higado graso no alcohdlico.

Aungue los mecanismos fisiopatoldgicos son
complejosy alin en parte desconocidos, se sabe por
ejemplo, que la microbiota intestinal que se expone
a una dieta abundante en grasas, transforma la co-
lina en metilaminas hepatotodxicas que promueven la
esteatosis, la resistencia a la insulina y la peroxida-
cion de los lipidos, con lo cual se dainicio a la activa-
cion del proceso inflamatorio (13).

Otro mecanismo importante en la produccion del
dano hepatocelular, al igual que en la induccion de
obesidad, lo constituye el ya mencionado FXR, el
cual promueve la esteatosis por medio de su partici-
pacion en el metabolismo de los acidos biliares y el
deposito de lipoproteinas en el higado (15).

En un interesante trabajo realizado en pacientes
obesos con sindrome metabdlico, se les administro
mediante infusion microbiota intestinal de personas
no obesas y se pudo observar a partir de la sexta se-
mana gue su sensibilidad a la insulina mejord signifi-
cativamente, porlo cual se propone que este método
podria ser una alternativa terapéutica a considerar
en pacientes con SM e higado graso (16).

Las vias que inducen lainflamacion en los pacien-
tes con HGNA son varias, destacan: la produccion
endogena de alcohol, la endotoxemia y la accion de

multiples agentes proinflamatorios como algunas in-
terleucinasy el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa).

Se ha demostrado que la microbiota intestinal,
en particular algunos integrantes de la familia en-
terobacterias, entre los que destaca la Escherichia
coli, son capaces de producir alcohol a partir de la
fermentacion de algunos alimentos (17). Este poten-
cial efecto hepatotoxico del alcohol se ha podido do-
cumentar en algunos trabajos, particularmente en
jévenes con EHNA en quienes se ha reportado una
mayor concentracion de E. coli en su microbiotay un
aumento en el nivel de alcohol circulante en la sangre
(18). El aumento endodgeno de alcohol favorece el
depdsito de triglicéridos a nivel del hepatocito y esta
condicidn, a la vez, induce la generacion de especies
reactivas de oxigeno que promueven la esteatohe-
patitis y debilitan la barrera mucosa intestinal por
efecto de un metabolito del alcohol, el acetaldehido
(19). Asi entonces, la disbiosis es capaz de inducir
un dafo por alcohol similar al que ocurre en los pa-
cientes alcohdlicos.

La dieta con una alta carga de calorias, en par-
ticular la que contiene exceso de grasas, altera la
microbiota intestinal, favoreciendo el desarrollo de
algunos agentes que debilitan la barrera mucosa
intestinal y favorecen el paso de bacterias y lipopoli-
sacaridos hepatotoxicos a la circulacion enterohepa-
tica; la importancia de la endotoxemia en pacientes
con EHNA ha sido documentada ampliamente (20).

Esta endotoxemia activa a los TLR-4 y TLR-9 de
las células de Kupffer y células estelares para esti-
mular las vias proinflamatorias y profibréticas por
efecto de las citosinas como Il-1, I:6 y FNTa (21); es
de sumo interés destacar que tanto alos TLR-4 como
a los TLR-9 se les reconoce como los de mayor po-
der hepatotoxico y son los responsables de que las
células de Kupffer inicien la produccién de citosinas
y otros agentes proinflamatorios como FNTa y factor
de crecimiento tumoral 13 (TGF-1f3), con lo que se
inicia la cascada inflamatoria y el consecuente dafio
hepatocelular que evoluciona a fibrosis.

La profundizacion en el estudio de la microbiota in-
testinal ha revelado que ésta tiene una gran impor-
tanciaen lafisiopatologia de muchas enfermedades;
de particular interés es su relevancia en el desarro-
llo de la obesidad, del sindrome metabdlico y del
HGNA, la cual hoy en dia es indiscutible.

Existen claras diferencias en el tipo de microbio-
ta de pacientes con y sin obesidad, las variaciones
mas significativas radican en que los obesos tienen
un claro predominio de firmicutes sobre los bacteroi-



detes; esta situacion favorece una mayor absorcién
de nutrientes de la luz intestinal y un consecuente
aumento de los depodsitos de calorias y grasas a nivel
corporal.

En cuanto al dafo hepatico, éste tiene varios
mecanismos de aparicion, entre los mas importan-
tes esta el ya mencionado aumento de los depdsitos
de grasa en el higado que favorecen el inicio de un
proceso inflamatorio, mediante la liberacion de mul-
tiples citosinas y la activacion de las células de
Kupffer y células estelares que van a promover la
produccién y depdsito de fibrina; y por otro lado, la
sobrepoblacion y la traslocacion bacteriana a nivel
intestinal, asi como la absorcién directa de lipopoli-

sacaridos y otros agentes hepatotoxicos a través de
la circulacion entero-hepatica debido a un aumento
en la permeabilidad intestinal, que obedece a un de-
bilitamiento de la barrera mucosa.

Es tal la complejidad de estos mecanismos fisio-
patoldgicos que aun queda mucho por investigar y
saber de qué manera podemos intervenir para ate-
nuar el dano que la disbiosis puede ocasionar en la
salud general; no obstante, empiezan a aparecer al-
gunos trabajos que proponen dietas y el uso de anti-
bioticos, probidticos o prebidticos para equilibrar la
microbiotay asi, eventualmente, revertir o impedir el
desarrollo de obesidad e higado graso no alcohdlico.
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Introduccion

El absceso hepatico es una patologia que se reporta
con mayor frecuencia en las regiones tropicales del
planeta y representa 13% de los abscesos abdomi-
nalesy 48% de todos los viscerales (1).

Puede ser causado por bacterias (absceso hepa-
tico piogeno AHP) o menos cominmente por Enta-
moeba histolytica (absceso hepatico amebiano AHA)
y también puede haber abscesos mixtos.

La actividad de investigacion en absceso del higa-
do se ha mantenido estable, un articulo identificé to-
dos los documentos publicados en la base de datos
MEDLINE entre 2001 y 2015 con el topico “absceso
hepatico”, encontrando 1 278 documentos, mostran-
do una produccion cientifica estable durante el pe-
riodo de estudio. La mayoria de las publicaciones
consistié en informes de casos (65.9%). En cuanto a
la distribucion geografica de las publicaciones, Esta-
dos Unidos de Norteamérica fue donde mas se publi-
caron (n =229), seguido por los de Taiwan (n = 185),
India (n = 145), Japon (n = 144), Corea del Sur (n =
100) y China (n = 84). Sobre absceso hepatico ame-
biano, los paises que mas publicaron fueron la India
y México (n = 69 cada uno), seguido por Estados
Unidos (n =29) y en el caso de abscesos pidgenos,
los investigadores taiwaneses lideran la produccion
cientifica (n = 71), seguidos por Estados Unidos (n =
39) y China (n =29). Las areas mas activas de inves-
tigacion en el campo son diagnostico por tomografia
automatizada, diagnostico diferencial con respecto
de cancer de higado, tratamiento con antimicrobia-
nos e infeccién por Klebsiella (2).

Desde la década de los setenta, la incidencia del
AHP haido en aumento, particularmente en el sures-
te asiatico (3). Una gran variedad de gérmenes se ha
involucrado como causantes de abscesos hepaticos.

Algunos gastroenterologos mexicanos percibimos
que la incidencia de abscesos hepaticos amebianos

en México ha disminuido y que ha habido un aumen-
to del nimero de AHP. Tratando de objetivar esta in-
formacion, mediante una encuesta (muy informal) a
través de redes sociales, pregunté a algunos colegas
cuantos casos de abscesos hepaticos habian visto
en el Ultimo aho, obtuve respuesta de 26 gastroente-
rologos de 8 diferentes ciudades del pais: 7 de la Ciu-
dad de México, 1 de Culiacan, 11 de la zona metro-
politana de Guadalajara, 1 de Morelia, 1 de Pachuca,
2 de San Luis Potosi, 1 de Torredn y 2 de Veracruz.
Entre todos, durante el afo 2016, reportamos 52
casos de absceso hepatico (solo 6 de ellos vistos en
medicina privada), de los cuales 40 fueron pidgenos,
11 amebianosy 1 mixto (Tabla 1). Del Hospital Gene-
ral de Culiacan se informd de 25 casos de AHA en el
periodo 2012-2016, con unarelacion g:Q de 5.25:1y
del INCMNSZ, informan que en los ultimos 10 afios
(2006-2016) tuvieron 112 casos de abscesos hepa-
ticos, 93 fueron AHP, 17 AHA'y 2 AHM, lo que resulta
en que la prevalencia de AHP es 5.5 veces mayor a
la del AHA, estos datos permiten concluir, aunque
con una evidencia muy débil, que aparentemente si
ha disminuido la incidencia de abscesos hepaticos
amebianos en México y que, concordando con lo re-
portado en laliteratura internacional, en nuestro pais
también esta aumentando la incidencia de abscesos
pidgenos.

Epidemiologia

La prevalencia de E. histolytica afecta a unos 500
millones de personas en todo el mundo, aunque
esta apreciacion podria ser inexacta debido a la alta
prevalencia de colonizacién con Entamoeba dispar,
que es un protozoario comensal morfolégicamente
idéntico (4), las tasas mas altas de infeccion por E.
histolytica se han reportado en India, Africa, Méxi-
co, América Central y América del sur, por lo que se



Tabla 1. Abscesos hepaticos en México reportados en 2016

Piégeno Amebiano Mixto Privada Institucién

Cd. Mx. (5 médicos) 5
Culiacan (1 médico) 0
ZMG* (11 médicos) 34
Morelia (1 médico) 0
Pachuca (1 médico) 0
SLP (2 médicos) 0
Torreon (1 médico) 0
Veracruz (2 médicos) 1
 fudades 1

* ZMG = Zona Metropolitana de Guadalajara

consideran zonas endémicas de este parasito (5). El
absceso hepatico es la manifestacion extraintestinal
mas frecuente de la amebiasis, segun diferentes pu-
blicaciones, la mayoria de los casos se presenta en
personas que viven o han viajado a zonas endémi-
cas. La aparicion de un AHA en una persona que no
haya viajado o resida en zonas endémicas, obliga a
buscar inmunosupresion subyacente u otros facto-
res de riesgo como relaciones homosexuales entre
hombres o haber sido interno de alguna institucion.
En cuanto a factores que influyen en la severidad de
la enfermedad, se mencionan diabetes mellitus, em-
barazo, desnutricion, alcoholismo, uso de glucocor-
ticoides, edad tempranay malignidades (6).

Manifestaciones clinicas

Elinicio delos sintomas es generalmente subagudo
(lapso entre el contagio y aparicion de sintomas es
de 8-20 semanas), aunque existen reportes de ca-
S0S que se presentaron anos después del aparente
contagio.

En el cuadro agudo/subagudo, tipicamente se
presentan fiebre y dolor en el hipocondrio derecho
(HD), menos de un tercio de los pacientes tiene
diarrea, pero en algunos casos hay el antecedente
de disenteria en meses previos, la ictericia es poco
frecuente, se reporta en 10 -20% de los pacientes y
suele ser indicativo de una enfermedad mas agre-
siva o de la existencia de abscesos multiples (7). En
los cuadros crénicos, el dolor de HD es menos inten-
so y suele acompanarse de pérdida ponderal. En el
examen fisico, ademas de la fiebre y ataque al esta-
do general, se encuentra dolor o sensibilidad a la
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palpacion sobre el HD, asi como hipoventilacién y/o
derrame en la base pulmonar derecha.

Diagnéstico

Ademas del cuadro clinico, en los examenes de labo-
ratorio es muy frecuente encontrar leucocitosis sin
eosinofilia, anemia, hipoalbuminemiay elevacion de
fosfatasa alcalina en (fuera de proporcion con res-
pecto de la hipertransaminasemia) y menos de 50%
de los pacientes presenta elevacion leve a moderada
de transaminasas y bilirrubinas.

En casi 99% de los pacientes con AHA se detec-
tan anticuerpos anti E. histolytica, aunque la prueba
puede ser negativa en los primeros siete dias de en-
fermedad. En areas endémicas, hasta 35% de las
personas sin infeccion activa puede tener serologia
positiva debido a una infeccién previa. El tiempo de
duracion de anticuerpos circulantes varia depen-
diendo de la técnica utilizada para su deteccién, por
lo que una serologia positiva debe interpretarse con
precaucion (Tabla2). Laaspiracion del AHA no es ne-
cesaria para establecer el diagnostico. Del aspirado
se obtiene un liquido marrén, llamado “pasta de an-
choa”, casi nunca contiene trofozoitos (<20%) y por
lo general sdlo cuando se muestrealapared del quiste.
El examen microscépico de heces, con mucha fre-
cuencia, es negativo para E. histolytica, porlo que no
se puede confiar en este andlisis para establecer o
descartar el diagnostico de abseso hepatico ame-
biano.

De los estudios de imagen, el ecosonograma es
el mas ampliamente utilizado por su alta sensibili-
dad, gran disponibilidad y bajo costo. En algunos

Tabla 2. Pruebas seroldgicas para deteccion de anticuerpos anti ameba

Técnica

Aglutinacion Latex

Observaciones

Baja Sensibilidad Resultados rapidos

Contrainmunoelectroforesis  Altamente sensible y especifica
Negativa rapidamente después del tratamiento exitoso

Difusion en gel

Util para distinguir infeccion pasada de reciente

El resultado sigue siendo positivo solo 6 a 12 meses
después del inicio de la infeccidn

ELISA anticuerpo

ELISA antigeno

Sensibilidad y especificidad de 97.9% y 94.8%

Sensibilidad de100% (primeros 3 dias)y

especificidad>90%, poco disponible

Hemaglutinacion indirecta

Sensibilidad 90% a 100% util para demostrar actividad

anivel hepatico
Puede persistir por mas de 2 afios

Inmunofluorescencia

Persiste por mas de 6 meses después del

indirecta tratamiento exitoso

casos se han utilizado otros métodos de imagen (Ta-
bla 3), pero no se comparan con el costo-beneficio
del antes mencionado (8).

Tratamiento

Cuando no se trata o el tratamiento es inadecuado,
pueden presentarse complicaciones potencialmen-
te mortales como la ruptura a cavidades peritoneal,
pleural o pericardica.

Los antibioticos del grupo nitroimidazol son los
agentes de eleccion. Ademas de farmacoterapia, en
algunos casos es necesario el tratamiento interven-
cionista, ya sea aspiracion por puncion, colocacion
de catéter para drenaje o con menos frecuencia, ci-
rugia. Infortunadamente, no hay consenso respecto
de cuando esta indicado el manejo intervencionista,
las recomendaciones van desde las mas conserva-
doras como diametro >5 cm, implicacion bilobar y
edad >55 anos, mientras que algunos autores pro-
ponen drenaje con un diametro mayor a 10.7 cm y
solo si no hay respuesta a los farmacos, o el volumen
del absceso, sin embargo, los limites son a menudo
arbitrarios y carecen de evidencias solidas. En un ar-
ticulo reciente, los autores opinan que, debido a la
confusion en la literatura disponible, el Unico criterio
confiable para decidir cuando drenar un AHA debe
ser la falta de respuesta clinica a agentes farmaco-
|6gicos. Se considera unarespuestael aliviode los sin-
tomas, ausencia de fiebre y disminucion del dolor o

sensibilidad del hipocondrio derecho a las 72 h de
haber iniciado el tratamiento (9).

Epidemiologia

El AHP es una condicion potencialmente fatal, con
mortalidad de hasta 9%. La incidencia de AHP varia
significativamente en diferentes poblaciones, des-
de 1.1 - 3.6 por cada 100 000 habitantes en Europa
y América, hasta 17.6 por 100 000 habitantes en
Asia (10).

Se han identificado muchas bacterias en los AHP.
Antes de 1980, Escherichia coli era el patégeno mas
reportado en todo el mundo.

En la actualidad, dependiendo de la fuente pri-
maria de infeccion, hasta 55% de los abscesos suele
ser polibacteriano (11).

Durante las ultimas décadas se ha reportado
una incidencia ascendente de abscesos hepaticos
causados por Klebsiella pneumoniae, sobre todo en
Asia, de hecho, en Hong Kong, Singapur, Sur Corea
y Taiwan es ahora la principal causa de absceso he-
patico, hay algunos reportes de Estados Unidos de
Norteamérica y Suramérica en donde la mayoria de
los pacientes incluidos son de ascendencia asiati-
ca (12). Particularmente en Asia, donde representa
50%-73% de todos los abscesos hepaticos relaciona-
do directamente con DM, ya que los diabéticos son
mas susceptibles a infecciones por este organismo.



Tabla 3. Estudios de imagen utilizados en AHA

Estudio

Radiografia de térax

Ultrasonografia

Tomografia computada (CT)

Resonancia magnética
(MRI)

Gammagrafia
con radiontclidos

Observaciones

Elevacion del hemidiafragma derecho
Borramiento del angulo costofrénico derecho
Atelectasias

Lesidn Unica redonda u ovalada (a veces varias)
Hipoecoica con multiples ecos en su interior

Poca o nula ecogenicidad de la pared

Localizacion periférica, cerca de la capsula hepatica
Reforzamiento distal

Lesion Unica bien definida, redonda u ovalada (a veces
varias)

Baja densidad en comparacién con tejido circundante
estructura interna heterogénea

Absceso con intensidad de sefial baja en imagenes T1
y altaintensidad en imagenes T2

El AHA aparece como una imagen fria, aparentemente
lo que lo distingue del piégeno (esta modalidad no ha

yacentes y detectar la presencia de gas en el absce-
so, lo que se asocia con mayor mortalidad.

Tratamiento
El tratamiento requiere antibioterapia dirigida al o
los microorganismos causales y en un alto porcenta-
je de los casos se requerira drenaje del absceso.
Mientras se obtiene el cultivo, se debera iniciar
tratamiento empirico con antibiéticos que cubran ba-
cilos Gram negativos y cocos Gram positivos, como
combinaciones de cefalosporinas de tercera o cuar-
ta generacion con piperacilina/tazobactam o metro-
nidazol. La duracién del tratamiento se determinara
con base en la respuesta clinica (resolucion de la
leucocitosis y fiebre), asi como la disminucion del
tamano del o los abscesos en el seguimiento con US.
No hay acuerdo acerca de la duracion optima del

tratamiento endovenoso y la subsecuente terapia
oral (14).

A diferencia de los AHA, en los abscesos pidgenos
si parece haber consenso en cuanto al manejo in-
tervencionista, para abscesos mayores de 5 cm se
sugiere drenaje, en la actualidad, parece ser mejor
colocar un catéter permanente que estar haciendo
varias punciones con aspirado, el drenaje debe per-
manecer hasta que la cavidad desaparezca. En los
casos de abscesos multiples, sélo el absceso mas
grande debera drenarse.

El manejo quirlrgico se reserva para pacientes
que no responden al tratamiento con aspiracion o
drenaje percutaneo mas antibioticos, aquellos con
abscesos multiloculados o los pacientes que tienen
patologia intrabdominal concurrente que requiere
manejo quirurgico.

sido investigada extensivamente para abscesos)

Anteriormente, la mayoria de los AHP eran conse-
cuencia de apendicitis complicada por pileflebitis
(inflamacion de la vena porta) en un paciente joven.
Esta presentacion es infrecuente hoy en dia como
resultado de diagnodstico temprano y mejores anti-
bioticos. Ahora, la mayoria de los casos ocurre en
hombres de mas edad con patologia biliar subyacen-
te y/o con condiciones predisponentes como malig-
nidad, inmunosupresioén, diabetes mellitus y cirugia
biliar previa o endoscopia intervencionista (6).

Manifestaciones clinicas
La presentacion clinica suele ser un cuadro insidio-
so, con malestar general, febricula, anorexia, pér-
dida de peso y dolor abdominal sordo que puede
aumentar con el movimiento. Los sintomas pueden
estar presentes durante 1 mes o0 mas antes de que
se haga el diagnostico. Los abscesos multiples son
tipicos cuando la enfermedad biliar es la fuente y se
asocian con una presentacion mas aguda, a menudo
con sepsis y shock. Cuando el absceso se encuentra
cercade lacupuladel higado, el dolor puede ser refe-
rido al hombro derecho, o unatos como resultado de
irritacion diafragmatica o atelectasias que pueden
estar presentes.

En un articulo reciente sobre 410 pacientes con
absceso hepatico pidgeno, reportaron que el sinto-
ma mas comun fue fiebre (91.5%), seguida de dolor

abdominal (56.8%) y la ictericia fue rara (solo en
1.7%) (10).

Diagnéstico

En la biometria hematica puede haber leucocitosis
y anemia, también es frecuente la hipoalbuminemia,
pero a diferencia del absceso amebiano, en los pio-
genos es rara la elevacion de fosfatasa alcalina.

Los hemocultivos identificaran el organismo cau-
sal en al menos 50% de los casos y el cultivo del
material aspirado en 90% (aunque probablemente
menos si el paciente ha recibido antibidticos), éstos
son indispensables para identificar la o las bacterias
causales y determinar la sensibilidad a los antibioti-
cos, siempre deberan ser enviados para cultivo aero-
bioy anaerobio (13).

La ultrasonografia y tomografia son los estudios
de imagen de eleccidn, se pueden detectar absce-
s0s pequenos desde 1 cm de diametro, la US es ba-
rata y bastante precisa, ademas de que puede guiar
la aspiracion del absceso, ya sea con fines diagnds-
ticos o terapéuticos.

La TC tiene una sensibilidad cercana a 100%,
pero es mas cara que la US, los abscesos se ven hi-
podensos y pueden mostrar un borde que refuerza
con el contraste en menos de 20% de los casos,
esta modalidad permite la localizacion precisa de
un absceso, evaluar su relacion con estructuras ad-
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Las infecciones bacterianas representan una de las
principales complicaciones en los pacientes con ci-
rrosis hepatica (CH); debido a su asociacién con
mayor mortalidad, la prevencion de infecciones es
parte esencial del manejo en CH (1). La prevalencia
global de las infecciones bacterianas en los pacien-
tes cirroéticos hospitalizados varia entre 33% y 47%
(2). Aproximadamente 60% de estas infecciones son
adquiridas en lacomunidad, de las cuales, casila mi-
tad esta asociada a los servicios de salud; el restante
40% es de origen nosocomial (3).

Las infecciones mas comunes en pacientes con
CH incluyen peritonitis bacteriana espontanea (25%-
31%), infeccion del tracto urinario (20%-25%), neu-
monia (15%-21%), bacteremias (12%) e infeccion de
tejidos blandos (11%). Los agentes causales mas
frecuentes son las bacterias Gram-negativas (E. coli,
Klebsiella spp, Enterobacter spp), mientras que las
Gram-positivas, como Enterocos y Staphylococcus
aureus, representan 20%. Los anaerobios sélo se en-
cuentran en 3% de los casos (4).

Es importante sefalar que la presencia de in-
feccion en el paciente cirrético es un factor que
precipita otras complicaciones como encefalopatia
hepatica, hemorragia digestiva y sindrome hepato-
rrenal. Sin embargo, ya que los pacientes cirroticos
se encuentran inmunocomprometidos, los datos cli-
nicos y laboratoriales que pueden orientar a un pro-
ceso infeccioso activo no siempre se manifiestan, lo
cual hace que su diagnostico sea dificil (5). Algunos
parametros, como los niveles de proteina C reacti-
va (PCR) y los criterios de Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) tienen menor rendi-
miento diagndstico en CH, lo cual retrasa el diagnos-
tico y manejo de las infecciones. El inicio temprano
de tratamiento antibidtico empirico, asi como una
resucitacion adecuada en casos de sepsis severay
choque séptico son esenciales para determinar el
desenlace de los pacientes (6).

El sindrome de disfuncion inmune asociado a cirro-
sis (CAIDS) es una condicion multifactorial de disfun-
cion inmune sistémica que disminuye la capacidad
de eliminar citocinas, bacterias y endotoxinas de la
circulacion. El higado contiene 90% de las células
reticulo endoteliales (RE), como las células sinusoi-
dales endoteliales y células de Kupffer que se encar-
gan de eliminar las bacterias. En los pacientes con
CH la presencia de cortocircuitos porto-sistémicos
y el numero reducido de células RE, favorecen que
menos bacterias y endotoxinas sean eliminadas por
el higado (7). Ademas, existe disminucion en la acti-
vidad fagocitica y movilizacion de neutrofilos, lo que
se correlaciona con la severidad de la enfermedad
hepatica. Se ha sugerido que la hiponatremiay la hi-
peramonemia funcionan de forma sinérgica para
afectar el volumen de neutrofilos y causar disfuncion
de la fagocitosis (8).

Los pacientes con CH tienen niveles menores de
inmunoglobulinas (IgM, 1gG e IgA) en el liquido asci-
tico, asi como concentraciones séricas significativa-
mente menores de C3, C4 y CH50, lo que disminuye
la actividad bactericida (9). Se han identificado de-
fectos inmunogenéticos que contribuyen al riesgo
aumentado de infecciones, tales como variantes
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2) que se asocian a disfuncion en el reco-
nocimiento del producto bacteriano dipéptidomu-
ramil, lo cual aumenta el riesgo de peritonitis bac-
teriana espontanea (PBE) y la mortalidad; asi, los
polimorfismos en los receptores toll-like 2 (TLR-2) se
han asociado al desarrollo de PBE (10, 11).

Para caracterizar lainmunodeficienciaasociada a
CH es necesario describir las anormalidades de las
células inmunes circulantes (12):

» Neutrdfilos: ademas de su reduccion por se-
cuestro esplénico, la principal alteracion es la
fagocitosis inefectiva de las bacterias opsoniza-



das. Existe disminucion de la quimiotaxis al sitio
de infeccion, por falta de adhesion al endotelio
microvascular y reduccion de la migracién tran-
sendotelial.

* Monocitos: en contraste con la leucopenia ob-
servada, la CH se asocia con monocitosis y ésta
es de actividad fagocitica limitada independien-
temente de la etiologia.

» Linfocitos B: en pacientes con CH por alcohol
o hepatitis C se ha reportado disminucion en el
conteo absoluto en sangre periférica. La princi-
pal anormalidad es disfuncion en la memoria ce-
lular. Especificamente, la CH lleva a pérdida de la
memoria de células B CD27+.

» Linfocitos T: existe linfopenia de células T que
afecta T helper (Th) y T citotdxicos (Tc).

» Células NK: se encuentran defectuosas y mues-
tran pobre respuesta a estimulacion por citoci-
nas.

Otro compartimento del sistema inmune que se ve
afectado es el tejido linfoide asociado con el intes-
tino (GALT), el cual constituye la primera barrera
de defensa en contra de la entrada al organismo de
antigenos y patogenos procedentes del intestino. El
tejido linfoide intestinal se encuentra distribuido en
las placas de Peyer y en los nodulos linfaticos me-
sentéricos y actuan como inductores de inmunidad y
tolerancia. En CH, el GALT se encuentra bajo presion
constante de translocacion bacterianay el incremen-
to del paso de productos bacterianos que resulta del
aumento en la permeabilidad y de la carga bacteria-
na entérica (12).

La translocacién bacteriana es la migracion de bac-
terias o productos bacterianos desde el lumen intes-
tinal a los ganglios linfaticos mesentéricos, proceso
que se encuentra aumentado en la CH, relacionan-
dose fisiopatoldgicamente con el desarrollo de PBE.
Los pacientes con CH tienen disminucion de la mo-
tilidad intestinal, lo que conlleva a sobrecrecimiento
bacteriano. Esto Ultimo, asociado a cortocircuitos por-
tosistémicos, favorece la perpetuacion de las bac-
terias y puede llevar a bacteremias. La estructura y
permeabilidad de la mucosa intestinal se ven altera-
das por el dafo oxidativo inducido por endotoxinas,
citocinas proinflamatorias y el 0xido nitrico, y en con-
junto con ladisfuncién inmune, facilitan la disemina-
cién de las bacterias a lugares extraintestinales que
predisponen a infecciones (13).

La inflamacion sistémica es el resultado de la estimu-
lacidn persistente de células inmunes y se define por
el aumento en la produccion y en los niveles séricos
de citocinas proinflamatorias (TNF«, IL-1(3, -6, I-17,
ICAM-1, VCAM-1) y la regulacién a la alta de marca-
dores de activacion celular (12). La severidad de la
inflamacién sistémica se correlaciona con el grado
de CH valorado por la escala de Child-Pugh, siendo
mayor en pacientes con ascitis (14).

Las toxinas derivadas de bacterias, como los pep-
tidoglucanos de bacterias Gram-positivas o lipopo-
lisacaridos de bacterias Gram-negativas, se unen a
TLR iniciando una cascada de sefnalizacion celular.
En SRIS, las citocinas anti-inflamatorias (IL-10, 1L-4,
I-:13, prostaglandina E2) son incapaces de contra-
rrestar a las proinflamatorias (“tormenta de citoci-
nas”) resultando en una inflamacién excesiva (15).

Los niveles de PCR, lipoproteina de alta densidad
y factores antiapoptoticos se encuentran disminui-
dos en CH. Por lo contrario, el 0xido nitrico (ON), cu-
yos metabolitos se correlacionan con las concentra-
ciones de endotoxinas, se encuentran aumentadosy
contribuyen al estrés oxidativo y empeoramiento de
la vasodilatacion en sepsis (15).

Las complicaciones de la CH pueden enmasca-
rar los signos de SRIS. Asi, 57-70% de los pacientes
con CH infectados tienen SRIS. El hiperesplenismo
puede reducir el conteo de leucocitos, la circulacion
hiperdinamica puede elevar la frecuencia cardiaca,
y la encefalopatia hepatica puede causar hiperven-
tilacion. El estado hiperdinamico se intensifica por
la liberacién de citoquinas y sirve como enlace entre
infeccion bacteriana y falla renal. La falla renal tras
la ocurrencia de bacteremia inducida por PBE se ha
visto hasta en un tercio de los pacientes con CHy as-
citis (16).

La disfuncion hemodinamica y la inflamacion
sistémica conllevan a alteracion en la oxigenacion
tisular, necrosis celular, apoptosis y finalmente falla
organica. Ante la falla organicay el desequilibrio en
la homeostasis sin intervencion, el paciente puede
desarrollar sindrome de disfuncion organica multi-
ple, siendo un desenlace frecuente en sepsis seve-
ray CH (16).

Las infecciones bacterianas son una causa comun
de descompensacién aguda en CH. El espectro del
comportamiento de las infecciones bacterianas agu-
das en CH es variable, pasando desde las que se
manifiestan sélo como una descompensacion de la

CH, hasta el desarrollo de falla organica hepatica y/o
extrahepatica. Estos Ultimos se consideran que tie-
nen falla hepatica aguda sobre crénico (ACLF), con
mayor riesgo de muerte a corto plazo (17).

El estudio CANONIC provee una clasificacion en
tres grados de ACLF, reportando una mortalidad a
corto plazo de 22% para los pacientes en grado 1y
hasta 77% en grado 3. Las infecciones bacterianas
fueron el evento precipitante mas comun en 33% de
los casos. En pacientes con infecciones bacterianas,
la ACLF fue mas frecuente en pacientes con PBE o
neumonia (18).

El diagndstico temprano de las infecciones bacteria-
nas es un paso crucial en el manejo de los pacientes
con CH. La sospecha clinica es importante, ya que
la presentacion clinica de las infecciones puede ser
inespecifica. Por tanto, todos los pacientes cirréti-
cos hospitalizados deben considerarse potencial-
mente infectados hasta demostrarse lo contrario. Se
debe realizar un abordaje completo al momento del
ingreso para descartar proceso infeccioso, incluyen-
do vigilancia microbiolégica en pacientes en riesgo
de desarrollar infecciones por organismos multirre-
sistentes (19).

La baja especificidad y sensibilidad de los para-
metros de SRIS dificulta el diagnostico de sepsis en
CH. Se ha descrito que 10-30% de los pacientes con
CH descompensada sin infeccién bacteriana tienen
SRIS. Es decir, se necesitan herramientas con mayor
desempeno para el diagnostico de sepsis en CH. El
valor predictivo en cuanto a mortalidad de la PCR
fue independiente a otros factores predictivos como
el puntaje de MELD vy los criterios de SRIS. Aunque
no se ha demostrado, es posible que niveles altos
de PCR puedan indicar reaccion inflamatoria sisté-
mica asociada a infecciones bacterianas ocultas y/o
translocacion bacteriana persistente (20).

La procalcitonina (PCT), otra proteina sérica de
fase aguda, ha demostrado en estudios controlados
tener beneficios en guiar el inicio y/o suspensién
de terapia antibidtica, pero su uso en pacientes ci-
rréticos necesita mas investigacion. Con valores de
corte de 0.49 de PCT, el AUROC para predecir sepsis
en CH fue de 0.89, con la limitante de que factores
independientes a la infeccion, como la inflamacion,
pueden inducir su sintesis. En pacientes con CH, la
combinacion de PCT y PCR incrementa la sensibili-
dady el valor predictivo negativo en la deteccién de
infecciones, comparado con PCR sola, por 10y 5%,
respectivamente (21).

Otras técnicas nuevas como ensayos de reaccion
en cadena de polimerasas en tiempo real (secuen-
cias de ADN de bacterias y hongos directamente de
muestra sanguinea, sin incubacion previa) han de-
mostrado una sensibilidad de 100% y especificidad
de 91.5% en detectar ADN bacteriano en liquido asci-
tico. Estos ensayos moleculares resultan muy costo-
SOS Y se necesita de equipos y técnicos expertos en
extraccion de ADN. Considerando estas limitaciones,
no pueden sustituir a los cultivos en la practica clini-
ca. Recientemente, la aplicacion de pruebas de sus-
ceptibilidad directa (DST) basadas en MALDI-TOF
(MatrixAssisted Laser Desorptionlonization-Time of
Flight) de hemocultivos positivos se han propuesto
para la deteccion temprana de bacterias resistentes
y su susceptibilidad antibidtica (21).

El inicio a tiempo de terapia antibidtica en los pa-
cientes con CH e infeccion es de suma importancia,
ya que el retraso y/o tratamiento inapropiado se
asocia a aumento en la mortalidad. La eleccion de
antibioticoterapia empirica se debe basar en el tipo,
severidady origen de lainfeccién (adquirida en la co-
munidad, nosocomial o asociada a los servicios de
salud), asi como en los datos epidemioldgicos loca-
les sobre resistencia antibiotica. En general, las ce-
falosporinas de tercera generacion siguen siendo la
eleccion inicial para el tratamiento de infecciones
adquiridas en la comunidad. Sin embargo, para la
terapia empirica de infecciones nosocomiales y aso-
ciadas a los servicios de salud, se debe ajustar se-
gun los patrones de resistencia bacteriana locales.
La duracién del tratamiento no se ha definido en CH,
excepto en PBE con un minimo de 5 dias (19, 21).

En cuanto al manejo de la sepsis severa y cho-
que séptico, no existen guias en CH, por lo cual se
deben seguir las recomendaciones en la poblacion
general. Se recomienda que dentro de las primeras
6 horas se provea de una adecuada resucitacion
de la hipoperfusion inducida por sepsis con obje-
tivos preestablecidos: presion venosa central 8-12
mmHg, gasto urinario 20.5 ml.kg.hr y saturacién en
vena cava superior o venosa mixta de 70% o 65%,
respectivamente; asi como la normalizacion del lac-
tato. No existen estudios que establezcan la presion
arterial mediaideal en estos pacientes, sin embargo,
es razonable establecer que la presion arterial se
debe incrementar hasta un valor cercano a la basal
del paciente, y en caso de que se desconozca, debe
ser al menos de 65 mmHg (21).



Prevencién de recurrencia de PBE

La probabilidad de recurrenciade PBE es muy altaen
pacientes que no reciben profilaxis, siendo de 43% a
los 6 meses, 69% aun anoy 73% a los 2 anos. Ginés
et al., en un estudio aleatorizado, doble ciego y con-
trolado por placebo, demostraron que los pacientes
que recibieron norfloxacina tuvieron una probabili-
dad de recurrencia de PBE al afio de 20% versus 60%
en el grupo control (22). La norfloxacina 400 mg/dia
es ladroga de eleccion en profilaxis de PBE (1).

Profilaxis primaria de PBE

En ausencia de factores de riesgo, la incidencia de
PBE es relativamente baja, <20% a un ano. Bajas con-
centraciones de proteinas en liquido ascitico (<10-
15 g/L) se han identificado como el principal factor
de riesgo para desarrollar un primer episodio (6).
Wiest et al., en un metaanalisis publicado en 2012,
demostraron que la profilaxis con quinolona oral dia-
ria reduce el riesgo de PBE (23). Las tasas mas altas
del primer episodio de PBE se presentan en pacien-
tes que ademas de proteinas bajas en liquido asciti-
co, tienen datos de falla hepatica severa (Child-Pugh
score =9 puntos con bilirrubina sérica >3 mg/dL) y/o
disfuncion circulatoria (creatinina sérica 21.2 mg/
dL, nitrogeno ureico =25 mg/dL, sodio sérico <130
mEqg/L). La norfloxacina redujo la probabilidad a 1
afo de desarrollar PBE (7% vs. 61%), sindrome he-
patorrenal (28% vs. 41%) y tuvo impacto en la sobre-
vida a corto plazo (94% vs. 62%) (24).

Profilaxis en pacientes

con hemorragia digestiva alta

La hemorragia digestiva alta aumenta el riesgo de
PBE y otras infecciones posterior al episodio de san-
grado o durante (primeros 5-7 dias), con una inci-
dencia de 16% en CH compensada y hasta 66% en
CH avanzada (24). Las infecciones bacterianas en
este escenario aumentan la probabilidad de falla en
el control de la hemorragia y mortalidad hospitala-
ria (18). De acuerdo con el consenso de Baveno VI,
se recomienda iniciar profilaxis antibiotica lo mas
pronto posible, idealmente antes de la endoscopia.
En cuanto al tipo de antibiotico, se recomienda indi-
vidualizar segun el riesgo de cada paciente y la sus-
ceptibilidad antimicrobiana local (25).

Las cefalosporinas de tercera generacion se re-
comiendan en: pacientes con CH avanzada, aque-
llos con una infeccion reciente por un organismo
resistente a quinolonas, y/o aquellos que reciben
profilaxis con quinolonas. En los demas pacientes
se puede utilizar norfloxacina 400 mg cada 12 horas

o Ciprofloxacina 500 mg cada 12 horas por via oral
durante 5-7 dias (1).

En pacientes con infeccién reciente por Entero-
bacteriaceae productoras de [3-lactamasa de espec-
tro extendido, resistentes a cefalosporinas, la profi-
laxis se debe hacer con antibioticos activos contra
bacterias multidroga resistente (MDR) (17).

Riesgo de profilaxis antibiotica

Mundialmente, la mayor preocupacion asociada al
uso de antibioticos es el desarrollo de resistencia an-
tibidtica. Los organismos MDR, por definicion, son
resistentes a 3 0 mas clases de antibidticos (17). El
uso de terapia empirica inapropiada en pacientes
con CHy choque séptico secundario a PBE se asocia
a un OR de muerte de 1.9 por cada hora de retraso
en el uso de antibioticoterapia adecuada (26).

En series realizadas en Europa, América del Nor-
tey Asia, 11%-45% de los pacientes con PBE estaban
infectados con organismos resistentes a cefalospo-
rinas de tercera generacion. Predictores de resisten-
cia bacteriana incluyen el uso reciente de antibioti-
cos, infecciones nosocomiales e infeccion reciente
con organismos MDR. Las infecciones por organis-
mos MDR se asocian a un aumento en el riesgo de
choque séptico, lesidon renal aguda y muerte, tanto
en el periodo pretrasplante como en el postrasplan-
te (27).

En los pacientes con CH, el uso de antibiéticos
intrahospitalarios se ha identificado como el factor
de riesgo principal para infeccion por C. difficile con
un OR ajustado de 12, ademas, incrementa la mor-
talidad con OR 1.6 de muerte comparado con los no
infectados (28).

Estrategias de profilaxis antibidtica

La rifaximina es un antibiotico no absorbible reco-
mendado en la prevencién de recurrencia de ence-
falopatia hepatica que tiene un espectro amplio
contra aerobios Gram-positivos, Gram-negativos y
anaerobios. Mas que un efecto bactericida, la rifaxi-
mina tiene efectos directos en la funcidn bacteriana
y virulencia. Su uso resulta en cambios minimos en
el microbioma en pacientes con CH. Debido a la ba-
ja biodisponibilidad luego de la administracion oral
(<0.4%), las tasas de resistencia antibidtica son ba-
jas. Por tanto, representa una estrategia antibiotica
que puede prevenir infecciones sin desarrollar MDR
(1). Un estudio de casos y controles realizado en
pacientes con CH alcohdlica reportd reduccion en
las tasas de encefalopatia hepatica, hemorragia vari-
ceal, sindrome hepatorrenal y PBE (4.5% vs. 46%) en
pacientes con rifaximina (29).

Algunos estudios han demostrado que los probioti-
cos mejoran la permeabilidad intestinal, reducen la
translocacion bacteriana y la liberacion de citoqui-
nas proinflamatorias, y en pacientes con CH alcoholi-
ca compensada, restablecen la capacidad fagocitica
de los neutrofilos. Sin embargo, los resultados son
controversiales, ya que datos de un estudio contro-
lado aleatorizado no mostraron diferencia (profilaxis
primaria y secundaria) en la tasa de PBE en pacien-
tes aleatorizados a norfloxacina mas probidticos
versus norfloxacina mas placebo (34% vs. 36%, res-
pectivamente) (30).

Para prevenir la colonizacion e infeccion por pa-
tdgenos es necesario un microbioma saludable, por
lo que el trasplante de microbiota fecal (FMT) parece
ser una opcion para revertir la disbiosis y restable-
cer lamicrobiota intestinal normal. Algunos reportes
de casos han demostrado que FMT puede revertir
la colonizacién por organismos MDR incluyendo Es-
cherichia coli beta lactamasa de espectro extendido
y Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para confir-
mar la seguridad de FMT en CH descompensada (1).

Los pacientes con CH tienen el transito intestinal
prolongado, el cual se duplica en pacientes con CH
descompensada. Esta alteracién en la motilidad con-
tribuye al sobrecrecimiento bacteriano y resulta en
translocacion bacteriana. Los estudios con prociné-
ticos (cisaprida) en humanos han reportado dismi-
nucion en el sobrecrecimiento bacteriano, pero no
se ha establecido una asociacion claraen cuanto a
la reduccion de infecciones bacterianas (1).

Los beta bloqueadores no selectivos (BBNS) son
utilizados en el tratamiento de la hipertension portal

y se han asociado a una reduccién en la transloca-
cion bacteriana. El mecanismo de accion hipotético
es mediante la inhibicion de catecolaminas, las cua-
les se relacionan con prolongacién del transito in-
testinal, reduccion de la fagocitosis y aumento en el
numero y virulencia de las bacterias Gram-negativas.
Reiberger et al. encontraron que los BBNS dismi-
nuyen los marcadores de translocacion bacteriana:
proteina unidora de lipopolisacaridos 16% e -6 41%
(31). Los BBNS no se deben utilizar con el objetivo
primario de prevenir infecciones, pero estos benefi-
cios secundarios deben ser considerados al selec-
cionar entre BBNS y otras terapias médicas.

Por ultimo, las estatinas, debido a sus efectos
pleiotropicos como antioxidante, antiapoptotico, in-
munomodulador, antiinflamatorio y reduccion de la
presion portal, se han asociado a prevencion y trata-
miento de las infecciones en pacientes no cirréticos.
Un estudio retrospectivo en pacientes con CH com-
pensada determinaron una disminucion en infeccio-
nes bacterianas severas en los usuarios de estatinas
(hazard ratio 0.42) (32).

Las infecciones bacterianas representan una de las
principales complicaciones en los pacientes con CH.
Las infecciones mas comunes son PBE, infeccion del
tracto urinario, neumonia, bacteremias e infeccién
de tejidos blandos. El diagndstico temprano de las
infecciones bacterianas es un paso crucial en el ma-
nejo, por tanto, la sospecha clinica es vital. El trata-
miento oportuno y profilaxis adecuadas deben de
considerarse en los pacientes con CH para impactar
en lamortalidad.
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La diarrea asociada a la administracion de antibioti-
cos (DAA) se presenta entre 5-25% de los pacientes
expuestos a antibioticos. De este grupo de pacien-
tes, la diarrea asociada a Clostridium difficile [C.
difficile (DACD)] es la mds importante y constituye
un 20-30% del total de las DAA. Clostridium difficile
es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto y cuyo
principal mecanismo patogénico radica en la libera-
cion de exotoxinas Ay B. Ambas, a través de diversos
efectos en el epitelio del colon, producen un cuadro
diarreico, que puede ser leve hasta una infeccion ful-
minante, con largas estadias en unidad de cuidados
intensivos o necesidad de colectomia, y que puede
comprometer la vida del paciente. Actualmente, la
DACD es una de las mas importantes infecciones
asociadas a la atencién de salud (IAAS). Por otro
lado, C. difficile es capaz de producir esporas que
soportan las adversidades del medio ambiente y
son resistentes a todos los antimicrobianos conoci-
dos. Asi, C. difficile tiene el potencial para producir
cuadros recurrentes y brotes intrahospitalarios, los
cuales constituyen un gran desafio para los médicos
tratantes, instituciones hospitalarias y sistemas de
salud privados y publicos (1). En este capitulo se
abordan aspectos vinculados a la epidemiologia,
presentacion clinica de la DACD. Sin embargo, el
foco del capitulo esta destinado a realzar las nove-
dades en el manejo de la DACD con un mayor énfasis
en nuevas metodologias introducidas en los ultimos
anos en el proceso diagndstico de la infeccidn, asi
como las estrategias terapéuticas del tratamiento
del primer episodio y recurrencias en funcion de la
gravedad del paciente y la evidencia cientifica dispo-
nible en la literatura, para finalizar con la prevencion
de la diarrea asociada a Clostridium difficile.

La epidemiologia de la DACD ha mostrado importan-
tes cambios en los Ultimos anos, consistentes en un

aumento de laincidencia, gravedad y recurrencia, en
parte secundarios a la aparicion de cepas epidémi-
cas de C. difficile. Esto se ha traducido en un alar-
mante incremento de la carga econdmica asociada
a esta infeccidn en paises de Norteameérica y Europa.
La DACD es una infeccion principalmente nosoco-
mial y es la primera causa de diarrea en pacientes
hospitalizados, afectando a 0.6-2.1% de ellos, con
1-5% de mortalidad. La DACD es inhabitual en am-
bientes ambulatorios, pero su incidencia ha ido en
aumento. Pese a que las esporas pueden estar por
meses en bafos, pisos, teléfonos (fijos y moviles) y
fonendoscopios (estetoscopios), es el personal de
salud el principal responsable de su transmisién a
los pacientes y la mayoria presenta una colonizacion
asintomatica y un bajo porcentaje de ellos gatilla
una diarrea sintomatica. El uso de antibidticos es el
principal factor de riesgo de desarrollo de DACD y
los farmacos mas comunmente asociados son beta-
lactamicos como amoxicilina (asociado o no a acido
clavulanico)-ampicilina-cefalosporinas, clindamicina
y quinolonas. Otros factores de riesgo son la edad
(>65 anos), hospitalizacién prolongada, comorbili-
dades, inmunodepresion, neoplasias, nutricion en-
teral, enfermedad inflamatoria intestinal y el uso de
inhibidores de bomba de protones. Algunos brotes
hospitalarios de C. difficile se han identificado con
cepas hipervirulentas, como NAP1/BI/027, que pro-
ducen mayor cantidad de toxinas, con mayor sinto-
matologiay gravedad.

Las manifestaciones clinicas de la DACD pueden ir
desde unadiarrea leve y de curso benigno hasta una
colitis intensa con desarrollo de megacolon toxico
y complicaciones sistémicas que pueden llevar a la
muerte del paciente. Lo habitual es que exista una
relacion temporal con el uso de antibioticos (prime-
ra o segunda semana después del inicio de la anti-



bioterapia), pero puede aparecer luego de un par de
meses. Las deposiciones son abundantes, acuosas
o con elementos patoldgicos (mucus o sangre), aso-
ciado adolorabdominal y fiebre. Como se menciono
previamente, los casos mas graves pueden cursar

con colitis pseudomembranosa, pancolitis, hemo-
rragia digestiva baja o megacolon toxico. La clasifi-
cacion de los pacientes con DACD incluye 3 cate-
gorias: Leve-Moderado; Grave y Grave Complicado,
y sus criterios se encuentran en la Tabla 1 (2).

Tabla 1. Clasificacion de los pacientes con diarrea
asociada a Clostridium difficile segin gravedad

Clasificacion Criterios
DACD leve-moderada Sin criterios para DACD grave o grave complicada
DACD grave - Edad mayor de 65 afios

« Inmunosupresion

« Leucocitosis = 15.000/mm?

+ Albuminemia< 3 g/dL

« Creatininemia > 1.5 mg/dL aumento mayor de 50%
sobre el basal

DACD grave complicada « Cambio del estado mental

s lleo

+ Megacolon

» Shock

+ Aumento del lactato sérico = 2,2 mmol/L
+ Requiere hospitalizacion en UCI

DACD: Diarrea asociada a Clostridium difficile. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Se debe sospechar la DACD en pacientes sometidos
atratamiento antibiotico actual o recientes. También
se han visto casos gatillados con antineoplasicos y
debe sospecharse en toda diarrea intrahospitalaria.
El diagndstico presuntivo se basa en el cuadro clini-
co previamente descrito y el contexto epidemiolo-
gico del paciente, aunque en algunos casos el diag-
nostico se establece por el aspecto endoscopico de
aquellos pacientes que son sometidos a colonosco-
piay se observa una colitis con pseudomembranas.
Dentro de los exadmenes especificos, destacan el
cultivo (dificil de realizar, con bajo valor predictivo,
ya que existen portadores asintomaticos y cepas no
toxigénicas), el ensayo de citotoxicidad de filtrado
de deposiciones en cultivos celulares, que tiene alta
especificidad, pero sensibilidad es subdptima, cos-
to elevado y lento en su procesamiento.

Las técnicas de inmunoensayo enzimatico para
la deteccion de toxina A o de toxinas Ay B de C.
difficile en deposiciones son metodologias de bajo
costo y poco laboriosas, por lo que constituyen una
herramienta ampliamente utilizada en los laborato-
rios clinicos de paises en desarrollo. Sin embargo,
multiples estudios clinicos y metaanalisis en la ulti-
ma década han demostrado un bajo rendimiento de

estos ensayos. La sensibilidad y especificidad de los
inmunoensayos enzimaticos, cuando se compararon
con test de citotoxicidad, variaron entre 31-99 y 65-
100%, respectivamente. Cuando el estandar de re-
ferencia utilizado fue el cultivo anaerobio toxigénico,
la sensibilidad se redujo a 32-79%, con una especi-
ficidad entre 84 y 100%. La Glutamato Deshidroge-
nasa (GDH) es una enzima producida por todas las
cepas de C. difficile, toxigénicas y no toxigénicas. Da-
da esta condicién, presenta una menor especifici-
dad que los test de inmunoensayo para deteccion de
toxinas y de amplificacion de acidos nucleicos, con
cifras que varian entre 75y 97%, segun los estudios
publicados, porlo que no es recomendado como he-
rramienta Unica de diagnostico para DACD (3). Dada
su alta sensibilidad, este test posee un alto valor
predictor negativo, descrito entre 96-100%, y debi-
do a estas propiedades, el inmunoensayo enzima-
tico para GDH podria ser utilizado como elemento
de descarte en un algoritmo diagnostico de DACD.
Asi, un resultado negativo permite descartar DACD;
sin embargo, un resultado positivo debe ser confir-
mado con test mas especificos, como ensayo mole-
cular para la deteccion de genes de toxina o, en su
defecto, inmunoensayo enzimatico para deteccion
de toxinas. La amplificacion de acidos nucleicos de

genes de toxina de C. difficile en deposiciones a tra-
vés de la reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
u otras técnicas, son herramientas altamente sensi-
bles y rapidas para el diagnostico; sin embargo, no
es utilizado ampliamente en los laboratorios clinicos
de paises en desarrollo, principalmente por el alto
costo asociado a su implementacion y uso. En el me-
taandlisis de Deshpande y cols. (4), se observé una
sensibilidad de 90% y especificidad de 96%. Algunos
estudios han mostrado que en poblaciones de baja
prevalencia de DACD -esto es menor a 10%— el valor
predictor positivo (VPP) puede ser tan solo de 71%
(4). Por este motivo, para evitar falsos positivos, es
importante realizar este test solo en pacientes con
expresion clinica de DACD, es decir, tres o mas de-
posiciones liquidas en 24 horas en el contexto cli-
nico adecuado, con excepcidn de pacientes graves
con ileo o megacolon en quienes, si la sospecha es
alta, podria ser utilizada en deposiciones solidas o
hisopado rectal.

A pesar de estas limitaciones, la amplificacion de
acidos nucleicos de genes de toxina de C. difficile
mediante técnica de RPC en deposiciones es el me-
jor test diagndstico de DACD que existe en la actuali-
dad, teniendo en consideracion su buen rendimien-
toy rapidez en el diagnostico.

La terapia incluye la suspension o cambio del tra-
tamiento antibidtico dependiendo de la condicion
clinica del paciente. El manejo general incluye el
manejo dietético, hidratacion enteral y/o parenteral,
correccion de trastornos hidroelectroliticos, manejo
del dolor abdominal y fiebre. En casos leves y au-
tolimitados, puede resolverse el caso con medidas
generales sin la necesidad de un tratamiento anti-
bidtico especifico. A continuacion, analizaremos el
enfrentamiento de los cuadros de primer episodio
de DACD leve, moderados, graves y graves compli-
cados que se resumen en la Tabla 2.

Primer episodio (leve)

Primera recurrencia

Tabla 2. Manejo del primer episodio y de las recurrencias
de diarrea asociada a Clostridium difficile

Medidas generales, rehidratacion, correccion de trastornos hi-
droelectroliticos, medidas dietéticas y suspension antibidticos

La terapia especifica recomendada es metronidazol 500 mg

Primer episodio cada 8 horas durante 10 a 14 dias por via oral. Si no hay res-
(leve-moderado) puesta clinicaalos 3 a 5 dias, se recomienda cambiar a vanco-

micina 125 mg cada 6 horas por via oral

Se recomienda vancomicina 125 mg cada 6 horas por via oral
por 10 dias. Si no hay respuesta clinica a los 3 a 5 dias, se re-

Primer episodio (grave) comiendaincrementar la dosis de vancomicina a 250 mg cada

6 horas por via oral, pudiendo incluso llegar a 500 mg cada 6
horas

Se recomienda iniciar con vancomicina oral 250 mg o 500 mg
cada 6 horas asociado a metronidazol endovenoso 500 mg

Primer episodio cada 8 horas. En caso necesario, vancomicina puede ser admi-
(grave-complicado) nistrada por sonda enteral, ileostomias o colostomias. En caso

de ileo, agregar vancomicina en enemas 500 mg en 100 cc de
solucién salina fisioldgica cada 4 a 6 horas

Tratamiento similar a la primera recurrencia de acuerdo con
gravedad por 14 dias

Vancomicina en dosis decreciente y en pulsos: vancomicina
125 mg cada 6 horas via oral por 14 dias; luego 125 mg cada

Segunda recurrencia 12 horas via oral por 7 dias; luego 125 mg por dia via oral por 7

dias; luego 125 mg cada 2 dias por 8 dias (4 dosis) y finalmente
125 mg cada 3 dias por 15 dias (5 dosis)

Vancomicina 125 mg ¢/6 horas via oral seguida de rifaximina

Tercera recurrencia 400 mg c/8 horas por 28 dias via oral

Considerar el trasplante de microbiota fecal



La terapia especifica recomendada para un pri-
mer episodio de DACD leve-moderado es metronida-
zol 500 mg cada 8 horas durante 10 a 14 dias por via
oral. No se recomienda la prolongacion de la terapia
por plazos superiores a 14 dias si hay respuesta cli-
nica. Hay escasos de estudios que evallan la efecti-
vidad de la terapia con metronidazol comparada con
vancomicina en cuadros leves-moderados y no hay
diferencias significativas en los casos leve-modera-
dos en la mayoria de los estudios. En pacientes con
patologias hemato-oncoldgicas se ha evaluado en
forma retrospectiva la efectividad de metronidazol
comparada con vancomicina, y en condiciones de
enfermedad leve-moderada no se encontraron dife-
rencias significativas, por lo que se sigue recomen-
dando el uso de metronidazol como terapia de pri-
mera linea (5). Si no hay respuesta clinicaalos3a5
dias, se recomienda cambiar a vancomicina 125 mg
cada6 horas porviaoral (6). Encaso de unarespues-
ta adecuada, la terapia con metronidazol no deberia
prolongarse mas de 14 dias, dado el riesgo de neuro-
patia periféricay que una vez resuelta la inflamacion
de la mucosa coldnica, la concentracion de este far-
maco en el colon disminuye sustancialmente.

En relacién con el manejo de cuadros graves de
DACD, la mayoria de los estudios no ha mostrado
diferencias significativas a favor de metronidazol ver-
Sus vancomicina en pacientes graves. Sin embargo,
en un estudio de Zary cols., (7) se observo que van-
comicina era significativamente superior a metroni-
dazol en el escenario de pacientes con infeccion gra-
ve (efectividad de 97 vs. 76%, respectivamente). Por
este motivo y dada la ominosa evolucion que pueden
tener los pacientes con DACD con criterios de gra-
vedad, la recomendacién es usar en estos pacientes
vancomicina 125 mg cada 6 horas por via oral por 10
dias. Si no hay respuesta clinica a los 3 a 5 dias, se
recomienda incrementar la dosis de vancomicina a
250 mg cada 6 horas por via oral, pudiendo incluso
llegar a 500 mg cada 6 horas.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, con reactivacion moderada a grave, que requie-
re hospitalizacion, no hay estudios prospectivos que
evallen esta terapia. Sin embargo, en un analisis
retrospectivo se observd una menor tasa de colec-
tomia en aquellos tratados con vancomicina via oral
versus metronidazol. Por esto, el umbral para tratar
estos pacientes con vancomicina debe ser bajo.

Eltratamiento antimicrobiano recomendado para
la DACD grave complicada es vancomicina oral 250
mg o0 500 mg cada 6 horas asociado a metronidazol
endovenoso 500 mg cada 8 horas. En caso necesa-
rio, vancomicina puede ser administrada por sonda

enteral, ileostomias o colostomias. En caso de ileo,
agregar vancomicina en enemas 500 mg en 100 cc
de solucidn salina fisiologica cada 4 a 6 horas.

Eltratamiento antimicrobiano 6ptimo de la DACD
complicada no esta bien definido debido a que exis-
ten pocos casos, son complejos y a menudo son ex-
cluidos de grandes estudios. El problema en estos
pacientes es asegurar la llegada de vancomicina al
colon, no su efectividad, ya que con frecuencia estos
pacientes tienen nduseas, vomitos, ileo y/o mega-
colon. Ademas, la llegada de metronidazol al lumen
colénico también es variable, aunque esta demos-
trado que ésta es mayor cuando el colon esta mas
inflamado. Estos argumentos sustentan la recomen-
dacion del uso de terapia asociada con vancomicina
y metronidazol de manera de cubrir y superar las
variables farmacocinéticas presentes en este grupo
de pacientes. Un reciente estudio retrospectivo mos-
tré una mortalidad de 15.9% con terapia biasociada
versus 36.4% en monoterapia con vancomicina en
pacientes criticamente enfermos. Para garantizar la
llegada de vancomicina al lumen coldnico en casos
complicados, puede ser administrada por sonda na-
so-gastrica, naso-yeyunal, ileostomias o colostomia.
Si falla o la evolucion es desfavorable, se debe eva-
luar rapidamente la necesidad de colectomia.

Respecto del manejo de las recurrencias de
DACD, se resume el enfrentamiento secuencial del
primero al tercer episodio en la Tabla 2. Para tratar
la primera recurrencia de DACD se sugiere usar el
mismo antimicrobiano utilizado en el episodio ini-
cial, ajustado segun la gravedad de la recurrencia. La
recurrencia en DACD se define como la reaparicion
de la diarrea hasta 8 semanas después del episo-
dio inicial, habiendo existido respuesta clinica y se
presenta hasta en 20% de los casos. El diagnostico
debe ser corroborado por estudio microbiolégico
en deposiciones, como en el primer episodio. Las
tasas de respuestas iniciales para tratar la primera
recurrencia son altas para los diferentes esquemas
antimicrobianos (metronidazol, vancomicina y fi-
daxomicina) (8). Latasa de respuesta al tratamiento
con fidaxomicina y vancomicina es de 87% y 88.9%,
respectivamente (9). En un estudio caso-control con
463 pacientes hospitalizados con una primera re-
currencia, el analisis de subgrupos mostré que ni el
tratamiento antimicrobiano del primer episodio (me-
tronidazol o vancomicina) ni el tratamiento de la pri-
mera recurrencia estuvieron asociados a una mayor
probabilidad de presentar una segunda recurrencia
(10).

Similar al tratamiento de un primer episodio, en
pacientes con una recurrencia grave, se debe usar

vancomicina, independiente del antimicrobiano usa-
do inicialmente y se sugiere tratar la primera recu-
rrencia de DACD por el mismo plazo que el primer
episodio y en el caso de una segunda recurrencia se
recomienda usar vancomicina por plazos prolonga-
dos en dosis decreciente o en pulsos como se des-
cribe enla Tabla 2.

En pacientes con tercera recurrencia de DACD se
sugiere, como alternativa de tratamiento, un curso
de vancomicina de 14 dias seguido de rifaximina por
4 semanas, 400 mg cada 8 horas via oral (Tabla 2)
(2).

En pacientes cursando tres o mas recurrencias
de DACD se sugiere, como opcion de tratamiento, el
trasplante de microbiota fecal (TMF). Esta alternati-
va podria plantearse incluso antes de la tercera recu-
rrencia en casos seleccionados, moderados o graves
sin respuesta clinica adecuada.

Eluso de TMF ha adquirido gran relevanciaen los
ultimos anos, debido a que un estudio aleatorizado
y prospectivo en pacientes con DACD recurrente de-
mostré que 81% de los pacientes sometidos a TMF
se curd después de la primera infusion comparados
con 31% de los pacientes que recibieron vancomici-
na estandar y 23% de los pacientes que recibieron
vancomicina asociada a lavado intestinal. Solo se re-
portaron efectos menores inmediatos (diarrea y do-
lor abdominal célico), no se reportaron casos fatales
ni infecciones sistémicas (11). La administracion
por sonda naso-gastrica parecer serigual de efectiva
que la administracion por colonoscopia y una revi-
sion sistematica de 317 casos de DACD recurrente
reportd una curacion de 92%; la mayoria de los TMF
se realizd mediante colonoscopia (75%) (12). Se ha
propuesto la TMF como principal indicacién para el
tratamiento de la enfermedad por C. difficile, el ha-
ber presentado tres episodios leves a moderados
confallaaun tratamiento de retirada de 6-8 semanas
con vancomicina u otro antimicrobiano alternativo, o
dos episodios graves que requieran hospitalizacion
o0 estén asociados a morbilidad significativa.

La prevencién es fundamental en las DACD, y las me-
didas mas efectivas incluyen el uso racional de anti-
bidticos, enfatizar el lavado de manos en el personal
de salud, aislamiento de contacto de los pacientes
infectados (incluyendo el uso de guantes y delantal
desechable), desinfeccién de los instrumentos y
objetos contaminados por contacto con pacientes
infectados. La educacion del personal de salud en
todos los aspectos previamente mencionados es
crucial. Otros factores que generan mayor contro-

versia incluyen el uso de inhibidores de bomba de
protones (IBP), probioticos o prebidticos que anali-
zaremos por separado. Respecto del uso de IBP, se
sugiere utilizarlos con precaucion, especialmente
en pacientes hospitalizados con uso concomitante
de antimicrobianos. El uso de IBP se asocia a un au-
mento leve, pero consistente de la incidencia y recu-
rrencia de DACD, por lo que la indicacion de estos
farmacos debe ser racional y basada en la evidencia,
ya que su uso ha sido asociado a efectos adversos,
entre los que se cuentala DACD (13). De esta forma,
se concluye que, si bien los estudios muestran una
asociacion consistente entre el uso de IBP y mayor
riesgo de un primer episodio de DACD, ésta seria
clinicamente relevante en pacientes hospitalizados
con uso concomitante de antimicrobianos.

En relacion con los probidticos como prevencién
primaria de DACD en pacientes que usan tratamien-
to antimicrobiano de corto plazo, se recomienda su
uso, y el beneficio es menos claro en pacientes so-
bre 65 anos de edad y en la prevencién secundaria
(DACD recurrente). Por otro lado, se contraindica
el uso preventivo de probidticos en pacientes in-
munosuprimidos o gravemente debilitados. El uso
de antimicrobianos causa cambios en la microbiota
intestinal que pueden llevar a una disminucion de la
resistencia a la colonizacion por patégenos como C.
difficile. Los probioticos se definen como microor-
ganismos vivos que cuando se administran en canti-
dades adecuadas confieren beneficios a la salud del
hospedero a traves del restablecimiento del balance
de la microbiota gastrointestinal. Algunos potencia-
les mecanismos en la prevencién de DACD de los
probioticos son: exclusion competitiva de C. difficile,
actividad metabolica antibacteriana, preservacion
de la funcion de la barrera epitelial intestinal y esti-
mulacion del sistema inmune innato y adaptativo.

En revisiones sistematicas se ha evaluado el
efecto de los probioticos en la prevencion primaria
de DACD en usuarios de antimicrobianos. Estas han
establecido una disminucion del riesgo relativo en-
tre 47y 71% (14-15). Ademas, el uso de probidticos
en pacientes usuarios de antimicrobianos demostro
disminuir otros eventos adversos atribuidos a éstos,
como dolorabdominal, fiebre, flatulenciay alteracio-
nes del gusto, asi como los episodios de diarrea aso-
ciada a antimicrobianos con estudio negativo para
C. difficile. En prevencion secundaria, definida como
aquella que busca evitar un segundo o posteriores
episodio(s) de DACD, con o sin el uso concomitante
de antimicrobianos, la evidencia es controversial. El
estudio mas emblematico es el de Mc Farland y cols.
(16), quienes encontraron un efecto beneficioso so-



bre la recurrencia de DACD, sélo en el subgrupo en
que se administrd Saccharomyces boulardii y dosis
altas de vancomicina. A pesar de la evidencia favo-
rable para el uso de probidticos en la prevencion pri-
maria de DACD, es importante considerar que varios
reportes de casos han alertado sobre potenciales
efectos adversos graves como fungemia o bacterie-
mia secundaria al uso de probioticos, en especial en
pacientes inmunosuprimidos o gravemente debilita-
dos (17).

Respecto de la utilidad de los prebidticos en
la prevencion de la DACD, debemos decir que los
prebidticos son ingredientes fermentados selec-
tivamente, que permiten cambios especificos en
la composicién y/o actividad de la microbiota gas-
trointestinal. Respecto del efecto de la oligofructosa
como prebidticoen DACD, se evalud la eficaciaenre-
ducir los episodios de diarrea asociada a antimicro-
bianos, incluyendo DACD, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas al ser comparado
con placebo (18). Otro estudio evalud su eficacia en
recurrencia de DACD, demostrando una reduccion
significativa en nuevos episodios en pacientes que
utilizaron oligofructosa junto con el tratamiento es-
tandar para DACD (19). Ambos estudios son aleato-
rizados, prospectivos y doble ciego, pero tienen un
pequefo numero de pacientes y presentan resulta-
dos controversiales, o que impide recomendar este
tipo de farmacos en la prevencion de diarrea asocia-
daa Clostridium difficile.

El vehiculo de transmisién de C. difficile son las
esporas, las que tienen la capacidad de persistir en
el ambiente intrahospitalario y producir su disemi-
nacion, en ocasiones a través del personal de salud.
Aun asi, la evidencia muestra que tanto el personal
médico como no médico tiene un nivel de conoci-
miento y conductas heterogéneas en relacion con
las medidas de prevencion de la DACD, incluyendo
la higiene de manos.

En cuanto a las practicas de limpieza y desinfec-
cion sobre tasas de esporulacion en el ambiente
hospitalario, la evidencia muestra que las habitacio-
nes que habian sido limpiadas por el grupo de ex-
pertos que dominaban cada una de las practicas de
limpieza estudiadas obtuvieron el menor nimero de
cultivos ambientales positivos post limpieza. En rela-
cion con el uso racional de antibidticos, en un estu-
dio controlado se sometid a una cohorte prospectiva

de médicos, que prescribian inapropiadamente car-
bapenémicos, a actividades dirigidas de educacién
sobre el uso racional de antimicrobianos. Con poste-
rioridad a dos anos de intervencion, observaron una
reduccion en la frecuencia de DACD de 0.47 a 0.11
casos/1 000 pacientes-dias.

Son multiples las intervenciones y estrategias
que son necesarias para reducir la tasa de IAAS.
Dado el mecanismo de transmision de C. difficile, el
aislamiento de contacto resulta una medida racio-
nal. Sin embargo, pocos estudios han evaluado la
efectividad de esta intervencion, lo cual se explicaen
parte por las limitantes éticas que existen para la rea-
lizacidn de estudios intervencionales en el campo de
la prevencion de infecciones. La mayoria de los estu-
dios evalla la efectividad en la reduccion de la tasa
de infecciones antes y después de la intervencion,
considerando varias medidas aplicadas en conjun-
to, como son el lavado de manos, uso de guantes y
delantal, el aislamiento de contacto y el uso de pro-
ductos clorados en altas dosis 0 como alternativa el
perdxido de hidrégeno, en el aseo de habitaciones e
inodoros expuestos a C. difficile.

Algunos estudios han evaluado otras medidas
en el contexto de brotes de DACD. Las medidas que
han demostrado ser eficaces en la reduccion de la
tasa de DACD incluyen: aislamiento de contacto en
pieza individual de pacientes con DACD si existe dis-
ponibilidad de éstas. En caso de no contar con habi-
tacién individual, se recomienda realizar aislamiento
de cohorte proporcionando uninodoro exclusivo. En
caso de brote o0 alcanzarse una tasa mayor de DACD,
implementar aislamiento de cohorte. El lavado de
manos con agua y jabdn de los trabajadores de sa-
lud que atienden al paciente con DACD vy visitantes,
antes y después de tener contacto con el paciente o
su unidad. El personal de salud debe usar delantal y
guantes desechables. Sin embargo, la aplicacién de
esta Ultima medida para visitantes es controversial.

El plazo necesario para mantener un aislamiento
no es claro; sin embargo, la mayoria de los expertos
concuerdaen que deberia prolongarse al menos has-
ta 48 horas después de que el paciente presente de-
posiciones formadas. Debe considerarse prolongar
el aislamiento, incluso hasta el alta del paciente, en
caso de que las medidas habituales de prevencion
no logren controlar un brote.
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La hepatitis E es un tipo de hepatitis viral que suele
manifestarse generalmente como una enfermedad
autolimitada en jovenes, adultos y mujeres embara-
zadas. Anteriormente llamada epidémica o de trans-
mision enteral no A no B, esta infeccion es causada
por un pequeno virus de ARN monocatenario po-
sitivo con un periodo de incubacion de 15-65 dias
(promedio 42). El Virus de la Hepatitis E (VHE) se
caracteriza por su tamano entre 27 y 34 nmy carecer
de envoltura (1).

La forma mas comun de contraer la infeccion por
VHE es a través de la ingesta de alimentos o agua
contaminados con heces fecales que contengan el
virus. Los paises en vias de desarrollo presentan
alta prevalencia de hepatitis E, asociada a deficien-
tes medidas higiénico-dietéticas, fecalismo al aire
libre y mal manejo de los desechos sanitarios con
carencias en el sistema de drenaje y fosas sépticas
inadecuadas. Es evidente que la falta de higiene aso-
ciada a condiciones de salubridad general deficiente
acompanadas de pobreza representa un factor de
riesgo para estas infecciones (2).

En casos esporadicos y principalmente en zonas
endémicas se han observado otras vias de transmi-
sion como son la ingestion de carne o productos
carnicos poco cocinados derivados de animales in-
fectados, la transfusion de productos sanguineos
infectados, la transmisién vertical de una embaraza-
da al feto y la ingestion de mariscos crudos o poco
cocinados (3).

El VHE ha provocado epidemias en India, Pakis-
tan, Nepal, Birmania, el norte de Africa y México. Se
han identificado cuatro genotipos virales pertene-
cientes a cepas causantes de estas epidemias en el
mundo. En las zonas de alta incidencia se localizan
los genotipos 1, 2 y 4 siendo el genotipo 3 relaciona-
do alas zonas no endémicas (2, 4).

Las condiciones socioecondmicas y geopoliticas
actuales que han creado multiples zonas de conflicto

o de emergencia humanitaria, tal como ocurre en las
zonas en guerray en los campos de refugiados o des-
plazados internos, se han convertido en un punto de
alarma, toda vez que estas condiciones son propi-
cias para el desarrollo de brotes epidémicos de he-
patitis E relacionados con el deficiente saneamiento
y suministro de agua salubre. Los casos esporadicos
también parecen estar relacionados con la contami-
nacion del agua o los alimentos, aunque a menor
escala.

Existen informes en la literatura que permiten es-
timar que cada ano ocurren en estas zonas de riesgo
20 millones de casos de infeccion porel VHE, con 3.3
millones de casos agudos y 56 600 defunciones. El
analisis serolodgico establece que en estas zonas la
mayoria de los casos es causada por virus del geno-
tipo 1y, con mucha menor frecuencia, del genotipo
2 (5-6).

Una situacion particular representa la infeccion
por VHE en las mujeres embarazadas de segundoy
tercer trimestres. Existen evidencias de dafo hepati-
co fulminante en este grupo de pacientes con tasas
de mortalidad que varian de acuerdo con la region
geografica estudiada de 20 a 25% en la India hasta
42% en Etiopia (7).

El VHE tiene potencial zoonotico y se encuentra
diseminado en la poblacion porcina mundial. De los
4 genotipos existentes, los tipos 1y 2 sélo se han en-
contrado en el ser humano, mientras que el 3y el 4
circulan en varios animales (entre ellos los cerdos,
jabalies y ciervos) sin causarles enfermedad, e infec-
tan ocasionalmente al ser humano.

El Instituto de Salud Publica de México, en su
informe sobre la epidemiologia de las hepatitis vi-
rales en nuestro pais, informa de la deteccién del
genotipo 3 del VHE en porcinos, y anticuerpos con-
tra el VHE (IgG) en hasta 80% de las muestras ana-
lizadas en granjas. Es relevante comentar que este
tipo de cepas comunes a humanos y porcinos se han



encontrado tanto en China como en nuestro pais.
Este antecedente, junto con el hecho de que se han
reportado casos de hepatitis por VHE en humanos
después de comer carne cruda de animales salvajes,
alertan acerca de la necesidad de realizar estudios
epidemioldgicos tanto en humanos como en porci-
nos que seran determinantes en el control de una
posible transmision zoondtica (3-4, 8).

En pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en
receptores de trasplantes y pacientes tratados con
inmunosupresores, se han descrito casos de infec-
cion crénica por VHE de los genotipos 3y 4 (9).

A partir de la epidemia de VHE documentada en
la década de los ochenta, México forma parte del
grupo de paises de riesgo moderado a alto. Se han
identificado varios genotipos, pero la investigacion
es escasa. Existen documentados solo 2 brotes en
Huitzilillay Telixtac, Morelos, en 1986y 1987, siendo
este el primer brote informado en América con afec-
tacion de 5% de la poblacion de estas comunidades.
El estudio de estas poblaciones permitio aislar la
cepa tipo 2, considerada por mucho tiempo como
Unica y tipica de Mesoamérica. En forma reciente,
este genotipo se ha aislado también en una pobla-
cion de Nigeria (10, 11).

La prevalencia de la enfermedad en poblacion
menor a 30 afos de edad es de 10.5% (1.1% en ni-
fos y 14% en adolescentes y adultos jovenes). Exis-
ten estudios aislados en poblaciones especificas,
como la frontera México-Texas, el estado de Hidalgo
oelmasreciente en el estado de Durango. En el estu-
dio realizado con muestras del estado de Hidalgo se
encontrd una prevalencia de 6.3%, con un claro pre-
dominio en hombres mayores de 50 afos, mientras
que en un estudio con un grupo de mujeres embara-
zadas (n=557) que se realizd en dos poblaciones del
norte del pais se encontraron prevalencias de 0.4 y
1.6 por ciento (12-14).

La Direccidon General de Epidemiologia de la Se-
cretaria de Salud informa que la tendencia de la in-
feccion por VHE en México durante los Ultimos 10
anos es descendente con una incidencia de 2.3 por
100 000 habitantes; las entidades con mayor inci-
dencia fueron: Distrito Federal con 5.8, le siguieron
Jaliscocon 5.7, Guerrero con 4.9, Campeche con 3.8
y Chiapas, Sinaloa y Nuevo Ledn con 3.5 cada uno. El
grupo de edad mas afectado fuede5a9yeldela
4. Estatendencia decreciente y laausencia de brotes
epidémicos reducen la preocupacion por este tipo
de hepatitis en México (1).

La mayoria de los casos se resuelve en forma
satisfactoria con mortalidad global de 0.5 a 4% aso-
ciada a factores de mal pronodstico como son edad

mayor a 40 afos, bilirrubinas con elevaciones por
arriba de 15 mg/dl y tiempo de protrombina mayor
a 25 segundos. La muerte por hepatitis fulminante
es secundaria al desarrollo de encefalopatia, ascitis,
coagulacion intravascular diseminaday sepsis (15).

El diagnostico depende de la exclusion de otras
etiologias de hepatitis, especialmente de la hepati-
tis A, lo cual se logra por medios seroldgicos. Clini-
camente es muy dificil diferenciarlas y en muchas
ocasiones se presenta como enfermedad anictérica.

Para el diagndstico definitivo de la hepatitis E, se
lleva a cabo la deteccidn en sangre de anticuerpos
lgM especificos contra este virus. En areas geografi-
cas donde la enfermedad es frecuente, la realizacion
de esta prueba suele ser suficiente.

Las pruebas moleculares como la reaccion en ca-
dena de la polimerasa con retrotranscriptasa (RT-
PCR), que detecta el ARN del virus de la hepatitis E
en la sangre o las heces, es otra de las pruebas Uti-
les en el diagnostico y han permitido concluir que la
frecuencia del VHE es mayor a lo informado y que la
infeccion tiene un patrén epidemiologico diferente,
asociandose al contacto con animales domeésticos,
especialmente el cerdo, como lo demuestra el estu-
dio doctoral realizado por Cantl Martinez en cerdos
de 13 municipios del estado de Nuevo Leon, México
(16).

A pesar de requerir laboratorios especializados,
esta prueba es especialmente necesaria en zonas
donde la hepatitis E es infrecuente y en casos con
infeccidn cronica. También se ha desarrollado una
prueba para detectar antigenos del virus en el suero
y se esta estudiando su utilidad en el diagndstico de
la hepatitis E (17).

En el diagndstico diferencial con el HVA en la fase
aguda de la enfermedad, la busqueda de una parti-
cula viral de 32 nm en heces, con un coeficiente de
sedimentacion de 183 S (comparada con 157 de
HVA) puede ser de utilidad (1).

La Secretaria de Salud, a través del reporte se-
manal de casos nuevos de enfermedad, informa de
12 a 14% de hepatitis virales sin diagnostico espe-
cifico, y en virtud del nimero limitado de estudios
epidemiologicos del VHE en el pais y el antecedente
de que la cirrosis hepatica podria estar asociada al
VHE, el Dr. Panduro realizo la determinacién de anti-
cuerpos contra el VHE en una poblacién adulta (>18
anos) del occidente del pais. En este estudio piloto
se detectd una prevalencia de anticuerpos contra el
VHE de 10% en adultos controles y hasta de 26% en
pacientes con cirrosis. En el analisis de las causas
de la cirrosis hepatica se observo que 33% de los ca-
sos en los cuales se documento la presencia de VHE

correspondian a aquellos pacientes cuya etiologia
de la cirrosis era desconocida. A pesar del nimero
limitado de casos analizados, esta informacion es
de mucho interés e impulsa a seguir estudiando el
impacto de otros virus diferentes al By C ya conoci-
dos, en la generacion de dafo hepatico cronico en la
poblacion mexicana (18).

Aligual que en el tratamiento de la HVA, no existe
ningun tratamiento especifico que altere el curso en
la fase aguda del HVE. Dada su historia natural be-
nigna y autolimitada, no es necesario hospitalizar al
paciente. En las mujeres embarazadas sintomaticas,
asi como en pacientes con hepatitis fulminante, la
hospitalizacion debe considerarse si se observan
signos de deterioro de la funcién hepatica o gran
afectacion general. Se ha empleado la ribavirina en
pacientes inmunodeprimidos con hepatitis E croni-
cay en algunas situaciones especificas también se
ha utilizado con éxito el interferon (19).

La prevencion es la medida mas eficaz contra
la enfermedad. En poblaciones de riesgo se puede
reducir la transmision del VHE y la hepatitis E con
programas sociales que permitan suministrary man-
tener con calidad sistemas publicos de suministro
de aguay adecuados métodos de eliminacion de las
heces humanas.

A nivel individual, los esfuerzos estan encamina-
dos a fortalecer los programas de lavado de manos,
sobre todo antes de manipular alimentos, evitar be-
beraguano purificada, asi como hielo potencialmente

contaminado o de pureza desconocida y observar
las practicas recomendadas por la OMS para garan-
tizar lainocuidad de los alimentos.

En 2011 se registré en China una vacuna recom-
binante de subunidades para prevenir la infeccién
por el VHE, pero todavia no se ha aprobado en otros
paises. El Grupo de Expertos de la OMS en Aseso-
ramiento Estratégico (SAGE) en materia de inmuni-
zacion publico en 2015 un documento de posicion
sobre la hepatitis E en el cual no recomienda que se
introduzca la vacuna en programas nacionales para
su administracion sistematica en poblaciones don-
de son comunes los brotes epidémicos o los casos
esporadicos de hepatitis E.

La OMS no recomienda la administracion siste-
matica de la vacuna para el VHE en nifos menores
de 16 afos, embarazadas, pacientes con enferme-
dades hepaticas crénicas, pacientes en lista de es-
pera para un trasplante y las personas que vayan a
vigjar debido a la falta de informacion suficiente y
confiable sobre la seguridad, inmunogeniay eficacia
de lavacuna.

En mayo de 2016, la Asamblea Mundial de la Sa-
lud adopto la primera Estrategia mundial del sector
de la salud contra las hepatitis viricas, 2016-2021,
la cual pone como metas mundiales para 2030 la
reduccion de las nuevas infecciones por virus de la
hepatitis en 90% y la reduccion de su mortalidad en
65% (20).
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Con el advenimiento de los agentes antivirales de
accion directa (AAD), el pronostico de los individuos
infectados por el virus de hepatitis C (VHC) se ha
modificado de manera radical. A diferencia de los
esquemas previos, los esquemas actuales libres de
interferdn, tienen una duracion de 2 a 6 meses lo-
grando tasas de erradicacion viral mayores a 90% y
con minimos eventos adversos, lo que permite tratar
inclusive a pacientes con cirrosis en presencia de
complicaciones. Indudablemente, el factor econé-
mico es un punto importante, sin embargo, con el
aumento en las opciones disponibles, los costos tien-
den a disminuir; ademas, debido a politicas de salud
publica enfocadas a concientizar sobre la impor-
tancia de erradicar la enfermedad a nivel global, la
propuesta econdmica a las instituciones de salud es
mucho mas accesible que en el pasado reciente. A
nivel nacional, existen excelentes opciones de trata-
miento para los 3 genotipos mas prevalentes, en pa-
cientes virgenes de tratamiento, con historia de falla
atratamiento previo, cony sin cirrosis y coinfectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
En este capitulo se revisaran algunas situaciones es-
peciales que podemos observar en la practica clinica
y que ameritan una discusion mas profunda:

« Cirrosis hepatica descompensada

+ VHC en el contexto de trasplante hepatico

+ Traduccion clinica de polimorfismos y sustitu-
ciones asociadas a resistencia

- Fallas a tratamiento previo

De acuerdo con un estudio de modelaje de la historia
natural de la enfermedad se estima que hasta 45%

de los sujetos infectados por VHC sera cirrotico para
2030; por otro lado, el porcentaje estimado de cirro-
ticos descompensados para 2010 fue de 11.7%y se
espera que aumente en las proximas décadas (1).

Tras del primer episodio de descompensacion de
la cirrosis, la supervivenciaa 1y 5 anos es tan baja
como de 82% y 51%, respectivamente (2), porlo que
el manejo integral, incluyendo la terapia antiviral, es
fundamental.

Los regimenes de tratamiento basados en inter-
feron pegilado (Peg-IFN) estan contraindicados en
este grupo de pacientes debido a la alta frecuencia
de eventos adversos (incluyendo deterioro de la fun-
cion hepatica), descontinuacion de la terapia y una
baja tasa de respuesta viral sostenida (RVS).

Se han evaluado diversos esquemas libres de in-
terferdn en pacientes con cirrosis descompensada,
sin embargo, dado su perfil farmacoldgico/farmaco-
cinético, no se recomiendan los regimenes que inclu-
yan Simeprevir (aumento en las areas bajo la curva
de 2.5y 5.2 veces en Child B y C, respectivamen-
te), Paritaprevir/r (aumento del AUC de 10 veces en
Child C) o Grazoprevir (incremento del AUC de 2 a3
veces en Child B) (3).

En una revision sistematica reciente, la tasa de
respuesta viral sostenida (RVS: considerada en esta
revision como HCV-ARN indetectable a las doce se-
manas post tratamiento) con los AAD fue de 78 a
87% (4). La adicion de Ribavirina (RBV) se asocio a
un incremento en las tasas de RVS, pero también a
un mayor numero de eventos adversos por lo que,
en caso de decidir emplearla, debe iniciarse con una
dosis baja (600 mg/d) y aumentarla gradualmente
de acuerdo con la tolerancia. La frecuencia de even-
tos adversos graves/serios y de suspension del tra-
tamiento con los AAD fue baja, menor a 10% de la
poblacion (4).



Al obtener la RVS se disminuye la inflamacion hepa-
tica, el grado de fibrosis, la hipertension portal y el
riesgo de sangrado variceal (5). En algunos estudios
se ha evaluado el efecto de la terapia antiviral con
AAD en la funcién hepatica de pacientes con cirrosis
descompensada. En uno de ellos que incluyd a 108
pacientes con genotipo 1y 4 se empled la combina-
cion de Sofosbuvir (SOF) + Ledipasvir (LDV) + RBV
por 12 o0 24 semanas observando una mejoria de al
menos 2 puntos en la clasificacion de Child-Pugh a
la semana 4 post tratamiento al compararlo con el
basal en 40% de los pacientes (6). El estudio ALLY 1
evalud la combinacion de SOF + Daclatasvir (DCV) +
RBV por 12 semanas en 48 cirroticos descompensa-
dos. El porcentaje de pacientes con disminucion en
la escala de MELD de al menos tres puntos se obser-
voen20y21% (Child By C, respectivamente) (7).

En los pacientes con cirrosis hepatica descom-
pensada se sugieren los siguientes esquemas contra
el VHC:

Genotipos 1,4,5y 6:
« SOF+LDV+RBVpor12semanas o
« SOF+DCV+RBVpor12semanaso
« SOF + Velpatasvir + RBV por 12 semanas

Genotipo 2:
« SOF+DCV+RBVpor12semanaso
« SOF + Velpatasvir + RBV por 12 semanas

Genotipo 3:
« SOF +DCV+RBVpor 24 semanas o
« SOF + Velpatasvir + RBV por 24 semanas

+ Ladosis inicial de la RBV puede ser de 600 mg/d
e incrementar paulatinamente de acuerdo con
tolerancia.

- Enaquellos pacientes con contraindicacion para
el uso de RBV o con mala tolerancia a ella, el es-
guema antiviral debe extenderse a 24 semanas
sin RBV (8, 9).

En los pacientes en lista de espera para THO el tra-
tamiento con esquemas basados en interferdn re-
presentaba un gran reto, con mala tolerancia, alta
frecuencia de eventos adversos potencialmente gra-
ves y una baja tasa de RVS. En la actualidad, con la
expansion de los criterios de tratamiento en cirroti-
cos avanzados con los AAD (véase apartado previo),
y con una mejoria sustancial en la RVS, el tratamien-
to previo al trasplante es una excelente opcion que

permite intentar evitar la reinfeccién del injerto. El
principal objetivo para evitar la reinfeccion es lograr
una carga viral negativa (ARN del VHC indetectable)
al menos un mes antes del trasplante, y con esto, la
posibilidad de recurrencia disminuye en 95%, aproxi-
madamente (10). Ademas, se ha documentado una
mejoria bioquimicay clinica significativa que permite
inactivar o retirar de la lista de espera a 20% de los
pacientes con RVS. Esta mejoria esta determinada no
s6lo por disminucion del puntaje de MELD, sino tam-
bién por elevacion de los niveles de albumina meses
después de haber documentado laRVS (11, 12).

Los pacientes con MELD <16 (tipicamente Child-
Pugh B) tienen una alta probabilidad (35%) de ser
retirados de la lista de espera debido a la mejoria cli-
nica, y por tanto, deben ser tratados. Mientras que
para pacientes con MELD entre 16-20 (en su mayo-
ria Child-Pugh C) la probabilidad se reduce a 12%.
Aquellos enfermos que muestran una mejoria signi-
ficativa (disminucion de MELD >3 puntos y albumina
que aumenta >0.5 g/dl) después de 12 semanas de
tratamiento, deben mantenerse en lista de espera,
pero en posicion inactiva y considerar su exclusion
durante el seguimiento, de acuerdo con la evolucion.
Los pacientes sin mejoria a 12 semanas deben man-
tenerse en lista de espera. Los pacientes con MELD
mayores (21-25 [tipicamente Child-Pugh C avanza-
do]) se recomienda una evaluacién multidisciplinaria
e individualizacién de los casos. En casos con MELD
>25 no se recomienda tratamiento médico, se prefie-
re tratamiento con AADs post trasplante (3).

En ocasiones, no es posible lograr la erradicacion
viral de manera previa al trasplante, y la reinfeccion
es practicamente universal. Los pacientes con re-
currencia post trasplante tienen un curso de la en-
fermedad mas acelerado y sin tratamiento, 20%
progresara a cirrosis dentro de 5 afnos, ya que la pro-
gresion a fibrosis asociada con la recurrencia se ace-
lera por lainmunosupresion después del trasplante.
Una vez que los receptores de trasplante de higado
desarrollan cirrosis descompensada, el prondstico
es pobre con una supervivencia de alrededor de 41%
a1 afo (13). En el contexto de tratamiento post tras-
plante, se requiere especial precaucion ante la pre-
sencia de disfuncién renal (posible en el periodo
post trasplante inmediato) y una revision exhaustiva
de las potenciales interacciones farmacologicas con
los medicamentos frecuentemente empleados, par-
ticularmente los inmunosupresores.

Se recomienda que el tratamiento post trasplan-
te se inicie tempranamente, cuando el paciente se
encuentre estable, ya que se ha demostrado que las
tasas de RVS en esta fase son similares a las de pa-
cientes no trasplantados, alcanzando hasta 95% (6).

Los pacientes con hepatitis colestasica aguday con
fibrosis moderada a extensa o hipertension portal
un ano posterior al trasplante, estan en alto riesgo de
pérdida delinjertoy deben recibir terapia antiviral de
manera urgente (3, 9).

La eleccion del régimen terapéutico para cada
paciente se determina por aspectos virales y clinicos
que incluyen: genotipo, presencia de sustituciones
asociadas a resistencia (RAS) basales o adquiridas,
esquema de inmunosupresion, recurrencia de la ci-
rrosis e insuficiencia renal (14).

De los esquemas disponibles, cuatro han sido es-
tudiados en pacientes en el contexto post trasplante.
Estos incluyen: SOF/LDV, SOF/DCV, SOF/simepre-
vir y paritaprevir/ritonavir, ombistasvir y dasabuvir
(PrOD) (14).

Es importante conocer las potenciales interaccio-
nes farmacoldgicas que pueden tener los diferentes
esquemas AAD con losinmunosupresores. Porejem-
plo, el Simeprevir es un débil inhibidor de CYP1A2y
de CYP3A intestinal, pero no inhibe la CYP3A hepa-
tica. Sin embargo, es susceptible de interacciones
con farmacos que tienen una inhibicion potente de
CYP3A como la ciclosporina, que aumenta hasta 6
veces los niveles séricos del simeprevir. Por otro
lado, el Ritonavir (incluido en el esquema PrOD),
puede aumentar hasta 4 veces los niveles de ciclos-
porina y 86 veces los niveles de tacrolimus, dado su
intensa inhibicién del sistema CYP3A.

Entre los diferentes esquemas estudiados en la
recurrencia post trasplante, las guias de la EASL re-
comiendan como regimenes de primera linea: la com-
binacién de SOF/LDV o SOF/DCV con RBV por 12
semanas en GENOTIPO 1, 4, 5 0 6, sin cirrosis (FO-
F3), con cirrosis compensada o descompensada.
Ademas, estas combinaciones se pueden adminis-
trar de forma segura, ya que no tienen interacciones
significativas con la terapia inmunosupresora. La
segunda combinacién (SOF/DCV) es el esquema de
tratamiento recomendado también para GENOTI-
PO 2. Los pacientes con recurrencia de GENOTIPO
3 deben tratarse con la combinacion de SOF y DCV
durante 24 semanas, independientemente del esta-
dio de la enfermedad, con dosis diarias de RBV, sin
necesidad de ajuste de inmunosupresores (3, 9).

Cualquier farmaco (antibiotico, antifungico, car-
diovasculares, hormonales, entre otros) administrado
con AAD posterior al trasplante, debe ser minuciosa-
mente revisado para detectar potenciales interaccio-
nes (9).

A pesar de las altas tasas de RVS obtenidas con los
AAD, la infeccién no puede ser eliminada en el 1 a
15% de los casos, dependiendo del régimen terapéu-
tico y del grupo de pacientes. Los factores que pue-
den influir en la falla incluyen: el metabolismo de
cada sujeto de los AAD, la presencia de fibrosis o de
hepatopatia avanzada, la adherencia a la terapiay la
resistencia a los AAD contra el virus de hepatitis C.

Los pacientes infectados por el VHC cuentan con
una mezcla compleja de poblaciones virales genéti-
camente distintas, pero cercanamente relacionadas.
Estas poblaciones difieren por polimorfismos ami-
noacidicos que emergen por mutaciones durante la
replicacion y que son seleccionadas de acuerdo con
su capacidad replicativa. Estas mutaciones puede
desarrollarse de manera natural y comprometer la
eficacia de algunos AAD. Por otra parte, cuando se
administra un AAD, pueden emerger por seleccion
positiva variantes virales con una menor susceptibi-
lidad al farmaco que define la resistenciaviral, lo que
se puede traducir en una pérdida de la respuesta
(breakthrough por su término en inglés) o una recai-
datras del tratamiento (15).

El término “variante asociada a resistencia” se
emplea indiferentemente para describir las sustitu-
ciones aminoacidicas que disminuyen la suscepti-
bilidad de un virus a un farmaco o a una clase de
farmacos, o alternativamente, las variantes virales
que portan dichas sustituciones. En lugar de ello,
las sustituciones en los aminoacidos que confieren
resistencia deben ser Ilamadas “sustituciones aso-
ciadas a resistencia” (RAS), en tanto las variantes
que portan las RAS deben ser llamadas “variantes
asociadas a resistencia”.

Los inhibidores de analogos nucledtidos de la
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) o pro-
teina NS5B cuentan con una alta barrera genética a
la resistencia debido a que las variantes seleccio-
nadas confieren una disminucion modesta de la
susceptibilidad al farmaco y cuentan con baja capa-
cidad replicativa. En tanto que los inhibidores de la
region NSHA, los inhibidores de la proteasa NS3-4 y
los inhibidores no nucledsidos de la RdRp, cuentan
con una baja barrera genética a la resistencia, aun-
que los agentes de segunda generacion cuentan con
una mayor barrera a la resistencia.

Si bien las RAS de la region NS3-4, especialmen-
te la Q80K, revistidé gran relevancia con el uso del
inhibidor de segunda generacion simeprevir, la apa-
ricion de nuevas combinaciones de AAD y el que este



agente ya no sea considerado en la mayoria de los
escenarios como agente de primera linea terapéuti-
ca, han disminuido su importancia desde el aspecto
clinico.

Situacion diferente sucede con los agentes inhi-
bidores de laregion NS5A, cuyas nuevas generacio-
nes ofrecen actividad pangenotipica y que forman
parte de la mayoria de las combinaciones de prime-
ra linea. Se han descrito multiples RAS de la region
NS5A con prevalencia que oscilan para el genotipo
ladesde 7% en Asia hasta 16% en Oceania, en tan-
to que para el genotipo 1bvande 16 a 20% (15).

De manera general, no se recomienda la deter-
minacion de pruebas de resistencia pre tratamien-
to debido a que no existen pruebas estandarizadas
para los farmacos aprobados que estén disponibles
como kits comerciales, no hay consenso en las técni-
cas o en lainterpretaciéony reporte de estas pruebas
y ya que el realizarlas en todos los casos generaria
costos adicionales y prolongar el tiempo para que el
sujeto tenga acceso al tratamiento (9), situacion de
por si complicada en medios con restricciones eco-
nomicas.

En lamayoria de los casos, la determinacion de las
RAS se realiza por técnicas caseras basadas en se-
cuenciacién por el método de Sanger o por ultrase-
cuenciacién, lo que limita su realizacion a escasos
centros de referencia que cuenten con la tecnologia
y experiencia suficiente.

En este momento y con los AAD disponibles, la
Unica region que cuenta con implicacion clinicamen-
te relevante es la NSHA, y de las RAS descritas sdélo
aquellas que estan presentes en mas de 15% de las
secuencias generadas. Las guias internacionales y
los paneles de expertos sugieren que estas pruebas
se realicen con secuenciacion y el reporte sea como
presente o0 ausente.

En cuanto a la region a analizar, la técnica debe
ser capaz de determinar de manera confiable la se-
cuencia de la regidn NS5A de los aminoacidos 24 al
93, yaque las RAS, que pueden influir en la suscepti-
bilidad a los farmacos, incluyen (pero no se limitan)
alas aminoacidos M28, Q30, L31, P32, H58 e Y93.

En caso de que el clinico tenga facil acceso a
pruebas de resistencia confiables puede usar el re-
sultado para guiar las decisiones clinicas en los
grupos relevantes como los cirrdticos, cirroticos
descompensados, post trasplantados y en especial
en aquellos que ademas fallaron a un esquema con
AAD.

Dado que en la mayoria de las regiones geografi-
cas el acceso a las pruebas de resistencia sera muy
limitado, el tratamiento debe optimizarse para dismi-
nuir la posibilidad de fracaso terapéutico. Asi, en los

pacientes cirroticos, se recomienda agregar RBV por
12 semanas en los esquemas de SOF/LDV o SOF/
DCV, o bien, prolongar el tratamiento a 24 semanas.
En caso de seleccionar el esquema 3D (PrOD), el
agregar RBV por 12 semanas o el prolongar la tera-
pia por 24 semanas (especialmente en cirroticos,
genotipo 1ay con respuesta nula a un régimen con
PeglFN+RBV) disminuye la tasa de falla terapéutica.
En el particular caso de la combinacion con grazo-
previr/elbasvir, las guias americanas recomiendan
la realizacion en todos los pacientes con genotipo
1a; sin embargo, en aquellos sujetos que fallaron a
un esquema con PeglFN+RBV (respuesta parcial o
nula), si no se cuenta con pruebas de resistencia,
las guias europeas sugieren tratar por 16 semanas
con RBV. Finalmente, en pacientes con genotipo 3,
en particular en los hepatopatas avanzados, la me-
jor estrategia para disminuir las fallas a la terapia con
AAD es prolongar el tiempo de tratamiento con SOF/
velpatasvir (9, 15).

De acuerdo con las guias de tratamiento europeas y
americanas, los esquemas de terapia de rescate se
dividen segln el esquema previo recibido y en algu-
nos casos con base en el grado de fibrosis hepatica
(8,9):

Entérminos generales, los pacientes que fallaron
a un esquema doble con interferén pegilado y RBV
pueden ser tratados con los esquemas libres de in-
terferén actualmente recomendados para cada ge-
notipo sin afectar su eficacia (8, 9).

Falla a triple terapia con interferon pegilado, y un
inhibidor de proteasa de primera o segunda genera-
cion (telaprevir/boceprevir/simeprevir), los esque-
mas recomendados incluyen: SOF acompanado de
un inhibidor NS5A como LDV, DCV o velpatasvir. El
SOF cuenta con una alta barrera a la resistencia, y
ninguno de los anteriores presenta resistencia cruza-
daalos inhibidores de la region NS3-4 (proteasa) uti-
lizados previamente. La duracion recomendada en
sujetos sin cirrosis es de 12 semanas, en tanto que
en F3/F4 se recomienda prolongar el tiempo de ad-
ministracion a 24 semanas, o bien, agregar RBV a do-
sis calculada por peso al esquema de 12 semanas.

- Fallas aesquemade SOF en monoterapia, com-
binado con o con interferon pegilado mas geno-
tipos 1y 4 (8, 9) pueden ser tratados con los
siguientes regimenes:

« SOF mas uninhibidor de la regién NS5A (LDV,
DCV, velpatasvir) por 12 semanas con RBV en
FO-F2y por 24 semanas con RBV en F3-F4.

PrOD para GENOTIPO1 o sin Dasabuvir (PrO
en GENOTIPO 4) con RBVY por 12 semanas en
FO-F2y por 24 semanas con RBV en F3-F4.
SOF + Simeprevir con RBV por 12 semanas en
FO-F2y por 24 semanas con RBV para F3-F4.
Grazoprevir/elbasvir por 12 semanas con RBV
para aquellos sujetos FO-F2 y con HCV-RNA
< 800,000 Ul/mL (5.9 log) o por 24 semanas
con RBV en FO-F2 y HCV-RNA > 800,000 Ul/mL
(5.91og) yen F3-F4.

- Fallas a esquema de SOF en monoterapia, com-
binado con ribavirina o con interferén pegilado
mas genotipos 2y 3:

SOF + DCV con RBV por 12 semanas en FO-
F2 o por 24 semanas con RBV en F3-F4.
SOF + Velpatasvir con RBV por 12 semanas
en FO-F2 o por 24 semanas con RBV en F3-
F4.

+ Fallaaesquemacon SOF y Simeprevir (GENOTI-
PO 1y 4): se recomienda combinacién de SOF
con un inhibidor NS5A (lediasvir, DCV, velpatas-
vir) con RBV por 12 semanas en FO-F2 y por 24
semanas con RBV para F3-F4.

+ Fallaaunesquemabasado en uninhibidor NS5A
(LDV, velpatasvir, Ombitasvir, Elbasvir, DCV) GE-
NOTIPO1la

SOF + PrOD + RBV por 24 semanas.

SOF + grazoprevir/elbasvir + RBV por 24 se-
manas.

SOF + DCV + Simeprevir + RBV por 24 sema-
nas.

« Fallaaunesquemabasado en uninhibidor NS5A
(LDV, velpatasvir, Ombitasvir, Elbasvir, DCV) GE-
NOTIPO1b.

SOF + PrOD + RBV por 12 semanas en FO-F2
o por 24 semanas con RBV para F3-F4.

SOF + grazoprevir/elbasvir + RBV por 12 se-
manas en FO-F2 o por 24 semanas con RBV
para F3-F4.

SOF + DCV + Simeprevir + RBV por 12 sema-
nas en FO-F2 o por 24 semanas con RBV para
F3-F4.

« Fallaaunesquemabasadoen uninhibidor NS5A
(LDV, velpatasvir, Ombitasvir, Elbasvir, DCV) GE-
NOTIPOS 2,3,5y6.

SOF + Velpatasvir + RBV por 24 semanas.
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Los pacientes convirus de hepatitis Bo C (VHB, VHC)
pueden cursar con enfermedad hepatica cronica y
terminal, y por sus caracteristicas, tienen implicacio-
nes importantes en su manejo, por lo que es necesa-
rio mencionarlas y tenerlas en cuenta en pacientes
que estan en lista de espera para trasplante hepatico
y en aquellos que ya han recibido un injerto. A con-
tinuacion abordaremos estos aspectos, primero en
pacientes con infeccion por VHC y posteriormente
los que tienen infeccidn por virus de hepatitis B.

Introduccidn

El virus de hepatitis C (VHC) es una de las principa-
les etiologias que llevan a la indicacion de trasplan-
te hepatico en el mundo actual. Sin un tratamiento
adecuado puede asociarse a desenlaces negativos
después del trasplante hepatico, disminuyendo la
supervivencia debido a recurrencia de la enferme-
dad. Las opciones terapéuticas estan en constantes
cambios en la bUsqueda de obtener mejores tasas
de respuesta y mejor respuesta viral sostenida des-
pués del tratamiento. Aqui abordaremos las estra-
tegias de tratamiento de VHC y VHB en pacientes
candidatos a trasplante hepatico.

Nuevos antivirales directos

Existen tres grupos de nuevos antivirales directos
(AAD): incluyen los inhibidores de proteasas NS3/4A,;
inhibidores de la polimerasa NS5B, y los inhibidores
NS5A. Es necesario combinar al menos dos grupos
para disminuir la resistencia y alcanzar respuesta
viral sostenida de 90 a 95%. Para esto, actualmente
se publican guias de las principales asociaciones de

hepatologia, las cuales se actualizan periodicamente
a corto plazo. La seleccion del tratamiento se basa
principalmente en el genotipo del VHC; sin embargo,
hay estrategias individuales segun las comorbilida-
des o condiciones de los pacientes. Una de estas
condiciones es su relacion con el trasplante hepati-
co; otras indudablemente son coinfeccion con VIH,
carcinoma hepatocelular (CHC) y el score de CHILD
y MELD.

Tratamiento pretrasplante

Los agentes AAD desarrollados en afos recientes
han tenido gran impacto en el tratamiento del VHC y
de esta forma han revolucionado las estrategias de
abordaje de estos pacientes. Las graves consecuen-
cias del VHC post trasplante en pacientes sin trata-
miento previo especifico llevan a recurrencia de la
enfermedad y consecuentemente cirrosis, pérdida
delinjertoy muerte (1). Ademas, se ha demostrado
que el tratamiento pretrasplante con AAD incremen-
ta la expectativay la calidad de vida comparado con
el tratamiento post trasplante (2). A continuacion se
describiran los principales escenarios que se pue-
den presentar respecto del manejo de pacientes con
VHC candidatos a trasplante hepatico (THO); basan-
donos especialmente en las guias del “International
Liver Transplant Society Consensus Statement on
Hepatitis C Manegement in Liver Transplant Candi-
dates”, recientemente aceptadas para su publica-
cion (3).

Pacientes con CH descompensada sin CHC

Un gran numero de pacientes que podemos encon-
trar en las listas de espera para THO son aquellos
que presentan CH descompensada, es decir, CHILD



B o C; todos con diferentes tiempos desde que fue-
ron enlistados. Otro factor importante es el MELD,
que puede ser mayor reflejando la gravedad y riesgo
de mortalidad en estos pacientes. Las guias hacen
hincapié en que el pricipal objetivo en ellos es erradi-
car el VHC para mejorar la funcion de sintesis y dis-
minuir las complicaciones por hipertension portal
(HTP). El segundo objetivo del tratamiento es preve-
nir la recurrencia post THO (3). Se recomienda trata-
miento a los pacientes con cirrosis descompensada
con MELD menor a 20 y se ha encontrado disminu-
cién de MELD y Child.

Punto de no retorno: sucede cuando luego de al-
canzar la respuesta virologica sostenida (RVS) no
se logra evitar la progresion de la enfermedad o la
mortalidad hepatica en los pacientes mas enfermos.
Esto sucede por una limitada regeneracion relacio-
nada a enfermedad hepatica avanzada (insuficiencia
hepatica grave e hipertension portal). Es importante
la deteccion de este punto para elegir el mejor mo-
mento para dar tratamiento antes del trasplante he-
patico.

Beneficios del tratamiento: la erradicacién del VHC
puede mejorar el puntaje de MELD (mejoria global
54%, >2 puntos en 16%) y CHILD (mejora global
47%, >1 punto en 14%); revirtiendo la descompensa-
cion, evidenciando la mejoria clinica y la funcion de
sintesis hepatica. La reduccion del MELD correlacio-
nacon menor mortalidad en la lista de espera, desin-
listar, y potencialmente evitar el THO. La mejoria
del MELD y CHILD son mayores para los que tienen
MELD mas alto, pero requieren un mayor delta MELD
para encontrar el beneficio. La mejoria en la HTP es
mayor en aquellos con un gradiente de presion veno-
sa hepatica<10a<15mmHg (4-7).

Las tasas de RVS son ligeramente menores en
pacientes con CHILD B o C (80-90% en CHILD By 60-
80% en CHILD C), mientras que en pacientes CHILD
A son mas altas (>90%) (4, 5).

Recomendaciones: las guias recomiendan que los
pacienes con CHILD B y/o MELD <20 en lista de
espera para THO, sin HTP refractaria deben recibir
tratamiento antiviral (evidencia moderada). Los pa-
cientes con CHILD Cy MELD >30 o quienes recibiran
un injerto dentro de 3 meses no deben recibir trata-
miento antiviral (evidencia muy baja). Los pacientes
con CHILD C y MELD intermedio o bajo (<30) con
complicaciones de HTP refractaria en lista de espera
podrian recibir tratamiento antiviral selectivamente
(evidencia baja) (3).

Consideraciones: los inhibidores de proteasa (IP)
estan contraindicados en este grupo de pacientes
(CHILD B o C). Segun la eficacia, tolerabilidad y se-
guridad, lacombinacién de inhibidores NS5B (sofos-
buvir) mas inhibidores NS5A (daclatasvir, ledipasvir
o velpatasvir) es recomendada en pacientes con CH
descompensada. La ribavirina debe considerarse en
el tratameinto de pacientes descompensados debi-
do al beneficio de reducir el riesgo de recaida; excep-
to en pacientes con dano renal porque incrementa el
riesgo de hemolisis (dosis recomendada 600mg/d
ajustadaafunciénrenal; dosis maximarecomendada
1000mg/d si <75kga 1200mg si >75kg). Usualmente
son 12 semanas de tratamiento. Los pacientes con
genotipo 3y los inelegibles para ribavirina deben
tratarse por 24 semanas; los pacientes con genoti-
pos diferentes del 3 y con resistencia a antivirales o
falla a tratamiento previo; edad avanzada; y trombo-
citopenia considerable; pueden tratarse por 24 se-
manas. No se recomienda sofosbuvir si CrCl es <30
ml/min debido a toxicidad.

Un MELD <20 con A >4 sobre el tratamiento y A
albumina >0.5 g/dL podrian predecir inactivacion y
retiro de la lista para THO, pero aun falta evidencia
para recomendarlo. Por ultimo, el punto de no retor-
no puede ser definido en cada centro; asi como el
tener en cuenta que el MELD puede disminuir con el
tratamiento y con esto llevar a que un paciente salga
de lalista postergando la decision de trasplante (3).

Pacientes con CH descompensada y CHC

De forma general, en estos pacientes se toman las
directrices similares a pacientes con CH descom-
pensada sin CHC descritas arriba, pero con escasas
excepciones. Una de ellas es que estos pacientes
siempre requeriran THO debido a la condiciéon de
CHC, a pesar de la mejoria clinica con los agentes
AAD. Al respecto, existe poca evidencia.

Beneficios del tratamiento: el beneficio principal en
estos casos es la prevencion de salida de la lista de
espera por mayor descompensacion. Por eso, cuan-
do se decide tratar, debe ser posible 3-6 meses
previo a la fecha probable del trasplante para que el
tratamiento pueda completarse.

Recomendaciones: las guias recomiendan que los
pacientes con cirrosis descomensada y CHC, quie-
nes no recibiran un injerto dentro de 3-6 meses,
pueden ser tratados con terapia antiviral (evidencia
muy baja). Pero quienes van a trasplante dentro de
3-6 meses no deben tratarse con terapia antiviral
previo al trasplante (evidencia muy baja) (3).

Consideraciones: los antivirales utilizados en estos
pacientes son similares a los recomendados en los
pacientes con CH descompensada sin CHC. Si aca-
so no terminaron la terapia debido al trasplante,
ésta debe continuarse en el post trasplante. De lo
contrario, seria mejor dar el tratamiento completo
después del trasplante. Un estudio en fase 3, la
combinacion de daclatasvir/sofosbuvir/ribavirina
por 12 semanas, los 6 pacientes con CHC tuvieron
RVS 100% a las 12 semanas post tratamiento (3, 8).

Pacientes con CH compensaday CHC

La RVS con los nuevos agentes AAD en los pacien-
tes sin cirrosis o con CH compensada (CHILD A) es
>90% e incluso puede alcanzar 95-97% segun algu-
nos reportes recientes. El tratamiento pretrasplante
se asocia con menor riesgo de recurrencia post tras-
plante (3, 9).

Beneficios del tratamiento: el beneficio principal del
tratamiento pretrasplante en este grupo es prevenir
la recurrencia post trasplante.

Recomendaciones: las guias sugieren que los pacien-
tes en lista de espera con CH compensada y CHC
sean tratados con terapia antiviral (evidencia baja)

(3).

Consideraciones: lacombinacion de un NS5B (sofos-
buvir) + ribavirina es una opcién segura en pacientes
enlistados con CHC sin insuficiencia renal pero es-
ta combinacion es considerada actualmente subop-
tima (10). Sofosbuvir no se recomienda si la CrCl
<30 ml/min. Otras opciones en pacientes CHILD A
son combinaciones que incluyan un IP. Si el injerto
se recibe durante la terapia antiviral, ésta debe con-
tinuarse durante y despues del trasplante. Hasta el
momento son necesarios estudios que evaluen la
duracion minima del tratamiento, prevencion de la
descompensacion en la lista de espera, progresion
del CHC o si pudiera incrementar el riesgo de recu-
rrencia (3).

Pacientes con infeccion recurrente

de VHC post THO

La infeccion por VHC post trasplante se origina in-
mediatamente al tener el nuevo higado si el recep-
tor se trasplanta con VHC positivo, o bien, desde
el donante, o ambos. Es necesario confirmarla con
carga viral para VHC, y determinar su genotipo des-
de la segunda semana post trasplante para guiar la
eleccion de la terapia antiviral. También es impor-
tante determinar si ha recibido tratamiento previo,

especialmente NS5A; potencial interaccién entre me-
dicamentos; funcion renal y tolerancia a ribavirina.
Recomendaciones: las guias recomiendan que los
receptores de THO con anticuerpos VHC positivos
post trasplante y viremia confirmada sean tratados
con terapia antiviral temprana (3).

Consideraciones: las combinaciones pangenotipo de
agentes AAD son Utiles en este grupo. La terapia an-
tiviral temprana consiste en iniciar semanas a pocos
meses post trasplante con el objetivo de prevenir la
progresion a fibrosis y cirrosis. Para esto, las condi-
ciones del paciente deben ser favorables para no in-
terrumpir el tratamiento. Los pacientes que reciben
injertos de donadores VHC+ tienen desenlaces pro-
bablemente con recurrencia mas agresiva del VHC o
al grado de fibrosis presente en injerto (3). En resu-
men, la terapia antiviral puede evitar complicaciones
al erradicar el VHC de forma temprana en el periodo
post trasplante.

Recomendaciones especificas de esquemas de
agentes AAD segun genotipo, grado de descompen-
sacion hepatica y relacion con el periodo pre y post
trasplante hepatico, asi como recurrencia y falla a
previos esquemas, pueden consultarse en las guias
del “International Liver Transplant Society Consen-
sus Statement on Hepatitis C Manegement in Liver
Trasnplant Candidates”, guias de la AASLD/IDSA/
IAS-USA; y las guias europeas de la EASL (3, 11, 12).
Estas guias ofrecen actualizaciones periddicas se-
gun la evidencia cientifica en constante evolucién de
los nuevos agentes antivirales directos.

Existen unos 240 millones de personas infectadas
por VHB en todo el mundo, pero la mayoria pertene-
ce a Asia y Africa (13). Muchos de estos pacientes
pueden desarrollar cirrosis con sus complicaciones
incluyendo descompensacion y CHC. Recientemen-
te se publicaron las guias “Asian-Pacific clinical prac-
tice guidelines on the management of hepatits B: a
2015 update”, las cuales incluyen la nueva terminolo-
gia, historia natural, diagnostico, evaluacion del es-
tadio de enfermedad hepatica; y las caracteristicas
relacionadas con el tratamiento en esos pacientes
(14). Ahora abordaremos lo relacionado con el tras-
plante hepatico.

Tratamiento

El tratamiento con los nuevos analogos de los nu-
cleos(t)idos (AN) que tienen bajas tasas de resis-
tencia (entecavir o tenofovir) podrian suprimir la



replicaciéon, mejorar la funcién hepatica, y retrasar
u obviar la necesidad de trasplante en algunos ca-
sos (14).

Prevencién de la recurrencia

Enfermedad hepatica terminal y CHC secundario a
infeccion por VHB es una indicacion actual de THO.
Existe una relacion directa entre la carga viral de
VHB al momento del trasplante, especialmente >10°
copias/mL y la tasa de recurrencia (15). Por tanto,
los antivirales deben ser usados antes del trasplan-
te hasta obtener niveles de ADN VHB indetectables
para reducir el riesgo de recurrencia (14).

Otros factores que hay que tener en cuenta al
evaluar el riesgo de recurrencia son los marcado-
res de niveles bajos de replicacién viral: VHB fulmi-
nante, esta HBeAg negativo, y coinfeccion con VHD.
También el estado de CHC, recurrencia de CHC, o la
quimioterapia utilizada para HCC han sido asocia-
dos como factores independientes para incrementar
el riesgo de recurrencia en estos pacientes (16).

Inmunoglobulina para VHB (IGHB): la IGHB admi-
nistrada post trasplante disminuye en 70% la recu-
rrencia del VHB (17). La combinacion de IGHB con
terapia antiviral (entecavir o tenofovir) es superior
a la IGHB sola en disminuir el riesgo de recurrencia
de VHB post trasplante (18). Se recomiendan dosis
altas de IGHB (>10,000 Ul/dia) durante la fase anhe-
paticay la primera semana post trasplante para neu-
tralizar el HBsAg (18). El objetivo es mantener niveles
de anti-HBs (IGHB) >500 Ul/L durante 1-3 meses,
>250 Ul/L hasta 6-12 meses, y >100 Ul/L en adelante
(14). Sin embargo, este tratamiento no siempre esta

disponible, es de uso parenteral, efecto imprevisto si
hay mutaciones del HBsAg, frecuentes visitas de se-
guimiento, y sobre todo, costos muy elevados.

Estrategias de profilaxis libres de IGHB: dentro de és-
tas, como se menciond con anterioridad al describir
los medicamentos implicados en el tratamiento: en-
tecavir o tenofovir, dados como monoterapia desde
antes del trasplante, tienen tasas de respuesta (ADN
VHB indetectable) que van de 78 a 98%, incluso a 8
afios post trasplante (19, 20).

Recomendaciones: las guias indican que debe darse
terapia antiviral con tenofovir o entecavir antes del
trasplante hepatico para mantener niveles indetec-
tables de ADN VHB con el objetivo de reducir el ries-
go de recurrencia de VHB post trasplante (nivel de
evidencia Al). Mantener el tratamiento de profilaxis
a largo plazo (nivel de evidencia Al). Los pacientes
con bajo riesgo de recurrencia (ADN VHB indetecta-
ble en el trasplante) pueden recibir esquemas libres
de IGHB, es decir, sélo entecavir o tenofovir de por
vida (nivel de evidenciaB1). Por Ultimo, los pacientes
en alto riesgo de recurrencia (ADN VHB detectables
en el trasplante, drogorresistencia, coinfeccion con
VHD o VIH, CHC en el trasplante, o mala adherencia
al tratamiento), ademas del esquema descrito con
entecavir o tenofovir, deben recibir IGHB 10 000 Ul IV
en lafase anhepatica, seguido por 600-1000 Ul IM/IV
cada 24 horas por 7 dias, luego cada semana por 3
semanas, y posteriormente cada mes para mantener
niveles séricos >100 mUl/mL durante un afo; luego
podria ser discontinuada (14).
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El sindrome de intestino irritable (SIl) es un tras-
torno funcional digestivo (TFD) caracterizado por
dolor o malestar abdominal recurrente y cambios
en el habito intestinal en ausencia de anormalida-
des organicas (1). Se han descrito multiples meca-
nismos fisiopatoldgicos causantes de sintomas en
el SlI, que incluyen: a) factores genéticos, b) estilo
de vida y dieta, c¢) trastornos de la funciéon motoray
sensorial digestiva, d) homeostasis de liquidos, e)
infecciones, inflamacion intestinal y activacion del
sistema inmune, f) microbiota gastrointestinal (Gl)
y disbiosis, g) interaccion entre el sistema nervioso
central (SNC) y el sistema nervioso entérico (SNE),
y h) alteraciones psicologicas (2, 3). Microbiota es
el término que hace referencia a una comunidad de
microorganismos vivos residentes en un nicho eco-
logico determinado. Al conjunto formado por estos
microorganismaos, sus genesy sus metabolitos se les
denomina microbioma (4). La microbiota desempe-
fia un papel esencial en la salud y la enfermedad en
humanos (5). El presente capitulo revisa la evidencia
detras de las alteraciones en la microbiota en el SlI,
y los efectos clinicos relacionados con la modifica-
cion de ésta.

El tubo digestivo aloja mas de 1 000 especies de mi-
croorganismos, incluyendo bacterias, hongos, virus
y protozoarios, con un peso aproximado de 2 kilo-
gramos. La microbiota intestinal esta compuesta
por 17 familias, 50 géneros y mas de 1 000 especies
de bacterias, que representan un total de 10* bac-
teria, diez veces mas que el numero total de células
del cuerpo humano, con 150 veces mas genes que
el genoma humano. La densidad bacteriana aumen-
ta en forma progresiva en el tubo digestivo distal
hasta alcanzar 10 cels/ml y entre 300-500 especies
diferentes en el colon (6, 7). La nomenclatura de los

microorganismos que forman la microbiota parte de
la base de un reino, posteriormente el filo, divisién
o enterotipo, la clase, el orden, la familia, el género
y la especie. Los principales filos o enterotipos de
bacterias intestinales en humanos son: Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacterias, y Actinobacterias (7).
Setenta y cinco por ciento de las especies bacteria-
nas Gl se encuentran en 50% de los individuos, lo
que indica una microbiota central comuin a la ma-
yor parte de la poblacién. Existen dos poblaciones
distintas de microbiota Gl: luminal (ML) y mucosa
(MM). La ML es variable en las diferentes porciones
del tubo digestivo, y puede ser modificada por fac-
tores externos como dieta o medicamentos, edad y
enfermedades concomitantes. La MM es mas esta-
ble y ejerce un papel importante en la relacion con
los tejidos circunvecinos, donde interactla con cé-
lulas enteroendocrinas e inmunes (8-10). La micro-
biota de una persona se establece después del
nacimiento: los bebés nacen con el intestino estéril,
pero se colonizan rapidamente a partir del contacto
con la microbiota vaginal e intestinal, y va modifi-
candose con la edad. Las bacterias anaerobias son
las primeras en colonizar el intestino, el filo Bacte-
roidetes predomina en la juventud y disminuye en
la edad adulta, mientras que con el filo Firmicutes
ocurre lo contrario. Los ancianos muestran una alta
prevalencia de Clostridium spp. y Escherichia coli, y
menor numero de Bifidobacterium y Lactobacillus.
Esta evolucidon de la microbiota puede modificarse
por el (los) sitio(s) de residencia del individuo, la
dieta, medicamentos y otros factores intrinsecos o
extrinsecos (11). La microbiota Gl desempefa un
papel fundamental para modular varias funciones Gl
como: motilidad, secrecion, flujo sanguineo, nutri-
cion y balance energético permeabilidad intestinal,
inmunidad de la mucosa, sensacion visceral y com-
portamiento (4, 6, 7).



Existe evidencia proveniente tanto de estudios en
humanos como en animales que apoyan el papel
de la microbiota Gl en el desarrollo y persistencia
del SlI. Las principales lineas de investigacion son
el Sll post-infeccioso (SlI-Pi), la activacion de la

inmunidad mucosa del hospedero, sobrepoblacién
bacteriana del intestino delgado (SIBO), alteracion
de la composicion de la microbiota, la comunicacion
bidireccional entre el SNC-SNE con la barrera muco-
sa intestinal, el eje microbiota-cerebro-intestino y los
efectos de éste sobre la motilidad y la sensibilidad
visceral (11-13) (Figura 1).

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de Sll que involucran la microbiota intestinal
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Cerca de 25% de los pacientes con gastroenteritis
aguda desarrollan Sl (SlI-Pi), después de infeccio-
nes bacterianas (Campylobacter, Salmonella, Shige-
lla y Escherichia coli), virales o parasitarias (nema-
todos y protozoarios) (14-18). Entre 6-17% de los
pacientes con SlI tienen el antecedente de inicio
de sintomas después de un episodio de gastroente-
ritis (14). Estudiosdecohortedespuésdeinfecciones
bacterianas en Canada, y parasitarias en Noruega,
demostraron una prevalencia mayor de Sll en sujetos
con infeccion previa, la cual disminuia con el tiempo,
pero seguia siendo significativamente mayor hasta 8
afos después de la infeccion (17, 18). Un metaanali-
sis reciente encontré que el riesgo global de desarro-
llar SII-Pi era 10% (IC 95% 9.4-85.6), con un riesgo
alfinaldelainfeccion de 5.86 (IC 95%3.60-9.54). A36
meses, el OR auln era cercano a4 (19). Los factores

Infecciones,
SIBQ y SII-Pi

Permeablidad
intestinal

de riesgo para desarrollar SlI-Pi son edad joven, fie-
bre prolongada y alteraciones psicoldgicas durante
la infeccion. Se han propuesto factores genéticos
que predisponen a estados inflamatorios, factores
psicologicos como alto nivel de estrés y niveles de
ansiedad, factores relacionados a la infeccién per
se, incluyendo duracién prolongada de la infeccion
(RR 11.37 si ésta dura >21 dias), respuesta inflama-
toria intestinal aumentada relacionada con mastoci-
tos, citocinas y receptores de serotonina, neuroplas-
ticidad y alteracion en el microbioma (14). Aunque
muchos trabajos han evaluado la respuesta inflama-
toria, pocos han estudiado cambios en la microbiota.
La microbiota fecal en SlI-Pi difiere de la de contro-
les sanos, y se asemeja a la de pacientes con SlI-D,
con una diversidad bacteriana reducida de acuer-
do con estudios que usaron reaccion de polimerasa
en cadena (PCR) y microarreglos filogenéticos (12,
20). Los mecanismos tras este proceso parecen

involucrarunaalteracidntransitoriadelacomposicién
de la microbiota durante y después de la infeccion,
y desarrollo de disbiosis en presencia de inflamacion
de bajo grado (véase adelante).

Activacion de la inmunidad mucosa

del hospedero

Existe evidencia de participacion tanto del sistema
inmune innato y adaptativo en el SlI, particularmen-
te el SII-Pi. Se ha sugerido activacién de lainmunidad
innata tras observar activacién de mastocitos cerca-
nos a los nervios entéricos en biopsias mucosas de
pacientes con Sl (21). Los mastocitos estan involu-
crados en el llamado “sistema neural-inmune” que
puede incrementar los niveles rectales de 5-HT, la
cual, asuvez, esliberada al plasma después de inge-
riralimentos, estimulando varios reflejos neuro-enté-
ricos e iniciando cambios secretores y aumentando
la motilidad Gl. La recaptura de 5-HT ocurre por un
transportador llamado SERT, el cual normalmente
limita su acumulacién. Los pacientes con trastornos
funcionales digestivos en general tienen alteraciones
en el mecanismo de SERT. Los mastocitos también
estan asociados con varios mecanismos de inmuni-
dad innata mediante la secrecion de mediadores in-
flamatorios que interactlan con inmunoglobulinas,
especialmente IgE. Se ha documentado mediante
biopsias rectales que los sujetos con SlI-Pi tienen
niveles elevados de todos estos marcadores de infla-
macién durante la presencia de sintomas, particular-
mente macréfagos, mastocitos, linfocitos T (CD3+,
CD4+y CD8+), asi como linfocitos intra-epiteliales,
y en menor grado, eosindfilos. La segunda linea de
evidencia consiste en que el sistema inmune innato
reconoce, ademas, patrones moleculares asociados
a patdgenos via receptores de reconocimiento llama-
dos TLRs o “toll-like receptors”, que es una familia cu-
yos miembros estan involucrados en la regulacion de
inflamacién tanto en estados fisiolégicos como pato-
|6gicos. Estudios en biopsias coldonicas de pacientes
con SlI-Pi han encontrado niveles elevados de TLR4,
TLR5, TLR2 y TLR2a, asi como expresion alterada de
éstas, con la consecuente produccion aumentada
de citocinas pro-inflamatorias como IL-1B, IL-6, I1l-8 y
TNF-alfa. Los TLR-4 y TLR-5 también se encuentran
involucrados en el reconocimiento de lipopolisacari-
dosy flagelina de las bacterias Gram negativas. Otro
factor involucrado recientemente son los anticuer-
pos séricos contra flagelina. Ademas, se ha reporta-
do un aumento de citocinas pro-inflamatorias, como
I-6, IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF), y algunos
péptidos antimicrobianos secretados por las células
coldnicas en respuesta a la presencia de microorga-

nismos patégenos, como B-defensina 2, en pacien-
tescon Sl (12, 13, 22). Ademas de la activacion de la
inmunidad innata, la inmunidad adaptativa parece
ocupar un papel en la génesis sintomaticaen Slli, con
base en estudios que han reportado aumento en la
frecuencia de células T que expresan marcadores de
activacion como CD69 y antigenos del grupo HLA-
DR, aunque la informacion es aun limitada (13).

Sobrepoblacién bacteriana

del intestino delgado (SIBO)

Un individuo sano contiene una menor densidad
bacteriana en el intestino delgado que en el colon.
Varios estudios han asociado sobrepoblacién bac-
teriana en el intestino delgado (SIBO) con sintomas
en Sll. Tradicionalmente, la prueba estandar de oro
para el diagnostico de SIBO es la presencia de 210°
unidades formadoras de colonias (UFC) en el cultivo
yeyunal, aunque algunos expertos consideran que
una menor concentracion (210° UFC) es mas repre-
sentativa (12, 13). Sin embargo, la mayoria de los
estudios de SIBO en Sll ha usado la prueba de alien-
to como diagnostico. Esta se basa en la determina-
cion de hidrogeno producido por las bacterias como
parte de sumetabolismo, y que puede ser detectado
en el aliento después de la administracién oral de
algunos carbohidratos como glucosa o lactulosa,
aunque el aumento en el hidrégeno exhalado tam-
bién puede representar el tiempo de transito oro-
cecal, de acuerdo con estudios combinados de prue-
bas de aliento con gammagrafia (12, 13, 23). Esto
ha levantado polémica sobre la validez y falta de
estandarizacion tanto en las pruebas como en los
criterios diagnosticos de SIBO. Sin embargo, va-
rios estudios han informado que hasta 80% de los
pacientes con Sl tiene SIBO, lo cual puede asociar-
se a anormalidades motoras incluyendo un nime-
ro significativamente menor de complejos fase llI
del complejo motor migratorio (24-26). El estudio
mas completo para evaluar el papel de SIBO en Sl|
consistio en la realizaciéon de prueba de aliento con
lactulosa, manometria antro-duodenal, aspirado vy
cultivo duodenal en controles sanos y pacientes con
Sll. El estudio encontrd prevalencias similares de
SIBO en ambos grupos utilizando los criterios ha-
bituales, aunque al realizar un sub-analisis utilizando
puntos de corte menores en el cultivo, la prevalen-
cia de SIBO fue mayor en Sll (26). Posteriormente,
se han publicado varios metaanalisis que han con-
firmado que SIBO es mas frecuente en sujetos con
Sll, pero la prevalencia y heterogeneidad de los es-
tudios es muy variable, por lo que la influencia ver-
dadera por la cual SIBO origina sintomas en Sl no



es completamente clara (27, 28). Recientemente se
ha publicado el primer consenso norteamericano
sobre pruebas de aliento, proponiendo que un au-
mento de >20 partes por millén (ppm) a los 90 mi-
nutos tanto con la prueba de aliento con glucosa o
con lactulosa, puede ser considerado positivo para
SIBO (29).

Disbiosis y alteracién en la composicion

de la microbiota Gl

Se ha comentado previamente que existe una rela-
cion entre el hospedero y su microbiota, la cual se
denomina simbiosis. Se le llama disbiosis a las al-
teraciones de la microbiota intestinal y la respuesta
adversa del hospedero a estos cambios. Se ha re-
portado que la microbiota intestinal de los pacientes
con Sll difiere considerablemente de la de controles
sanos, y estos cambios ocurren tanto en la microbio-
ta luminal como la asociada a mucosas. En general,
los sujetos con SlI tienen un incremento de 2 veces
en la relacion Firmicutes / Bacteroidetes, y menos
especies de Lactobacillus y Bifidobacterium compa-
rados con controles (8, 9). En la microbiota luminal
se han reportado disminucion de Bifidobacteria,
Bacteroidetes y F. Prausnitzii, y aumento en Firmi-
cutes. Otras alteraciones incluyen aumento en las
concentraciones de Ruminococcaceae spp., Dorea
spp. y filotipos de Clostridium. En la microbiota aso-
ciada a mucosas se ha reportado disminucion en
formas de Actinobacteriae y Bifidobacteria (9, 12).
Sin embargo, la microbiota varia todavia mas de
acuerdo con el subtipo de SlI, quedando por deter-
minar si esta diferencia es causa o consecuencia de
alteraciones en la motilidad y secrecién intestinal
que caracterizan a cada subtipo. Dos trabajos prove-
nientes de Europa han documentado la mayoria de
estos cambios (30, 31). En el primero, se compara-
ron 62 pacientes con Sll y 46 controles sanos, y se
determind la microbiota usando un microarreglo fi-
logenético en combinacion con técnica de reaccion
de polimerasa en cadena (PCR). La microbiota en
SlI difirid significativamente (p= 0.0005) de la de
controles, mostrando un incremento de al menos
2 veces en la relacion de Firmicutes a Bacteroidetes
(p= 0.0002), con aumento en especies de Dorea,
Ruminococcus y Clostridium (p<0.005), Bifidobacte-
rium y Faecalibacterium (p<0.05), y niveles 4 veces
menores de metanogenos (p= 0.003) (30). En el se-
gundo estudio, se determind la composicion de la
microbiota por pirosecuenciacion de 37 pacientes
con Sll, 15 con SII-D, 10 con SII-C, y 12 con SlI-M, asi
como 20 controles sanos pareados por edad y gé-
nero. Se encontraron dos grupos de pacientes, uno

de los cuales, conformado por 15 individuos, tenia
una microbiota normal comparada con los contro-
les sanos. El segundo grupo (n=22) mostro hallazgos
similares al primer estudio, es decir, en forma global,
un aumento en las cepas de Firmicutes, y deplecién
de las cepas de Bacterioidetes, y a su vez se subdi-
vidio en 2 ramas, una de las cuales tuvo una eleva-
cion de Actinobacterias y otra de Proteobacterias.
Las especies mas abundantes en el grupo con
una relacion alta Firmicutes-Bacteroidetes fueron:
Eubacteria halii, Clostridium innocuum, Sporobac-
ter termitidis, Eubacterium desmolans, Eubacterium
eligens, y Eubacterium siraeum (31). Varios trabajos
han tratado de establecer una relacion entre las con-
centraciones de algunas cepas vy la presencia de sin-
tomas en SlI. Se ha reportado una relacion negativa
entre la concentracion de Bifidobacteria luminal o
mucosa, y de Proteobacteria y los puntajes de dolor,
asi como una asociacion positiva entre el conteo de
Ruminococcus y el grado de dolor, asi como mayor
frecuencia en las evacuaciones asociadas a dismi-
nucion en el conteo de Bifidobacteria (9). También
se ha reportado disbiosis asociada a ansiedad y de-
presion en SlI, caracterizada por una relacion baja
entre Firmicutes: Bacteroidetes luminales, y mayor
abundancia de E. coli. A pesar de estos hallazgos,
la asociacioén entre disbiosis y sintomas en Sl no es
consistente entre estudios, posiblemente debido a
diferentes subtipos de Sll, variabilidad en las técni-
cas para detectar y cuantificar microbiota, y el grado
de control sobre los factores ambientales (v. gr., an-
tibidticos y dieta) antes de las mediciones. Sin em-
bargo, un trabajo publicado este afo analizd la mi-
crobiota fecal y mucosa mediante pirosecuenciacion
dirigida de ARN ribosomal 16S en 110 sujetos con
Sll'y 39 controles sanos a los cuales se les realizo,
ademas, prueba de aliento y analisis de severidad
de sintomas mediante cuestionarios. Mediante ana-
lisis estadistico computacional se generd una “firma
microbiana” consistente en 90 unidades taxonémi-
cas operacionales, y logré asociar en forma negativa
la severidad de sintomas con un conteo microbiano
elevado, CH4 exhalado, presencia de metandgenos,
y enterotipos con especies de Clostridia o Prevotella,
cambios aparentemente no asociados a uso previo
de medicamentos o dieta (32).

Comunicacion bidireccional SNC-SNE-Barrera
mucosa y Eje Microbiota-Cerebro-Intestino
EISNE consistededos partes: célulasendocrinas ubi-
cadas entre las células epiteliales de la mucosa hacia
la luz intestinal, y terminaciones nerviosas en la pa-
red intestinal con receptores para péptidos, serotonina

y Oxido nitrico. Este sistema regula varias funcio-
nes del tracto GI como motilidad, secrecion, ab-
sorcion, microcirculacion y proliferacion celular, e
incluye varias aminas y péptidos, con al menos 14
poblaciones diferentes de células endocrinas o
paracrinas. Las diferentes partes del sistema in-
teractuan y se integran con otras mediante fibras
nerviosas aferentes y eferentes, el SNA y el SNC.
Se han descrito densidades alteradas de células in-
munoactivas a diferentes hormonas como ghrelina,
CCKysomatostatina, asicomoenlasvias de transmi-
sion de serotonina, los receptores, y el metabolismo
de ésta (33, 34). Se ha descrito que la comunicacion
entre el cerebro y el tubo digestivo es bidireccional,
mediante sefales reciprocas que involucran media-
dores neurales, metabdlicos, endocrinos e inmunes
que pueden afectar nutrientes, componentes de la
microbiota, motilidad, sensibilidad visceral, e inclu-
so el comportamiento (33). Recientemente se ha
descrito un eje que incluye, ademas, a la microbiota,
llamado “Eje microbiota-intestino-cerebro”. La com-
posicion de la microbiota, aparte de moldear la
inmunidad, modula varios aspectos de la funcion
cerebral, incluyendo la respuesta a estrés mediada
por el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal, y algunos
trastornos de la conducta. Este efecto parece iniciar
desde la edad infantil, periodo en que la microbiota
empieza a colonizar el tubo digestivo, y que coincide
con la integracion tanto de circuitos neuronales que
preceden a la maduracion funcional del SNE como
de cambios volumétricos en el sistema limbico, los
cuales se asocian a memoria, comportamientoy res-
puesta emocional (34).

Permeabilidad intestinal

e hipersensibilidad visceral

En la década pasada se ha puesto un mayor énfasis
en la posible conexion entre el aumento de la per-
meabilidad de la mucosa intestinal y la hipersensibi-
lidad visceral. En sujetos sanos, la barrera intestinal
provee una pared entre el contenido luminal intesti-
nal (alimento, antigenos, microfloray bacterias inge-
ridas) y el resto del cuerpo, regulando en forma se-
lectiva lo que cruza a través del epitelio. Esta ba-
rrera estd compuesta por varias capas: la luz, las
bacterias huéspedes luminales, el microclima, el epi-
telio y la lamina propria (35). Existen varios grados
de permeabilidad a través del tracto digestivo, con
una mayor permeabilidad en el intestino delgado y
una menor en el colon. Varias lineas de investigacion
apuntan hacia una confluencia entre permeabilidad
intestinal, inflamacion de bajo grado, e hipersen-
sibilidad visceral en Sll. Los pacientes con SII-D y

permeabilidad intestinal aumentada tienen sinto-
mas mas severos e hipersensibilidad tanto a estimu-
los somaticosyviscerales comparados con pacientes
con SII-D sin permeabilidad intestinal aumentada.
Se cree que la activacion de ciertas vias de transmi-
sion del SNE, probablemente por serotonina o me-
diada por mastocitos, pueden estar involucradas en
el control de la permeabilidad intestinal mediante
la regulacion de la expresion de proteinas en las
uniones intercelulares estrechas (35). Una densidad
aumentada de células inmunes en la proximidad de
las neuronas entéricas pareciera ser un pre-requisito
para la activacion de estas aferentes viscerales por
los mediadores de inflamacion, lo cual ocasionara
sensibilizacion visceral y subsecuentemente dolor
abdominal (36). Datos recientes han mostrado que
la microbiota intestinal puede modular en forma di-
recta varios de estos sistemas involucrados en hi-
persensibilidad visceral, incluyendo activacion de
las terminaciones sensoriales intestinales, y efectos
sobre nervios entéricos, aferentes vagales, y senales
nociceptivas (8, 37).

Dismotilidad intestinal y coldnica

Se han descrito alteraciones motoras mediante es-
tudios de manometria en algunos pacientes con SlI,
que van desde cambios minimos hasta trastornos
severos de la motilidad (38, 39). Estudios en anima-
les han mostrado que la microbiota intestinal mo-
dula la motilidad Gl, y ésta en forma inversa puede
alterar la composicién bacteriana intestinal. La in-
fluencia de la microbiota en la actividad mioeléctrica
intestinal es dependiente de especies, y parece estar
relacionada con interacciones con diferentes recep-
tores epiteliales, TLR y receptores NOD (nucleotide
oligomerization domain). Los productos secretados
por las bacterias pasan hacia la submucosa sin ne-
cesidad de translocacién bacteriana, e inducen cam-
bios en la fisiologia e inmunidad intestinal. Algunas
bacterias especificas, por ejemplo, E. Coli Nissle
1917, aumentan la contractilidad coldnica median-
te estimulaciéon directa de las células del musculo
liso (40), y Lactobacillus rhamnosus GG disminuye
la contraccién mediada por acetil-colina (41).

Las multiples mecanismos fisiopatoldgicos que pa-
rece tener la microbiota intestinal y su relacion con
la génesisy persistencia de sintomas en el Sl tienen
implicaciones terapéuticas importantes, ya que al
modificar ésta pueden modularse multiples meca-
nismos, incluyendo vias inflamatorias, motoras y/o



sensoriales con un efecto benéfico sobre los sinto-
mas. La microbiota puede modificarse mediante me-
didas dietéticas, el uso de probidticos, prebidticos,
antibioticos intestinales o sistémicos, y mediante el
transplante de microbiota fecal.

Uso de probidticos en Sli

Los probioticos se definen como microorganismos
vivos que al ser administrados en cantidades ade-
cuadas confieren un efecto benéfico en el huésped
(42-45). Por mucho tiempo han sido empleados en
forma empirica en varios trastornos Gl, incluyendo el
SllI, sin embargo, hasta hace poco tiempo ha empe-
zado a surgir evidencia cientifica que apoye su uso
(42, 43). A pesar de que existen multiples prepara-
ciones en el mercado, el término probidtico implica
una nomenclatura compleja con varias especies y
sub-especies que pueden subdividirse en varios
subtipos adicionales. Esta variedad de lactobacilos y
bifidobacterias hace que los resultados obtenidos en
estudios clinicos no puedan ser extrapolados entre
especies o sub-especies. Otra limitacion de la ma-
yoria de los estudios en Sll es que la evaluacion del
efecto es sobre mejoria sintomatica global, y pocos
evaluan efecto sobre sintomas especificos. Es con-
senso que la administracion de probioticos especifi-
cos mejora la percepcion global de sintomas en SlI,
segln lo demuestran diversas revisiones sistémicas
con metaanalisis (46-53). En el mayor de ellos, Ford
y cols., incluyeron 35 estudios con 3 452 pacientes.
La persistencia de sintomas fue investigada en 23
estudios controlados (EC) con resultados a favor de
probioticos (R=0.79, IC 0.70-0.89, NNT=7). El uso de
combinaciones de probidticos también fue superior
a placebo (R=0.82, IC 95% 0.69-0.98, NNT=8). Algu-
nas cepas especificas como L. plantarum, S. faecium
y Escherichia mostraron mayor beneficio (46). Otros
metaanalisis también han mostrado superioridad
de los probioticos en mejoria de sintomatologia glo-
bal sobre placebo, con RR=1.22 (IC 95% 1.07-1.4,
p=0.0042) (47), NNT=4 (48), OR 1.6, IC 95% 1.2-
2.2, p=0.0007) (49), y mejoria en percepcion global
de sintomas, con un NNT=7.3 (50). Varias de estas
revisiones evaluaron ademas el efecto de los probio-
ticos sobre sintomas particulares, observando que
algunas cepas especificas mejoran dolor, distension
abdominal y flatulencias en el SlI (46-53). En el me-
taanalisis de Ford, los probidticos disminuyeron en
forma significativa el dolor abdominal, particular-
mente los estudios con Bifidobacterium y las combi-
naciones de probioticos. El mismo estudio reporto
superioridad de los probiodticos en distension ab-
dominal y flatulencias (46). La revision sistémica de

Tabla 1. Efecto sintomatico de cepas
o combinaciones en Sll (estudios controlados)

Cepa (s) Efecto sintomatico en Sl|
Bifidobacterium longum Sintomas globales, dolor,
LA 101 malestar

Escherichia coliDSM17252 Sintomas globales, dolor

Lactobacillus rhamnosus Dolor, distensién, flatulencias
GG, L. Rhamnosus Lc705

Bifidobacterium longum Severidad de distension
subsp. infantis

Lactobacillus plantarum Produccion de gas, flatulencias,
299V dolor

Lactobacillus paracasei Mejoria global

F19

Lactobacillus acidophilus Mejoria global

Bifidobacterium infantis Dolor, malestar

35624

Bifidobacterium lactis DN Distension, dolor, malestar
173010

Bifidobacterium bifidum Mejoria global
L. Acidophilus LHS
L. Plantarum LP1

SlI-D: sintomas globales
SlI-D: sintomas globales

B. Longum subsp. infantis  SlI-D: satisfaccion global, transito
intestinal

L. Acidophilus y paracasei  SlI-D: satisfaccion global, transito

intestinal
Streptococcus salivarius SII-D: mejoria permeabilidad
subsp. thermophilus intestinal
S. faecium Mejoria global
Escherichia coli Nissle Satisfaccion con tratamiento
1917
Bacillus coagulans GBI-30,  Disminucion movimientos
GD86 intestinales
VSL#3 Flatulencia, percepcion
distension
Medillac DS® Dolor
L. reuterii ATCC 5573D Ninguno
L. salivarius UCC-4331 Ninguno
Cultura® Ninguno

Hungin y cols., (52) reporté efecto de varias cepas
sobre sintomas especificos (Tabla 1). En la revision
de Clarkey cols., lamayor evidencia de mejoria sobre
dolory distension abdominal asociados a Sll (20 de
34 estudios) provino de los trabajos con Bifidobac-
terium infantis 35624, Lactobacillus acidophilus-SDC
2012,2013, L. paracasei B2106, y L. plantarum 299V.
Doce de 24 estudios encontraron beneficios sobre

placebo en distension/gas con B. infantis 35624, B.
bifidum MIMBb75, B. lactis DN-173, y L. rhamnosus
GG (53). Finalmente, un estudio reciente analizé la
microbiota fecal de pacientes con SlI cuyos sintomas
mejoraron tras la administracion de combinaciones
de probioticos con multiples especies (Bifidobac-
terium longum, B. bifidum, B. lactus, Lactobacillus
acidophillus, L. rhamnosus y Streptococcus thermo-
philus), y observaron incremento del conteo de ce-
pas de B. lactis, L. rhamnosus 'y S. Thermophilus a la
semana4, sin cambios significativos entre grupos en
las cepas de B. longum, B. bifidum, L. acidophilus, E.
Coli, C. Perfringens y Bacteroides (54). Al momento
actual, la mayor evidencia de mejoria sintomatica en
Sll es para Bifidobacterium infantis 35624, Bifido-
bacterium lactis DN173010, y Bifidobacterium bifi-
dum MIMBb75 (11, 42, 55-57), aunque aun quedan
muchas preguntas por contestar, como la mejor via
de administracion y liberacion, como asegurar viabi-
lidad y biodisponibilidad, la dosis y frecuencia opti-
mas de administracion, y la utilidad de los diferentes
subtipos de SlI. El consenso mexicano sobre Sl pu-
blicado recientemente recomienda el uso de algunos
probidticos o sus combinaciones para mejoria de
sintomas globales, asi como en alivio de dolor o dis-
tension, pero se desconoce cuales especies o cepas
son mas efectivas en cada sintoma (58).

Uso de prebidticos y simbidticos en SlI

Los prebidticos son compuestos no digeribles, fer-
mentables, que resultan en la estimulacion selectiva
del crecimiento y actividad de un nimero de espe-
cies/géneros bacterianos de la microbiota que con-
fieren beneficios para la salud del huésped (44). Los
prebidticos mas comunes son oligosacaridos indige-
ribles (fructo-oligosacaridos, galacto-oligosacaridos
y oligosacaridos de cadena corta). Los simbidticos
son productos que contienen combinaciones de pro-
bidticos con prebiodticos. Aunque existen estudios
experimentales y en humanos que han mostrado
mejoria con laadministracion de prebioticos en dife-
rentes entidades, la evidencia en Sll es menor. Exis-
ten al menos 5 estudios controlados de prebidticos
en adultos con SlI, dos no mostraron mejoria tras
la administracion de oligofructosa o fructo-oligosa-
caridos, el tercero tuvo problemas metodoldgicos,
el cuarto mostré mejoria y efecto benéfico sobre la
microbiota, pero no contd con analisis de intencion
a tratar, y el quinto y mas reciente demostro que la
administraciéon de galacto-oligosacaridos aumento
la concentracion de Bifidobacterias fecales, mejo-
ré la distension, flatulencia, puntaje de sintomas y
consistencia de las heces comparado con placebo

(59). La evidencia de utilidad de simbidticos en SlI
procede hasta este momento de estudios pequenos,
abiertos o controlados, pero de corta duracién (60).
El consenso mexicano sobre Sl reportd que no exis-
te evidencia suficiente para recomendar el uso de
prebidticosy simbidticos en Sl hasta este momento.

Uso de antibioticos y rifaximina en SlI

La alteracion en la composicién de la microbioma
intestinal ha cobrado mayor importancia como fac-
tor fisiopatoldgico en SlI, independientemente de la
presencia o no de SIBO. El tratamiento con antibio-
ticos tiene el potencial de modular la composicién
bacteriana del tracto Gly alterar la historia natural de
la enfermedad a corto plazo. Estudios preliminares
con neomicina demostraron mejoria sintomatica su-
perior a placebo, al igual que otros antibioticos sisté-
micos como fluoroquinolonas, tetraciclinas, amoxi-
cilina con clavulanato y metronidazol, sin embargo,
Su uso puede asociarse a efectos sistémicos, por lo
gue no se recomiendan en SlI (61). Rifaximina es un
antibiotico semi-sintético no absorbible y con riesgo
bajo de resistencia bacteriana. Aunque los estudios
iniciales que mostraron beneficio fueron en SIBO,
varios trabajos subsecuentes han mostrado su utili-
dad en pacientes con Sll sin SIBO. Los dos estudios
pivote fase 3, doble ciego y controlados con placebo,
llamados TARGET 1 y TARGET 2, aleatorizaron un
total de 1 260 pacientes con SlI sin estrefiimiento a
rifaximina 550 mg o placebo tres veces por semana
durante 2 semanas, y los siguieron por 10 semanas.
Un numero significativo mayor del grupo de rifaxi-
mina tuvo mejoria global de sus sintomas durante
las primeras 4 semanas de tratamiento (40.8% vs.
31.2%, p=0.01 en TARGET 1, y 40.6% vs. 32.2%,
p=0.08 en TARGET 2, 40.7% vs. 31.7%, p<0.001 en
los dos estudios combinados). En forma similar, el
grupo de rifaximina tuvo una mayor respuesta en la
percepcion de distension (39.5% vs. 28.7%, p=0.005
en TARGET 1, 41.0% vs. 31.9%, p=0.02 en TARGET
2, 40.2% vs. 30.3% p<0.001 combinado). A su vez,
también el grupo de rifaximina tuvo una mejoria en
forma significativa comparado con placebo en sin-
tomas diarios de SllI, dolor abdominal y consistencia
de las evacuaciones (62). Una revision sistematica
y metaanalisis posterior que evalué 5 articulos, in-
cluyendo el anterior, observo una eficacia mayor de
rifaximina sobre placebo en mejoria sintomatica
global (OR=1.57, IC 95% 1.22-2.01, ganancia tera-
péutica 9.8%, NNT 10.2), con leve heterogeneidad
entre estudios (Tabla 2). En el analisis para efecto
sobre percepcién de distension subjetiva (bloating)
en 4 articulos, la rifaximina también fue superior



Tabla 2. Principales efectos sintomaticos de rifaximina en Sll (Meta-analisis)

Ganancia

o)
Efecto OR (IC 95%) terapéutica (%) pLA LT
Mejoria sintomatica global 1.57 (1.22-2.01) 9.8% 10.2
Distension subjetiva 1.55(1.23-1.96) 9.9% 10.1

Modificado de Menees et al.
(Ref 63)

(OR=1.55, IC 95% 1.23-1.96, ganancia terapéutica
9.9%, NNT 10.1), sin heterogeneidad significativa
(63). Un tercer estudio (TARGET 3) demostrd la se-
guridad y eficacia de cursos repetidos de rifaximi-
na en pacientes con SlI-D y recurrencia sintomatica
(64). Estos trabajos confirman que el modificar la
microbiota con antibidticos puede ser Util en mejoria
de algunos sintomas, aunque falta evaluar el efecto
de la antibioticoterapia sobre cepas especificas de
la microbiota intestinal y sus implicaciones clinicas.

Uso de mesalazina y otros

antiinflamatorios en Sl

La inflamacion de bajo grado en la mucosa intestinal
de pacientes con SlI, caracterizada por un nimero
elevado de linfocitos intra-epiteliales, macrofagos,
mastocitos y células enterocromafines, ademas de
niveles séricos elevados de varias citocinas pro-infla-
matorias, han puesto la mira en agentes antiinflama-
torios con efecto local sobre la mucosa intestinal y
colonica que podrian ser efectivos en el tratamien-
to del SlI, particularmente en SlI-Pi. La mesalazina
(mesalamina) es un salicilato topico que modula la
produccién de citocinas inflamatorias, disminuye la
actividad trasncripcional del NF-kB, inhibe la sinte-
sis de prostaglandinas y leucotrienos y disminuye la
activacion del TNF e IL-1. En un estudio piloto con 20
pacientes con Sl (65), se encontrd que el nimero de
células inmunes coldnicas disminuyo en forma sig-
nificativa tras un curso de 8 semanas con mesalazi-
na 800 mg TID comparado con placebo (p=0.0082).
Este estudio encontré ademas que los pacientes tra-
tados con mesalazina tuvieron mayor sensacion de
bienestar (p=0.038), pero sin cambios significativos
sobre dolor abdominal (p=0.084) y percepcién de
distensién (p=0.177). Otro trabajo evalud en forma
prospectiva los efectos bacteriologicos y antiinfla-
matorios de la mesalazina 1.5 g BID por 4 semanas
seguido de 4 semanas de fase de lavado en 12 mu-
jeres con SlI-D. La microbiota bacteriana disminuyo
46% con mesalazina (p=0.014), pero regreso a valo-
res basales durante el periodo de lavado. Ocho de

12 pacientes (67%) mostraron mejoria en sintomas,
con mejoria significativa en el nimero de dias con
malestar y satisfaccién en movimientos intestinales.
Se observé una proporcion mayor de cepas de Firmi-
cutes ala semana 4 en respondedores sintomaticos
comparado con no respondedores (p=0.088) (66).
No todos los trabajos subsecuentes han obtenido
resultados consistentes. Un estudio mas reciente
no encontré mejoria sintomatica tras 12 semanas de
tratamiento en SlI-D post-gastroenteritis (67). La evi-
dencia de otros antiinflamatorios como prednisolo-
na, ketotifeno o cromoglicato disodico es pobre (43).
Sélo prednisolona se asocio a mejoria en el perfil de
inflamacién tisular, pero sin traduccion clinica (68).

Transplante de microbiota fecal en SlI

El transplante de microbiota fecal (TMF) es una es-
trategia propuesta para diferentes condiciones, que
ha progresado en formadrastica en los Ultimos afios,
a la par de los conocimientos sobre microbiota Gl.
Actualmente, su principal indicacion es para infec-
cion recurrente por Clostridium difficile (CD). Hasta
la fecha, existe solo evidencia anecdodtica acerca de
su eficacia en Sll. La primera serie fue publicada en
1989, y demostrd mejoria clinica en 50% de los ca-
sos, pero incluyd también pacientes con infeccion
por CD vy enfermedad inflamatoria intestinal (69).
Un informe mas reciente reportd 70% de resolucion
0 mejoria sintomatica en pacientes con Sll “refracta-
rio” (70), pero dado que la evidencia es escasa, ac-
tualmente se encuentra restringido a protocolos de
investigacion.

1. La microbiota intestinal desempena un papel
importante en la homeostasis. La simbiosis en-
tre el individuo y su microbiota ejerce un papel
muy importante en la homeostasis. La presen-
cia de disbiosis aumenta el riesgo de desarrollar
varias enfermedades, incluyendo el sindrome de
intestinoirritable.

2.

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

Existen claras diferencias enlamicrobiotadesu- 5. Se han descrito diferentes estrategias para mo-
jetos sanos y pacientes con SlI. Parecen existir dificar la microbiota, que van desde modificacio-
también diferencias entre los subtipos de sin- nes dietéticas, uso de probidticos, algunos anti-
drome de intestino irritable. bidticos, mesalaminay trasplante de microbiota
El Sll puede desarrollarse después de infeccio- fecal.

nes,y un subgrupo puede tener sobrepoblacion 6. De las estrategias terapéuticas actuales que
bacteriana del intestino delgado (SIBO). actuan sobre la microbiota en SlI, la mayor evi-
Dentro de los multiples mecanismos fisiopato- dencia apoya el uso de ciertos probidticos y an-
l6gicos del SlI, la microbiota intestinal parece tibidticos de accién local, como rifaximina. La
tener participacién en la mayoria de ellos, inclu- evidencia con mesalamina es conflictiva, y con
yendo efectos sobre la respuesta inmune del in- el TMF insuficiente.

dividuo, inflamacion de bajo grado, sensibilidad

visceral, permeabilidad y motilidad intestinal.
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La presencia de eosinofilia periférica no explicada
en cualquier persona orienta a considerar ya sea
problemas alérgicos, o bien, infecciones parasitarias
como posibles origenes de ésta. Una historia clinica
cuidadosa y detallada, en donde se investiguen los
antecedentes familiares y personales, asi como el
pais de origen de la persona o los paises a los que re-
cientemente se haya viajado, apoyados con exame-
nes basicos de laboratorio y examenes seriados de
heces fecales, suelen ser suficientes para orientar el
diagnostico. Sin embargo, esto no siempre es una
tarea facil, tal como se demuestra en un estudio muy
grande de 14 298 viajeros caucasicos que habian
estado en regiones tropicales, y en donde en aque-
llos con infecciones confirmadas por helmintos, me-
nos de 50%, tuvieron eosinofilia periférica (1).

Al igual que en la eosinofilia periférica, la infesta-
cion de parasitos o helmintos en el duodeno suele
asociarse con la presencia de eosindfilos a este nivel,
al menos en el conocimiento general. Sin embargo,
la evidencia cientifica presenta datos que van en con-
tra de la supuesta alta frecuencia de esta asociacion.
En un estudio en el que se realizé biopsia duodenal
a 1 000 pacientes consecutivos enviados a endos-
copia, independientemente del motivo de envio, so-
lamente se logrd diagnosticar la presencia de giar-
diasis en 2 de estos pacientes (0.2%) (2). Aunque
éste es un estudio realizado en Alemania, en donde
la prevalencia de parasitosis intestinal es baja, es de
los pocos que reportan la busqueda de esta asocia-
cion. Infortunadamente, no contamos con reportes
latinoamericanos o mexicanos sobre este tema.

Los parasitos mas frecuentemente encontrados
en el duodeno de pacientes con sintomas gastroin-
testinales, no todos asociados a la presencia de
cuentas anormales de eosindfilos en sangre, son:
Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides, Giar-
dia lamblia, Campylobacter jejuni, Isospora belliy Ani-

sakis simplex. A pesar de la falta de evidencia solida
sobre la conducta diagnostica para lograr establecer
una supuesta asociacion entre eosinofilia duodenal
y parasitos intestinales, se sigue recomendando en
un buen numero de guias y revisiones la realizacion
de estudios en heces para descartar la presencia de
estos Ultimos (3).

En lo que respecta a infecciones bacterianas,
como la producida por Helicobacter pylori, es bien
reconocida la asociacién entre esta bacteria y la
presencia de eosinofilia en el estdémago, ya sea en
el cardias (p= 0.003), en el cuerpo (p= 0.009) o en
el antro (p=0.005), pero no se asocia con eosinofilia
duodenal (4).

El término Alteraciones Gastrointestinales Asocia-
das a Eosindfilos (Eosinophil-associated gastroin-
testinal disorders o EGID, por sus siglas en inglés)
se utiliza para agrupar condiciones clinicas como
la esofagitis eosinofilica, gastritis eosinofilica, gas-
troenteritis eosinofilica, enteritis eosinofilica y coli-
tis eosinofilica, en donde existe un infiltrado anormal
de estos globulos blancos en ausencia de una cau-
sa conocida de eosinofilia (5). Caso especial es la
esofagitis eosinofilica, que generalmente afecta de
manera exclusiva a este érgano sin afectar otros en
el tubo digestivo. El infiltrado celular de la esofagitis
eosinofilica se caracteriza por eosindfilos, células y
mastocitos, mientras que en la gastroenteritis eo-
sinofilica se observa mayor concentraciéon de eosi-
ndfilos, linfocitos y menor cantidad de mastocitos.
Esta diferencia en el tipo de células que participan
en ambos procesos inflamatorios permite inferir que
la fisiopatologia de estos padecimientos pudiera ser
diferente. Al ser una entidad que se comporta de ma-
neraindependiente, no sera tratada en este capitulo.



La infiltracion del tubo digestivo con eosindfilos
fue descrita por primera vez en 1937 por Kaijser.
Desde esa fecha y hasta 2013, se habian publicado
menos de 300 casos en forma de reportes aislados
0 como pequehnas series de muy pocos casos. En
1970, Klein contribuyd con el concepto de que esta
infiltracion puede ocurrir en todas las capas del
tubo digestivo. Desde 1990, Talley (6) propuso que
la presencia de infiltracion eosinofilica en las capas
mucosa y muscular debe ser considerada como
diagnostico diferencial ante la presencia de sinto-
mas gastrointestinales inexplicables incluso cuando
en la sangre periférica se tengan cuentas normales
de eosinofilos, lo que puede ocurrir hasta en 23% de
los casos.

El nimero de eosindfilos duodenales considera-
do como normal fue estimado en un trabajo publi-
cado en 1985; analizando cuatro campos microsco-
picos con obijetivo seco fuerte, con un promedio de
5.75 + 4 eosindfilos por campo (23 + 16 tomando en
cuenta los cuatro campos analizados) (7). Compara-
tivamente con los esosindfilos, los linfocitos intrae-
piteliales considerados como normales en el duode-
no por cada 100 células epiteliales se establece en
10.8 + 2.6 al utilizar un analisis semi-cuantitativo con
Hematoxilinay Eosina'y 13.2 + 3.8 al utilizar una tin-
cion CD3. Las cifras que se manejan en la mayoria
de los estudios establecen el limite superior normal
de linfocitos intraepiteliales en 20 por cada 100 en-
terocitos, de 21 a 29 como cifra limitrofe y de 30 o
mas se considera como una situacion patologica en
el epitelio intestinal (8).

Los eosinofilos son leucocitos multifuncionales
que participan en la patogénesis de varios procesos
inflamatorios, por ejemplo, las respuestas alérgicas
y las infecciones parasitarias, entre los mas impor-
tantes. A partir de una agresion especifica, los eo-
sindfilos migran de la circulacién sistémica al sitio
donde esta ocurriendo la inflamacion y ahi organi-
zan y modulan diversas respuestas inflamatorias.
La activacion de receptores para citocinas, inmuno-
globulinas y complemento en la membrana de los
eosinofilos, favorecen la secrecidn de citocinas pro-
inflamatorias (1L-2, -4, 1L-5, I1-:10, 1:12, 113, IL-16,
I-:18 y factor de transformacién del crecimiento a 'y
[3), quimiocinas (eotaxina-1) y mediadores de lipidos
(factor activador de plaquetas y leucotrieno C%). Es-
tas moléculas poseen actividad pro-inflamatoria en
los sistemas de la circulacion y adhesién celular, per-
meabilidad vascular, secrecién de moco y contrac-
cion de musculo liso. Los eosindfilos también pue-
deniniciar respuestas inmunes antigeno-especificas
actuando como células presentadoras de antigenos

y actuar también como células efectoras provocando
dano celular directo con la liberacion de proteinas
granulares toxicas y mediadores de lipidos (9).

Los granulos toxicos de los eosindfilos estan for-
mados por un nucleo cristaloide de proteina basica
mayor tipo 1 (MBP-1) y una matriz compuesta de
proteina catidnica eosinofilica (ECP), peroxidasa eo-
sinofilica (EPO) y neurotoxina eosinofilica (EDN) ca-
paces de provocar disfuncion y dafo tisular, particu-
larmente en el corazon, cerebro y epitelio bronquial.
Las ECP y EDN son ribonucleasas que poseen acti-
vidad antiviral mientras que la ECP crea poros toxi-
cos ion-selectivos en las membranas de las células
blancas favoreciendo la entrada de otras sustancias
que puedan destruir adichas células. La MBP, por su
parte, afecta directamente la respuesta de contrac-
cion del musculo liso a través de la desregulacion va-
gal muscarinica de los receptores M,y M, ademas de
inducir la liberacion de los granulos de mastocitos y
basdfilos (9).

Los eosinodfilos forman parte de la celularidad
normal del tubo digestivo. En condiciones normales
se encuentran practicamente atodo lo largo de tubo,
excepto en el epitelio escamoso del esofago (4). Al
analizar biopsias tomadas del bulbo duodenal en
personas voluntarias sanas, se reporta en la lamina
propia un total de 4 216 células/mm?, 2 118 células
plasmaticas/mm?, 1 647 linfocitos/mm?y 83 eosind-
filos/mm?2. Los resultados para la segunda porcion
del duodeno fueron similares. En cuanto a la presen-
cia de células intraepiteliales se reportan cifras de
10 linfocitos por cada 100 células epiteliales en pa-
cientes controles; en este trabajo no se describiod la
presencia de eosindfilos intraepiteliales (10).

Las funciones normales de los eosindfilos que
se encuentran en el aparato digestivo son similares
a las que ejercen en otros érganos: La defensa del
huésped y la regulacion inmunologica a través de la
presentacion de antigenos, liberacion de citocinas,
activacion de mastocitos y tolerancia inmunoldégica.
El neurotransmisor mas importante del sistema ner-
vioso entérico es la serotonina. La serotonina tam-
bién es un fuerte quimiotactico para los eosinofilos
e inductor de la migracion y adhesion de los masto-
citos que, de hecho, también pueden secretar sero-
tonina (11).

Alrededor de 52% de los pacientes con gastroen-
teritis eosinofilica tienen antecedentes de atopia,
asma, polipos nasales o alergia a medicamentos (6).
Se ha reportado un riesgo relativo para eosinofilia
duodenal de 5.04 (2.12 - 11.95 IC 95%, p < 0.001)

en pacientes con historia de alergia (4). Aunque esta
eosinofilia sea significativa, generalmente no esta
relacionada con sintomas gastrointestinales supe-
riores (p= 0.3), excepto por aquellos pacientes que
refieren dispepsia tipo dismotilidad postprandial y
quienes tienen un riesgo relativo de 4.82 (1.6 - 14
IC 95%, p= 0.004) de presentar antecedentes de
alergia. Por otra parte, en los pacientes con esofagi-
tis eosinofilica se reporta que mas de 30% de ellos
tiene asma en forma concomitante. Sin embargo, a
pesar de estos datos epidemioldgicos y de evidencia
que apoya la participacion de hipersensibilidad en la
fisiopatologia (3), laasociacién entre estas condicio-
nes digestivas y las enfermedades con fondo alérgi-
co no es del todo clara. Existen varios trabajos que
tratan de encontrar alguna explicacion.

Piresy cols., (12) investigaron la presencia de eo-
sindfilos y células mononucleares en la mucosa duo-
denal endoscépicamente normal de 16 pacientes
con asma y 13 pacientes con rinitis alérgica. Como
grupo control utilizaron 12 pacientes con sindrome
de intestino irritable (Sll), pero sin atopias. Se toma-
ron biopsias del duodeno de todos los pacientes y se
analizaron con inmunohistoquimica utilizando un pa-
nel de anticuerpos contralos clones 1y 2 de la protei-
na cationica de eosindfilo (EG1y EG2), interleucina
anti-humana 4y 5 (anti-hIL 4 y anti-hIL 5), anti-CD4 y
anti-CD68. En el duodeno de los pacientes con asma
y rinitis alérgica, comparativamente con los contro-
les, se encontro un aumento significativo de eosinofi-
los reactivosaEG1yEG2ydecélulas mononucleares
positivas a ll-4 e I-5 y con expresion de CD4 (células
T auxiliares) y CD68 (macrofagos). El acimulo de eo-
sindfilos en conjunto con células reactivas allL4 e I1-5
en una mucosa duodenal no inflamada refleja una
respuesta inmune sistémica con predominio de cé-
lulas T auxiliares en los pacientes con asmay rinitis
alérgica. Esta ausencia de inflamacion duodenal, a
pesar de la marcada presencia de células implicadas
en la reaccion alérgica, sugiere mecanismos locales
que favorecen una ausencia de respuesta en el intes-
tino de pacientes con asmay rinitis alérgica.

Otroaspectoaconsiderarenlafisiopatologiadela
duodenitis eosinofilica es la presencia de una poten-
cial alergia alimentaria. Esta consideracion se basa
en laasociaciéon con atopiay larespuestaclinicaalas
dietas de eliminacién (13). En este subtipo alérgico
de la enfermedad se propone que los alergenos ali-
mentarios cruzan la mucosa intestinal y generan una
respuesta inflamatoria que incluye la desgranulacion
de mastocitos y el reclutamiento de eosinofilos (3).
Dehecho, enelestudiodelaalergiaalimentariaen ge-
neral, se proponen tres mecanismos inmunolégicos:

los trastornos mediados por IgE, los trastornos no
mediados por IgE, y los trastornos mixtos mediados
y no mediados por IgE. La gastroenteritis eosinofilica
(gastritis, enteritis y colitis eosinofilica) se incluye en
este Ultimo subgrupo (14).

Recientemente, la eosinofilia en el tubo digestivo y
principalmente en el duodeno, se harelacionado con
la presencia de trastornos funcionales digestivos.
En un estudio retrospectivo multicéntrico (4) reali-
zado en hospitales de Inglaterra, Estados Unidos y
Australia, se revisaron de nueva cuenta las biopsias
duodenales consideradas como normales de 155
pacientes que reportaron sintomas abdominales di-
versos, en especial en la parte alta del abdomen. Los
pacientes fueron divididos en cinco subgrupos: a)
Sintomas esofagicos, b) Sintomas dispépticos (sa-
ciedad precoz y distension postprandial), c) Nausea
y vomitos, d) Dolor abdominal, y e) Grupo control sin
sintomas digestivos superiores, pero con sintomas
compatibles con sindrome de intestino irritable. La
mayoria de los pacientes fue mujer (59%) con edad
promedio de 55 anos. El 45% de los pacientes tuvo
cuentas de eosindfilos de >15 por campo seco fuer-
te, numero que disminuyd a 27% si el punto de corte
se situaba en >22. No hubo asociacion significativa
con laedad (p=0.09), el sexo (p=0.5) o la presencia
de Helicobacter pylori (p= 0.6). También se reviso el
uso de medicamentos en estos pacientes sin lograr
identificar ninguna asociacion significativa con el
uso de cualquier medicamento (p=0.1) o en forma
particular con los antiinflamatorios no esteroideos
(p=0.23) o los inhibidores de la bomba de protones
(p=0.78). El Unico subgrupo de pacientes que mos-
tré una asociacion significativa entre la presencia de
eosinofilia duodenal y el sintoma digestivo fue el de
saciedad precoz y distension postprandial.

En otro estudio semejante (15), realizado en un
grupo de 1 001 pacientes suecos a quienes les fue
realizada una endoscopia superior, se identificaron
51 casos de dispepsia no ulcerosa (Roma Il) que se
compararon con un grupo aleatorio de 48 controles
sanos. Se analizaron las biopsias de cinco regiones
anatomicas: cardias, cuerpo, antro, bulbo (D1) y se-
gunda porcién del duodeno (D2). Tomando en cuen-
ta el corte de >22 eosindfilos por campo seco fuerte
el riesgo relativo para dispepsia no ulcerosa en D1
fue de 11.7 (3.9-34.9, IC 95%) y para D2 fue de 7.3
(2.9-18.1, IC 95%). Utilizando inmunohistoquimica
se logré demostrar desgranulacion de eosindfilos
en el duodeno en 7 de 15 pacientes con dispepsia
(46.6%) comparativamente con 0 de 5 controles (p=



0.11). Los autores concluyen que la eosinofilia duo-
denal puede categorizar a pacientes en un subgrupo
de dispepsia.

Finalmente, en un estudio mas reciente (16) rea-
lizado con 55 sujetos (33 casos y 22 controles) con
una proporcion de 61.8% de mujeres con una edad
promedio de 49.6 anos, en los controles sin dispep-
sia funcional y sin dolor abdominal la cuenta de eo-
sinofilos duodenales en D1 fue de 8 (3-74) y en D2
de 26 (7-55) con una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.007). En los pacientes con sacie-
dad precoz la cuenta de eosinodfilos en D2 fue de 49
comparativamente con los controles que fue de 35
(p=0.01), esta diferencia significativa no se observd
en las biopsias de D1. En los pacientes con plenitud
postprandial la cuenta de eosinodfilos en D2 fue de
53 comparativamente con los controles, que fue de
34 (p=0.002). En los pacientes con dolor o malestar
abdominal también se observd eosinofilia, aunque
sin observar significancia estadistica en las biopsias
deD1yD2.

En nuestro pais, existen algunos centros que si-
guen lineas de investigacion clinica dirigidas a las
enteritis y colitis microscopicas. En la region cen-
tro-norte se reporta un grupo de 155 pacientes con
dispepsia funcional por criterios de Roma Ill con sin-
tomas refractarios a tratamiento. A estos pacientes
les fueron tomadas biopsias en la segunda porcién
del duodeno encontrando en 29 de ellos (18.7%)
la presencia de al menos 30 eosinoéfilos por campo
seco fuerte, ademas de 61 (39.35%) de linfocitos in-
traepiteliales por campo seco fuerte. En este estudio
también se comenta que el factor de riesgo mas fre-
cuente asociado a la aparicién de los sintomas dis-
pépticos, en 39% de los pacientes, fue el anteceden-
te reciente de una infeccidn intestinal de moderada
asevera (17).

Los autores del trabajo lanzan la hipotesis en la
gue una infeccion enteral pudiera ser el primer even-
to que genere una serie de cambios en la homeos-
tasia de la inmunidad intestinal que terminen con
el establecimiento de una infeccién persistente de
bajo grado, ya sea favorecida por linfocitos, eosino-
filos 0 ambos y que sea la explicacion de sintomas
gastrointestinales de “dificil control”. Como ante-
cedente y apoyo a esta hipdtesis, en un estudio en
donde se tomaron biopsias rectales a pacientes que
desarrollaron sindrome de intestino irritable post-
infeccioso se demostro el incremento de células en-
terocromafines, asi como de linfocitos T en la lamina
propia comparado con controles sanos (p= 0.006).
Los mastocitos y los linfocitos intraepiteliales no tu-
vieron diferencia significativa (18).

Tack y cols., (19) estudiaron a 400 pacientes dis-
pépticos y encontraron que 17% de ellos fue de ori-
gen post-infeccioso. El Dr. Mearin (20) encontrd un
riesgo relativo de 5.2 para la apariciéon de dispepsia
post-infecciosa comparativamente con sujetos con-
troles. En otro estudio (21), se analiza la aparicion
de dispepsiafuncional a partir de una gastroenteritis
infecciosa aguda. A 12 pacientes con sospecha de
inicio de dispepsia funcional post-infecciosa se les
compard con 12 pacientes con dispepsia funcional
de inicio inespecifico. Se tomaron biopsias duode-
nales a todos los pacientes encontrando agregados
focales de linfocitos T en 5 de 12 pacientes del gru-
po post-infeccioso contra O de 12 en el grupo con-
trol (p=0.02) y agregados de células CD8+en 5 de 9
pacientes del grupo post-infeccioso contra 0 de 11
en el grupo control (p< 0.01). En los pacientes con
estos agregados se documentd un retraso en el va-
ciamiento gastrico de 189 + 37 minutos contra 98 +
11 minutos de los pacientes en el grupo control (p=
0.002). También se encontrd una disminucion de cé-
lulas CD4+y un aumento de macrofagos rodeando a
los agregados celulares.

En otro estudio japonés (22) estudiaron a 136 pa-
cientes con dispepsia funcional basada en criterios
de Roma lll y 20 sujetos sanos como grupo control.
Todos los pacientes fueron evaluados a través de un
cuestionario de sintomas, endoscopia con tomas de
biopsias a nivel del duodeno analizadas con inmu-
nohistoquimica y anticuerpos CD3, CD68, CCR2 y
serotonina, ademas de cuantificar el tiempo de va-
ciamiento gastrico. La duodenitis endoscopica se
diagnostico en 5.7% de los pacientes con dispepsia
post-infecciosa, la duodenitis histologica fue confir-
madaen 17% para grado leve, 26% para grado mode-
rado y 57% para grado severo. En los pacientes con
dispepsia funcional se encontré un nimero aumen-
tado de células positivas a CD68 y macrofagos posi-
tivos a CCR2. Los autores encontraron un nimero de
eosindfilos significativamente mayor al encontrado
en controles sanos y sugieren la realizacion de mas
estudios para encontrar el verdadero papel de los
eosindfilos en este tipo de proceso inflamatorio.

Es un padecimiento poco comun y no hay datos
exactos sobre su prevalencia. Tiene una presenta-
cién bimodal en neonatos y adultos jévenes, aunque
en algunos estudios se refiere como un problema
que afecta mas a mujeres de la tercera edad. Aunque
el origen alérgico, sobre todo en neonatos, es el mas
considerado, los cambios en leche de vacay materna
no solucionan la mayoria de los casos, lo que supone

un origen multifactorial. La presentacion clinica es
variada, desde diarrea sanguinolenta en formade es-
trias, pasando por anemia por deficiencia de hierro
y enteropatia perdedora de proteina hasta cuadros
francos de intususcepcion, obstruccion intestinal e
incluso perforacién. Cuando la inflamacion afecta la
serosa puede incluso acompanarse de ascitis eosi-
nofilica (23).

El diagnostico suele ser por exclusion. Deben
descartarse problemas parasitarios, medicamentos
como antiinflamatorios no esteroideos, enalapril,
carbamazepina y rifampicina entre los mas frecuen-
temente asociados, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, neoplasias como leucemia o enfermedad de
Hodgkiny algunas enfermedades autoinmunes (23).
Se debe realizar un estudio colonoscopico y tomar
biopsias a pesar de la aparente normalidad del epi-
telio, especialmente en las zonas en donde haya en-
rojecimiento y alteraciones en el patrén vascular. El
tratamiento suele ser a base de esteroides de accion
local o sistémica con aparente mejor respuestay to-
lerancia a la Budesonida.

El término Alteraciones Gastrointestinales Asocia-
das a Eosindfilos (Eosinophil-associated gastroin-
testinal disorders o EGID, por sus siglas en inglés)
agrupaaun conjunto de enfermedades que se carac-
terizan por la presencia aumentada de eosinofilos en
el epitelio de diversos érganos digestivos. Tradicio-
nalmente, se han asociado a enfermedades alérgi-
cas e infecciones enterales, ya sean bacterianas o
parasitarias. Sin embargo, la literatura cientifica so-
bre estos temas ha dejado en claro que aunque esta
asociacién con eosinofilia existe, no necesariamente
significa una enfermedad independiente. De hecho,
los estudios mas recientes orientan a la presencia
de un proceso inflamatorio persistente de bajo gra-
do que pudiera iniciar con una infeccién enteral mo-
derada o severa y que puede favorecer la aparicion
de sintomas dispépticos en algunos pacientes. La
realizacion de estudios prospectivos y controlados,
orientados a comprobar esta hipdtesis, brindaran
mayor informacion al respecto.
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En las ultimas décadas se ha acumulado evidencia
creciente acerca del papel que juegan los microorga-
nismos en la carcinogénesis y se sospecha que los
microbios estan implicados en 20% de los canceres
(1), como es el caso del virus del papiloma humano,
el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C, el
virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8) y el Helico-
bacter pylori, reconocidos como la causa definitiva
del cancer cervicouterino, cancer de higado, sarco-
ma de Kaposiy cancer gastrico / linfoma tipo MALT,
respectivamente. Cada vez existe mayor evidencia
acerca del papel que desempefa la microbiota in-
testinal humana en la etiologia del cancer colorrec-
tal (CCR). El colon humano alberga una microbiota
complejay la densidad bacteriana en el colon huma-
no esta entre los indices mas altos encontrados en
la naturaleza, aproximandose a 1 012 bacterias/g de
peso humedo de heces. Dadalainmensidad de nues-
tra microbiota y numerosas variedades de especies,
interacciones y metabolitos producidos; cada vez
estamos mas convencidos de que las bacterias son
importantes protagonistas de varias enfermedades
gastrointestinales incluyendo el CCR (2).

El CCR es un tumor maligno relacionado con la
edad cuyaincidenciaaumentaa partirdelos 50 anos,
es el tercer cancer mas comun en todo el mundoy su
incidencia muestra variaciones geograficas significa-
tivas en cuanto a la distribucion mundial. Mas de 1.2
millones de nuevos casos de CCR se diagnostican
cada afio, la mayoria de los cuales (~85%) ocurre es-
poradicamente como resultado de la mutaciones y
modificaciones epigenéticas en varios genes.

La formacion de tumores en el colon comienza
con la transicion de un epitelio normal a un estado
de hiperplasia, en el que aumenta la proliferacion
celular. Cuando esto ocurre, la arquitectura epite-
lial pierde su forma y organizacion caracteristica y

se vuelve displasica. Esta displasia tiene potencial
para desarrollarse en un adenoma no maligno, que
usualmente es un pdlipo que crece a partir de esta
region de epitelio hiperproliferativo y sobresale en
la luz coldnica. En respuesta a otros cambios en el
microambiente genético e inmunoldgico tumoral,
los adenomas pueden invadir la submucosa y con-
vertirse en cancerosos. Con el crecimiento maligno
continuo, estos tumores desarrollan el potencial
para extenderse mas alla del colon. Las comunida-
des microbianas en laluz del colony en los tumores,
pueden contribuir a la carcinogénesis o algunas de
ellas pueden también bloquear el desarrollo del can-
cer colorrectal.

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas
comunmente diagnosticado y la cuarta causa de
muerte relacionada a cancer en el mundo, y se es-
pera que laincidenciaincremente 60%, a mas de 2.2
millones de casos nuevos y 1.1 millones de muertes
por este cancer para el aho 2030, sobre todo en pai-
ses con bajos y medianos ingresos, vinculados a los
procesos sociales y al desarrollo econdmico. Se ha
observado tendencia decreciente o estable en pai-
ses altamente desarrollados, donde en la actualidad
se encuentran las tasas de incidencia de CCR mas
altas del mundo (3).

El CCR hademostrado ser una enfermedad dificil
de tratar. La cirugia sigue siendo el tratamiento mas
comun, con radioterapia y/o quimioterapia adminis-
trada a pacientes con tumores invasivos o enferme-
dad metastasica. Los recientes avances en inmuno-
terapias, tales como los inhibidores del bloqueo de
control inmune, han proporcionado una nueva es-
peranza a los pacientes que no estan respondiendo
adecuadamente a la quimioterapia.



En el CCR esporadico, la edad es un factor de ries-
go establecido, ya que el 90% de los casos ocurre
después de los 50 afos. Los factores genéticos son
un riesgo evidente en los sindromes hereditarios de
CCR como la poliposis adenomatosa familiar (PAF)
y el cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(CCHNP). La formacion inicial de regiones de hi-
perplasia y polipos puede ocurrir en respuesta a la
pérdida de genes supresores de tumores como APC
(poliposis adenomatosa coli), un componente de la
via Wnt/[3-catenina que es importante para controlar
la proliferacion celular. Ademas, las mutaciones en
los genes que codifican la maquinaria para la repa-
racion del ADN, como hMSH2, también pueden con-
tribuir a la tumorigénesis colorrectal. Estas altera-
ciones geneéticas pueden ser hereditarias, como en
la poliposis adenomatosa familiar o en el sindrome
de Lynch, respectivamente. Ademas, el desarrollo de
displasiay CCR esta fuertemente influenciado por el
estado inflamatorio del colon. En la PAF, el gen de la
poliposis coli adenomatosa (APC, por sus siglas en
inglés) localizado en el cromosoma 5, esta mutado y
representa menos de 1% de los CCR. EI CCHNP re-
presenta 3-5% del total de los CCR y se caracteriza
por la presenciade una mutacion de lalinea germinal
en un alelo de un gen de reparacion, con la inactiva-
cion del segundo alelo por la pérdida de heterocigo-
sidad, la mutacion somatica o hipermetilacion. Los
CCR relacionados con el CCHNP se presentan con
mutaciones del gen KRAS y no tienen mutaciones
en el proto-oncogene serina / treonina quinasa B-Raf
(BRAF). Otros factores de riesgo incluyen antece-
dentes personales o familiares de CCR o de polipos
adenomatosos del colon. La enfermedad inflamato-
ria intestinal, colitis ulcerativa (CUCI) y enfermedad
de Crohn, también predisponen al desarrollo de
CCR. Eldesarrollo del CCR a partir de epitelio coloni-
co normal requiere una serie de factores genéticos e
inflamatorios-inmunoldgicos para permitir y formar
un medio tumorigénico. En pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell), la inflamacion créni-
ca del colon aumenta la probabilidad de desarrollar
CCR (4). Por otra parte, la inflamacién mas sutil de
los tejidos sanos del colon desempena un papel im-
portante en la conversién de un colon sano a un co-
lon displasico. A medida que las criptas se vuelven
displasicas, las barreras entre el epitelio que ayudan
a separar la microbiota de las células inmunes en la
lamina propia comienzan a descomponerse. La inte-
rrupcion de la barrera facilita la translocacion bacte-
riana y finalmente la exposicidn de las células epite-
liales y de las células presentadoras de antigenos a
compuestos microbianos inmunogenicos.

Ademas de los factores genéticos antes mencio-
nados, existen también factores ambientales que
predisponen al desarrollo del CCR. En particular, la
dieta se ha vinculado al CCR. Algunos estudios han
demostrado que la ingesta alta de carnes procesa-
das, granos altamente refinados y almidones, azuca-
res, grasas y alcohol estan asociados con un mayor
riesgo de CCR. Los patrones en el habito dietético
no solamente incrementan el riesgo a desarrollar
cancer, sino que también influyen alterando la com-
posicion de la microbiota intestinal.

La etiologia del cancer colorrectal es multifactorial,
con factores de riesgo genéticos, moleculares, infla-
matorios y ambientales. Recientemente, la microbio-
ta del intestino ha sido reconocida como un nuevo
contribuyente ambiental al CCR. Una interaccion
adicional del microbioma intestinal con la inflama-
cién también es evidente en los estudios que han de-
mostrado que la inflamacion sola o la presencia de
bacterias/metabolitos bacterianos por si solos, no
son suficiente para promover la carcinogénesis. Mas
bien, las interrelaciones complejas con el microbio-
ma intestinal, la inflamacion, la genética y otros fac-
tores ambientales son evidentes para la progresion
del cancer colorrectal.

Las diferentes regiones del tracto gastrointesti-
nal varian ampliamente en términos de tiempo de
transito, pH, exposicién al oxigeno, disponibilidad
de nutrientes, secreciones del huésped (como la
bilis y enzimas digestivas), superficies mucosas e
interacciones con el sistema inmunolégico, todas
ellas afectan la colonizacién microbiana. El intesti-
no grueso contiene la comunidad microbiana mas
densay metabdlicamente activa (>10 células por
g de contenido) en adultos sanos, que esta domina-
do por bacterias anaerobias que pertenecen a dos
filas: los Firmicutes y los Bacteroidetes, ademas de
Actinobacterias, Proteobacterias 'y Verrucomicrobia.
Las alteraciones en el microbioma causadas por
cambios ambientales (por ejemplo, infeccion, die-
ta y/o estilo de vida) pueden alterar esta relacion
simbidtica y promover la enfermedad, como es el
caso del cancer del colon. Muchos cambios en la
composiciéon bacteriana de la microbiota intestinal
han sido reportados en el cancer colorrectal, lo que
sugiere un papel importante de la disbiosis en la
carcinogénesis de este tumor maligno. La microbio-
ta intestinal constituye una barrera defensiva natu-
ral contra la infeccion. Ademas, la microbiota esta
implicada en numerosas funciones protectoras, es-
tructurales y metabdlicas en el epitelio intestinal y

Figura 1. Interacciones entre el microbioma intestinal, inflamacion, factores
genéticos y la dieta en la carcinogénesis del cancer colorrectal

Cancer de colon

ejerce un papel importante en el mantenimiento de
la homeostasis intestinal (5).

La microbiota intestinal es particularmente ade-
cuada para influir en el cancer, ya que ha evoluciona-
do para sobreviviry prosperar en el medio intestinal.
La microbiota intestinal, ya sea como microbios indi-
viduales o como comunidad microbiana que ejerce
un efecto colectivo, puede potenciar o mitigar el ries-
go de cancer colorrectal. La alta densidad bacteriana
en el colon y la observacion de que bacteremias con
ciertos microbios como Streptococcus gallolyticus
pueden ser indicadores clinicos de adenomas de
colon ocultos (tumores precancerosos) y de CCR,
subrayan la importancia de estudiar el papel que
desempena la microbiota intestinal en el cancer co-
lorrectal.

Los mecanismos por los cuales los microbios
influyen en la carcinogénesis en el intestino, un am-
biente particularmente rico en microbios e inmuno-
|6gicamente complejo dentro del cuerpo humano,
aun no se han esclarecido. Ademas de las funciones
inmunes, estructurales y metabdlicas, la microbio-
ta comensal inhibe la colonizacién intestinal de pa-
togenos y asegura la “resistencia a la colonizacién”
o “interferencia microbiana” (6). Los mecanismos
implicados de estos efectos siguen siendo poco cla-
ros, pero probablemente implican competencia con
los receptores de adhesidn, la estabilizacion de la
barrera mucosa intestinal, la competencia por los
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nutrientes y la produccion de sustancias antimicro-
bianas (7). De hecho, las alteraciones en la resisten-
cia a la colonizacion debidas, por ejemplo, a patoge-
nos o tratamiento con antibidticos, probablemente
aumentan el riesgo de afecciones gastrointestinales.

La primera observacion que vincula a la microbio-
ta intestinal con la CCR se informo en 1975 en ratas
desprovistas de gérmenes que desarrollaron con
menor frecuencia CCR inducido quimicamente que
las ratas convencionales (8).

Contrariamente a lo que sucede con la carci-
nogénesis gastrica, que parece resultar de un solo
patogeno (Helicobacter pylori), las siguientes dos hi-
potesis han surgido para explicar la contribucion de
las bacterias en el desarrollo del CCR: a) una comu-
nidad microbiana disbidtica con caracteristicas pro
carcinégenas es capaz de remodelar el microbioma
en su conjunto, para impulsar respuestas pro infla-
matorias, asi como la transformacion de las célu-
las epiteliales, conduciendo al cancer; y b) la teoria
“conductor-pasajero”, en la que las bacterias intesti-
nales, denominadas “bacterias conductoras”, inician
el CCRinduciendo dano al ADN epitelial y carcinogé-
nesis, promoviendo a su vez la proliferacién de “bac-
terias pasajeras” que poseen ventaja de crecimiento
en el microambiente tumoral (9).

Estudios en modelos de ratones coninmunidad y
respuesta inflamatoria alterada, sugieren que la dis-
biosis podria ser suficiente para promover el cancer



(10, 11). Sin embargo, los mecanismos que contri-
buyen a la disbiosis y a las alteraciones en la riqueza
microbiana aln no son bien conocidos, y tampoco
se sabe si la disbiosis es una causa o una conse-
cuencia del CCR. La disbiosis en el CCR podria ser
el resultado de la seleccion en la composicion de la
microbiota a través de un microambiente asociado al
tumor, con la aparicion subsecuente de “patdgenos
clave” que tienen fuertes efectos en la composicién
bacteriana y posteriormente amplifican la disbiosis
(12). Algunas especies bacterianas han sido iden-
tificadas y se sospecha que ejercen un papel en la
carcinogénesis del CCR. Estas especies incluyen
principalmente (13):

- Streptococcus bovis
 Helicobacter pylori

+ Bacteroides fragilis

+ Enterococcus faecalis
 Clostridium septicum
« Fusobacterium spp.

 Escherichia coli

La modulacién del ambiente inmunitario y la promo-
cién de los mecanismos pro neoplasicos de daho
al ADN son mecanismos pro neoplasicos de los mi-
croorganismos mejor estudiados, incluidos Fuso-
bacterium nucleatum, Bacteroides fragilis enterotoxi-
geénicoy E. coli productora de colibactina.

Tabla 1. Microbios posiblemente asociados al cancer colorrectal (CCR)

Evidencia de asociacion con el CCR

. Reservorio . .. Enriquecimiento Respuestas Mecanismos identificados
Organismo Epidemilogia . X . Efectores
natural bacteriano inmunes en modelos animales

Streptococcus Tracto Gl . . Desconocido Desconocido
gallolyticus
Enterococcus Tracto Gl ) . Dafo ADN mediado por Desconocido
faecalis especies reactivas de oxigeno
Escherichia coli Tracto Gl Dafo al ADN mediado por Colibactina
productora de + + - toxinas (Pks)
collbactina
Bacteroides fragilis Tracto Gl . N ) Inflamacion e infiltrado de Toxina Bft
enterotoxigénico células inmunes
Fusobacterium Cavidad oral N . ) Inflamacion e infiltrado de FadA, Fap2
nucleatum células inmunes, disrupcion

de lainmunidad antitumoral

Modificado de: Caitlin A. Brennan y Wendy S. Garrett en Gut Microbiota, Inflamation, and Colorrectal Cancer. Annu. Rev.

Microbiol. 2016;70:395-411 (referencia 15).

Se han descrito muchos mecanismos involucrados
en la carcinogénesis del CCR, algunos de ellos com-
partidos por diferentes especies bacterianas. Estos
mecanismos incluyen genotoxinas derivadas de
bacterias, metabolismo microbiano, modulaciéon de
las defensas del huésped y en las vias de la inflama-
cion, induccion del estrés oxidativo y la regulacion
de la defensa antioxidante (14, 15). La microbiota
y sus constituyentes y/o funciones especificas son
factores importantes de la respuesta inmune. En los
modelos animales de carcinogénesis intestinal, los
ratones desprovistos de gérmenes muestran cargas
tumorales reducidas en comparacion con los rato-
nes criados bajo condiciones convencionales (16).
Los analisis metagendmicos recientes proporciona-
ron evidencia soélida no sdélo de que las comunida-
des microbianas en los tejidos con CCR difieren de
la microbiota de los tejidos sanos del huésped, sino

también de que miembros especificos de la micro-
biota pueden contribuir al desarrollo de un medio
pro inflamatorio y cancer colorrectal.

Varios metabolitos bacterianos, incluyendo sulfu-
ro de hidrégeno, acidos biliares secundarios, polia-
minas y especies reactivas de oxigeno (ROS) tienen
el potencial de causar dafo directo al ADN o provo-
car inflamacién (a través de la produccién de inter-
leucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (TNF), lo
que favorece la carcinogénesis. Los compuestos N-
nitroso (NOC) pueden promover el cancer generan-
do mutaciones debidas a la alquilacion del ADN. Las
bacterias patdgenas, en particular, también ejercen
efectos pro inflamatorios a través del reconocimien-
to de los patrones moleculares asociados a microor-
ganismos (MAMP) por los receptores Toll-like (TLR),
lo que conduce a la deteccion de células dendriticas
ylaactivacionde T helper 17 (T,17). Las células T,17

Figura 2. Efectos proinflamatorios y de dafo al ADN de las bacterias y sus
metabolitos que contribuyen en la carcinogénesis colorrectal
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Modificado de: Louis P, Hold GL, Flint HJ. The gut microbiota, bacterial metabolites
and colorectal cancer. Nat Rev Microbiol. 2014;12:661-672 (referencia 2).

promueven la expresion del mediador pro inflamato-
rio I-:23 y bloguean la expresion del mediador antiin-
flamatorio IL:10. La pérdida de la funcién de barrera
asociada con el tumor, que esta mediada por MAMP,
también puede dar lugar a una mayor translocacion
bacteriana, y esto conduce ademas a las vias pro in-
flamatorias, aumentando asi la carcinogénesis (2).

Lainflamacion, ladietay la genética del huésped,
entre otras consideraciones, complican alun mas
esta interpretacion, ya que estos factores pueden
influir en la composicion y funcion de la microbiota.
En lugar de que un organismo independiente sea el
agente causal, se ha propuesto que productos meta-
bolicos de la microbiota y las sefales inflamatorias
que éstos provocan, son los principales contribuyen-
tes para el desarrollo del CCR, y por tanto, deben ser
mas investigados para asi mejorar nuestro entendi-
miento acerca de esta enfermedad.

El uso de la dieta para alterar la microbiota intestinal
puede verse reflejado en el ejemplo de los probioti-
cos. Los probidticos se definen como microorganis-
mos vivos que confieren un beneficio al huésped para
la salud, cuando se administran en cantidades ade-
cuadas. Las especies que han mostrado beneficio

incluyen Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reu-
teri, y Lactobacillus acidophilus. Se ha demostrado
también que otras cepas bacterianas como Lactoba-
cillus acidophilus y Bifidobacterium longum inhiben la
carcinogénesis (17).

Los mecanismos probidticos incluyen la modu-
lacion inmunolodgica, la provision de metabolitos
bioactivos, los mutagenos de union, la inhibicion de
las enzimas bacterianas intestinales, la competencia
por nutrientes limitados, la inhibicion de la adheren-
cia danina de la mucosa bacterianay la inhibicion de
la invasion de células epiteliales. Los mecanismos
moleculares implican la activacion de los macroéfa-
gos, el blogueo del citocromo P450, la reduccion de
la generacion de carcinogenos, la disminucion de la
expresion de Ras-p21, la promocién de la diferen-
ciacién celular, inhibicion de la sobre-regulacion de
la COX-2, inhibicion de la sintetasa del oxido nitrico,
aumento de la produccion de acidos grasos de cade-
na cortay reduccion del pH intestinal (17, 18).

Cada vez hay mas evidencia que afirma que las
dietas bajas en fibra y altas en grasa y azUcar dan
como resultado una microbiota intestinal menos di-
versa, la cual, junto con los efectos perjudiciales de
estas dietas que son mediadas por componentes
dietéticos y metabolitos microbianos, son capaces
de incrementar el riesgo de CCR. La metaboldmica



esta proporcionando nueva informacién acerca de
los perfiles de metabdlicos microbianos y de la res-
puesta asociada a manipulaciones dietéticas contro-
ladas en grupos de pacientes que muestran diferen-
tes riesgos de CCR. Sin embargo, es fundamental
tener un mejor entendimiento y una mayor capaci-
dad para predecir los efectos de la dieta en el meta-
boloma microbiano de los individuos.

Por otra parte, las investigaciones recientes no
solamente han sido dirigidas en la deteccion de mi-
croorganismos patogenos involucrados en la carci-
nogénesisdel CCR, sino que también se han descrito
algunos microorganismos con potencial benéfico en
la prevencion del CCR, que tedricamente pueden ser
tratados como probidticos. Recientemente, ha sido
descrito que Faecalibacterium prausnitzii, miembro
del grupo de Clostridium leptum, podria representar
una bacteria comensal beneficiosa. La investigacion
clinica ha observado que la bacteria se encuentra en
bajas proporciones en los pacientes con colitis ulce-
rosa (19). Sin embargo, la capacidad potencial de
este mecanismo en términos de prevencion antiin-
flamatoria y de colitis, puede depender de la capaci-
dad parainducirla secrecion de Il-:10y la modulacion
de células T reguladoras (Treg). Los resultados de
un estudio revelan que Faecalibacterium prausnitzii
podria aumentar la proliferacion de células T espe-
cificas de ovoalbUmina, y reducir el nimero de célu-
las T+IFN-y para producir efectos anti-inflamatorios
(20). Recientemente, los investigadores han identifi-
cado una proteina antiinflamatoria de 15 kDa llama-
da Molécula Antiinflamatoria Microbiana (MAM), la
cual en experimentos in vivo e in vitro, han mostrado
poseer una funcién significativa en la disminucién de
la via NF-KB, asi como en el alivio de la colitis induci-
da por quimicos enlos modelos murinos (21). Faeca-
libacterium prausnitziiha demostrado una propiedad
probidtica muy prometedora como un integrante de
las bacterias comensales beneficiosas del intestino,

presente en las enfermedades inflamatorias y en los
tumores de colon (22). Esta bacteria comensal pro-
ductora de butirato merece, definitivamente, una
mayor atencién en el campo de la investigacion.

El desarrollo del CCR es un proceso cuidadoso con
multiples periodos en los que la inflamacion y la mi-
crobiota tienen papeles importantes que son difici-
les de desenredar debido a su intima y entrelazada
relacion. Los componentes de la microbiota intesti-
nal son ideales para influir en la carcinogénesis del
CCR, ya que las herramientas utilizadas por estos
microorganismos para sobrevivir, proliferar y evitar
la deteccion inmune en la mucosa del colon, son ca-
paces de convertirse en armas promotoras de tumo-
res en un entorno precanceroso displasico.

Como se menciond anteriormente, la microbio-
ta intestinal probablemente desempefa un papel
importante en la promocion y progresion de la car-
cinogénesis del CCR a través de varios mecanismos,
incluyendo la inflamacion, el metabolismo y la geno-
toxicidad. Por tanto, existen muchas maneras posi-
bles de manejar ala microbiota en términos de estra-
tegias de prevencion del CCR. De hecho, el uso de
probioticos, de bacterias modificadas genéticamen-
te o de protocolos de trasplante de microbiota fecal,
podrian combatir la disbiosis asociada al CCR y res-
tablecer asi la eubiosis en enfermedades cronicas,
ayudando a reducir la genotoxicidad inducida por la
microbiotay la activacién de vias inflamatorias, proli-
ferativas y carcindgenas. Sin embargo, este abordaje
terapéutico dirigido a la microbiota no ha sido bien
estudiado en el cancer colorrectal.

En resumen, el papel de la microbiota en el CCR
es cada vez mas evidente y tal vez representa un nue-
vo enfoque hacia el mejor manejo terapéutico de los
pacientes portadores de esta neoplasia.
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