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PROLOGO

La gastroenterologia, al igual que el resto de la medicina, ha experimentado cambios im-
presionantes en los Ultimos afos. Los nuevos conocimientos han traido consigo nuevas
alternativas terapéuticas con grandes beneficios para los pacientes. Un claro ejemplo
es el tratamiento de la hepatitis C. Los tratamientos disponibles hasta hace muy poco
ofrecian una eficacia muy pobre que apenas superaba 50%. Hoy en dia, contamos con
tratamientos que eliminan el virus en aproximadamente 95% de los casos, con mucho
menos efectos adversos. Podriamos también sefalar el caso de los nuevos bioldgicos
qgue ofrecen una alternativa para el control de la enfermedad inflamatoria intestinal en
donde antes no habia mucho que ofrecer.

La lista de nuevas alternativas terapéuticas es larga y seguramente seguira creciendo. Es
por eso que el temade la XIl Gastrotrilogia, que se llevara a cabo en la ciudad de Tijuana sera
"Nuevos avances terapéuticos en gastroenterologia”.

Entre los profesores nacionales y extranjeros que participaran en esa gastrotrilogia quie-
ro desacatar la presencia del Dr. David Kershenobich, Director General del Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran", expresidente de nuestra asociacion y
quien recientemente ha recibido la Medalla al Mérito en Ciencias que otorga la Asamblea
Legislativa de la Ciudad de México, por lo que le ofrecemos una sincera felicitacion.

Los temas de esta Gastrotrilogia han quedado plasmados en este producto académico
que tenemos la confianza que serd de su agrado.

iLa AMG esta cambiando!

Dr. Aurelio Lépez Colombo
Presidente de la Asociacidon Mexicana de Gastroenterologia A.C.




DIRECTORES DE CURSO

Dr. Aurelio Lépez Colombo
Director de Educacion e Investigacién en Salud

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho

Instituto Mexicano del Seguro Social
Puebla, Puebla, México

Dr. José Alberto Gonzalez Gonzalez

Servicio de Gastroenterologia

Departamento de Medicina Interna

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
Universidad Autonoma de Nuevo Leodn

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dr. Marco Antonio Lira Pedrin

Profesor de Gastroenterologia la Facultad de Medicina
Universidad Autonoma de Baja California

Mexicali, Baja California, México

LISTA DE AUTORES

Dr. Guillermo Rafael Aceves Tavares

Jefe de Servicio de Gastroenterologia

Hospital General del Estado Dr. Ernesto Ramos Bours
Hermosillo, Sonora, México

Dra. Maria de Lourdes Altamirano Castafieda
Unidad de Endoscopia Gastrointestinal,

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda,

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Ciudad de México, México

Dr. Raul Bernal Reyes
Sociedad Espafiola de Beneficencia
Pachuca, Hidalgo, México

Dr. Francisco Javier Bosques Padilla

Escuela de Medicina del Tec de Monterrey,

Campus Monterrey

Servicio de Gastroenterologia, Hospital Universitario
Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dr. Jaime Javier Cantu Pompa

Escuela de Medicina del Tec de Monterrey,
Campus Monterrey

Monterrey, Nuevo Ledn, México

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

Dra. Luz Maria Castro Reyes

Médico residente de tercer afo de Gastroenterologia,

Hospital Espafol de México
Ciudad de México, México

Dr. Enrique Coss Adame

Departamento de Gastroenterologia

Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Louis Francois De Giau Triulzi

Médico de base del Servicio de Gastroenterologia-
Endoscopia Digestiva

Hospital Espafnol de México

Ciudad de México, México

Dra. Adriana Diaz Coppe Gutiérrez
Departamento de Cirugia. Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
Ciudad de México, México

Dr. José Alberto Gonzalez Gonzélez

Servicio de Gastroenterologia

Departamento de Medicina Interna

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez
Universidad Autdonoma de Nuevo Ledn

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dr. Emmanuel I. Gonzalez Moreno

Servicio de Gastroenterologia

Departamento de Medicina Interna

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez
Universidad Autdonoma de Nuevo Ledn

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dra. Angélica |. Hernandez Guerrero

Servicio de Endoscopia

Instituto Nacional de Cancerologia de México
Ciudad de México, México

Dr. Oscar Victor Hernandez Mondragén

Unidad de Endoscopia Gastrointestinal

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda,

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Ciudad de México, México

Dr. Miguel Francisco Herrera Hernandez
Departamento de Cirugia. Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
Ciudad de México, Mexico

Dr. Marco Antonio Lira Pedrin

Profesor de Gastroenterologia la Facultad de Medicina
Universidad Autonoma de Baja California

Mexicali, Baja California, México

Dr. Aurelio Lépez Colombo

Direccion de Educacion e Investigacion en Salud,
Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospital de Especialidades,

Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho, IMSS,
Puebla, Puebla, México

Dra. Maria del Carmen Manzano Robleda
Servicio de Endoscopia

Instituto Nacional de Cancerologia de México
Ciudad de México, México

Dr. Roberto F. Martinez Macias

Unidad de Higado. Depto. de Medicina Interna
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dra. Linda Elsa Mufioz Espinosa

Unidad de Higado. Depto. de Medicina Interna
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dr. Sergio Gabriel Mufioz Martinez
Departamento de Gastroenterologia,

Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico
Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Francisco Miguel Otero Ortiz

Escuela de Medicina del Tec de Monterrey,
Campus Monterrey

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Dr. Mario Pelaez Luna

Profesor Asociado de Medicina, Divisiéon
Investigacion, Facultad de Medicina, UNAM
Departamento de Gatroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricion Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Eduardo Prado Orozco
Presidente de la Asociacion Mexicana de Cirugia
del Aparato Digestivo, A. C.
Ciudad de México, México

Dr. José Maria Remes Troche

Laboratorio de Fisiologia Digestiva y Motilidad
Gastrointestinal

Instituto de Investigaciones
Médico-Bioldgicas, Universidad Veracruzana
Xalapa, Veracruz, México

Dra. Celina Rodriguez Leal
Departamento de Gastroenterologia,
Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal
Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Jesus Alejandro Ruiz Manriquez
Departamento de Medicina Interna

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran

Ciudad de México, México



Dra. Andrea Sarmiento Aguilar

Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal,

Departamento de Gastroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dra. Andrea Soriano Rios
Departamento de Gatroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Aldo Torre Delgadillo

Departamento de Gastroenterologia,

Unidad de Hepatologiay Trasplante Hepatico
Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez
Clinica de Pancreas.

Departamento de Gastroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Enrigue Wolpert Barraza

Clinica Lomas Altas y Centro Médico ABC
Ciudad de México, México

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho

Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal,

Departamento de Gastroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

Ciudad de México, México

Dr. Felipe Zamarripa Dorsey
Hospital Juarez de México
Ciudad de México, México

iNDICE DE CONTENIDO

11

19

23

29

39

51

55

61

67

75

Nuevos métodos diagndsticos y de
tratamiento en hemorragia de tubo digestivo
Dr. Oscar Victor Hernandez Mondragdn

Dra. Maria de Lourdes Altamirano Castaneda
Dr. Aurelio Lopez Colombo

Endoscopia en el paciente con uso
de anticoagulantes

Dr. Louis Francois De Giau Triulzi
Dra. Luz Maria Castro Reyes

Manejo médico del sangrado variceal
Dra. Angélica I. Hernandez Guerrero
Dra. Maria del Carmen Manzano Robleda

¢Cuandoy cémo iniciar el tratamiento con
bioldgicos en la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EII)?

Dr. Jaime Javier Cantu Pompa

Dr. Francisco Miguel Otero Ortiz

Dr. Francisco Javier Bosques Padilla

Qué hay de nuevo con los agentes bioldgicos
en el tratamiento de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho

Dra. Andrea Sarmiento Aguilar

Tratamiento actual de la infeccién
por Clostrodium Difficile
Dr. Guillermo Rafael Aceves Tavares

Trastornos relacionados
con laingesta de gluten
Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

Estenosis biliar: abordaje y tratamiento
Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

Nuevas terapias en endoscopia

en pancreatitis crénica y pancreatitis aguda
Dr. José Alberto Gonzalez Gonzélez

Dr. Emmanuel . Gonzalez Moreno

Abordaje diagndstico y terapia de lesiones
quisticas de pancreas

Dra. Andrea Soriano Rios

Dr. Mario Peldez Luna

79

87

97

107

113

121

129

139

153

165

Nuevas alternativas en el tratamiento de
la Colangitis Biliar Primaria y la Colangitis
Esclerosante Primaria

Dra. Linda Elsa Mufoz Espinosa

Dr. Roberto F. Martinez Macias

Terapias emergentes en la esteatohepatitis
no alcohdlica
Dr. Marco Antonio Lira Pedrin

Alternativas en el Tratamiento de Ascitis
Refractaria y Sindrome Hepatorrenal

Dr. Sergio Gabriel Mufioz Martinez

Dr. Jesus Alejandro Ruiz Manriquez

Dr. Aldo Torre Delgadillo

;Existen nuevas alternativas
en el tratamiento médico de la obesidad?
Dr. Raul Bernal Reyes

Los métodos endoscépicos son de utilidad
en el tratamiento de la obesidad
Dr. Eduardo Prado Orozco

¢;Cuandoy qué cirugia indicar

en el tratamiento de la obesidad?

Dra. Adriana Diaz Coppe Gutiérrez

Dr. Miguel Francisco Herrera Hernandez

Abordaje en el diagnodstico
y tratamiento de la Dispepsia Funcional
Dr. Ramon |. Carmona Sanchez

Cémo evaluary tratar
el estrefiimiento crénico
Dr. José Maria Remes Troche

Tratamiento actual del sindrome de colon
irritable

Dra. Celina Rodriguez Leal

Dr. Enrigue Coss Adame

Tratamiento actual de la Hepatitis C
Enrique Wolpert Barraza



e

Nuevos métodos diagndsticos y de tratamiento

en hemorragia de tubo digestivo

Dr. Oscar Victor Herndndez Mondragén?, Dra. Maria de Lourdes

Altamirano Castafneda!, Dr. Aurelio Lopez Colombo?

'Unidad de Endoscopia Gastrointestinal, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,Ciudad de México, México
’Direccion de Educacion e Investigacion en Salud, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho, IMSS, Puebla, Puebla, México

INTRODUCCION

La hemorragia por Ulcera péptica es uno de los mo-
tivos mas frecuentes de hospitalizacion en patolo-
gia digestiva con una incidencia de 19.4 a 57 casos
por 100,000 individuos por ano y una mortalidad de
3.5a10% (1, 2). La mayoria de los pacientes muere
por causas no relacionadas con la hemorragia. La
descompensacion cardiopulmonar representa 37%
de las causas de mortalidad no relacionada con la
hemorragia. Es por ello que una rapiday apropiada
resucitacion inicial debe preceder a cualquier medi-
da diagnostica (3, 4). En México no contamos con
una estadistica adecuada para la valoracién de la
prevalencia de la enfermedad; sin embargo, repre-
senta una de las causas mas frecuentes de aten-
cién médica dentro de cualquier nivel de atencion
hospitalaria en nuestro pais.

ENDOSCOPIA PARA EL DIAGNOSTICO

A) Reanimacién pre endoscopica

Ante la sospecha de hemorragia digestiva alta se re-
comienda realizar inmediatamente una valoracion
clinica correcta para el inicio de resucitacion con
cristaloides en caso de que exista inestabilidad he-
modinamica. Ademas, esta recomendado el inicio
pre endoscopico de inhibidor de bomba de protones
(IBP) a dosis de 80 mg en bolo en caso de sospe-
cha de origen no variceal y de farmacos vasoactivos
como la terlipresina 1-2 mg en bolo en caso de sos-
pecha variceal. El objetivo es llevar la Hb a un valor
entre 7y 9 gr/dl (5-7).

B) Escala de estratificacion

La escala de Glasgow-Blatchford sigue siendo la
base en la estratificacion de estos pacientes de
forma pre endoscopica. Esta escala determina qué

pacientes requeriran el estudio (>2 puntos) vs. aque-
llos que no (0-1 puntos) y que podrian ser dados de
alta a domicilio sin requerir hospitalizacion (8-10).

C) Farmacos

La utilizacion de IBP sigue siendo util en el manejo
de estos pacientes, ya que su administracion pre
endoscopica permite disminuir la incidencia de es-
tigmas de hemorragia de alto riesgo (OR 0.67, IC
95% 0.5-0.84). No se recomienda el uso de farmacos
vasoactivos en sospecha de hemorragia no variceal.
Pero su uso y el de antibidticos de amplio espectro
(cefalosporinas de 2da o 3era generacion y quinolo-
nas) esta indicado cuando la sospecha es de hemo-
rragia de origen variceal, y sobre todo en pacientes
con datos de hipertension portal y ascitis (11, 12).

D) Sonda nasogastrica

El lavado por sonda tiene una sensibilidad baja de
44% vy una especificidad de 95% para la distincién
entre causa alta y baja de hemorragia. Estas aumen-
tan a 77% cuando se intenta determinar una causa
severa. Pero su utilidad es limitada para facilitar la
visualizacion endoscépica, establecer el prondstico
de hemorragia o la necesidad de una segunda revi-
sidn; suuso se asociaaunatasadefalladeentre 13y
19% para confirmar el origen superior (13, 14). No se
recomienda colocacion de sonda nasogastrica cuan-
do se sospecha de hemorragia variceal.

E) Momento de la endoscopia

Los pacientes con hemorragia digestiva alta deben
ser revisados endoscopicamente dentro de las pri-
meras 24 horas de admisién. La endoscopia muy
temprana (<12 horas) se utiliza en pacientes con
hemorragia evidente y caracteristicas de alto riesgo
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(taquicardia, hipotension) que no responden al tra-
tamiento de resucitacion inicial (15, 16).

F) Estratificacion endoscopica

La clasificacion de Forrest (17) es un método de es-
tratificacion adecuado y ampliamente utilizado en
hemorragia gastrointestinal de origen ulceroso para

la seleccion de pacientes que requieren tratamien-
to endoscoépico y la prediccion de resangrado. Con
los recientes avances en los dispositivos y agentes
hemostaticos, esta clasificacion contintia desempe-
Aando un papel esencial en la guia de las decisiones
de tratamiento (18-20).

Figura 1. Clasificacion de Forrest para hemorragia por llcera péptica

Recurrencia de Necesidad de Mortalidad

Clasificacion de Forrest

hemorragia (%) cirugia (%) (%)
Tipo I: Hemorragia activa 55-100 35 11
| a: Pulsatil
| b: En capa
Tipo Il: Hemorragia reciente 40-50 34 11
Il'a: Vaso visible 20-30 10 7
Il b: Coagulo adherente 10 6 3
Il c: Mancha oscura
Tipo Ill: Lesion sin estigmas 5 0.5 2
Base limpia

Se debe proporcionar tratamiento endoscopico alos
pacientes con hemorragia activa (la), sangrado en
capa (Ib), en aquellos con la presencia de un vaso vi-
sible (Ila) y puede ser considerada en quienes hay un
coagulo adherido resistente al riego vigoroso (lIb), el
resto no se beneficiaria con un tratamiento endosco-
pico debido a la alta tasa de resolucion y baja morta-
lidad (21-24).

ENDOSCOPIA EN EL TRATAMIENTO

En la actualidad, existen multiples terapias de trata-
miento endoscopico que, de acuerdo con su meca-
nismo de accion y forma de utilizacion, se clasifican
en métodos de inyeccién, métodos térmicos, méto-
dos mecanicos y métodos tépicos.

A) Métodos de inyeccion

El principal mecanismo de accién de la terapia de in-
yeccion es el taponamiento resultante del efecto por
volumen: laescleroterapiaen el casodelalcoholy sus
derivados, y la obturacion en el caso del cianoacrila-
to, entre otras sustancias. Hoy en dia, se considera
a la epinefrina (adrenalina) como un método comun
y eficaz para el tratamiento de la hemorragia diges-
tiva no variceal; sin embargo, diversos trabajos han
demostrado que su utilizacion como monoterapia

no debe realizarse, debido al alto indice de resangra-
do (>20%); es por ello que se le considera como un
tratamiento “puente”, antes de la aplicacion de otros
métodos. Porende, laterapia combinada representa
actualmente el estandar de oro en el tratamiento de
la hemorragia de origen ulceroso y de otras causas
de hemorragia digestiva no variceal, con una efica-
cia superior a 98% para la coaptacion del sangradoy
unatasade resangrado menor a 5%. El uso de escle-
rosantes aun se encuentra apoyado en su alta efec-
tividad para la coaptacion inicial de sangradoy bajas
tasas de resangrado inicial. Los eventos adversos e
inclusive casos de resangrado documentados por el
efecto ulcerogénico secundario han limitado su utili-
zacion en distintos centros, por lo que deben ser uti-
lizados con cuidado y no se recomiendan de primera
linea en las distintas causas de hemorragia digestiva
no variceal, a menos de que no se cuente con otros
métodos mas seguros y efectivos como los métodos
mecanicos (clips). Finalmente, el papel de los obtu-
radores (trombina, cianoacrilato) en la hemorragia
no variceal esta en debate, sin embargo, su utiliza-
cién en la hemorragia de origen variceal secundaria
alarupturade vérices fundicas esta demostrada por
su alta tasa de eficacia y bajos eventos adversos. La
aplicacion de los métodos de inyeccion se realiza
con agujas de 23 a 25G, que cuentan con una aguja
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de 3-5 mm de longitud; sin embargo, existe disponi-
bilidad de agujas especiales con una longitud mayor
(2y 7 mm) (25-27).

B) Métodos térmicos

Los métodos térmicos se dividen en métodos de
contacto y no contacto. El objetivo es la utilizacion
de la corriente eléctrica a través de un dispositivo
que permite la generacion de calor en un punto es-
pecifico generando la hemostasia secundaria. Estos
métodos generan una hemostasia local por medio
de la presencia de edema local, coagulacion de las
proteinas del tejido, contraccion de los vasos y ac-
tivaciéon de la cascada de coagulacion de forma in-
directa. Existen multiples tipos de catéteres que se
utilizan para este fin y en el caso de los métodos de
no contacto, el argén plasma sigue siendo de gran
utilidad en el manejo de multiples lesiones, repre-
sentando la primera linea en pacientes con lesiones
vasculares multiples en tubo digestivo. Los métodos
en general son muy seguros y el ejemplo mas im-
portante de ellos es la coagulacién bipolar, la cual
no tiene necesidad de generar un arco eléctrico en
el paciente y, por tanto, aumentando la seguridad,
sin embargo, con las unidades electro quirlrgicas
de Ultima generacion esto no es un problema, ya que
en la medicion de laimpedancia en el paciente la se-
guridad es superior al compararla con el uso sondas
bipolares, pero con accién monopolar (28). En los
pacientes que presentan hemorragia digestiva no va-
riceal estos métodos generalmente se combinan con
los métodos de inyeccidn para obtener las mejores
tasas de eficacia y seguridad (>95%) y la menor tasa
de resangrado (<5%). También pueden utilizarse de
forma aislada, sobre todo en pacientes con Ulceras
Forrest Ib y lla, donde el campo de vision permite su
utilizacion de forma segura a diferencia de pacientes
con estigmas de sangrado mas activos como el la o
de incertidumbre (llb), donde la combinacién con
inyeccion es imperativa (29). En pacientes con sin-
drome de Mallory-Weiss y Lesion de Dieulafoy, este
método se debe utilizar con la combinacion con un
método de inyeccion. En pacientes con lesiones vas-
culares del tipo angiodisplasias o en ectasias vascu-
lares antrales, se puede utilizar de manera aislada
(30-32).

C) Métodos mecanicos

Probablemente se trata de los métodos que han teni-
do la mayor evolucion durante los Ultimos afos. Esto
se debe a su alto indice de efectividad, seguridad y
facil aplicacion, por lo que en muchos casos se con-
sideran el tratamiento de eleccion. Estos métodos

incluyen a los clips, que pueden ser de dos tipos: a
través del canal del endoscopio y aquellos que se
utilizan por fuera del equipo, finalmente también se
incluye la ligadura variceal (método de eleccion en el
tratamiento de varices esofagicas). Su mecanismo
consiste en generar una compresion local en el sitio
de sangradoy con ello poder obtener la coaptacion.
Los mas recientes avances en los clips incluyen no-
vedosos sistemas de rotacion del clip, mejor forma
de posicionamiento y liberaciéon. Sin embargo, aun-
que este tipo de métodos se pueden aplicar directa-
mente al vaso y el cese de la hemorragia se puede
cotejar en el momento de su aplicacién, las tasas
de éxito disminuyen o son muy variables cuando el
tratamiento se realiza en lesiones mas extensas o
no vasculares (85-98%). Sin embargo, este tipo de
métodos no producen un dafno tisular alrededor de
la lesion como los métodos térmicos, y por tanto,
pueden ser preferibles en pacientes con problemas
de coagulacidn, uso de antiagregantes plaquetarios
o en condiciones hematologicas desfavorables, aun-
que esto no ha sido absolutamente evaluado en en-
sayos clinicos de alta calidad (33-36).

Ovesco. Los clips que se montan por fuera del
equipo tienen lagran ventajade que pueden alcanzar
acomprimir mas tejido e inclusive todas las capas de
forma transmural y con ello generar una eficacia ma-
yor a otros métodos. El clip Over-The-Scope (OTSC,
Ovesco, Tubingen, Alemania) es un moderno dispo-
sitivo de corte endoscopico disefiado para la aproxi-
macién de tejidos. Se ha utilizado para el cierre de
fistulas y perforaciones. EI OTSC consiste en un
clip de nitinol que se fija a la punta del endoscopio.
El clip desplegado captura y cierra el tejido succio-
nado en la tapa del aplicador, comprimiendo asi las
lesiones hasta la cicatrizacion. Los estudios en mo-
delos animales y los limitados datos de uso clinico
apoyan la eficacia de OTSC para el tratamiento de la
hemorragia gastrointestinal y una serie de pequefos
casos han demostrado una hemostasia eficaz resul-
tante del uso de OTSC en pacientes para los cuales
la inyeccion de epinefrina y la colocacion de un clip
estandar han sido fallidos (37-38).

Padlock clip. Es un clip de candado (Aponos Me-
dical, Kingston, NH). Se compone de un anillo de ni-
tinol con 6 agujas internas pre ensambladas sobre
capuchoén aplicador. El cable de disparo esta situado
junto al eje del endoscopio, liberando asi el canal de
trabajo para una succion continua de sangre y secre-
ciones. Este disefio puede permitir una succion mas
eficaz deltejido dentro de latapa, porlo que no se re-
quieren otros instrumentos para la retraccion del te-
jido. El candado fue utilizado por Armellini et al. para



tratar a 5 pacientes con sangrado gastrointestinal.
Tres pacientes presentaban lesiones hemorragicas
recurrentes por Ulcera rectal hemorragica, una con
sangrado post-polipectomiay una hemorragia por le-
sion duodenal de Dieulafoy. Por tanto, se trata de un
clip que tiene la ventaja de liberar el canal de trabajo
y poder ser utilizado con endoscopios convenciona-
les; sin embargo, se requieren estudios en un mayor
numero de pacientes con diferentes condiciones de
hemorragia digestiva no variceal para determinar su
verdadero papel en el tratamiento de este tipo de pa-
cientes (39).

D) Métodos tdpicos

Hemospray. (Cook Medical, Winston-Salem, Caroli-
na del Norte) Es un polvo inorganico que se utilizo
por primera vez para controlar el sangrado externo
enelcampo de batalla. Este polvo forma una barrera
mecanica sobre el sitio de sangrado. Es absorbente
y actlia como un separador de suero, aumentando
asi la concentracion de factores de coagulacién. Fi-
nalmente, el polvo activa la cascada de coagulacion
intrinseca. Las ventajas de Hemospray son su facili-
dad de uso y que actla como un "extintor", incluso
en lugares dificiles. Una desventaja es la incapaci-
dad de usar otra modalidad si la hemostasia falla,
ya que el polvo oscurece el sitio objetivo. Ademas,
sé6lo funciona cuando hay sangrado activo o exuda-
do delvaso o lesién. Hemospray se comercializa ac-
tualmente en Europa, Canada, Asiay Australia, pero
no esta aprobado porla FDA para su uso en Estados
Unidos (40-42).

Endoclot. El sistema hemostatico de polisacari-
dos EndoClot (Vitramed, Dural, Australia y Malasia,
EndoClot Plus Inc, Santa Clara, CA) esta disefado
para ser utilizado como hemostatico para controlar
el sangrado de vasos capilares, venosos o arterio-
lares en el tracto gastrointestinal. Consiste en almi-
dén, lo que explica su costo relativamente bajo. El
aplicador comprende una camara de mezcla de pol-
vo/gas, un catéter de suministro (7F de ancho, 1800
02300 mm de longitud) y un tubo de conexion entre
un filtro de gas y una fuente de gas externa. Falta evi-
dencia cientifica rigurosa de su eficacia. Un estudio
describio su utilidad para preveniry controlar el san-
grado asociado a la reseccion endoscoépica de la mu-
cosa (EMR) en 181 lesiones de 81 pacientes. Es facil
de usar, pero claramente se necesitan mas estudios
para demostrar su eficacia en comparacion con las
practicas endoscopicas estandar. AUn no esta apro-
bado porla FDA (43).
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OTROS METODOS NOVEDOSOS
EN HEMORRAGIA DIGESTIVA

A) Prétesis metalicas autoexpandibles totalmen-
te cubiertas

En los casos de hemorragia inmediata y presistente
secundaria a esfinterotomia, cuando las modalida-
des hemostaticas convencionales fracasan, se ha
informado que la colocacion de una protesis meta-
lica autoexpandible totalmente cubierta (FCSEMS)
ha logrado una hemostasia duradera (44). El empleo
de FCSEMS también haresultado exitoso como tera-
pia de rescate para pacientes con hemorragia de va-
rices esoféagicas refractaria a la ligadura (45). En su
informe de consenso reciente, el comité de BAVENO
VI ha recomendado que el SEMS sea considerado
como un uso alternativo a la colocacion de sonda de
balones (46).

B) Sutura endoscopica

El dispositivo de sutura endoscopica (OverStitch,
Apollo Endosurgery, Austin, TX) ha sido aprobado
por la FDA para la aproximacion de tejidos blandos,
por lo que su principal aplicacién es el cierre de fis-
tulas o en diversas aplicaciones en pacientes que
han sido sometidos a cirugia bariatrica, pero recien-
temente se ha descrito su uso para el control de he-
morragia activa en Ulceras gastricas (47). La sutura
endoscopica se ha utilizado para prevenir el sangra-
do gastrointestinal después de la diseccién endos-
copicadelasubmucosa (DES) (48). Las limitaciones
de estatécnica son que requiere endoscopios de do-
ble canal y solo es compatible con equipos Olympus.

TERAPIA ENDOSCOPICA GUIADA
POR ULTRASONIDO

La capacidad del ultrasonido endoscoépico de guiar
una aguja en tiempo real hacia un objetivo dentro o
fuera del tracto gastrointestinal ha permitido su uso
en hemorragia gastrointestinal tanto de origen vari-
ceal como no variceal (49-51).

C) Tratamiento con argon hibrido

Dentro de los nuevos tratamientos en endoscopia
gastrointestinal se cred el argdn hibrido, que consis-
te en la utilizacion de argdn plasma con previa eleva-
ciéndelasubmucosacon solucion salinacombinada
con azul de metileno. Todo esto realizado por medio
de la utilizacion de un catéter llamado hybrid-APC
(ERBE, TUbingen, Alemania). Este catéter combina
la realizacion de coagulacion monopolar directa con
argon con la inyeccion submucosa. La ventaja sobre
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otros procedimientos es que permite la ablacion de
lesiones vasculares con mayor potencia (voltaje)
que el argdn convencional, a la vez que brinda mayor
seguridad por la elevacién del espacio submucoso.
Nuestro grupo presentd en la Semana Europea de
Enfermedades Digestivas un trabajo que evalud el

papel de este novedoso método en pacientes con
ectasias vasculares gastrica antrales (GAVE). Este
estudio mostro la eficacia y seguridad de esta téc-
nica en pacientes con GAVE, tanto virgenes a trata-
miento como en aquellos refractarios a tratamientos
previos (52).

Figura 2. Pasos del argon hibrido. A. GAVE de tipo lineal B. Inyeccion submucosa con el catéter

hibrido. C, D y E. Ablacidon monopolar con gas argdn con alta frecuencia F. Cambios postratamien-

to al mes, donde se observa solamente una Ulcera en fase de cicatrizacion.
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INTRODUCCION

El uso de agentes antitrombdticos en la poblacion
mundial se ha expandido, entre ellos se incluyen an-
tiagregantes y anticoagulantes. Estos farmacos han
evolucionado con la aparicién de nuevas férmulas
con diferentes mecanismos de accion, los cuales
debemos conocer para realizar procedimientos en-
doscopicos diagndsticos, pero sobre todo terapéuti-
cos. Existen guias y consensos para el uso de estos
medicamentos avalados por diversas asociaciones
cientificas a nivel mundial. La Sociedad Espafola de
Patologia Digestiva (SEPD), la Sociedad Espafiola
de Endoscopia Digestiva, la Sociedad Espafola de
Trombosis y Hemostasia y la sociedad Espanola de
Cardiologia han publicado una guia en conjunto para
el adecuado uso de estos farmacos (1). Asimismo,
los estudios endoscopicos se llevan a cabo cada vez
mas en pacientes de edad avanzada, los cuales son
mas propensos a la utilizacién de antiagregantes y
anticoagulantes. Las guias actuales estan basadas
en estudios pequefos aleatorizados y en la opinion
de expertos, y desde la publicacion de la guia ASGE
hay mucha mayor evidencia acerca de las nuevas
drogas anticoagulantes y su manejo antes y después
de laendoscopia.

El uso de agentes especificos como warfarina,
heparina, aspirina, clopidrogrel, dipiridamol, fon-
damarinaux, antiinflamatorios no esteroideos, he-
parinas de bajo peso molecular e inhibidores de la
glicoproteina llb/llla (abciximab, eptifibatide vy tiro-
fiban), asi como los nuevos anticoagulantes antago-
nistas de los factores no vitamina K dependientes
(rivaroxaban, dabigratan y apixaban), son cada vez
mas comunes en la practica diaria (2).

Es importante conocer los mecanismos de ac-
cion y los efectos deletéreos que pueden tener en
los pacientes sometidos a estudios endoscopicos,
tanto de rutina como de urgencia, asi como los ries-

gos propios de estos farmacos para ejercer efectos
adversos en la salud de los pacientes. El principal
miedo sobre el uso de estos farmacos es la presenta-
cion de hemorragia gastrointestinal perse, asi como
determinar adecuadamente el riesgo trombdtico de
cada paciente para poder suspender o reiniciar los
medicamentos sin riesgo de trombosis 0 hemorragia
(2, 3). A continuacion, hacemos una descripcion de
los diferentes farmacos utilizados en la actualidad y
de las recomendaciones para cada uno de ellos.

ANTIAGREGANTES Y ANTICOAGULANTES
MAS UTILIZADOS

1. Antiagregantes

Los antiagregantes inhiben la agregacion plaqueta-
ria, siendo ésta su principal funcién. En general, no
existe forma de monitorizar su funcién y la mayoria
de los farmacos ejerce una accion irreversible, con
lo cual se debe esperar al recambio fisioldgico de
las plaguetas para eliminar el efecto antiagregante.
Las principales indicaciones del uso de estos farma-
cos son los sindromes coronarios agudos, la angina
inestable, intervencionismo coronario percutaneo,
cirugia de revascularizacién coronaria, enfermedad
vascular cerebral, asi como la profilaxis primaria y
secundaria de la enfermedad ateroesclerdtica. Se
puede prescribir como monoterapia o terapia com-
binada.

a. Acido acetil salicilico (AAS)

EI AAS es el antiagregante mas conocido y es amplia-
mente utilizado en patologia cardiovascular. Bloquea
de forma irreversible la funcion plaquetaria al inhibir
de forma selectiva la sintesis de tromboxano A2, por
bloguear de forma irreversible la ciclooxigenasa |,
porlo que es necesariala substitucion de las plagque-



tas para anular su efecto. Se conoce que a dosis ba-
jas no incrementa el riesgo de hemorragia posterior
aintervenciones médicas, por lo que su interrupcion
no es necesaria en todos los casos, si se efectlia un
procedimiento de riesgo bajo para hemorragia.

b. Tienopiridinas: clopidogrel, prasugrel, ticagrelor

Son farmacos antagonistas del receptor adeno-
sinfosfato (ADP), que impiden de forma selectiva
e irreversible la agregacion plaquetaria. Deben ser
suspendidos ante todo procedimiento endoscopico,
independientemente del riesgo tromboembolico.
Ante un alto riesgo tromboembdlico se debe con-
siderar la sustitucién por AAS 100 mg hasta poder
reintroducir la tienopiridina. En caso de que se uti-
lice como un esquema de doble antiagregacion, se
deberan suspendery mantener el AAS a 100 mg/dia.

La dosis habitual de clopidogrel es de 75 mg/dia,
consiguiendo al segundo dia de uso una inhibicion
plaguetaria irreversible de 25 a 30%, con una inhibi-
cion plaguetaria maxima al séptimo dia de toma. Es-
tos tiempos se acortan a dosis superiores.

Se debe interrumpir el uso de clopidogrel y tica-
grelor al menos 5 dias antes del procedimiento en-
doscopico programado, y el prasugrel 7 a 10 dias
antes, ya que este farmaco es 10 a 100 veces mas
potente que el clopidogrel. Se debe conocer que, al
suspender los medicamentos, por cada dia se sus-
pension se obtiene una regeneracion plaquetaria de
10 a 14%. Este grupo farmacologico no tiene anti-
doto, por lo que, si se necesita revertir su efecto, se
debe plantear una transfusion de plaguetas segun
el riesgo hemorragico del procedimiento a realizar.
Para procedimientos de alto riesgo se debe de tener
una cuenta de >50,000 plaquetas, mientras que pro-
cedimientos de bajo riesgo se pueden efectuar con
>20,000.

Cada unidad plaquetaria transfundida aporta de
5,000 a 10,000 plaguetas, y deben administrarse en
el periodo inmediatamente anterior al inicio del pro-
cedimiento endoscopico y durante éste, a una dosis
de 1U/10 kg peso.

2. Anticoagulantes

a. Cumarinicos: acenocumarina y warfarina

Su accion anticoagulante es secundaria a un efecto
antagonista directo sobre la vitamina K, inhibiendo
factores K dependientes. Requiere de la antitrombi-
na para llevar a cabo su funcion. Su empleo requiere
de una monitorizacion de su efecto anticoagulante
a través de la determinacion del INR, ya que tienen
un reducido margen terapéutico, y éste puede ser
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alterado por interacciones con alimentos y otros far-
macos. Se recomienda mantener la anticoagulacion
ante procedimientos de bajo riesgo de hemorragia,
y suspenderla si se realiza un procedimiento de alto
riesgo.

Se debe suspender al menos 3 a 5 dias antes
del procedimiento y se debe verificar el INR <1.5, se
puede aplicar como puente heparina de bajo peso
molecular en los casos de alto riesgo trombotico,
ésta se inicia 2 dias después de la suspension del
anticoagulante y la Ultima dosis se debe aplicar al
menos 8 horas antes del procedimiento, reiniciando
el anticoagulante la noche del procedimiento y man-
teniendo la heparina de bajo peso molecular hasta
conseguir un INR dptimo en rango terapéutico.

En caso de enfrentarnos a una urgencia, antes de
la endoscopia se debe revertir el efecto del anticoa-
gulante llevando el INR a 1.5. Esto se consigue con
infusion de vitamina K, con un efecto a partir de la
sexta hora de la infusidn; si fuera necesario, se pue-
de infundir un concentrado de complejo protrombi-
nico, o factor VIl recombinante y el plasma fresco 10
a30 ml/kg.

b. Nuevos anticoagulantes orales: dabigratan, riva-
roxaban, apixaban

El uso de estos anticoagulantes es cada vez mas so-
corrido, se caracterizan por tener una accion directa
sin necesidad de antitrombina como mediador para
llevar a cabo su accion anticoagulante. No requieren
de monitorizacion, ya que su mecanismo de accion
es mas estable y no requiere de modificaciones. El
efecto anticoagulante y descenso de éste es mas
rapido tras su administracion y suspension en com-
paracion con la warfarina. El riesgo hemorragico no
se relaciona con los tiempos de coagulacion, no exis-
ten antidotos especificos que reviertan su accion.
Se recomienda que ante eventos hemorragicos se
mantengan los niveles de plaquetas >60,000 y vigilar
diuresis, ya que los niveles séricos de dabigratan de-
penden de su excrecion renal. En caso necesario se
puede utilizar la infusién de complejo protrombinico
para revertir el efecto de estos farmacos.

El dabigratan debe su efecto anticoagulante a
una accion directa contra el factor Ila (trombina),
con unavida mediade 9 a 17 horas, segun laedady
la funcién renal. Tiene un pico maximo de actividad
entre 0.5 a 2 horas. Su administracion es como pro-
farmaco dos veces al dia, con absorcién intestinal y
eliminacion renal. No altera el tiempo de protrombi-
na (TP), puede alterar el tiempo de trombina (TT) y
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA).
No hay un claro consenso para suspender la anticoa-
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gulacién con este farmaco para un procedimiento
quirdrgico o endoscopico. La Sociedad Europea de
Anestesiologia establece que no se deben suspen-
der los anticoagulantes de accién directa para la
realizacién de endoscopia gastroduodenal (EGD)
ni para la colonoscopia, incluso si esta programada
la realizacion de biopsias (sin polipectomia). Sin
embargo, otros autores recomiendan realizar los
estudios de endoscopia con el menor efecto far-
macologico posible. En los pacientes con toma de
dabigatran y apixaban, que requieren de dos dosis
diarias, se recomienda suspender la toma 10 horas
antes del procedimiento, mientras que para rivaroxa-
ban se indica suspenderlo 20 horas antes de los es-
tudios, lo que implica suspender soélo una dosis del
farmaco antes del procedimiento de bajo riesgo de
hemorragia; para los procedimientos de alto riesgo
programados se recomienda valorar la suspensién
del farmaco dependiendo de la depuracién renal de
creatinina, si ésta es de 50 ml/min, suspender 1-2
dias; <50 ml/min suspender 3-5 dias. Si existe un
alto riesgo trombadtico se debe realizar terapia puen-
te con heparina de bajo peso molecular de forma si-
milar a los anticoagulantes convencionales.

Cuando reiniciar los anticoagulantes de accién
directa posterior a un procedimiento, es un tema
controvertido. En teoria, la anticoagulaciéon se debe
reintroducir una vez que se establece la hemostasia
y existe un grado de curacion, esto dependera de la
técnica utilizada para conseguir la hemostasia. Se
recomienda de manera empirica utilizar hemoclips
o endoloops posterior a polipectomia en pacientes
con el uso de estos anticoagulantes, pero no existen
estudios clinicos controlados que lo avalen. Ya que
el efecto anticoagulante es muy rapido al reiniciar
la medicacion, se recomienda retrasar el reinicio de
uso de 24 a 48 horas después del procedimiento,
en caso de haber utilizado terapia puente, ésta se
podria mantener hasta la reintroduccion del anti-
coagulante. Es importante valorar la posibilidad de
hemorragia tardia hasta 14 dias en procedimientos
con mayor riesgo de hemorragia. No hay antidoto, se
puede valorar el uso de factor VIl recombinante o he-
modialisis en caso de urgencia.

RIVAROXABAN

Inhibidor directo del factor Xa de la cascada de la
coagulacién disminuyendo la formacion de trom-
bina; se absorbe a nivel gastrointestinal sin inte-
raccion de alimentos, con una vida mediade 5a 9
horas; tiene metabolismo hepatico y excrecion re-
nal, se debe tener cuidado en su uso en pacientes

con cirrosis e insuficiencia renal; se debe de pres-
cribir una vez al dia.

Se ha demostrado un aumento de riesgo de hemo-
rragia comparado con warfarina con un riesgo rela-
tivode 1,6.

Tomando en cuenta la tasa de depuracion de
creatinina, retirar el medicamento dos dias antes del
procedimiento es seguro, asi como reiniciar la tera-
pia un dia posterior a éste.

Se puede plantear la estrategia de puente con he-
parina de bajo peso molecular en pacientes con alto
riesgo de trombosis.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
DE HEMORRAGIA

A continuacion, enlistamos los procedimientos en-
doscépicos mas frecuentemente realizados y su
riesgo de hemorragia, este riesgo per sé nos indica
la conducta a seguir en cada uno de ellos para el ma-
nejo de los antiagregantes y anticoagulantes, permi-
tiendonos conocer el mejor manejo para cada uno
delos pacientes, disminuyendo los riesgos de hemo-
rragiay de complicaciones por retirar los farmacos.

Procedimientos de alto riesgo de hemorragia:
* Polipectomia
* Esfinterotomia biliar o pancreatica
* Tratamiento de varices
* Colocacion de sonda de gastrostomia
* Colocacion de yeyunostomia
* Enteroscopia asistida por instrumentos tera-
péutica
» Ultrasonido con biopsia por puncion
* Hemostasia endoscépica
* Ablacion tumoral
* Cistogastrostomia
* Ampulectomia
* Reseccidon endoscodpica de la mucosa
» Diseccion submucosa
* Dilatacién neumatica o con bujias

Procedimientos de bajo riesgo

* Panendoscopia, colonoscopia, rectosigmoidos-
copia (incluyendo biopsias)

* CPRE con colocacion de protesis billar o pan-
creadtica sin esfinterotomia

* Enteroscopia asistida diagnostica (incluyendo
biopsias)

* Capsulaendoscopica

* Colocacion de protesis enterales

» Coagulacién con argon plasma

* Ablacion de Barrett

* Ultrasonido endoscopico
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CONCLUSIONES . Lo .
Manejo médico del sangrado variceal
El advenimiento de nuevos farmacos, combinacién
de éstos, aumento de laesperanzadeviday unincre-
mento en el uso de los farmacos, se ha convertido en
un reto para el clinico endoscopista en el manejo de
estos pacientes, lo que nos obliga a conocer la far-
macocinética, farmacodinamia y mecanismo de ac-
cién de los medicamentos para poder realizar en el
tiempo idoneo los estudios endoscopicos sin riesgo
para el paciente, en caso de urgencias, y en el caso
de estudios programados poder suspender los me-
dicamentos en el tiempo indicado para evitar riesgos
en el paciente que incrementen la morbilidad y mor-
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talidad.
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talidad a corto y mediano plazos.

La mayoria (50-90%) de los sangrados en cirro-
ticos son de origen variceal, por lo que cualquier

En las Ultimas décadas, el progreso del tratamiento
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nadas a cirrosis (6). Lo anterior se ha demostrado
por diferentes autores, siendo a 6 semanas entre
17.5y28% (7).

Muchas variables clinicas y de laboratorio pue-
den estar alteradas en estos pacientes, sin embar-
g0, las mas consistentes para predecir mortalidad
a 6 semanas después de un sangrado variceal son:
Child-Pugh C, puntaje MELD vy falla para conseguir
hemostasia primaria (8).

Transfusion de paquetes globulares

La restitucion de volumen con el objetivo de pre-
servar la perfusion tisular debe ser el manejo ini-
cial de cualquier paciente con sangrado variceal o
no variceal.

La transfusion de paquetes globulares de mane-
ra restrictiva, suficiente para mantener una hemo-
globina entre 7 y 8 g/dL, es preferible a la transfu-
sion libre. Tal como se demostrd en el meta analisis



de 1,965 pacientes publicado por Odutayo y colabo-
radores este afio, las transfusiones restringidas se
asocian amenor mortalidad por cualquier causa (RR
0.65, IC 95% 0.44-0.97, p 0.03) y menor re-sangrado
(RR0.58, IC 95% 0.40-0.84, p 0.004) (9).

No debemos olvidar que a pesar de las ventajas
de la transfusién restringida, al momento de eva-
luar al paciente siempre se deben considerar otros
factores clinicos tales como enfermedades cardio-
vasculares, edad, estado hemodinamico y sangrado
activo, ya que estos aspectos pueden determinar si
el paciente requiere cifras de hemoglobina superio-
res a 8g/d (8).

Manejo de coagulopatia y trombocitopenia

El tratamiento de la coagulopatia en el paciente ci-
rrético siempre ha sido un reto para el clinico, ya que
es un desequilibrio entre estados de procoagulacion
y anticoagulacion.

En el caso del paciente cirrético con sangrado va-
riceal, algunas publicaciones recomiendan que si la
cuenta plaquetaria es menor a 50 x10%L se deben
administrar aféresis plaquetarias; también se puede
administrar plasma fresco congelado para normali-
zar el INR a 1.5 cuanto éste esta prolongado y crio-
precipitados si el fibrindgeno es menora 1 (5, 10).

Las guias britanicas publicadas en 2015 reco-
miendan que no se ofrezca transfusién de plaquetas
alos pacientes cirréticos sin sangrado activo (5).

En el conceso de Baveno VI no se establecio el
manejo que se debe seguir en cuanto a la coagulo-
patiay trombocitopenia por escasos datos publica-
dos (8).

Es importante mencionar que las medidas pre-
viamente mencionadas no corrigen por completo la
coagulopatia y potencialmente pueden producir so-
brecarga de volumen.

Existe evidencia de que el factor VIl recombinante
ha demostrado mejorar la hemostasia, sin embargo,
no mejora la supervivencia de los pacientes (11).

Manejo de via aérea

Los pacientes cirroticos con sangrado generalmente
presentan alteraciones en el estado de alerta, y por
tanto, tienen alto riesgo de neumonia por aspiracion,
lo que incrementa la mortalidad. Es imprescindible
manejar la via aérea con precaucion y valorar intu-
bacién oportuna cuando se presente alteracion del
estado mental, delirium, o en presencia de sangrado
severo (12).
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Antibidticos en sangrado variceal

Las infecciones bacterianas se presentan hasta en
40% de los cirroticos en la primera semana después
del sangrado variceal (13, 14).

Las infecciones que se presentan con mayor fre-
cuencia incluyen: peritonitis bacteriana espontanea,
bacteremia, infecciones urinarias y neumonia. Estas
infecciones generalmente son por enterobacterias,
por lo que la profilaxis antimicrobiana ha sido am-
pliamente recomendada.

El uso de antibidticos aumenta la cantidad de
pacientes libres de infeccion y la supervivencia a
14 dias. Lo anterior se ha demostrado en diferen-
tes meta analisis como el publicado por K. Soares-
Weiser y colaboradores con un RR de 0.70 (IC 95%
0.56-0-89) y 0.39 (IC 95% 0.32-0.48) para mortalidad
y prevencion de infecciones bacterianas cuando se
compararon profilaxis contra placebo o no interven-
cion (15).

Otro meta andlisis mas reciente publicado por
Chavez Tapia y colaboradores demostrd que los
antibidticos profilacticos, ademas de reducir mor-
talidad, mortalidad por infecciones bacterianas e
infecciones bacterianas, reducen también las tasas
de resangrado y dias de estancia hospitalaria (16).

La profilaxis antimicrobiana cambio parcialmente
del consenso Baveno V al VI, actualmente se consi-
dera fundamental que se inicien antibidticos desde
el momento de admision de los pacientes cirroticos
con sangrado digestivo antes o a su llegada al servi-
cio de urgencias.

El antibiodtico de eleccidn se debe individualizar
seguln la susceptibilidad de cada hospital. La cef-
triaxonaintravenosa (1g cada 24 h) se debe conside-
rar en pacientes con cirrosis avanzada en hospitales
con alta prevalencia de resistencia a quinolonas o en
pacientes con uso previo de profilaxis con quinolo-
nas (8).

El tiempo de la profilaxis antimicrobiana con qui-
nolonas o ceftriaxona se debe continuar por lo me-
nos por 7 dias (17, 18).

Drogas vasoactivas

En sospecha de sangrado variceal los medicamen-
tos vasoactivos se deben iniciar lo mas pronto po-
sible, antes de la endoscopia y de ser posible en el
traslado al hospital.

Cuando se ha comparado con placebo, el uso de
agentes vasoactivos en sangrado variceal ha demos-
trado disminuir el riesgo de muerte en los siguientes
7dias (RR0.74,1C95% 0.57-0.95, p 0.02), mejoriade
hemostasia (RR 1.21, IC 95% 1.13-1.30, p <0.001),
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menos requerimientos transfusionales (-0.7 unida-
des, IC 95% -0.01 a-0.38, p <0.001), y disminucion
de la estancia hospitalaria (-0.71 dias, IC 95%-1.23 a
-0.19,p 0.007) (19).

Los medicamentos mas utilizados en este con-
texto son Terlipresina, Somatostatinay Octreotide.

El meta analisis publicado por M. Wells y colabo-
radores en 2012 demostrd que cuando se compara
terlipresina con somatostatina, terlipresina con va-
sopresina, octreotide con terlipresina y octreotide
con somatostatina, no hay diferencia significativa
en ningln desenlace. La hemostasia es significati-
vamente mayor con octreotide cuando se compard
con vasopresina en 2 estudios de 204 pacientes (RR
1.31,1C 95% 1.10-1.56, p 0.002), sin embargo, no se
demostroé diferencia en mortalidad (19).

Otro estudio multicéntrico comparativo determi-
nod que ni la Terlipresina, Octreitide o Somatostati-
na son superiores en cuanto a éxito terapéutico (p
0.636), control de sangrado sin tratamiento de res-
cate (p 0.752), resangrado (p 0.739) o mortalidad (p
0.929) (20).

Por lo anterior, la seleccion del medicamento va-
soactivo depende de la disponibilidad con la que se
cuente en el hospital.

Los efectos adversos de estos medicamentos
son similares, sin embargo, se deben monitorear los
niveles de sodio en pacientes bajo tratamiento con
Terlipresina, ya que se han descrito casos de hipo-
natremia.

En el contexto de sangrado variceal, se considera
hiponatremia a la caida de sodio sérico >5mEq del
basal a <130 mEg/L. Se ha observado que aproxima-
damente 11.5% de los pacientes en tratamiento con

Terlipresina desarrolla hiponatremialo que es signifi-
cativamente superior alos pacientes que utilizan So-
matostatina y Octreotide, que solo la desarrollan en
1.5%y 1.2%, respectivamente (p < 0.001) (19, 21).

Por lo anterior, en el consenso de Baveno VI se
recomienda con un grado 1b;A que se monitoricen
los niveles de sodio en pacientes recibiendo Terli-
presina (8).

Eltiempo en que se deben de administrar los me-
dicamentos vasoactivos ha sido controversial y se ha
estimado que el tiempo dptimo que se debe mante-
ner son 5 dias; este tratamiento se debe iniciar en
conjunto con tratamiento endoscépico (8).

Nutricion

Se debe reiniciar la alimentacion oral a las 24 horas
de conseguir la hemostasia, y como en otros contex-
tos, siempre se debe preferir la alimentacion enteral
a la parenteral, ya que se asocia a menos complica-
ciones (22).

Prevencién de encefalopatia

Con la intencién de prevenir encefalopatia hepati-
ca en pacientes cirroticos con sangrado variceal, se
debe de administrar lactulosa 25 ml via oral cada 12
horas para obtener de 2 a3 movimientos intestinales
y evacuaciones blandas al dia (23).

Inhibidores de la bomba de protones

El uso de inhibidores de la bomba de protones en
pacientes cirréticos con sangrado variceal no se re-
comienda a menos de que exista otra causa, como
Ulcera péptica (5).
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INTRODUCCION

En los Ultimos anos, el panorama en el tratamiento
de la Ell ha presentado grandes cambios debido a
la aparicion de nuevas formas de tratamiento (1).
Las terapias biolégicas han desempenado un papel
protagdnico en este cambio de paradigma (2,3).
Estos nuevos farmacos han modificado la forma
de manejar la Ell porque han demostrado mejores
tasas de remision, modifican el curso natural de la
enfermedad y han mejorado la calidad de vida de
los pacientes. Esto en contraposicion con los este-
roides e inmunomoduladores, considerados como
el tratamiento estandar o tradicional de la Ell (4).

Ante estas transformaciones en el paradigma del
manejo de Ell, los expertos han evaluado las metas
en el tratamiento de la Ell y han reivindicado el rol
de cada uno de los farmacos de los que se dispone
(5,6). La iniciativa STRIDE, asi denominada por las
siglas en ingles de Selecting Therapeutic Targets in
Inflammatory Bowel Disease, es una propuesta de
un grupo de expertos internacional que busca emitir
recomendaciones en este aspecto.

Debido a la importancia que ocupan estos farma-
cos, se realiza una breve revision de los beneficios de
los bioldgicos sobre el resto de terapias. Posterior-
mente, se describen los beneficios especificos de
cada uno de estos grupos de farmacos en el manejo
de la Ell, dando énfasis a los aspectos de mayor rele-
vancia de cada uno en la practica clinica. Finalmente,
se presentan sugerencias basadas en la experiencia
practica y el nuevo enfoque en el tratamiento de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

EL PAPEL DE LOS BIOLOGICOS EN Ell

Los denominados medicamentos bioldgicos, se ca-
racterizan por ser moléculas con un componente

proteico, derivado en forma parcial o total de unain-
munoglobulina generada por biologia molecular. De-
pendiendo del modelo en que se genere el bioldgico,
éstos podran ser derivados de inmunoglobulinas hu-
manas, quiméricos (humanos-animales) o animales.
Estos ultimos tienen una mayor incidencia de even-
tos adversos en relacidon con una mayor inmunoge-
nicidad. Su funcion farmacoldgica va dirigida contra
unadiana, una molécula de interés o moléculas simi-
lares, y se unen en forma especifica con tal sustan-
cia, bloqueando su accién (7,8). Se trata de drogas
de alto peso molecular cuya forma de administracion
es parenteral. Los avances en la farmacologia de es-
tas sustancias han permitido que se puedan admi-
nistrar por via intravenosa o subcutanea, esta ultima
puede representar una mayor comodidad para el
paciente (9).

El estudio de los mecanismos fisiopatologicos
en Ell ha demostrado que existe una alteracién de
la respuesta inmune (10, 11). Con base en esto, se
desarrollaron, probaron y sigue estudiando medi-
camentos cuyo blanco es contrarrestar moléculas
vitales en generar una respuesta exagerada de la
inmunidad del hospedero en la Ell. Actualmente,
las dianas que se disponen en la practica clinica son
aquellas que inhiben al factor de necrosis tumoral
a (TNF-a), las integrinas y la interleucina (IL)-12/23
(1,12). Se dispone de mayor informacién de los me-
dicamentos que inhiben la accién del TNF-a, pero
recientemente han aparecido en la practica clinica
de los medicamentos llamados anti-integrinas y an-
till-:12/23, la informacion que se dispone de ellos es
mas limitada.

El metotrexato (MTX), azatioprina (AZA) y 6-mer-
catopurina (6-MTP) forman parte del grupo de los
inmunomoduladores y se consideran todavia como



la terapia estandar para Ell (13). Estos han demos-
trado ser efectivos para mantener la remision de
la enfermedad, aungue no lo son para la induccién
(14-16). En comparacion, los biologicos han de-
mostrado su efectividad para inducir y mantener la
remision de la Ell (17-22). Es importante resaltar
gue la combinacién de ambas formas de terapia ha
mostrado ser mas efectiva que el tratamiento en
monoterapia en pacientes con enfermedad de grado
moderada a severa (23).

Sin embargo, esta ventaja de los bioldgicos esta
matizada por los riesgos y sobre todo por los costos
elevados.

El riesgo de infecciones es innegable, tanto con
los biolégicos como con los inmunomodulares, de-
bido a la inmunosupresion que genera el tratamien-

o (24). Sin embargo, la evidencia ha demostrado
al comparar la monoterapia con bioldgicos contra
inmunomoduladores, e incluso su combinacién, que
el riesgo de infecciones severas es similar entre los
tres esquemas de tratamiento (25). Los pacientes
en tratamiento con bioldgicos son principalmente
susceptibles a infecciones virales, micobacterias y
hongos encapsulados (26).

El riesgo de neoplasias tanto en el colon (27),
como en piel y linfoma (28) no esta incrementando
con el uso de farmacos anti-TNF-a. Esto supone un
beneficio en comparacion con los inmunomodu-
ladores y la combinacion de ambos tipos de trata-
miento. En estos Ultimos dos casos, se presenta
riesgo asociado a cancer de piel no melanoma (CDP-
NM) vy linfoma no-Hodgkin, sobre todo, la variedad
hepatoesplénico de células T (LCTHP) (29-32). Se
debe hacer énfasis en que la tasa de incidencia de
neoplasias en este contexto es baja y debe valorarse
el beneficio clinico sobre el probable riesgo.

Si bien la terapia con bioldgicos supone un costo
mayor en comparacion con la terapia con inmuno-
moduladores (33), los estudios de farmacoeco-
nomia han apoyado su uso cuando el tratamiento
tradicional ha fallado o para lograr la induccion de
la Ell severa a moderada (34, 35).

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS PARA CADA
BIOLOGICO EN ElI

Drogas AntiTNF-a

EITNF-aejerce unrol central enlaregulaciondelain-
munidad humoral y celular y tiene implicaciones im-
portantes pararegular larespuesta inmune mediada
por linfocitos Thl, enfocada contra las bacterias in-
tracelulares e infecciones virales (36).
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La tasa de falla global de este grupo de medica-
mentos en ensayos clinicos experimentales es de
hasta 40% y de 10-20% en series clinicas. Esta falla
no es un fendmeno que limite el uso de otro produc-
to dentro del mismo grupo, por lo que cambiar a otro
farmaco del mismo grupo pudiera ser efectivo hasta
en 50% de los casos (37).

Debido al papel potencial de esta molécula en la
falla cardiaca, larecomendacion actual es realizar un
uso juicioso de este grupo de medicamentos en pa-
cientes con falla cardiaca grado 1-2 de la New York
Heart Asocciation (NYHA), monitorizando de forma
estrecha cualquier dato de insuficiencia cardiaca. Se
debe evitar su uso en pacientes con falla cardiaca
grado NYHA 3-4 (38).

Se debe evitar este grupo de farmacos en aque-
llos pacientes con enfermedades desmielinizantes
por el riesgo de exacerbacion de la enfermedad (39).

Otras aplicaciones terapéuticas que tienen este
grupo de farmacos son en la artritis reumatoide
(40), espondilitis anquilosante (41), artritis psoria-
sica (42), entre otras enfermedades reumatoldgicas.

Con el uso de este tipo de agentes, existe la po-
sibilidad de la pérdida de respuesta debido a la
formacion de anti-anticuerpos. La adicion de inmu-
nomoduladores en pacientes en monoterapia con
antiTNF-a, restablece la respuesta y disminuye los
niveles de auto-anticuerpos hasta en aproximada-
mente 80% de los pacientes (43).

Infliximab
Es un anticuerpo recombinante monoclonal huma-
nizado. Se administra de forma intravenosa. Puede
formarrapidamente complejos estables con el TNFa,
en su forma soluble o el unido a la membrana y ter-
minar asi su actividad bioldgica (44). Ha demostrado
su utilidad tanto para inducir como para mantener la
remision de laenfermedad en EC yla CU (19, 20, 36,
45). Ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de
la forma fistulizante de la EC y en la cicatrizacion de
la mucosa intestinal (46). Ademas, es efectivo para
el manejo de las manifestaciones extraintestinales
delaEll (47, 48).

Es el medicamento del que mayor evidencia se
dispone para recomendar su utilizacion en la terapia
de combinacion con inmunomoduladores (23).

Adalimumab

Es una inmunoglobulina humana recombinante. Su
forma de administracion es subcutanea (49). En la
Ell ha demostrado ser Util tanto para la induccién y
para el mantenimiento de remision (19, 20). Ade-
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mas, en la EC ha demostrado tener un papel en el
manejo de la forma fistulizante y cicatrizacion de la
mucosa intestinal (46), evita la recurrencia postope-
ratoria (50) y evita el manejo quirurgico en la enfer-
medad con presencia de estenosis intestinal (51).
Se tiene menos informacioén, en comparacion con in-
fliximab, sobre su utilidad en la terapia de combina-
cionconinmunomodulares. En general, se considera
que su uso en la terapia de combinacién supone un
beneficio paralos pacientes (23, 52).

Pudiera ser usado como terapia de rescate en
aquellos pacientes con EC que no toleran el uso
de infliximab o persisten con sintomas de actividad
pese a la terapia infliximab (53).

Certolizumab

Es un derivado de anticuerpo monoclocal humano,
con un fragmento clave que bloquea al TNF-ay que
se encuentra unido a polietilenglicol (54). Se admi-
nistra de forma subcutanea. Se considera Util para la
inducciony mantenimiento de remisiénen laEC (46,
55). También ha demostrado utilidad en la forma fis-
tulizante de la enfermedad, mejoria endoscdpica de
la mucosa y como terapia de rescate (56-58). Aun
no se dispone de datos para recomendar su utilidad
enlaCU.

Golimumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano que
se administra de forma subcutanea (59). Demostro
su eficacia en la induccion y mantenimiento de la
remision en la CU (60), asi como mejoria en la cica-
trizacion de la mucosa intestinal. Aun se requiere de
informacion para recomendar su uso en EC.

ANTI-INTEGRINAS

En la Ell la activacion celular y su traslado hacia la
mucosa intestinal genera un circulo vicioso donde
estas mismas células generan mayor presentacion
de antigenos, lo que a la vez provoca mayor activa-
cion celular (61). Este traslado de los leucocitos es
dependiente de proteinas especificas en la membra-
nacelulary endotelial, éstas son las denominadas in-
tegrinas, que al facilitar la union entre los leucocitos
y las células endoteliales permiten una mayor migra-
cion de leucocitos dentro del tejido intestinal (62).

Natalizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante
dirigido contra la subunidad a4 de la integrina a4(37.
Se ha demostrado su utilidad tanto en la inducciony
el mantenimiento de remision de la EC moderada a

severa (22). Inicialmente fue aprobado y demostro
ser eficaz para el tratamiento de la esclerosis multi-
ple recidivante (63). Se retird del mercado porque
durante su uso se presentaron casos de Leucoen-
cefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), una infec-
cion grave del sistema nervioso central asociada
con el virus John Cunningham (JC) (61). Este riesgo
ha limitado considerablemente su uso. Gracias a la
aparicion reciente de pruebas altamente sensibles
y especificas para la deteccion de anticuerpos con-
tra el virus JC, se ha podido identificar a 40% de la
poblacién sin infeccion latente (64). Estos pacientes
pudieran ser tratados con este producto con bajo
riesgo. Aungue existen opiniones recientes en los
que se considera que se subestima el riesgo con la
forma de clasificacion actual (65).

Vedolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra la integrina a437 (66), esta Ultima tiene prin-
cipalmente una selectividad gastrointestinal. Este
farmaco ha demostrado su efectividad para lainduc-
cion y mantenimiento de remisién de la CU (21, 67).
En EC los pacientes en tratamiento con Vedolizumab
tienden a lograr mayores tasas de remision en com-
paracion con el placebo, pero no asi una respuesta
terapéutica valorada mediante el puntaje CDAl en el
periodo establecido (67). De igual forma, en el grupo
de pacientes con EC sin respuesta terapéutica al tra-
tamiento previo con TNF-a no demostro ser efectivo
(68), lo que limita su uso como farmaco de segunda
opcidén en estos casos. Como ventaja presenta que
en su uso clinico no se ha documentado casos de
LMP. Asimismo, no ha presentado mayor incidencia
de infecciones, malignidad y reacciones adversas
durante su infusion al conjuntar la evidencia actual y
compararlo contra el placebo (69). Ademas, se esta
estudiando su utilidad como tratamiento en la Co-
langitis Esclerosante Primaria (CEP), ya que en esta
enfermedad se presenta la expresidon aberrante de
unacitosina especifica del intestino que provoca que
los leucocitos intestinales migren al higado median-
te la activacién de la integrina a437 (70, 71). La im-
portancia de esto radica en la asociacién de Ell con
CEP, y abre la posibilidad de una indicacién a futuro
en los pacientes con ambas patologias.

Etrolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de desa-
rrollo reciente que inhibe la unién de la integrina 37
a las proteinas de anclaje MAdCAM-1 y E-cadherina
(61, 72, 73). Su mecanismo de accién es doble im-
pidiendo el movimiento de los leucocitos a nivel vas-



cular entre la integrina y el MAACAM-1 y al mismo
tiempo impide su estancia intraepitelial mediante
la interaccion con la E-cadherina (74). La evidencia
actual apoya su uso para la induccion de la remisidn
en CU en pacientes que han fallado a la terapia con
anti-TNFa (17, 75). De forma similar al Vedolizumab,
Su uso no ha presentado mayor incidencia de infec-
ciones y malignidad. Un estudio clinico abierto se
encuentra en marcha para estudiar su seguridad y
eficaciaenlaEC (76).

ANTI- 1L12/23

Las citosinas ejercen un papel importante en la acti-
vacion de la autoinmunidad en la Ell. Especificamen-
teenlaECsehademostradoquelallL12 seencuentra
sobreexpresada y es producida activamente por las
células mononucleares de la lamina propia intestinal
(77). Asimismo, estudios genéticos han relacionado
la EC con un gen involucrado en lavia [L12/23 (78).
El mecanismo de accion de estos medicamentos es
limitar la union de estas citosinas con su receptory
de esta forma reducir la activacion celular inmune.

Ustekinumab

Se trata de un anticuerpo dirigido contra la subu-
nidad p40 de la IL 12 y 23. Es un anticuerpo huma-
nizado cuya aplicacion para EC recientemente fue
aprobado por la FDA. Tiene aplicaciones en artritis
psoriasica y psoriasis (79). Su utilidad ha sido de-
mostrada en pacientes con EC que han tenido expo-
sicion previa a antiTNF-a tanto en la induccién como
en el mantenimiento de la enfermedad (18, 80). La
administraciéon del medicamento se puede asociar
con cefalea, artralgia, sinusitis y dolor lumbar. Exis-
ten reportes de casos de leucoencefalopatia (81),
erupcion linfomatoide (82) y alopecia areata (83)
asociados con su uso. Cierto grupo de pacientes con
artritis psoriatica en los que se ha usado este medi-
camento han presentado exacerbacion de la enfer-
medad (84), aunque esto pudiera no ser transferible
alaenfermedad celiacaalaEll.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

Ante la exposicion de los aspectos previos, el uso de
los bioldgicos es Util y efectivo para el tratamiento de
la Ell, presenta vicisitudes, pero supone un avance
en comparacion con el resto de las terapias de que
se dispone. Esto hace considerar al uso de los medi-
camentos bioldgicos como los farmacos de primera
linea para un grupo de pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal.
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Los pacientes con Ell son complejos porque la
enfermedad se manifiesta en grados variables de
intensidad y porque una considerable parte de los
pacientes presenta multiples patologias, lo que difi-
culta estandarizar el tratamiento para todos los pa-
cientes. El clinico debera reconocer, basado en las
caracteristicas clinicas de su paciente, el farmaco
adecuado para éste, personalizando el tratamiento.

El manejo terapéutico en la Ell ha cambiado signi-
ficativamente en las Ultimas décadas con el adveni-
miento de las terapias bioldgicas. Esto ha resultado
en nuevas metas de tratamiento aparte del control
de sintomas. La estratificacion en el estadio tem-
prano de la enfermedad es un paso importante para
identificar a los pacientes con pobre prondstico y
que pudieran beneficiarse de un manejo con biolo-
gicos evitando complicaciones en el curso posterior
de laenfermedad. Actualmente, se han realizado en-
sayos clinicos dirigidos al uso de bioldgicos que han
demostrado entre otras cosas la necesidad de moni-
torizar la enfermedad mediante el uso de biomarca-
dores (PCRYy calprotectina), buscar la curacién de la
mucosa, mas alla del control de sintomas.

Se ha demostrado que el uso de un farmaco bio-
l6gico desde el diagnostico de la enfermedad genera
remisién temprana. El beneficio del control tempra-
no de la enfermedad no sélo evita las complicacio-
nes de la enfermedad, va mas alld de eso, se enfoca
en limitar el proceso autoinmune y esto Ultimo pre-
viene que se perpetue el proceso de inflamacion cré-
nica (85).

Se debe monitorizar estrechamente al paciente,
la Ell puede exacerbarse en cualquier momento vy el
tratamiento esta inherentemente asociado a com-
plicaciones. Una evaluacion global del paciente de
forma rutinaria permitira reconocer oportunamente
estas circunstancias. La recomendacion de los ex-
pertos, en el consenso STRIDE (5, 6, 86, 87), con-
sidera el uso de marcadores objetivos para vigilar el
tratamiento en estos pacientes. En la CU, se sugiere
enfocar la terapia a lograr una remision clinica (he-
matoquezia y normalizacion del habito intestinal) y
endoscopica (puntaje de Mayo), siendo un objetivo
secundario establecer un control histolégico. En
la EC, la meta principal se enfoca en un control de
los sintomas (dolor abdominal y diarrea) y endos-
copico, con resolucion de la ulceracion en la ileoco-
lonoscopia. En aquellos pacientes que no se pueda
evaluar la remision de forma endoscopica, se puede
sustituir con el uso de estudios radioldgicos. Los
biomarcadores, proteina C reactiva y calprotectina
pueden considerarse como un objetivo secundario.
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Figura 1.

Diagndstico

Evaluacién de la severidad ;
de la enfermedad

Prediccion del curso
de la enfermedad

Nuevas herramientas predictivas:
marcadores seroldgicos,
biomarcadores fecales, Omics

Seleccién
de terapia

- Pacientes con alto riesgo

- Terapia de combinacion temprana
« Pacientes con bajo riesgo

- Terapia de escalacion rapida

Prediccion de la respuesta a la terapia
Determinar qué pacientes
requieren cirugia

Treat to target: sin sintomas o curacion de la mucosa
Tight control: reevaluacién frecuente/monitoreo de la farmacocinética/
monitoreo por objetivos de acuerdo con la enfermedad

[ | Estrategias de manejo propuestas actualmente
Estrategias personalizadas de manejo potenciales en un futuro

Esta propuesta se puede observar graficamente en
lafigural.

El control de la efectividad del tratamiento le per-
mitird al médico detallar un proyecto enfocado en
reduccion de complicaciones y mejoria en la calidad
de vida del paciente. Ademas, le permitira ajustar
la terapia ante una pérdida de respuesta, pudiendo
considerar la terapia de combinacion o algin otro
bioldgico con base en la informacion anteriormente
expuesta.

CONCLUSIONES
Los bioldgicos son farmacos con capacidad de blo-

quear la actividad de las vias implicadas en el des-
orden de la inmunidad de la Ell. Su uso es seguro

en comparacion con otros tratamientos disponibles
para la enfermedad. Cada grupo farmacoldgico de
biologicos tiene determinada utilidad en el manejo
delaEll, asi como efectos adversos. El conocer estos
dos aspectos debe permitir reconocer el tratamien-
to que se ajusta a las necesidades y caracteristicas
del paciente. Cuando esta indicado, el inicio tempra-
no de los bioldgicos permite un control rapido de la
enfermedad buscando evitar la progresion de éstay
prolongar su quiescencia. Los consensos de exper-
tos sugieren el uso individual de enfoques objetivos
para ajustar y evaluar el tratamiento de enfermedad
inflamatoria intestinal.
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INTRODUCCION

La Colitis Ulcerosa Crénica ldiopatica (CUCI) y la
Enfermedad de Crohn (EC) representan los dos
tipos principales de Enfermedad Inflamatoria In-
testinal (Ell), la cual es una condicion inflamatoria
crénica, de compleja y todavia desconocida etio-
logia. Dentro de los multiples factores que partici-
pan en ella, sabemos que el sistema inmunoldgico
desempefna un papel crucial, caracterizado por res-
puestas inapropiadas al componente antigénico de
las bacterias intestinales. Precisamente, el intes-
tino no solo es el lugar de residencia de una gran
parte del tejido linfoide asociado a mucosas, sino
también de la mas grande y diversa microbiota, que
en condiciones normales, se mantiene en un balan-
ce bien controlado con el sistemainmunoldgico. Sin
embargo, cuando existe Ell, este balance se pierde,
desencadenando una compleja cascada donde

participan diversas células y moléculas, como las
citocinas pro-inflamatorias, diversas interleucinas
y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (1-3). A
lo largo de la historia, los avances cientificos en in-
vestigacion basica han permitido dilucidar en gran
parte estos mecanismos inflamatorios, y con ello,
abrir la posibilidad de encontrar en ellos blancos
terapéuticos. En efecto, fue en el afo 1998 cuando
la clasica piramide terapéutica, descrita en la figura
1, se vio modificada porlaintroduccion de los agen-
tes bioldgicos con la intencion de atacar de forma
mas especifica a la cascada inflamatoria, y evitar
hasta cierto punto las desventajas del uso crénico
de esteroides como el sobrepeso, el sindrome de
Cushing y la osteoporosis (4), pero todavia sin po-
der evitar el incremento en el riesgo de infecciones
y neoplasias (5).

Figura 1. Piramide terapéutica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). TNF- a:
Factor de necrosis tumoral a, 5-ASA: 5-aminosalicilatos.

anti-TNF=
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Las principales indicaciones al introducir el trata-
miento bioldgico a pacientes con Ell son refractarie-
dad e intolerancia al tratamiento médico convencio-
nal (6, 7).

A pesar de los afos de experiencia en el uso de
agentes bioldgicos anti factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF alfa), seguimos enfrentandonos a di-
versas desventajas y efectos adversos de su uso. Por
esa razon, la investigacion continta con el fin de en-
contrar cada vez mejores blancos terapéuticos que
nos permitan acercarnos al objetivo final de induciry
mantenerlaremision clinica, endoscopicaeinclusive
histologica (8), evitando en lo posible el tratamiento
quirdrgico, que a pesar de los avances tecnologicos,
todavia es una opcién algunas veces inevitable que
asocia unaimportante morbilidad y mortalidad (9).

A continuacion encontraremos una breve ex-
plicacion acerca del mecanismo de accion de los
diferentes agentes biologicos, analizando primero
la experiencia obtenida respecto del uso, eficacia
y desventajas de los mas antiguos, para finalmen-
te introducir los nuevos agentes bioldgicos que
estan siendo estudiados en el contexto de la Ell,
asi como las ventajas y adversidades a las que nos
enfrentamos.

MECANISMO DE ACCI()[\I
DE LOS AGENTES BIOLOGICOS

Los mecanismos moleculares exactos involucrados
en el desarrollo de la Ell todavia son desconocidos;
sin embargo, se sugiere que la etiologia de esta in-
flamacién cronica esta basada en una respuesta
inmune innata inapropiada a la microbiota en per-
sonas genéticamente predispuestas, expuestas a
desencadenantes ambientales poco comprendidos
hasta el momento. Finalmente, el compromiso de la
integridad de la mucosay el epitelio, asi como la inte-
raccion del sistema inmunoldgico con las bacterias
en disbiosis, provocan también una respuesta inmu-
nologica adaptativa, donde se suprime la actividad
de los linfocitos T reguladores y se activan linfocitos
T cooperadores, principalmente Thl, Th2, Thl7 y
Th22. Dentro de una inmensa cantidad de citocinas
y moléculas que participan en esta cascada infla-
matoria existen algunas especialmente importantes
que estan siendo utilizadas o estudiadas como blan-
cos terapéuticos. En la tabla 1 se muestran sus prin-
cipales caracteristicas y funciones (10-13).
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TERAPIA ANTI-TNF-a

Infliximab (IFX)

Este es el agente bioldogico mas antiguo y estudiado
en el contexto de la Ell (14), actualmente aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de CUCI y EC, el cual actua uniéndose
a la forma soluble y transmembranal del TNF-a, ter-
minando asi su actividad bioldgica (2). La experien-
cia con su uso fue alentadora desde el comienzo, y
a la fecha es un tratamiento cominmente utilizado
via intravenosa con diversas indicaciones, por ejem-
plo, como terapia de rescate en pacientes con CUCI
grave refractario a esteroides o inmunomoduladores
(7), mostrando ser Util para inducir remision clinica
y endoscopica, asi como para reducir las exacer-
baciones y la necesidad de colectomia (15) y en el
caso de EC, para los pacientes no respondedores
a la terapia inicial, no candidatos a cirugia (6). Sin
embargo, uno de los problemas a los que nos hemos
enfrentado con su uso es que alrededor de 20-30%
de los pacientes con EC y 30-40% de los pacientes
con CUCI no responden o dejan de responder al tra-
tamiento, grupos que hemos definido como no res-
pondedores primarios o secundarios (16), lo cual se
ha podido asociar alaformacion de anticuerpos que
neutralizan su efecto (17). Unade las tendencias que
han demostrado ser Utiles alternativas ante estas
desventajas, aunque todavia con evidencia contro-
versial en cuanto a los riesgos de infeccién y malig-
nidad, es el protocolo Top-down o descendente, el
cual consiste en invertir la piramide terapéutica uti-
lizando de manera inicial anti-TNFa combinado con
inmunomoduladores y cuya eficacia se ha demostra-
do previamente en un estudio (18), en especial en
el caso de la combinacién IFX con azatioprina (12).
Existe evidencia de que esta combinacion disminu-
ye lainmunogenicidad del agente bioldgico anti-TNF,
pudiendo atribuir a este hecho larazén de la eficacia
de la terapia combinada (21).

Adalimumab (ADA)

Este es también un agente bioldgico anti-TNFa, que
se une a la forma soluble y transmembranal de la
molécula y termina su actividad biologica (2), apro-
bado para su uso en EC y CUCI (22). Este agente
es conveniente porque puede ser aplicado por el
propio paciente via subcutanea, ademas de que es
aceptado como una opcidn efectiva para la induc-
cion y mantenimiento de la remision de pacientes
con EC o CUCI moderado a grave refractario a la
terapia convencional (6, 23). Al igual que lo ocurri-
do con IFX, nos hemos enfrentado a la inmunoge-
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Tabla 1. Blancos terapéuticos y su papel en la cascada inflamatoria

Blanco Funciones Células Agente
terapéutico biolégicas Productora Blanco biolégico
TNF-a Promueve la inflamacion, Macrdéfagos, Células Infliximab
activacion de células endoteliales NK, LT endoteliales, Adalimumab
y neutroéfilos. Induce apoptosis de neutrofilos Certolizumab
células epiteliales y compromete Golimumab
su integridad.
adf37 Media la interaccién entre los Linfocitos de Seunea Vedolizumab
linfocitos y las células endoteliales ~ GALT MAd-CAM1 Etrolizumab
de las vénulas intestinales en las células Abrilumab
endoteliales
aEpR7 Media la retencion de los LT en las Linfocitos de Interacciona Etrolizumab
superficies mucosas GALT con E-cadherina
MAd-CAM1 Media la interaccién entre los Células Su ligando es PF-00547659
linfocitos y las células endoteliales  endoteliales a4f37 enlos
de las vénulas intestinales de las vénulas linfocitos
intestinales
IL-12 Activacion de células NK, activacion  Macrofagosy CD  Linfocitos Ustekinumab
de células Thl NKyT
IL-23 Induce la proliferaciony Macréfagosy CD  Linfocitos T Ustekinumab
diferenciacion de Th17
JAK1, JAK3 Miembros de la familia Janus, Tras la unién de unacitocina a Tofacitinib
forman parte de las vias de su receptor celular, se activa
transduccion de sefales inducidas  una cascada de transduccién
por citocinas inflamatorias de de sefales que tiene como
respuestas Thl, Th17 consecuencia la activacion de
diversas funciones celulares.
SP-1 Esfingolipido bioactivo cuyo gradiente de concentracion entre tejido y Ozanimod
sangre regula la circulacién linfocitaria
Smad-7 Proteina participe en la cascada de transduccion de sefales inducida Mongersen

por TGF-31

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral a. IL: interleucina, NK: Natural Killer, Th: T- helper (T- cooperador),
CD: células dendriticas, GALT: Tejido linfoide asociado al tracto gastrointestinal, TGF-f31:
Factor de crecimiento transformante 31



nicidad de este agente bioldgico que disminuye su
accion terapéutica. Incluso se ha dicho que una gran
proporcion de los pacientes que pierden respuesta a
un primer agente anti-TNF desarrolla una resistencia
genuina a esta clase de farmacos (6); sin embargo,
en estos casos la terapia combinada ha demostrado
ser Util para contrarrestar este hecho antes de deci-
dir cambiar a otro agente biologico (17).

Certolizumab pegol

Este es un fragmento Fab de anticuerpo anti-TNF-a
humanizado pegilado, que a pesar de su falta de
efectos pro-apoptoticos, ha demostrado eficacia
clinica. La pegilacion de una molécula biolégica se
refiere a la conjugacién covalente de ésta con polie-
tilenglicol (PEG), cambiando asi sus propiedades
fisicas y quimicas, mejorando su solubilidad, incre-
mentando su estabilidad y disminuyendo su inmu-
nogenicidad (24, 25). Este agente bioldgico tiene la
ventaja de administrarse por via subcutanea, su uso
es recomendado en pacientes con EC (11).

Efectos adversos de los anti-TNF-a

En general, los efectos adversos graves que enfren-
tamos con el uso de estos agentes biolégicos son el
incremento en el riesgo de infecciones y malignidad,
ademas de otros relativamente leves como las lesio-
nes dérmicas o el dolor en el sitio de aplicacion en el
casode los de aplicacion subcutanea. De igual forma,
se ha descrito la asociacién del uso de estos agentes
con anormalidades neuroldgicas como eventos vas-
culares cerebrales, desmielinizacion y neuropatia pe-
riférica, asicomo con el desarrollo de lesion pulmonar
e incluso inflamacion cutanea paradojica en formade
psoriasis (26). Con las herramientas que contamos
actualmente no podemos evitar los riesgos y efec-
tos adversos del tratamiento anti-TNF; sin embargo,
podemos tomar ciertas precauciones como evitar
SU uUso en pacientes con enfermedades desmielini-
zantes o infecciosas concomitantes previamente es-
tablecidas, asi como identificar intencionadamente
estados de tuberculosis latente e infeccion por Virus
de Hepatitis B (VHB), evitar vacunas vivas atenuadas
antes de iniciar el tratamiento, durante éste y 3 me-
ses después, actualizar oportunay correctamente el
esguema de vacunacion, asi como extremar las pre-
cauciones cuando se utilice tratamiento combinado.
De igual forma, se puede disminuir el riesgo incre-
mentado de cancer de piel con la recomendacion del
uso diario de bloqueador solary las visitas regulares
al dermatologo, asi como el riesgo incrementado de
cancer cérvico-uterino al realizar regularmente las
revisiones y estudios ginecoldgicos pertinentes y
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evitar la terapia combinada en pacientes masculinos
menores de 35 afos con el fin de reducir el riesgo de
linfoma hepatoesplénico (5).

Finalmente, debido a estos efectos adversos y
riesgos, a la gran proporcion de pacientes que no
responden o dejan de responder a la terapia biologi-
ca anti-TNF, lainvestigacion se ha dirigido en contar
con nuevos blancos terapéuticos que describiremos
a continuacion.

NUEVOS AGENTES BIOLOGICOS

a. Anti-TNF-a

Golimumab (GLB)

Este es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humano IgG1, recientemente aprobado por la
FDA para el tratamiento de CUCI de administracion
subcutanea (11), el cual teniendo como blanco un
epitopo Unico en la molécula de TNF-a, se une a su
forma soluble y transmembranal terminando asi su
actividad bioldgica, con la ventaja de que tiene mas
afinidad para el TNF-a soluble que IFX y ADA (2).
Se ha demostrado que hasta 54.9% de los pacien-
tes responde al tratamiento con GLBy hasta 45.1%
logra la remision endoscopica a la semana 6. En
cuanto a la terapia de mantenimiento, a la semana
54 se obtiene respuesta hasta en 49.7% de los pa-
cientes y 42.4% alcanza la remision endoscopica,
todo esto de forma estadisticamente significativa
comparado con placebo y sin una diferencia signifi-
cativa en cuanto a efectos adversos comparado con
otros anti-TNF-a (15, 27, 28). No existen suficientes
estudios que permitan emitir recomendaciones en
cuanto a su uso en terapia combinada, sin embar-
g0, se sabe que el uso concomitante de inmunomo-
duladores disminuye su inmunogenicidad, aunque
no parece afectar su eficacia (7). Hasta ahora, la
evidencia nos permite concluir que el uso de GLB
como terapia de mantenimiento cada 4 semanas
por hasta 2 afos es benéfico y permite reducir el
uso de esteroides, sin agregar efectos adversos o
riesgos a los ya comentados (2, 29).

b. Anti-integrinas

Vedolizumab (VLZ)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado aprobado
para el tratamiento de CUCIy EC, de administracion
intravenosa, que reconoce el heterodimero 0437 y
bloguea selectivamente el trafico de leucocitos. Su
mayor ventaja es que su mecanismo de accion alta-
mente selectivo restringe sus efectos inmunosupre-
sores al intestino (30). A pesar de los avances en la
experiencia clinica, los mecanismos detras de su efi-
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caciacontintan siendo descritosy todaviason objeto
deintensainvestigacion (31). Es eficaz como terapia
de induccion y mantenimiento de CUCI moderado a
grave tanto en pacientes virgenes como refractarios
a anti-TNF-a. Se ha demostrado que se observa res-
puesta a la semana 6 hasta en 47.1% de los pacien-
tes, remision clinica hasta en 16.9% de los pacientes
y remision endoscopica hasta en 40.9%. En cuanto
a la terapia de mantenimiento, se observa remision
clinica hasta en 41.8% de los pacientes cuando se
administra cada 8 semanas y hasta en 44.8% cuando
se administra cada 4 semanas, todo esto estadisti-
camente significativo comparado con placebo (2,
32). Las guias de tratamiento recomiendan también
Su uso en pacientes con EC que contindian con acti-
vidad a pesar del tratamiento con esteroides y anti-
TNF-a de primera o segunda linea, hademostrado su
eficacia a la semana 6 hasta en 15% de los pacientes
y a la semana 10 hasta en 26.6% de ellos (6). Ana-
lisis posteriores han demostrado que a la semana
52, 48.9% de los pacientes virgenes a anti-TNF-a y
27.7% de los refractarios, alcanzan la remision con
VLZ (33). A largo plazo se ha mostrado que en el
contexto de EC, los beneficios clinicos de VLZ con-
tindan sin importar la historia previa de exposicién a
anti-TNF-a, y que aquellos casos que no responden
a la dosis bimestral convencional se pueden benefi-
ciar de dosis a intervalos mas cortos de este mismo
agente bioldgico (34); en cuanto a CUCI, la conti-
nuacién del tratamiento a largo plazo conlleva me-
joria clinica e incluso en calidad de vida, y también
se recomienda aplicar dosis mensuales a aquellos
pacientes que no respondan adecuadamente a las
dosis bimestrales convencionales (35). Reciente-
mente, se ha reportado que su uso no esta asocia-
do a complicaciones infecciosas postoperatorias a
corto plazo en pacientes sometidos a proctocolec-
tomia con formacion de reservorio ileal (36). Debido
a la baja incidencia que se ha observado en cuanto
a infecciones, malignidad y reacciones a la infusion
(<5% de los casos), comparado con otros agentes
biologicos e incluso placebo, se recomienda su uso
en pacientes mayores que implican mayor riesgo en
este sentido. Por otra parte, el riesgo de malignidad
y mortalidad es similar al de la poblacién general con
CUCI y no se ha reportado ningun caso de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva (30). Sin embargo,
también tiene la desventaja de desarrollar inmuno-
genicidad, aunque esto no ha demostrado ser clini-
camente relevante, lo cual implica una clara ventaja
frente a los otros tratamientos bioldgicos que estan
siendo utilizados (26, 37). Por todo lo anterior, VLZ
se puede considerar una alternativa de primera linea

para los agentes anti-TNF-a, en pacientes con CUCI
moderado a grave que fallan a éstos o con respuesta
inadecuada a esteroides o inmunosupresores (2).

Abrilumab

Este es un anticuerpo monoclonal humano anti-
0437, estudiado en el contexto de CUCI con historia
de respuesta inadecuada a anti-TNF-a o inmunomo-
duladores, actualmente en estudios fase Il donde
se reportan tasas de remision hasta en 13.5% de
los pacientes, respuesta clinica hasta en 49.4% vy
cicatrizacién de la mucosa hasta en 32.2%. De for-
ma interesante, no se ha reportado la aparicion de
anticuerpos neutralizantes de este agente biolégico
(38). También se ha estudiado en EC, donde se re-
porta remision clinica hasta en 21.9% de los pacien-
tes a la semana 8 y hasta en 30.8% a la semana 12.
Especificamente en los pacientes con historia previa
de falla al tratamiento con anti-TNF-a se reporta que
hasta 16.3% de los pacientes alasemana8y24.8% a
la semana 12 alcanzan la remision clinica con abrilu-
mab, y en el caso de los pacientes virgenes a anti-
TNF-a, 26.5% de los pacientes alasemana 8y 29.2%
alasemana 12 alcanzan la remision clinica (39).

Etrolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado I1gG1 que
se une selectivamente a la subunidad 37 del hetero-
dimero 0437 y el aE(37, inhibiendo las interacciones
a437-MadCam-1 y aE(37-E-cadherina y previniendo
asi la migracién de linfocitos y la retencién intrae-
pitelial de leucocitos en la mucosa intestinal (11).
Actualmente esta en estudios Fase Il para el trata-
miento de CUCIy EC, con la ventaja de ser también
de administraciéon subcutanea. Se ha reportado que
laremision clinicaocurre alasemana 10en 20.5% de
los pacientes, y que el uso de inmunomoduladores y
esteroides en pacientes virgenes al tratamiento con
anti-TNF-a se asocia a tasas mas altas de remision
(40, 41). Existen todavia datos limitados en cuanto
a su eficacia como tratamiento posterior a la falla de
anti-TNF-a e induccion de remisién endoscopica;
sin embargo, recientemente se ha reportado mejo-
ria sintomatica en casos de CUCI moderado a grave
desde las 4 semanas de tratamiento en pacientes
refractarios a anti-TNF-a (42). En cuanto a efectos
adversos, no se han presentado efectos adversos
serios, siendo estos similares a los presentados por
placebo (2, 15).



Anti MAd-CAM1

PF-00547659

Esunanticuerpo monoclonal humanizado IgG2K que
se une especificamente a la molécula de adhesion
MAdCAM-1, expresada en las vénulas intestinales,
inhibiendo la adhesion y migracién transendotelial
delos leucocitos. Actualmente se encuentra en estu-
dios de Fase I, donde hasta ahora se ha demostrado
que existe respuesta clinica en hasta 54.2% de los
pacientes con CUCI y remision endoscopica hasta
en 27.8%, con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa comparada con placebo. Por otro lado, en
el caso de EC los resultados no son tan favorables
como en CUCI, donde no se observé una respuesta
clinica significativamente diferente en los pacientes
con EC comparado con placebo (43).

c. Antagonistas de interleucinas

Ustekinumab

Las interleucinas IL-12 e IL-23 son citocinas que par-
ticipan en la respuesta inmune innata que compar-
ten una subunidad en comun, p40 (2). Este agente
bioldgico es un anticuerpo monoclonal humano
IgG1 que se une a esta subunidad, interfiriendo asi
con las respuestas Thly Th17. Esta aprobado por
la FDA y por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA, por sus siglas en inglés) por su eficacia en
relacion con la EC, tanto para inducir como para
mantener la remision. Se administra de forma intra-
venosa para la fase de induccién y de forma subcu-
tanea en las dosis de mantenimiento (6, 11, 44). Se
ha estudiado su eficacia en pacientes con EC mo-
derada a grave con historia previa de falla al trata-
miento con anti-TNF-a, donde a la semana 6, hasta
34.3% de los pacientes presenta respuesta clinica.
Por otra parte, en pacientes que son virgenes al tra-
tamiento anti-TNF, se observa también a la semana
6 respuestaclinica hastaen 55.5% de los pacientes.
Es interesante observar que este agente bioldgico,
administrado de forma intravenosa, se caracteriza
por tener un rapido inicio de accién, observado
incluso a las 3 semanas de tratamiento. De igual
forma, como terapia de mantenimiento, a la sema-
na 44 se observa remision clinica hasta en 53.1%
de los pacientes (45). Se especula que durante el
ano 2018 se tengan resultados de los ensayos que
estudian actualmente su eficacia para induccion y
mantenimiento de la remision en CUCI (2).

d. Inhibidores de JAK-cinasas

Tofacitinib

Las tirosina cinasas, incluyendo las cinasas Janus
(JAKs), desempefian un papel importante en la
cascada de transduccion de senales iniciada por

44 XIl GASTROTRILOGIA

interleucinas. Tofacitinib es un inhibidor de adminis-
tracién oral de las JAK cinasas 1y 3, que actua blo-
queando la sefalizacién mediada por las citocinas
que contienen cadenas gamma, como son Il-2, 4, 7,
9,15,y 21 (2). Los ensayos hasta ahora muestran su
eficacia en pacientes que han fallado al tratamiento
con azatioprina, esteroides o anti-TNF-a, donde 78%
de los pacientes que reciben 15 mg dos veces al dia
presentan una respuesta clinica favorable (46), por
lo que se podra considerar una opcién para pacien-
tes con CUCI moderado a grave refractario a tiopu-
rinas una vez que se apruebe. Recientemente, se
reportaron resultados hasta la semana 52, donde
se ha observado respuesta clinica en 61.9% de los
pacientes, remision clinica en 40.6% y cicatrizacion
de lamucosaen 45.7% (47). Por otra parte, para el
tratamiento de EC, Tofacitinib no ha demostrado
mejores resultados que el placebo (7). Sus efec-
tos adversos parecen ser similares a los de otros
bioldgicos, incluyendo un riesgo aumentado de in-
fecciones, tumores solidos y linfoma, asi como un
incremento en los niveles de colesterol y creatinin-
fosfoquinasa en los pacientes que lo utilizan (15).

Filgotinib

Se piensa que la inhibicion selectiva de JAK1 pue-
de ser mas eficaz y tener la ventaja de evitar efectos
adversos asociados a la inhibicion de otras enzimas
(48). Este es un agente bioldgico anti-JAK1 (49)
que se ha estudiado en pacientes con EC modera-
da a grave, donde a las 20 semanas de tratamiento,
hasta 71% de los pacientes que desde la semana 10
responden adecuadamente al tratamiento logran al-
canzar la remision clinica, manteniendo también su
calidad de vida, observando infecciones graves en
3% de los pacientes (50). Se plantea que para la fase
lll de este estudio se evalle su eficacia tanto para
CUCIyEC (51).

e. Moduladores del receptor de Esfingosina-1
Fosfato (SP-1)

Ozanimod

La Esfingosina-1 Fosfato (SP-1) es un esfingoipido
bioactivo cuyo gradiente de concentracion entre
tejido y sangre regula la circulacién linfocitaria. Este
agente bioldgico de administracion oral es un ago-
nista selectivo de los receptores 1y 5 de SP-1, hasta
ahora estudiado en CUCI, que impide el trafico linfo-
citario al sitio de inflamacion reteniendo a los linfoci-
tos en los ganglios linfaticos (43). Se ha observado
respuesta clinica hasta en 56.7% y remision clinica
hasta en 16.4% de los pacientes y remision histologi-
ca hasta en 34.4%, con diferencias estadisticamente
significativas comparado con placebo. En cuanto a
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su seguridad, aunque los efectos adversos son com-
parables entre altas o bajas dosis y placebo, se ha
observado empeoramiento de CUCI en 1.5% de los
pacientes y anemia en 4.6% de ellos (52). Esta en
curso la fase lll en pacientes con CUCly en fase Il en
pacientes con EC (43).

f. Anti-Smad7

Mongersen

Los oligonucleotidos anti-sentido son secuencias
cortas de acidos nucleicos quimicamente modifi-
cadas para incrementar su estabilidad en fluidos
biologicos, que sirven como secuencias pares a se-
cuencias especificas de acido ribonucleico mensaje-
ro (ARNm), regulando asi la traduccién del material
genético a proteinas funcionales (53). Mongersen es
un agente biolodgico, oligonucledtido anti-sentido an-
ti-Smad-7, evaluado en EC. Tiene la ventaja de admi-
nistrarse porviaoraly de serliberado principalmente
en el ileon terminal y colon derecho gracias a su cu-
bierta de copolimeros. Por su parte, Smad7 es una
proteina que participa en la cascada de transduc-
cion inducida por la estimulacion de la via TGF-[31,
previniendo la fosforilacion de Smad2 y 3, asi como
suprimiendo los efectos reguladores de la activacion
de esta via, amplificando la expresion de genes que
favorezcan la expresion de proteinas inflamatorias
(54). Hasta ahora, se han reportado resultados del
ensayo que lo estudia en fase I, donde su efectivi-
dad parainducir remision clinica esta presente hasta
en 60% de los pacientes con EC activa. Los estudios
que se han hecho en relacion con este agente biolo-
gico han sido criticados por la falta de una definicién
objetiva en cuanto a los desenlaces, por lo cual ac-
tualmente se acepta que hacen falta mas estudios
para poder hacer recomendaciones especificas en
cuanto a su uso (6). Asimismo, los efectos adversos
que se presentan con su uso son similares a los del
grupo placebo y se considera un tratamiento seguro
y bien tolerado (55).

Finalmente, se mencionara al trasplante de mi-
crobiota fecal, que aunque no se considera terapia
bioldgica, se comentara por su potencial uso en el
tratamiento de pacientes con CUCI en el futuro.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

La relaciéon simbidtica que existe entre la microbio-
tay el cuerpo humano se ha estudiado desde hace
varios afos; sin embargo, hasta ahora seguimos
descubriéndola y dandonos cuenta de que apenas
comenzamos a entender no sélo su impacto en la ho-
meostasis, el metabolismoy el sistema inmune, sino
también la restauracion de su balance como una es-

trategia terapéutica (56). El trasplante de microbiota
fecal ha adquirido cada vez mayor interés como una
opcidn terapéutica para Ell, en general considerada
segura, pero con eficacia variable entre los diferen-
tes estudios reportados (57), por lo cual la evidencia
todavia se considera controversial. Se ha demostra-
do su potencial utilidad en CUCI para inducir la remi-
sion y en casos esteroide-dependientes (58, 59), y
aungue hasta el dia de hoy todavia no existen ensa-
yos que evalUen su eficaciaen EC, ha sido reportado
en un meta analisis que se obtiene respuesta clinica
hasta en 60.5% de los pacientes (11, 60). Recien-
temente, se ha reportado que el trasplante de mi-
crobiota anaerobia con duracién de una semana es
efectivo para inducir respuesta clinica y endoscopi-
caalasemana 8, sugiriendo que una duracion corta
del tratamiento puede ser una buena estrategia para
obtener mejores resultados (61). A pesar de ello, to-
davia hacen falta mas estudios para poder tener evi-
dencia para recomendar esta estrategia terapéutica
ampliamente, asi como también es necesaria mas
informacion en cuanto a la forma éptima de seleccio-
nar a los donadores, el procesamiento de las heces
donadas y los métodos de administracion. De igual
forma, aunque son menos frecuentes cuando la ruta
de administracion es el tracto gastrointestinal infe-
rior, todavia nos enfrentamos a los efectos adversos
de este tipo de terapia, dentro de los cuales pode-
mos mencionar desde lo mas leve como el dolor o
incomodidad abdominal, hasta efectos mas severos
como infeccion, recaida de la enfermedad o incluso
la muerte, por lo cual se recomienda la vigilancia es-
trecha de los pacientes durante el trasplante (62)
y todavia no podemos afirmar su recomendacion
como tratamiento aprobado en enfermedad inflama-
toria intestinal.

CONCLUSION

Los avances en investigacion y la necesidad de
tener mejores opciones terapéuticas que nos per-
mitan ofrecer a nuestros pacientes con Ell un tra-
tamiento personalizado de acuerdo con su perfil
fisiopatologico, haran que en el futuro se disponga
de nuevos blancos terapéuticos, ademas de la tera-
pia actual disponible dirigida en contra del TNF-a,
con el objetivo de mejorar la eficacia y reducir los
efectos adversos. Multiples terapias estan bajo eva-
luacion para su potencial uso en la practica clinica
en el futuro. En este mismo sentido, recientemente
los expertos han aceptado que la rapida evoluciony
desarrollo de la terapia biolégica seguramente am-
pliara en el futuro la piramide terapéutica como la
conocemos hoy en dia.
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Tabla 2. Principales agentes bioldgicos actualmente utilizados y en investigacion para Ell

Agente bioldgico Mecanismo de accion

Utilizado o estudiado en

Investigacion

cucl
Infliximab (IFX)  anti-TNFa v SONIC trial
SUCCESS
COMMIT
Adalimumab anti-TNF @ v CHARM
(ADA) CLASSIC
EXTEND
GAIN
Certolizumab anti-TNF a WELCOME
Golimumab anti-TNF a v PURSUIT 1,2
Vedolizumab anti- a4p7 v GEMINI1, 2,3
Abrilumab anti- a4(37 v Fase Il AMG181
Etrolizumab (sub B7) de a4p7 v EUCALYPTUS,
y aER7 ETRO, HICKORY
Ustekinumab (sub p40) de ll-12, UNITI1, 2
I1-23 IMUNIT]
Tofacitinib Jakly3 v OCTAVE
Filgotinib Jakl FITZROY
PF-00547659 MAd-CAM1 v TURANDOT
OPERA
Ozanimod agonista SP-1 v TOUCHSTONE
Mongersen anti-Smad7 Fase Il GED-
0301
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Tratamiento actual de la infeccion por Clostrodium Difficile
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INTRODUCCION

La infeccion por Clostridium difficile es oportunista
en pacientes con una alteracion en la microbiota in-
testinal. Esta alteracién predispone a los pacientes
a desarrollar la infeccion al contaminarse con las es-
poras de la bacteria por la via fecal-oral. Esto puede
llevar a escenarios clinicos que van desde la ausen-
cia de sintomas hasta una enfermedad fulminante.
Estos cuadros especialmente se relacionan con una
cepavirulentallamada NAP1/B1/027 (1); otra carac-
teristica muy importante de esta infeccion es que
unavez resuelta, la recurrencia es muy frecuente.
Esta infeccion sucede habitualmente con el uso
pasado o actual de antibidticos, y otros casos se
relacionan al uso de inhibidores de bomba de proto-
nes; se estima que sélo 25% de los casos sucede en
medios hospitalarios y el resto en centros de aten-

cionapersonasy las adquiridas en lacomunidad (2).
Es importante mencionar que el Clostridium difficile
es comensal asintomatico en 2-3% de la poblacion
adulta; es importante hacer notar que la exposicion
a antibidticos no es necesaria para la adquisicion de
lainfeccion por Clostridium difficile. En un estudio se
demostré que 24% de los pacientes no tuvo expo-
sicion a antibioticos y 9% los recibid por tres dias o
menos; de los pacientes que no tuvieron exposicion
a antibioticos, 75% estaba hospitalizado o tuvo con-
tacto con pacientes con diarrea (9).

La prevencion sin duda constituye la mejor y mas
valiosa estrategia para combatir la infeccion por
Clostridium difficile, esto es mediante el uso juicioso
de antibidticos. Algunos estudios han demostrado
que hasta 30-50% de las indicaciones de uso de anti-
bidticos son inapropiadas, incluyendo una duracién
mas larga que la necesaria, el tratamiento de infec-
ciones no bacterianas, control de contaminantes o
flora colonizadoray ademas el abuso en laindicacion
de esquemas de multiples antibidticos de manera si-
multaneay que involucran a la flora anaerobia (3).

Se estima que el riesgo de adquirir la infeccién
aumenta de 7 a 10 veces durante el uso de antibio-
ticos y el riesgo perdura por un mes después de ha-
berlos descontinuado y aumenta hasta en tres veces
la posibilidad en los siguientes dos y tres meses (1).

lgual de importante es la deteccion temprana y
prevencion de la diseminacion de la infeccién me-
diante el aislamiento estricto de los pacientes identi-
ficados con infeccion activa.

DIAGNOSTICO

Debido a que el Clostridium difficile puede ser a la
vez comensal y patégeno, todas las pruebas diag-
nosticas disponibles carecen de sensibilidad y espe-
cificidad éptimas, por lo que ninguna prueba utiliza-
ble es capaz de confirmar o refutar el diagndstico.



Como tamizaje se indica la prueba de glutamato des-
hidrogenasa con el inconveniente de ser poco espe-
cifica.

Mediante PCR (reaccién de polimerasa en cade-
na) es posible la medicion de Toxinas A/By ésta es
una prueba cuyo reporte esta disponible en horas.

La deteccion de las toxinas A/B tiene una sensibi-
lidad variable y su presencia en el escenario de dia-
rrea, sugiere de manera importante el diagndstico,
inclusive reportes recientes mencionan la relacion
positiva entre el nivel de estas toxinas y la severidad
del cuadro.

Todas estas pruebas son consumidoras de tiem-
po y en la mayor parte de los casos la decisidn de
tratamiento debe tomarse rapidamente, por lo que
puede ser Util realizar una sigmoidoscopia flexible,
ya que es caracteristico de la infeccidn el involucro
del colon distal, encontrando pseudomembranas en
41% de los casos (10).

TRATAMIENTO

Manejo farmacolégico
Para tomar una decision correcta de tratamiento es
fundamental definir la gravedad de la enfermedad.

El American College of Gastroenterology define a
laenfermedad severacomo aquellaen que el nivel de
albumina es <3 g/dl mas cualquiera de los siguien-
tes: leucocitosis 215,000 cels/mm?3 y/o resistencia
abdominal.

La enfermedad es severa y complicada cuando
se presenta cualquiera de los siguientes: admision
a Cuidados Intensivos por la infeccion, hipotension
con o sin necesidad de vasopresores, temperatura
>38.59C, ileo, deterioro del estado de conciencia,
leucocitos 235,000 cels/mm?® o <2,000 cels/mm?;
lactato sérico >2.2 mmol/ly falla organica.

La recurrencia se define como aquella que se pre-
senta dentro de las primeras 8 semanas posterior a
haber completado el tratamiento (10).

Enfermedad leve. El suspender el tratamiento
antibiotico puede ser suficiente si no se tienen in-
dicadores de gravedad, a saber: hipertermia, dolor
abdominal o leucocitosis; la simple suspension per-
mite a la flora intestinal reconstituirse. En aquellos
casos en que por alguna razén sea necesario man-
tener un tratamiento antibiético, deberan utilizarse
aquellos farmacos menos relacionados con la infec-
cion por Clostridium difficile, por ejemplo: amino-
glucdésidos, sulfonamidas, macrolidos, tetraciclina
0 vancomicina.

Enfermedad moderada. En la ausencia de leu-
cocitosis, dano renal agudo, hipertermia, sepsis o
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megacolon, iniciar antibioterapia con metronidazol
o vancomicina oral por 10 a 14 dias. Se prefiere al
primero en dosis de 500 mg via oral cada 8 horas.

Enfermedad severa. Iniciar el tratamiento de ma-
nera empirica aun sin las pruebas confirmatorias;
administrar vancomicina oral 125 mg cada 6 horas
por 10 a 14 dias como primera linea; se obtienen
mejores resultados que con el metronidazol y no se
absorbe porvia oral; esperar mejoriaen 2 a 3 dias de
tratamiento.

Enfermedad fulminante. Utilizar la combinacién
de metronidazol 500 mg IV cada 8 horas mas vanco-
micina 500 mg cada 6 horas via oral y la misma dosis
por via rectal como enema de retencién en un volu-
men de 500 ml de solucidn salina o de Ringer lactato
(siexiste el riesgo de hipercloremia) (11).

Una alternativa interesante la constituye la fi-
daxomicina, que es un antibidtico macrociclico de
espectro limitado; se recomienda utilizar dosis de
200 mg via oral cada 12 horas por 10 dias. Este far-
maco practicamente no se absorbe, lo que permite
alcanzar dosis inhibitorias para Clostridium difficile
de hasta 10,000 veces superiores a las requeridas;
ademas, preserva a las especies de bacteroides, lo
que permite modificar menos el microbioma intesti-
nal (11).

Ha estado disponible en Europa desde hace va-
rios afos y existen reportes donde su utilizacion se
asocia con muy buenos resultados de curacion y
también menos recurrencias (4). Una limitante es el
precio extremadamente alto en comparacion con el
metronidazol o la vancomicina; no se ha demostrado
superioridad contra estos dos medicamentos.

Como una alternativa en los casos fulminantes,
podra utilizarse inmunoglobulina intravenosa en do-
sis de 400 mg/kg de peso como dosis Unica; algunos
reportes confirman su utilidad. La inmunoglobulina
tiene la capacidad de neutralizar a la toxina A produ-
cida por el Clostridium difficile.

ASOCIACION CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Independientemente de la severidad del cuadro, se
recomienda siempre utilizar la vancomicina, ya que
ésta se relaciona con menos recurrencias y mejores
resultados en cuanto a necesidad de cirugia y mor-
talidad.

Manejo quirargico
Los pacientes con colitis fulminante o megacolon
toxico pueden requerir de colectomia; habitualmen-
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te, la cirugia se hace preservando el recto y realizan-
do unaileostomia.

La elevacién del lactato sérico (>5 mmol/L) y
leucocitos (>50,000 por microl) pueden ser indica-
dores de necesidad de intervencion quirdrgica, sin
embargo, el riesgo de mortalidad es elevado. Se ha
demostrado que la intervencion temprana mejora
los resultados en cuanto a la mortalidad, porlo que
es recomendable solicitar la valoracién quirldrgica
en tiempo adecuado (11). Entre los indicadores
de mal prondstico sobresale la edad >80 afos que
implica un aumento en 9 veces el riesgo de mor-
talidad; otros indicadores son el estado de shock
preoperatorio, uso de dialisis, enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica, trombocitopenia, coagulo-
patiay falla renal (6).

Recientemente, en un estudio de casos y contro-
les con 42 pacientes se demostré que unaileostomia
en asa, con lavado intraoperatorio del colon con una
solucion tibia de polietilenglicol/solucion electroliti-
ca por via laparoscépica y seguida de la instilacion
anterograda por la ileostomia de vancomicina en so-
lucion, disminuye la mortalidad de 50% a 19% (11).

Recaidas

Estas se presentan de 20 a 27% de los casos, gene-
ralmente antes de las tres semanas después de sus-
pendida la terapia antibidtica especifica. Las causas
mas frecuentes son la incompleta eliminacion de la
bacteria o la reinfeccion.

El tratamiento debe ser igual que el utilizado en
el primer episodio, esto es, a base de metronidazol.
En el caso de recaidas de repeticion es mejor opcién
utilizar vancomicina (5).

En octubre de 2016, la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos de América autorizé para
su uso el bezlotoxumab, un anticuerpo monoclonal
humano que se une a la toxina B y neutraliza sus
efectos. Se utiliza en una sola dosis en combinacién
con antibidticos (8).

Trasplante de microbiota fecal

Este procedimiento consiste en transferir heces de
un donador sano a un paciente con infeccion por
Clostridium difficile con el fin de reconstituir la flo-
ra coldnica normal; se reporta un éxito superior a

90% aun en casos refractarios a antibioticos (7). El
preparado puede ser infundido via sonda nasogas-
trica, enema, o bien, mediante instilacion por colo-
noscopia.

Como en otros trasplantes, se corre el riesgo de
transmision de infecciones, principalmente VIH, he-
patitis y retrovirus. Se continula trabajando en este
apartado para lograr otras presentaciones y combi-
naciones bacterianas mas seguras como por ejem-
plo capsulas conteniendo heces recién emitidas.
Entre los efectos indeseables mas frecuentes es-
tan la diarrea, dolor abdominal y meteorismo que
generalmente cede en menos de 3 horas; no se ha
establecido la seguridad a largo plazo del trasplante
fecal.

Tratamientos en desarrollo 11

Rifalazil: se trata de un antibidtico absorbible rela-
cionado con la rifampicina; en estudios en animales
demuestra en comparacién con la vancomicina me-
nos infiltracion de neutrdfilos, edemay recurrencias.

Ramoplanina: es un glicopéptido no absorbible
de amplio espectro; no se ha demostrado resisten-
cia del Clostridium difficile y a diferencia de la van-
comicina que no tiene efecto sobre las esporas, este
medicamento tiene accion sobre la forma vegetativa,
asi como también sobre las esporas.

Rep3123: es un inhibidor de la sintetasa metionil
tRNA la cual se requiere para el crecimiento bacteria-
no; esta sustancia, ademas, inhibe la formacion de
toxina, previene la formacion de esporas y la muerte
delas células humanas expuestas a la toxina de Clos-
tridium difficile; también tiene actividad contra 108
diferentes aislados de la bacteria.

Tolevamer: se trata de un polimero no absorbible
de alto peso molecular que neutraliza de forma po-
tente las toxinas Ay B de Clostridium difficile; como
no es un antibiotico, no modifica el microbioma, por
lo que disminuye el riesgo de recaidas.

Anticuerpos monoclonales: el mecanismo de ac-
cion se da a través de la habilidad para modular los
efectos de las toxinas Ay B de Clostridium difficile.

Vacuna: ésta es dirigida contra las toxinas Ay B,
ha sido eficaz en modelos animales y los estudios en
humanos se encuentran en fase avanzada.
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INTRODUCCION

El trigo ha formado parte de la cultura culinaria del
hombre desde su domesticacion hace miles de afios
y practicamente en todo el mundo se utilizan produc-
tos elaborados con él o con otros cereales similares.
No es, por tanto, sorprendente que los trastornos re-
lacionados con la ingesta de gluten (TRIG), término
como se conoce actualmente a todas las enfermeda-
des asociadas al consumo de gluten, sea un tema de
interés mundial.

Actualmente, se reconocen tres condiciones
dentro de los TRIG. En dos, Enfermedad Celiaca
(EC) y Alergia a Gluten, se han identificado los me-
canismos fisiopatoldgicos y existe un tratamiento
efectivo (dieta sin gluten). La tercera, conocida
como Sensibilidad a Gluten No-Celiaca (SGNC),
es una entidad mal definida que agrupa a personas
con manifestaciones extra-intestinales mal siste-
matizadas y sintomas de tubo digestivo similares
a los descritos por los enfermos con sindrome de
intestino irritable y en la que no se han identificado
los componentes que la causan (1).

No trataré la alergia a gluten mas comun en cier-
tos gremios que por razones laborales estan expues-
tos a la harina, como es el caso de los panaderos. En
cambio, intentaré establecer una ruta de diagndsti-
co que permita distinguir Enfermedad Celiacay Sen-
sibilidad a Gluten No-Celiaca.

SENSIBILIDAD A GLUTEN
O SENSIBILIDAD A TRIGO

Durante los Ultimos afios, ladieta sin gluten (DSG) ha
ganado popularidad entre un gran nimero de perso-
nas que consideran que la ingesta de productos ela-
borados con trigo, cebada o centeno es nociva para
la salud. El impacto econdmico de esta popular me-
dida es impresionante y ha convertido a la industria

que elabora alimentos sin gluten en un negocio muy
lucrativo con ganancias proyectadas para el afo
2019 de 7,000 millones de dolares (2).

La DSG es la Unica medida terapéutica de utili-
dad reconocida en personas que sufren EC. Sin em-
bargo, los consumidores actuales de estas dietas
no sufren ni EC ni alergia a gluten. La importancia
del tema radica en que una dieta sin trigo, cebaday
centeno, ademas de costosay dificil de seguir, se ha
asociado a deficiencias nutricias que pueden pasar
desapercibidas. Por otro lado, limita el diagnostico
correctode EC (3).

Un aspecto relevante para el tema que nos ocupa
es la nocion de que trigo y gluten no son lo mismo,
aungue se usen de manera intercambiable.

El gluten es una prolamina, esto es, una proteina
estructuraly de almacenamiento que forma parte del
trigo. La prolamina del centeno se llama cecalina y la
de lacebada hordeina. Debido a que las tres compar-
ten una composicion quimica similar, que se caracte-
riza por un elevado contenido en prolinay glutamina,
se les agrupa coloquialmente como gluten.

El gluten estd constituido por dos fracciones:
gliadinas (insolubles en agua y solubles en alcohol)
y gluteninas. Aunque en algunos casos las glute-
ninas pueden producir dano, son las gliadinas las
directamente responsables de activar la cascada
inflamatoria en los enfermos celiacos (4). Hasta
aqui, el engranaje tedrico parece encajar de mane-
ra perfecta: bajo ciertas condiciones determinadas
primordialmente por el estatus HLA DQ2/DQ8 (sus-
ceptibilidad genética) un antigeno (gluten) ocasio-
na una enfermedad autoinmune generalizada que
afecta primordialmente al intestino delgado ocasio-
nando absorcion deficiente de nutrientes (EC). Es-
tos enfermos requieren sin ninguna duda una dieta
libre de gluten. Pero inesperadamente, re-aparece



en el escenario clinico un grupo de personas que
manifiestan sintomas cuando consumen alimentos
preparados con cereales que contienen gluten, pero
que no reunen los criterios para ser considerados
como celiacos. Estos son los agrupados dentro de
la SGNC y la forman un nimero cada vez mayor de
personas que se auto imponen un régimen dietético
restrictivo (5). Se debate actualmente si es el gluten
o0 son otros componentes del trigo los que ocasio-
nan los sintomas en este grupo de sujetos. En este
punto, conviene senalar que el endospermo, princi-
pal constituyente del grano de trigo, contiene otros
compuestos como enzimas proteoliticas, inhibido-
res enzimaticos y carbohidratos fermentables (FOD-
MAP) que podrian ser la causa de los sintomas de
las personas que aseguran tener molestias cuando
consumen trigo (6, 7). Este hecho ha llevado a pro-
poner que el término sensibilidad a gluten sea cam-
biado por sensibilidad a trigo que, sin embargo, tiene
el inconveniente de excluir a los otros cereales que
también causan sintomas, como cebada, centeno y
los hibridos de éstos.

Que el gluten puede causar sintomas en perso-
nas autodenominadas sensibles al trigo, cebada y
centeno, ha quedado claramente demostrado en los
estudios que evaluan la respuesta de los enfermos

con SGNC sometidos a retos y pruebas doblemente
a ciegas donde se han utilizado capsulas o sobres
con y sin gluten y han evaluado con cuestionarios
validados el impacto que el gluten ejerce sobre la
calidad de vida y los sintomas de los enfermos con
SGNC (8, 9).

Con base en estos hallazgos, es posible especu-
lar que existen personas sensibles a trigo, la mayoria
de ellas relne criterios para sindrome de intestino
irritable y posiblemente los sintomas se deban a
FODMAP presentes en los cereales y otros que ver-
daderamente son sensibles a gluten, que de acuerdo
con los estudios antes mencionados varia entre 16%
y 30% de la poblacion que se autodenomina sensible
al gluten (10). En este grupo se debate si gliadinas,
gluteninas u otros elementos presentes en el endos-
permo (inhibidores de tripsina-amilasa, ATI, por sus
siglas en inglés) son los responsables de los sinto-
mas y del dafio intestinal y sistémico que diferencia
la respuesta inmune extensamente demostrada en
los enfermos celiacos de la actualmente descrita en
sujetos con SGNC (adaptativa vs. innata) (6, 11).

Figura 1. Estrategia de diagndéstico en personas con sospecha de Enfermedad Celiaca.
Se considera la prevalencia en México de 0.7%. tTg= anticuerpos anti transgultaminasa tisular.
EC= Enfermedad Celiaca. EMA= anticuerpos antiendomisio

Probabilidad baja
(0.7%)

!

Anti-tTg IgA
Niveles de IgA
s N2 N2
Positivos Negativos Negativos

Positivos marginales

Anti-EMA y/o Anti-tTg IgG
Biopsia de duodeno Anti GD IgG DSz [EE
Positivo Negativo

ENFERMEDAD CELIACA O SENSIBILIDAD
A GLUTEN NO CELIACA

Con mucha frecuencia vemos personas que se auto
designan intolerantes a gluten y que sin ser estu-
diadas correctamente siguen por su cuenta DLG. El
problema no es menor. Actualmente, se sabe que la
dieta sin gluten es seguida por muchos individuos
que no padecen o en quienes no se ha descartado
EC y el inconveniente radica en que pudiendo ser
celiacos no se atienden en forma apropiada. Bajo
esta premisa, la tarea inicial es eliminar la posibili-
dad de EC. Laruta clinica para este objetivo ha sido
ampliamente documentaday publicada en la litera-
tura (Fig. 1) (12, 13).

La estrategia varia dependiendo de si el enfermo si-
gue una dieta con o sin gluten. Como previamente
se sefiald, lo mas frecuente en el momento actual
es que haya eliminado el gluten. Un interrogatorio
cuidadoso podria demostrar que éste no es el caso,
ya que en no pocas ocasiones el consumo de gluten
pasa inadvertido. Una pregunta simple para situar el
problema seria: jcuantas veces por semana come
fuerade casa? Larespuestaes Util porque al menos
en México, pocos son los sitios en donde se ofrece
un menu libre de gluten. Por otro lado, el limitado co-
nocimiento sobre EC y otros TRIG ocasiona que con
frecuencia los alimentos sin gluten sean preparados
en utensilios de uso comun permitiendo la contami-
nacién inadvertida. Otros productos de uso habitual
y que generalmente no se asocian a gluten son, por
ejemplo: embutidos y carnes frias, sopas industriali-
zadas, cubos de caldo de pollo, chocolates y cosmé-
ticos, por mencionar solo algunos.

Cuando el enfermo consume, consciente o in-
conscientemente gluten (cuando cree que esta sin
gluten, pero un recordatorio de ingesta demuestra
que si lo consume), se deben solicitar anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular IgA (anti-tTg IgA) y anti-
cuerpos antigliadina deaminada IgG (anti-AGD-1gG).
Esta combinacion de pruebas disminuye el riesgo de
que la deficiencia de IgA, comun en personas celia-
cas, dé un resultado falsamente negativo. La alterna-
tiva, propuesta por algunos grupos principalmente
en Estados Unidos de Norte América, es cuantificar
inicialmente los niveles de IgA en suero y si son nor-
males, entonces pedir anti-tTg-IgA.

Si alguno de los marcadores es positivo, debera
confirmarse la posibilidad de EC con anticuerpos
anti-endomisio (EMA) y/o biopsia de mucosa duo-
denal. Con el fin de facilitar el diagndstico y sobre
todo, iniciar de manera oportuna el tratamiento, la
Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatolo-
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gia'y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN, por sus siglas
en inglés) propuso evitar la biopsia de duodeno en
aquellos casos con titulos de auto-anticuerpos 10
veces por arriba del valor de referencia (14).

Establecer un diagnostico de certeza es mas
complicado en el enfermo que se auto definié como
intolerante a gluten y esta llevando de manera es-
tricta DLG. Descartar EC es el objetivo primario.
En estas condiciones existen dos posibilidades: a)
convencer al enfermo de que reinicie una dieta nor-
mal consumiendo al menos 10 g de gluten por diay
practicar pruebas seroldgicas en 4-6 semanas, y b)
si no acepta el reto con gluten, solicitar HLA DQ2/
DQS8, cuya utilidad radica en descartar, mas que en
afirmar, la posibilidad de celiaquia.

Con respecto del reto con gluten es conveniente
recordar varios puntos: 1. La utilidad de los autoan-
ticuerpos es menor en los sujetos que han consumi-
do DLG por mucho tiempo. Si la dieta restrictiva no
se ha llevado por mas de 30 dias puede aplicarse la
estrategia de diagndstico que se sigue en los enfer-
mos que consumen gluten de manera habitual; 2. Si
la serologia es positiva, conviene confirmar el diag-
nostico con una biopsia de duodeno; 3. Estudios re-
cientes han demostrado que con 3 gramos de gluten
por dia ingeridos durante dos semanas es posible
detectar a 70% de los enfermos celiacos (15).

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

La clara identificacion del enfermo con SGNC ha
sido motivo de mucha investigacién en los ultimos
anos. Al no existir un bio-marcador, como los autoan-
ticuerpos en el caso de EC, el diagndstico se ha he-
cho por exclusién (Fig. 2). La sospecha clinica se es-
tablece cuando una persona relaciona sus sintomas
con laingesta de cereales que contienen gluten. Las
molestias pueden ser atribuidas al aparato digesti-
VO 0 a otros organos y sistemas, desaparecen con la
dieta de restriccion y reaparecen cuando se consu-
me gluten (17).

La necesidad de estandarizar un método de diag-
noéstico que permita la plena identificacion del pade-
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Figura 2. Criterios de Salerno para SGNC. La estrategia varia si el enfermo esta o no con
una dieta sin gluten. Los sintomas se evallan con una escala visual analoga y se considera
mejoria cuando existe una disminucion de al menos 30% sobre el basal. Cuando la persona

consume una dieta normal y hay mejoria con una dieta sin gluten se debe confirmar
el diagndstico con un reto placebo vs gluten que también se sigue en caso de que el enfermo
haya decidido hacer una dieta sin gluten.

Sospecha de SGNC

N N

Dieta con gluten

6 semanas l
Dieta sin gluten

J N

Mejoria

Descarta SGNC

cimiento y la comparacion de los muchos estudios
que el campo de los TRIG ha generado en los Ultimos
afos, motivd la reunién de un grupo de expertos
para intentar unificar criterios y disefar una ruta de
diagndstico (18). Los autores consideraron dos pa-
sos esenciales en la evaluacion de los enfermos con
sospecha de SGNC: 1. Definir la respuesta a la DLG
en el sujeto que esta con dieta normal, no restrictiva,
y 2. Enel paciente que sigue DLG realizar una prueba
de reto administrando de manera ciega gluten o pla-
cebo en un disefo de estudio cruzado.

Para el primer paso (sujeto con dieta normal), los
expertos recomiendan la aplicacion de un cuestio-
nario que evalla, a través de una escala visual ana-
loga (1-10), una serie de sintomas abdominales y
extra-abdominales. Los enfermos deben recibir die-
ta normal por lo menos 6 semanas antes de iniciar
unadietarestrictiva. El cuestionario se administraen
la semana -2, -1y 0. El propio enfermo selecciona 3
sintomas predominantes. Al tiempo O se inicia DLG
que idealmente debe ser supervisada por un experto
en nutriologia. Cada semana, y durante 6 semanas,
el enfermo debe llenar el cuestionario de sintomas.
Al final del periodo se evalua la intensidad de las
principales molestias. Se considera que el enfermo

6 semanas {

>30% — Dietasin gluten

Dieta sin gluten

Dieta sin gluten

Placebo Placebo
Periodos de 1 semana

Gluten Gluten

Dieta sin gluten

respondio y, por tanto, tiene SGNC cuando existe
mejoria de >30% de al menos uno de los 3 sintomas
dominantes sin empeoramiento de los demas duran-
te la mitad del tiempo de observacion.

El segundo paso es mas complicado. Lo dividen
en dos fases: la primera, que sugieren se utilice en
la clinica, es la evaluacion de laintensidad de los sin-
tomas empleando el mismo cuestionario y adminis-
trando 8 gramos de gluten de manera ciega. La do-
Sis se escogid con base en el consumo cotidiano de
gluten en la dieta occidental. El vehiculo y forma de
administracién del gluten no se ha determinado por
completo, sugieren que no se utilice capsulas de ge-
latina y que se explore la posibilidad de que sea pan
sin gluten, muffin o una barrita de cereales. Al igual
que en lafase uno, se define positividad al reto cuan-
do hay un incremento en la intensidad de los sinto-
mas >30%. Para fines de investigacion, el reto debe
ser doblemente a ciegas y aqui el problema se com-
plica mas. Se debe hacer un periodo de lavado entre
las aplicaciones y certificar que no existe una mayor
cantidad de otras proteinas (ATI) en los 8 gramos de
gluten que deben ser administrados. El placebo tie-
ne que seridéntico en forma, sabory textura.

Trastornos relacionados con la ingesta de gluten - Dr. Luis Uscanga
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Estenosis biliar: abordaje y tratamiento

Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

Hospital Juarez de México
Ciudad de México, México

El diagnostico de las estenosis biliares puede ser un
reto. La endoscopia tiene un papel establecido en el
diagnosticoy la terapia de las estenosis biliares.

La diferenciacion mas pertinente y critica es en-
tre etiologia benigna y maligna. Esta diferenciacién
a menudo plantea un desafio diagndstico y terapéu-
tico importante y puede requerirse un extenso estu-
dio investigativo.

Las mejoras en las tecnologias existentes, asi
como la implementacion de nuevas tecnologias y
técnicas, tienen el potencial de mejorar el desempe-
fio diagnostico de laendoscopiay ampliar su funcion
terapéutica.

La mayoria de las estenosis biliares son de etio-
logia maligha, ya sea adenocarcinoma pancreatico,
colangiocarcinoma o cancer peri-ampular y tienden
a presentarse en una etapa avanzada (que los hace
no resecables).

Las causas malignas menos comunes pueden
incluir cancer de la vesicula biliar, carcinoma hepato-
celular, enfermedad linfoproliferativa y metastasica.

ESTENOSIS BILIAR BENIGNA

Laterapia endoscoépica se considerala primeralinea
en la gestion de estenosis biliares benignas (EBB).
El uso de multiples stents de plastico (MPS) es am-
pliamente considerado el "estandar de oro" para el
tratamiento de EBB, particularmente por debajo del
hilio. Un nuevo paradigma esta evolucionando con
los stents de metal completamente cubiertos que se
investigan extensamente (1).

Hasta un tercio de las estenosis biliares es benig-
no. Las causas benignas incluyen los calculos bilia-
res (sindrome de Mirizzi o estenosis inflamatoria),
pancreatitis cronica, colangitis escamosa primaria,
colangitis esclerosante relacionada con IgG4, lesion
del conducto biliariatrogénico (después de la colecis-
tectomia) y otras condiciones menos frecuentes (2).

Los dos principales tipos de estenosis pueden des-
glosarse en causas quirdrgicas versus no quirlrgi-
cas. Dentro de las causas postquirirgicas consta
la colecistectomia y segln ésta sea abierta o lapa-
rascopica, estan presentes en 0.1-0.2% y 0.4-0.6%,
respectivamente; otra cirugia en donde es frecuente
un EBB secundaria es en la reseccion hepatica/tras-
plante hepatico.

De manera general, 10% de las EBB se presentan
1 semana después de la cirugia, mientras que hasta
70-80% se presentara 6-12 meses después de la ci-
rugia (3).

El pilar del tratamiento en los escenarios anato-
micos no alterados es endoscopico con intervencio-
nes quirdrgicas o percutaneas reservadas para las
fallas endoscopicas.

La dilatacion endoscdpica facilita la colocacién de
multiples stents, por lo que el uso de dilatadores de
baldén es lo indicado. El uso de los dilatadores gra-
duados esta indicado para la colocacion de stents
metalicos totalmente cubiertos, aunque el uso de
éstos debe ser evitado, ya que la migracion es una
de sus complicaciones (4).

Se ha sugerido que la dilatacién como terapia
Unica podria ser mejor para las estenosis de la colan-
gitis esclerosante primaria; sin embargo, multiples
publicaciones recientes han mostrado beneficios
con la colocacion adicional de stent para las esteno-
sis dominantes (5).

En cuanto a las estenosis anastomoticas bilio-
entéricas, la dilatacion con baldn tiene un gran valor,
especialmente cuando el abordaje es percutaneo.
Aungue se han visto buenos resultados en la mono-
terapia con baldn, son necesarias varias sesiones
a través del acceso percutaneo antes de obtener
resultados. La colocacion de stents también podria
llevarse a cabo, mas representan cierto grado de difi-
cultad para retirarlos por la via de acceso (6).



El uso de los stent plasticos tnicos ha demostrado
tener altas tasas de éxito técnico, pero con poca
durabilidad en las estenosis extrahepaticas en
donde su uso es como puente para el tratamiento
definitivo; en este grupo no se incluyen las esteno-
sis intrahepaticas como la colangitis esclerosante
primaria, donde el calibre del ducto puede ser tan
reducido que no permite la colocacién de un se-
gundo stent (7).

La colocacion de multiples stents pldsticos es el
estandar de oro en el manejo de las estenosis bi-
liares benignas extrahepaticas refiriendonos a los
stents metalicos auto expandibles descubiertos.
La tasa de eventos adversos reportada en la litera-
tura alcanza 20%, siendo la obstruccidon temprana
la que mas se ha reportado. Se han hecho varias
propuestas en cuanto al uso de multiples prétesis
plasticas, una de ellas es el Protocolo Costamagna,
donde se hace recambio cada 3 meses de estas
protesis con un éxito hasta de 89% y una tasa de
recurrencia de 11.4% a 14 anos. Otra propuesta es
el protocolo de Amsterdam, donde se usan 2 prote-
sis plasticas 10Fr por un periodo de un ano, el éxito
inicial se reporta de 80% con tasa de recurrencia de
20% a 9 afos (8, 9, 10).

Los stents metalicos autoexpandibles totalmente
cubiertos (SMATC) en diversas revisiones sistema-
ticas han demostrado tasas de éxito de hasta 90%,
comparable con el uso de multiples stents plasticos.
Existen 2 tipos de estos stens: tradicional (extre-
mo distal que se asienta en duodeno) e intraductal
(todo el stent queda dentro del conducto principal);
la indicacion para los stents tradicionales segun re-
portes de literatura, tiene mayor éxito (80%) en este-
nosis distales secundaria a pancreatitis cronica. Las
tasas de migracién contintan siendo un reto, ya que
se reporta 40% de este evento adverso; se continlan
desarrollando nuevas técnicas para disminuir esta
tasa, tal como la insercion de un stent plastico den-
tro del SMATC como anclaje (11, 12).

ESTENOSIS BILIAR INDETERMINADA

Algunas estenosis biliares no pueden ser facilmente
clasificadas como benignas o malignas sobre la base
de estudios de imagen y muestreo de tejidos. Aproxi-
madamente, de 15-24% seran clasificadas como in-
determinadas después de una CPRE con muestreo
convencional. Técnicas adicionales en la CPRE con-
sisten en biopsia biliar con cepillos biliares y biopsia
intraductal. Otras técnicas incluyen USE, US intra-
ductal US, coledocoscopia directa con o sin biopsia
dirigida y endomicroscopia laser confocal basada
en sonda. En algunos pacientes, el diagndstico final
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s6lo se puede establecer durante el seguimiento a
largo plazo o en la exploracion quirlrgica y la resec-
cion (13).

ESTENOSIS BILIAR MALIGNA

El diagnostico de obstruccién biliar maligna sigue
siendo un desafio clinico importante. Las 2 causas
mas comunes son el colangiocarcinoma (CCA) y el
cancer de pancreas. El diagndstico de estas neopla-
sias malignas en una etapa temprana puede permitir
la reseccién quirlrgica curativa o incluso el trasplan-
te de higado para CCA en etapas tempranas. El diag-
nostico de malignidades pancreo-biliares en tejido
mediante abordaje endoscopico se ve limitado por
el bajo rendimiento celular, por lo que con frecuencia
es necesaria la exploracion quirurgica.

El cancer de pancreas frecuentemente se pre-
senta como una estenosis del conducto biliar comun
secundaria a la compresién extrinseca del conducto
extra-hepatico en relacion con una masa de la cabe-
za del pancreas. Al contrario, el CCA se desarrolla a
lo largo del conducto biliar, por lo que su deteccidn
temprana se dificulta ya que no hay un crecimiento
visible en las imagenes.

Otras causas menos comunes de estenosis biliar
maligna son el carcinoma hepatocelular intraductal,
lesion metastasica y compresion extrinseca del ar-
bol biliar de una masa visible asociada o linfadeno-
patia (14, 15).

Para el diagnostico de estas estenosis, la reso-
nancia magnética y la colangiopancreatografia por
resonancia magnética (CPRM) son parte esencial
del abordaje en la evaluacion de estenosis biliares.
La sensibilidad de la CPRM alcanza 99%, pero una
especificidad de 85% para diferenciar causas benig-
nas de malignas. La tomografia computarizada esta
reservada para estadificacion (afectaciéon nodal, vas-
culary metastasica en presencia de una masa mani-
fiesta) con una sensibilidad en CCA de 40-63%; sin
embargo, tiene gran utilidad en la planificacién de
intervenciones a realizar en la CPRE, asi como la es-
tadificacion pre-quirurgica (16, 17).

Laevaluacion endoscdpica debe cumplir con 2 ob-
jetivos fundamentales: a) Obtencion del diagndstico
definitivo evitando la cirugia exploratoria, y b) palia-
cién de la obstruccion biliar mediante la colocacion
de stent.

El diagnostico se hara mediante el estandar oro
que es la CPRE con citologia por cepillado y/o biop-
sia biliar. La citologia por cepillado tiene baja sensi-
bilidad para diagnosticar malignidad (23%-56%) a
pesar de una especificidad de mas de 95% (18).
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La biopsia endobiliar tiene mayor rendimiento diag-
nostico comparado con la citologia sola, cuando am-
bas modalidades se combinan se puede aumentar la
sensibilidad a 70% con especificidad preservada de
100%. La adicién de aspiracién por aguja fina endo-
luminal a las otras 2 modalidades, o triple muestreo
de tejidos, tiene la sensibilidad mas alta (77%) (19).

Unaherramienta de diagndstico promisoria basa-
da en tejidos para mejorar el rendimiento diagndsti-
co de CPRE es la fluorescencia por hibridacion in situ
(FISH) para detectar aneuploidia o polisomia cromo-
sémica. Se cree que estos cambios estan presentes
en 80% de las neoplasias malignas pancreoplasicas.
FISH utiliza sondas de ADN marcadas fluorescente-
mente para detectar células con un nimero anormal
de cromosomas o mutaciones en un locus especifi-
code uncromosoma. La principal ventaja de FISH es
la facilidad de uso, ya que se puede realizar en célu-
las obtenidas de muestras de rutina por citologia de
cepillado durante la CPRE (20).

La ultrasonografia endoscopica (USE) propor-
ciona la capacidad de identificar una lesion no de-
tectada por otras modalidades de imagen, permite
la formacion de imagenes de alta definicion de la
morfologia de estenosis. Ademas, facilita la esta-
dificacion evaluando la linfadenopatia regional y la
afectacion vascular. También se puede realizar la
adquisicién de tejido mediante aspiracion con agu-
ja fina guiada por USE (USE-AAF). Un reciente meta
analisis de 20 estudios demostrd que la sensibilidad
y la especificidad de USE-AAF para el diagnostico de
EBM fueron de 80% y de 97%, respectivamente. La
sensibilidad diagndstica fue mayor en las estenosis
distales (83%) que proximales (76%) (21).

El ultrasonido intraductal se realiza durante la
CPRE y consiste en avanzar una sonda mini-US guia-
daen el conducto biliar, lo que permitira unaimagen
tridimensional y circunferencial del conducto biliar
extrahepatico y vascularizacién cercana. Aunque el
US-ID proporciona un diagnostico preciso y evalla la
linfadenopatia, no se utiliza ampliamente (22).

La colangioscopia implica la visualizacion directa
de los conductos biliares, pero su uso se ha compli-
cado debido ala necesidad de multiples operadores
endoscopicos, asi como visibilidad suboptimay cla-
ridad de imagen. En la Ultima década se ha desarro-
llado el sistema de colangioscopia digital de un solo
operador (SOC); el colangioscopio per-oral mas utili-
zado (Spyglass, Boston Scientific) se puede insertar
a través del canal terapéutico de un duodenoscopio
y pasar directamente en el conducto biliar (23).

El Spyglass digital (Boston Scientific) ofrece un
angulo de vision mas amplio con una mejora signi-

ficativa en la calidad de imagen. En un reciente es-
tudio multicéntrico, la sensibilidad y especificidad
de la impresion visual SOC para el diagndstico de
malignidad fue de 90% y 95.8%, respectivamente. La
sensibilidad y especificidad de las biopsias guiadas
por SOC para el diagnostico de malignidad fueron
de 85% y de 100%, respectivamente (24).

La endomicroscopia laser confocal basada en
sondas (pCLE, Cellvizio, Mauna Kea Technologies)
es una tecnologia novedosa que permite el analisis
histoldgico en tiempo real de alta resolucion del teji-
do obtenido durante la endoscopia.

La sonda se pasa a través de un catéter dentro
del conducto biliar o un colangioscopio y se pone en
contacto con la mucosa del conducto biliar. El tejido
es iluminado por un laser de baja potencia enfocado
en un solo punto. Una inyeccion intravenosa de fluo-
resceina se administra inmediatamente antes del
procedimientoy tife el citoplasma celular y la matriz
extracelular. Laimagen obtenida es similaralade un
microscopio de baja potencia, pero en un plano hori-
zontal en lugar de vertical (25).

COLANGIOCARCINOMA EN COLANGITIS
ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)

La CEP es un estado inflamatorio crénico progresivo
de los conductos biliares intra y extrahepaticos que
puede conducir a cirrosis biliar y aumenta el riesgo
de CCAy cancer colorrectal. Los estudios de historia
natural muestran que entre 10 y 30% de los pacien-
tes con CEP desarrollan CCA. El trasplante hepatico
es el unico tratamiento curativo tanto de la cirrosis
biliar en etapa terminal como del CCA hilar en esta-
dio temprano, con una sobrevida postransplante a 5
anos de 65% a 88 por ciento.

Sin embargo, debido a la cronicidad de la enfer-
medad, la diferenciacién entre estenosis benignay
maligna en esta poblacion es particularmente dificil.

En el colangiograma, la presencia de una esteno-
sis dominante se cree que es sugestiva de maligni-
dad, pero el diagndstico de tejido puede ser elusivo.

Un meta analisis reciente mostré que la sensibili-
dad de FISH para CCA en CEP es de sdélo 51%, aun-
que la especificidad se conserva en 93%. De manera
similar, el inconveniente principal de la microscopia
confocal es su menor confiabilidad en distinguir los
cambios benignos inflamatorios cronicos de la trans-
formacion maligna. La colangioscopia puede ser la
mas prometedora, con algunos estudios prospecti-
vos que sugieren sensibilidad para CCA en pacientes
con CEP de 92%, especificidad de 93% y precision
general de 93%, pero en la mitad de los pacientes se



necesitd una segunda colangioscopia para el diag-
noéstico tisular (26, 27).

El abordaje de primera linea debe incluir CPRE
con cepillado y FISH; si no es diagndstica, se debera
considerar un estudio de imagen endobiliar adjun-
to, dependiendo de la experiencia y disponibilidad
local, para confirmar sospechas clinicas o para con-
tinuar vigilando. Las estenosis biliares proximales
pueden ser mejor visualizadas por US-ID. Las prac-
ticas en el uso de colangioscopia y endomicroscopia
confocal variardn mas ampliamente dependiendo de
su disponibilidad, experiencia del operador y defini-
cion adicional de criterios diagndsticos (28).
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CONCLUSIONES

El diagndstico de las estenosis biliares indetermi-
nadas sigue siendo un reto diagnodstico para los en-
doscopistas. La CPRE con toma de muestras con-
vencionales necesita de otros métodos moleculares
y métodos de imagen avanzados para aumentar la
sensibilidad y especificidad en el diagnostico. Se de-
beran realizar mas estudios de costo-eficacia de las
modalidades actuales para el diagndstico de esteno-
sis biliar y asi desarrollar un algoritmo que unifique
criterios para diferenciar estenosis biliares benignas
de malignas.
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INTRODUCCION

En esta revision nos centramos en publicaciones re-
cientes que tratan temas relacionados con el manejo
endoscopico de la pancreatitis cronicay de las com-
plicaciones de la pancreatitis aguda.

La pancreatitis crénica (PC) es un sindrome
caracterizado por inflamacion, fibrosis y pérdida
de células acinares y de islotes (1). Las primeras
etapas de la PC se caracterizan por episodios re-
currentes de pancreatitis aguda (PA), sin embargo,
a medida que la enfermedad progresa, se produ-
ce formacion de calculos intraductales, distorsion
ductal pancreatica, estenosis, pseudoquistes vy
atrofia pancreatica (2).

La etapa final de la PC tiene multiples complica-
ciones como dolor, insuficiencia pancreatica (endo-
crina y/o exocrina), enfermedad 6sea metabolicay
alto riesgo de desarrollar adenocarcinoma pancrea-
tico (3). El manejo de esta condicion es desafiante,
ya que la mayoria de los pacientes permanece sin-
tomaticos (dolor) y sufre complicaciones a pesar
de la terapia médica, endoscdpica o quirurgica (4).

El dolor en pacientes con PC puede ser causa-
do por multiples factores, incluyendo neuropatia,
aumento de la presion pancreatica intraductal y
parenquimatosa, isquemia pancreatica, inflama-
cién aguda, asi como por las complicaciones como
pseudoquistes, litiasis y estenosis del conducto bi-
liar comun o del pancreatico principal (CPP) y can-
cer de pancreas (5).

LITIASIS DEL CONDUCTO
PANCREATICO PRINCIPAL

El razonamiento clinico del tratamiento de la litia-
sisy estenosis del CPP se origina en el principio de
que la disminucién de la presion intraductal puede
resultar en disminucién del dolor, esto mediante

tratamiento quirdrgico y/o endoscépico. Un estu-
dio aleatorizado en 39 pacientes con PC y dolor,
asignados a tratamiento endoscépico versus qui-
rargico, documentod que después de 24 meses de
seguimiento, el grupo de drenaje quirdrgico tuvo
mayor tasa de control del dolor (75%) versus el gru-
po de endoscopia (32%). En el seguimiento a largo
plazo de 79 meses, la mayoria el grupo de endosco-
pia requirié mas reintervenciones: 68% versus 5%
en el grupo de cirugia (6, 7).

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastroin-
testinal (ESGE, por sus siglas en inglés) recomien-
da la endoscopia como primera linea en el trata-
miento en PC, reconociendo la evidencia de que la
cirugia tiene resultados superiores, sin embargo, la
terapia endoscdépica proporciona un alivio significa-
tivo del dolor con un bajo riesgo de complicaciones
en comparacion con la cirugia pancreatica (8).

La litotricia de ondas de choque extracorpdrea
(ESWL, por sus siglas en inglés) seguida de la elimi-
nacion endoscopica de los fragmentos ha mostra-
do excelentes resultados. En el estudio mas grande
(636 pacientes), 68.7% estaba libre de dolor a los
2-5 anos de seguimiento y 60.3% permanecia sin
dolor después de 5 afios con mejoria en la calidad
devida. Esto sugiere que unacirugia mayor pudiese
ser evitada en >80% de los pacientes (9, 10).

Un estudio aleatorizado encontré que la ESWL
como Unico tratamiento es segura y eficaz, con re-
sultados similares cuando se compara con ESWL
mas endoterapia (11). Si bien la endoterapia Unica
es aceptable para calculos del CPP <5 mm, las pie-
dras >5 mm suelen ser espiculadas y se adhieren
a la pared del conducto. Las piedras mas grandes
requieren fragmentacion para facilitar la extraccion
y reducir el riesgo de complicaciones (8).



Uno de los predictores mas fuertes asociados con
el éxito es la enfermedad predominantemente loca-
lizada en la cabeza pancreatica (11). Los pacientes
con calcificaciones en la cola pancreatica probable-
mente se benefician de reseccion pancreatica distal,
ya que la efectividad de ESWL y endoterapia en esta
poblacién de pacientes no esta clara. Los pacientes
que fuman deben ser motivados a suspenderlo (10).

La mayoria de los estudios que muestran la
efectividad de la litotricia intraductal guiada por
pancreatoscopia (laser o litotriptor electrohidrau-
lico) son pequefos. Un estudio multicéntrico de
28 pacientes durante 3 anos encontré que el éxito
técnico fue de 79% y 89% tuvo reduccion del dolor
y del uso de narcoticos (12). Los pacientes con litos
grandes refractarios a ESWL y endoterapia, calci-
ficaciones en todo el CPP y de las ramas laterales
deben ser referidos a descompresién quirurgica o
pancreatectomia total con auto-trasplante de islo-
tes (13).

ESTENOSIS DEL CONDUCTO
PANCREATICO PRINCIPAL

Las estenosis del CPP se identifican en 18-50% de
los pacientes con PC, y siempre se debe descartar
malignidad (14). El abordaje se realiza mediante es-
finterotomia pancreatica, seguida de dilatacién de
la estenosis (baldon o dispositivo de retiro de stents
Soehendra) y colocacién de un stent pancreético. El
alivio inmediato y sostenido del dolor ha sido repor-
tado en 65-95% y 32-68%, respectivamente (15, 16).
No hay consenso en cuanto a la duracion del trata-
miento, aunque se puede considerar la resolucion al
documentar drenaje de contraste proximal a la este-
nosis o facil paso de un stent 6-Fr.

Hay diferentes opciones en cuanto al tipo de
stent que se puede utilizar para las estenosis del
CPP (17). En un estudio de 19 pacientes seguidos
durante 5 anos después de la colocacién de stent
plasticoen el CPP, 17 de ellos tuvieron unainterven-
cion endoscopica inicial exitosa y todos informaron
alivio inmediato del dolor. Después de 5 afos, 57%
reportd beneficio persistente (18). La mayor serie
incluyo 100 pacientes sometidos a colocacion de
un stent plastico en el CPP. Asimismo, 70% de los
pacientes logré un adecuado control del dolor, aun-
que 30% de los pacientes requirid colocacion repe-
tida de stent dentro de un afo; 40% necesito de una
reintervencién endoscopica (19).

Existe evidencia de la ventaja en el uso de stents
de plastico de didametro mayor (es decir, 10 Fr. fren-
te a 8.5 F) en readmisiones por dolor abdominal
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(20). Una de las limitaciones mas frecuentes de
los stents plasticos es su tendencia a la oclusién, lo
que lleva a un intercambio periddico de stents, sin
embargo, la frecuencia y el momento en que debe
programarse es un tema de debate. Se han estu-
diado intercambios programados a intervalos de 2
a 3 meses, y "bajo demanda" (segun los sintomas),
pero no se ha establecido qué método es superior
(21, 22).

En la CPRE inicial, la meta debe ser colocar un
stent de plastico del mayor diametro posible, e inter-
cambios con aumento progresivo del tamano de los
stents durante un periodo de 1 afio (8). En pacientes
con estenosis persistente, después de 12 meses de
colocacion de un solo stent, la colocacion de multi-
ples stents plasticos puede proporcionar beneficio,
pero esta asociado con tasas altas de migracion y
necesidad de reintervencion (23).

El uso de stents metalicos autoexpandibles
(SMAS) completamente cubiertos para el tratamien-
to de estenosis de CPC también es eficaz. En una
revision sistematica que compard la colocacion de
stent plastico versus SMAS, se incluyd a 80 pacientes
en los cuales se colocaron SMAS. El éxito técnico, las
tasas de reintervencion, migracion del stent y alivio
de dolor fueron similares (24). Esta proscrito el uso
de stents metalicos descubiertos para tratar esteno-
sis benignas del CPP (25).

PSEUDOQUISTES PANCREATICOS
EN PANCREATITIS CRONICA

Los pseudoquistes pancreaticos (PP) en pancrea-
titis cronica son colecciones de liquido pancreatico
encapsulado por una pared inflamatoria bien defini-
day se desarrollan en 20-40% de los pacientes con
PC (26, 27). A diferencia de lo que ocurre en la PA,
s6lo una minoria de PP se resuelve espontaneamen-
te en pacientes con PC, sin embargo, el riesgo de
complicaciones graves potencialmente mortales es
relativamente bajo (10%) y la mayoria permanecen
asintomaticos y se resuelven sin intervencion (28).
El tratamiento esta indicado al existir sintomas ab-
dominales (dolor, nausea, vomito, saciedad tempra-
nay pérdida de peso), obstruccidn gastrica o biliare
infeccién (29, 30).

El éxito técnico de la terapia endoscopica para
pseudoquistes supera el 90%, el éxito del tratamien-
to es entre 70y 90% (31, 32). En comparacion con
el drenaje percutaneo, la terapia endoscopica se
asocia con mayores tasas de éxito, menor costo y
morbilidad en comparacion con la cirugia (33, 34).
Un estudio aleatorizado controlado en el que se in-

cluyd a 40 pacientes demostro que la terapia endos-
copica tiene una eficacia similar al drenaje quirtrgi-
Co y se asocid con una mejor calidad de vida y una
menor tasa de reintervencion (35). Un meta analisis
reciente mostro resultados similares que favore-
cian un abordaje endoscopico; sin embargo, estos
hallazgos se basaron en estudios de baja calidad y
deben ser interpretados con reserva (33). Hay dos
enfoques endoscdpicos usados para tratar pseudo-
quistes. El drenaje transmural (DTM) implica la co-
locacion de stents a través de un tracto formado en-
doscopicamente desde la luz gastrointestinal hasta
el pseudoquiste. Los stents plasticos de doble cola
de cochino son unaeleccién frecuente y se asocian a
menor sangrado que los stents rectos, sin embargo,
el numero, el tipo y la duracion de la terapia no se
ha estandarizado (36-38). También se han utilizado
stents metalicos auto-expandibles, y aquellos con
sistemas de aproximacioén, pero aun no esta claro si
éstos realmente conducen a mejores resultados y si
son costo-efectivos.

El otro método endoscopico utilizado para el dre-
naje de PP es el drenaje transpapilar (DTP) y es facti-
ble sélo cuando hay un defecto que une el conducto
pancreatico a la coleccidon. Una comunicacion como
ésta puede seridentificable en casi 50% de todos los
PP. El drenaje transpapilar generalmente implica la
insercion directa de un stent a través del conducto
pancreatico en la coleccion, o tratando de unir el de-
fecto con un stent para evitar nuevas fugas y redirigir
el flujo hacia el intestino. Las tasas de éxito clinico
con ambos enfoques endoscopicos son a menudo
muy altas, pero el éxito técnico de DTP es mucho me-
nor (39) y existe poca o ninguna ventaja terapéutica
de realizarla sobre el DTM (40, 41).

ElI DTP se reserva para colecciones <5 cm comu-
nicados con el CPP y es probablemente mas exitosa
cuando el stent pancreatico es posicionado puen-
teando lafuga (42). Las desventajas de DTP incluyen
los riesgos de PA, fibrosis del CPP, sobreinfeccion
del PP, y laimposibilidad de drenar colecciones mas
grandes.

El uso del ultrasonido endoscépico (USE) para el
DTM tiene un cierto nimero de ventaja, sobre todo
cuando una protrusion luminal no es aparente en la
endoscopia superior, el USE proporciona una mane-
ra de localizar mejor la coleccion, identificar estruc-
turas vasculares (29).

ESTENOSIS BILIAR BENIGNA

Su prevalencia varia de 3 a 46% de los pacientes
con PC (43). Cuando se identifican, es importante
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excluir malignidad. Los pacientes pueden experi-
mentar dolor, nauseas, pérdida de peso, ictericia,
prurito, y 10% puede llegar a desarrollar colangitis o
cirrosis biliar secundaria (29).

Una indicacion de tratamiento es en los casos
en gue un paciente presenta una complicacion in-
mediata como la colangitis y datos de obstruccién
biliar clinica y/o por laboratorio (44, 45). El manejo
endoscopico de las estenosis biliares benignas en
la CP usualmente involucra la colocacion de stent(s)
biliar(es) por colangiopancreatografia retréograda
endoscopica (CPRE). La dilatacion con balén como
tratamiento Unico no se realiza porque estas esteno-
sis no se resuelven facilmente y la re-estenosis con
recidiva clinica es frecuente después del retiro del
stent. Las opciones actuales son colocar stents de
plastico individuales o multiples, o colocar un SMAS.
El éxito medio a largo plazo con colocacion endos-
copica de stents biliares de plastico es de alrededor
de 37%, la permeabilidad de los SMAS vario de 37 a
100% con un seguimiento medio de 45 meses (46).
En una revision sistematica que compard estos dos
enfoques, el éxito clinico fue mayor con SMAS no
cubiertos (80%) que con stent plastico Unico (36%),
pero los estudios seleccionados no incluyeron datos
del uso de multiples stents plasticos (47). Otros es-
tudios han demostrado tasas de éxito muy altas con
multiples stents de plastico (48, 49). La opinion de
los expertos lo favorece como el enfoque inicial y to-
davia no apoya el uso rutinario de SMAS (8, 50, 51).
No existe un consenso sobre la duracién de la tera-
pia endoscopica antes de considerar el tratamiento
quirdrgico.

OBSTRUCCION DUODENAL

Entre los pacientes hospitalizados con PA o PC, la
incidencia de obstruccién duodenal es de aproxima-
damente 1% (43). La obstruccion es transitoria, se
produce en el contexto de un episodio de PA, mien-
tras que la obstruccion progresiva ocurre debido a
la compresion de una coleccidn peripancredtica
(pseudoquistes o necrosis amurallada) o cambios
fibroticos en la cabeza del pancreas. La pancreatitis
del surco (Groove Pancreatitis) describe un subtipo
anatomico de PC que involucra principalmente la
cabeza del pancreas cerca del surco pancreatico-
duodenal; este subtipo frecuentemente se compli-
ca con obstruccién duodenal (52). Los pacientes
con compresién por un pseudoquiste pancreatico
deben ser manejados endoscopicamente en forma
preferente (como se discutio previamente). Aunque
una proétesis duodenal es técnicamente factible, por



lo general no se considera en patologias benignas
debido al riesgo de perforacion tardia. El manejo de
la obstruccion duodenal por cambios fibroticos es
principalmente quirurgico (3).

BLOQUEO DEL PLEXO CELIACO

El blogueo del plexo celiaco (BPC) es una opcion de
tratamiento dirigida a interrumpir la transmision de
las sefales de dolor aferentes desde el pancreas. Ti-
picamente, esto implica inyectar en el plexo celiaco
un anestésico local mezclado con un corticosteroi-
de (distinto de la neurolisis del plexo celiaco con la
inyeccion de etanol, que no debe usarse en el trata-
miento de la enfermedad pancreética benigna). La
combinacion de bupivacaina y triamcinolona tam-
bién es el régimen seleccionado en los principales
estudios prospectivos de BPC guiada por USE (53).
El uso de 20 ml de bupivacaina al 0.25% con 4 ml o
80 mg de triamcinolona ha sido sugerido en la litera-
tura (54,55).

Los estudios aleatorizados que comparan el BPC
guiado por USE contra BPC guiado por fluoroscopia
o por TC, han demostrado que el BPC guiado por
USE es superior en cuanto al alivio del dolory la pre-
ferencia del paciente (56, 59, 60).

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
EN PANCREATITIS AGUDA

El manejo endoscoépico de las colecciones pancrea-
ticas inicia con un reporte de puncion por endosco-
pia de una coleccién pancreaticaen 1975 (61).

En la ultima década, ha existido un gran avance y
cambios en los paradigmas del abordaje terapéutico
de las colecciones pancreaticas y peri-pancreaticas.

Un gran avance fue la definiciéon de las coleccio-
nes en la pancreatitis aguda, en la revision de los
Criterios de Atlanta (2012) (62, 63), donde se defi-
ne como sigue: 1. Coleccidn aguda peri pancreatica,
la cual ocurre en pancreatitis aguda intersticial. 2.
Pseudoquiste pancreatico, como una complicacion
tardia >4 semanas de la coleccién aguda. 3. Colec-
cién necrotica aguda, etapa temprana antes de la
demarcacion de la necrosis pancredtica. 4. Wall off
necrosis, es una necrosis delimitada por una capsula
identificable, generalmente después de 4 semanas
del evento de pancreatitis.

Los factores mas importantes para intervenir en
las colecciones pancreaticas son la presencia de sin-
tomas como: dolor abdominal persistente, obstruc-
cién al vaciamiento gastrico, obstruccién del colédo-
co, fuga del conducto pancreaticoy la mas relevante:
la infeccion de la coleccidn, pues esto conlleva una
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mortalidad de 12 a39% (64).

El tratamiento de las colecciones por pancreatitis
aguda ha cambiado radicalmente, primero a ser mul-
tidisciplinario, interviniendo el gastroenterdlogo, en-
doscopista, radiélogo, cirujano-laparoscopista. Utili-
zando drenajes endoscopicos transluminales por via
dirigida-eco, percutanea, laparoscopica via retrope-
ritoneal o peritoneal. A partir del uso del USE (ultra-
sonido endoscopico), esto ha cambiado el abordaje
diagndstico y terapéutico de las colecciones debido
a que se caracteriza mejor las colecciones y han dis-
minuido las complicaciones como sangrado de ma-
nera considerable. Comparado con la intervencién
quirurgica, donde se reportan complicaciones de
64% y mortalidad de un 15 a 40% (65, 35).

El éxito global de tratamiento por USE es de 80
a 100%, dependiendo la coleccidn tratada (66-67).

El abordaje propuesto por el grupo de Pancreas
Holandés de “step-up” para drenar las colecciones-
necrosis pancreaticas cambié en mucho la perspec-
tiva de su manejo demostrando que utilizar el drena-
je percutaneo para posteriormente hacer un drenaje
laparoscopico retroperitoneal mejoraba con mucho
la morbilidad de estos pacientes (68).

Se utilizan prétesis de plastico y recientemente
protesis metalicas, pero existe una serie de pregun-
tas acerca de si se utiliza un drenaje nasoquistico,
drenaje combinado transluminal mas percutaneo,
s6lo drenaje transluminal con protesis metalica,
realizar necrosectomia endoscopica o solo irrigar
e inclusive solo colocar una prétesis metalica y que
drene espontaneamente.

El colocar un drenaje nasoquistico parece que
disminuye la estancia hospitalaria y los eventos ad-
Versos, pero aun no se ha definido su utilidad al usar
protesis metalicas.

El drenaje transpapilar al combinarse con drena-
je transluminal por USE es mejor en los pacientes
con ruptura parcial del conducto pancreatico, no en
aquellos con rupturatotal (39). Una de las preguntas
mas relevantes es cuanto tiempo debemos de dejar
las prétesis, por ejemplo, en los pacientes con sin-
drome de desconexién del conducto pancreatico se
recomienda dejar de manera permanente las préte-
sis plasticas y las metalicas retirarlas y dejar las de
plastico una vez que se colapsa la cavidad (69-70).
La debridacién del tejido necrotico pancreatico por
endoscopia fue reportada en el estudio GEPARD
(66), con 80% de éxito, 26% de complicaciones y
mortalidad de 7.5%, y un meta analisis reporta un
éxito de 81% con un porcentaje de complicaciones
semejantes (71).

Se ha descrito por Varadarajulu et al. un método
que trata de evitar la necrosectomia endoscépica:

“Multiple Transluminal Gateway Technique” (MTGT),
donde se colocan multiples drenajes en las colec-
ciones mas un drenaje nasoquistico. Incluyen a 60
pacientes con un éxito de 92% y minimas complica-
ciones (72).

Se ha publicado la técnica dual usando drenaje
percutaneo con protesis incrementando el tamano
progresivamente hasta un 24 F, mas drenaje trans-
luminal con éxito (53-54). Otro método utiliza irriga-
cion con solucién salina 700 a 1200cc usando water-
jet con éxito de 82% (73).

CONCLUSIONES
La seleccién adecuada de pacientes es primordial

para lograr un equilibrio razonable de riesgos y be-
neficios de la terapia endoscdpica tanto en paciente
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INTRODUCCION

Las mejorasy uso incrementado de estudios de ima-
gen (tomografia, resonancia magnética, entre otros)
han incrementado la frecuencia de las neoplasias
quisticas del pancreas. Se estima que hasta en 2%
de todas las personas sometidas a tomografia com-
putada (TC) o resonancia magnética (RM) se repor-
tala presencia de una lesion quistica en el pancreas.
Laincidenciaincrementacon laedady un porcentaje
considerable de estos casos se detecta de manera
incidental, es decir, durante estudios realizados por
enfermedades y/o sintomas no relacionados con el
pancreas (1, 2, 3, 4). La presencia de uno o varios
quistes en el pancreas no es sinénimo de malignidad
o de un prondstico sombrio; el diferencial es amplio
e incluye patologias completamente benignas, asi
como neoplasias agresivas con desenlaces fatales
que representan poco mas de la mitad de estos ha-
llazgos incidentales (5, 6, 7, 8). Asi, el diagndstico
preciso es importante, pues algunas lesiones quis-
ticas no requeriran tratamiento o vigilancia, otras
necesitaran seguimiento periddico cuya frecuencia
y método se elige con base en sus caracteristicas,
y otras deberan ser tratadas quirdrgicamente o me-
diante alglin otro método ablativo (9, 10, 11, 12).

DETERMINAR POTENCIAL MALIGNO

Aun cuando el diagnostico diferencial es amplio y
pareciera imposible llegar a un diagndstico preciso,
éste se puede lograr siguiendo un abordaje sistema-
tico y ordenado. Se deben contestar una serie de
preguntas que permitiran un diagnostico adecuado:

1. ;Cuales el potencial maligno de la lesion
quistica?

Los quistes de pancreas pueden dividirse inicial-
mente en 2 grandes grupos: aquellos sin potencial
maligno (representados principalmente por pseudo-
quistes, quistes simples y cistoadenomas serosos) y
aquellos con potencial maligno (lesiones producto-
ras y no productoras de moco) (13, 14).

SIN POTENCIAL MALIGNO

El diagnostico de este grupo requiere de una historia
clinica adecuada, un examen detallado de los estu-
dios de imagen y en ocasiones de pruebas comple-
mentarias como ultrasonido endoscépico (USE) y
analisis del liquido del quiste (antigeno carcinoem-
brionario, amilasa, estudios genéticos, entre otros).

La presencia de un pseudoquiste puede estable-
cerse con el antecedente de un episodio de pancrea-
titis aguda (PA) —generalmente grave—y con estudios
de imagen, unalesion homogénea de contenido casi
exclusivamente liquido, sin septos, calcificaciones o
componentes solidos en su interior; ademas de que
éste puede o no comunicarse con el conducto pan-
creatico principal. En aquellos casos en que no se
cuente o exista dificultad para establecer el antece-
dente clinico de pancreatitis aguda o incluso croni-
ca, se sugiere realizar USE y analizar el contenido del
liquido del quiste. Este ultimo suele reportar amilasa
>250 U/L, antigeno carcinoembrionario (ACE) nulo o
por debajo de 180 Ul/mly citologia inflamatoria. Se



debe recordar que existe un grupo de lesiones quis-
ticas que pueden provocar PA y que comunican con
el conducto pancreatico (ej., neoplasias mucinosas
papilares intraductales) pudiendo diferenciarse a
través de la medicion de amilasa y ACE en liquido
del quiste. Los pesudoquistes pueden vigilarse y su
drenaje (percutaneo, endoscopico o quirlrgico) se
indica con base en la presencia de sintomas (4, 15).

El cistoadenoma seroso es una neoplasia sin po-
tencial o con uno muy bajo de transformacion ma-
ligna. Estd compuesto por numerosos microquistes
(<2mm), paredes delgadas, sin realce vascular en
TC; hasta 30% de los casos presenta una cicatriz
central. Suelen tener una imagen caracteristica (pa-
nal de abeja, rueda de carreta con cicatriz central)
que suele ser suficiente para establecer el diagnos-
tico, sin embargo, existen variantes oligoquisticas o
mixtas que se benefician de USE y analisis del liqui-
do del quiste; este Ultimo suele reportar viscosidad
baja, amilasa baja, ACE bajo y células con alto conte-
nido de glucdgeno (4, 5, 10).

Los cistoadenomas serosos pueden vigilarse y el
tratamiento quirdrgico esta indicado solo si este pro-
voca sintomas (compresivos, intolerancia a alimen-
tos y dolor) aunque hay grupos que sugieren que
independientemente de las manifestaciones estos
deben extirparse cuando miden 4cm o mas, pues el
crecimiento se acelera significativamente a partir de
este tamano (16, 17, 18).

LESIONES QUISTICAS CON POTENCIAL
MALIGNO

Siinicialmente se descarta la presencia de lesiones
benignas, la siguiente pregunta a responder es:

2. slalesioncon potencial maligno produce moco?

Las lesiones quisticas con potencial maligno pue-
den dividirse en aquellas que producen moco y
aquellas que no.

Las productoras de moco corresponden a cis-
toadenoma mucinoso (CAM) o aneoplasia mucinosa
papilar intraductal (NMPI), mientras que el segundo
grupo son variantes poco frecuentes de adenocarci-
noma o tumores neuroendocrinos con degeneracion
quistica entre otros.

La diferenciacion entre estos grupos requiere el
anadlisis del liquido del quiste con especial interés
en la determinacion de ACE, que si se encuentra por
arriba de 180 mg/dl sugiere una lesion mucinosa, y
aunque por debajo de este punto de corte se consi-
dera no mucinosa, la especificidad no es adecuada.
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LESIONES MUCINOSAS

Silalesion quistica tiene niveles elevados de ACE (lo
que establece su naturaleza mucinosa) el siguiente
paso es diferenciar entre CAM y NMPI.

El CAM requiere de tratamiento quirlrgico en to-
dos los casos mientras que las NMPI requieren de
una evaluacion detallada para determinar la necesi-
dad de cirugia o bien de vigilancia y la periodicidad
deesta(1,4,5,6,19).

Una caracteristica histolégica del CAM es la pre-
sencia de estroma ovarico, lo que los hace casi ex-
clusivos de mujeres, llegando a presentarse solo
en un 5% en hombres, permitiendo en la mayoria
de los casos excluir su diagndstico en base al sexo
del paciente.

Los CAM son comunes en mujeres de mediana
edad y se localizan en cuerpo y cola del pancreas
(4, 6) no se comunican con el conducto pancreatico
principal y estan constituidos por uno o mas espa-
cios macroquisticos. El liquido del quiste es rico en
mucina. Por imagen suele observarse un realce vas-
cular de la pared y en ocasiones se identifica calcifi-
cacion de la misma (4, 6). Los niveles de Ca 19-9 y
ACE en el liquido son elevados y la amilasa baja (10).
Una vez diagnosticados, todos deben ser sometidos
acirugia por su elevado potencial maligno.

La NMPI a diferencia del CAM, no presenta predi-
leccidn de sexo; éstas pueden originarse en ramas
secundarias y/o conducto pancreatico principal por
lo que ademas de producir ACE, los niveles de ami-
lasa en liquido del quiste suelen estar elevados. Asi
que la diferencia entre estas 2 lesiones productoras
de moco radica en el sexo, comunicacion o no con el
conducto pancreatico principal y niveles de amilasa
y ACE en el liquido del quiste.

Como se mencionod anteriormente el tratamiento
y vigilancia de la NMPI depende de sus caracteristi-
cas clinicas, de imagen y el involucro o no del con-
ducto pancreético principal (4, 6, 10).

LESIONES POTENCIALMENTE MALIGNAS NO
PRODUCTORAS DE MOCO

Estas corresponden a etiologias y variantes de ade-
nocarcinoma de pancreas y tumores neuroendo-
crinos poco frecuentes. Su diagndstico requerira
ademas de TC y/o RM, la realizacion de USE y ana-
lisis de liquido del quiste. Este Ultimo suele reportar
niveles bajos o nulos de amilasa y ACE; existen re-
portes contradictorios en relacion con la utilidad del
antigeno Ca 19.9, sin embargo, frecuentemente se
pueden observar células en el liquido obtenido y es
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el analisis citoldgico el que a menudo orienta al diag-
nostico. El tratamiento y seguimiento dependera del
diagnostico definitivo.

En conclusién, toda lesion quistica del pan-
creas, sin importar el tamafo, requiere una evalua-

Los hallazgos clinicos y de imagen incluyendo USE
no son suficientemente precisos para determinar la
presencia o riesgo de malignidad (seguimiento). La
determinacion de amilasa, y marcadores tumorales
en el liquido quistico aporta informacion clinica util,

cién detallada.

pero no un diagndstico definitivo.
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INTRODUCCION

La Colangitis Biliar Primaria (CBP) y la Colangitis
Esclerosante Primaria (CEP) son enfermedades
hepaticas cronicas colestasicas, progresivas que
comparten algunas manifestaciones clinicas como
ictericia, prurito, progresion a cirrosis e hipertensién
portal (HTP) y complicaciones de la colestasis croni-
ca. La patogénesis de la CBP es mejor conocida. Por
otrolado, laCEP esdeetiologiadesconocidayninguin
tratamiento ha demostrado cambiar el curso natural
de la enfermedad, aunado a ello, ésta es una enfer-
medad premaligna, por lo que debe realizarse un se-
guimiento cercano. Un numero importante de estos
pacientes requiere de trasplante hepatico (TH). Los
sindromes de sobreposicion (SS) engloban la com-
binacion de patologias como la hepatitis autoinmu-
ne (HAI), CBP, CEP (1). Es imprescindible distinguir
entre estas distintas entidades para poder adecuar
el plan de manejo a los objetivos terapéuticos que, a
groso modo, involucran tratar los sintomas (Tabla 1),
prevenir complicaciones y suprimir los procesos pa-
tologicos subyacentes (1-5). El grupo internacional
de expertos en enfermedades autoinmunes (IAIHG)
ha recomendado nombrar a los SS por la enferme-
dad que predomine (3). No obstante, el manejo de
estas entidades puede ser complejo en algunos ca-
sos debido alacarencia de terapia médica efectiva, a
laamplia variedad de complicaciones asociadas que
pueden afectar a individuos susceptibles, y/o por
los dilemas inherentes a los esquemas terapéuticos
vigentes (ej. respuestas terapéuticas incompletas/
inefectivas y/o progresion continuada de la enfer-
medad a pesar de la intervencion oportuna) (1-4).
En consecuencia, el TH sigue ejerciendo un papel
vital en el manejo de este grupo de pacientes ya que
ha mostrado una mejoria dramatica en sus desen-
laces (1). Sin embargo, la recidiva postrasplante

puede ser hasta de 20%, como la enfermedad que
dio origen al TH o como otra enfermedad autoinmu-
ne. Es de notar que hay optimismo ante el futuro de
su manejo, pues se predicen nuevos paradigmas te-
rapéuticos con base en la creciente profundizacion
en el entendimiento de la patogénesis de las enfer-
medades biliares autoinmunes (1).

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

La CBP es una enfermedad colestasica rara, que
afecta los conductos biliares de pequefio calibre,
se presenta en mujeres 9/1 después de la cuarta
década de la vida, sin embargo, las formas subcli-
nicas pueden identificarse desde la tercera década,
el sintoma cardinal es el prurito, ademas, presentan
fatiga, particularmente en estadios avanzados de la
enfermedad. Un hecho caracteristico de la colestasis
es la hiperlipidemia, que puede llegar a ser severa.
La CBP con frecuencia se asocia a otras enferme-
dades autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto y
sindrome de Sjogren o escleroderma, entre otros,
hay elevacion de IgM y presencia de anticuerpos anti
mitocondriales M2 (AMA2). El diagnostico se confir-
ma por biopsia hepatica, existen 4 estadios: lalesién
patognomonica en el estadio 1 es un granuloma ro-
deando un conducto biliar dafado; en el estadio 2
hay proliferacion de conductillos, puede haber rup-
tura de la placa limitante y puede confundirse con
hepatitis cronica; la fibrosis es manifiesta en estadio
3; y finalmente cirrosis en el 4. Con frecuencia pue-
den coexistir mas de un estadio en la biopsia.

El acido ursodesoxicolico (AUDC) ha sido el tra-
tamiento de primera linea en la CBP durante mas
de 20 anos, dando como resultado mejoria en las
pruebas de funcion hepatica (PFH), resolucién
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de los sintomas e incremento de la sobrevida libre
de trasplante. Sin embargo, no todos los pacientes
responden a AUDC. Varios estudios han mostrado
mejoria de las pruebas bioquimicas con el acido
obeticolico (AOC) en conjunto con AUDC. Existe evi-
dencia de que los fibratos, incluyendo el fenofibrato
y bezafibrato, pueden beneficiar a esta poblacion,
sinembargo, se necesita evidencia mas robusta para
confirmar estos estudios. Ni el AOC ni los fibratos
han mostrado incrementar la sobrevida libre de tras-
plante. Otros tratamientos que se han probado son
metotrexate, colchicina, budesonida, micofenolato
de mofetilo (MMF) y azatioprina, sin embargo, no se
obtuvieron mas que beneficios marginales.

Objetivos terapéuticos (1):

1. Tratar los sintomas (ictericia, fatiga, prurito) y
complicaciones (ascitis, enfermedad metabd-
lica del hueso, hipercolesterolemia, malabsor-
cion, anemiay deficiencia de vitaminas).

2. Suprimir los procesos patogénicos subyacen-
tes que generan destruccion de los ductos bilia-
res intralobulares.

La falla al tratamiento debe definirse de acuerdo
con desenlaces subrogados validados que tomen
en cuenta la progresion lenta de la CBP, tales como
las PFH, las cuales han sido extensamente validadas
a lo largo de la ultima década (al menos 5 definicio-
nes para la respuesta bioquimica a AUDC, los para-
metros incluidos en ellas son: ALP, Bilirrubina, GGT,
AST y/o Mayo Score) (4).

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La CEP es una enfermedad cronica colestasica de
etiologia incierta, que afecta preferentemente las
vias biliares grandes, pueden ser intra y extrahepa-
ticas y mas raramente segmentarias, lleva a cambios
escleroticos resultado de inflamacién cronica. Ocu-
rre con mayor incidencia en pacientes con enferme-
dadinflamatoriaintestinal (Ell),y porotro lado, hasta
80% de los pacientes con CEP padece simultanea-
mente Ell, en especial colitis ulcerosa. En contraste
con HAl'y CBP, la CEP tiene menos datos tipicos de
autoinmunidad. Es mucho mas frecuente en hom-
bres entre 25y 40 afios. Las manifestaciones clinicas
y bioguimicas de colestasis suelen ser mas acentua-
das que en CBP, se asocia con menor frecuencia a
autoanticuerpos, los pANCA se ven en aproxima-
damente 70%. En ninos con CEP, hasta 35% puede
tener datos asociados de HAI (6). El diagnostico se

establece por colangiografia, bien sea colangio reso-
nancia o colangio pancreatografia retrograda endos-
copica (CPRE), donde se identifican los conductos
biliares arosariados, la biopsia hepatica no es nece-
saria para hacer el diagnostico, pero puede ayudar
en establecer prondstico. Solo en 5% de los casos el
estudio de imagen no es concluyente. Es una enfer-
medad premaligna, por lo que la vigilancia debe ser
estrecha, igualmente el riesgo de desarrollar cancer
de colony pancreas es alto en estos pacientes (3).

No se ha llegado a una ponderacion homogénea
de las opciones terapéuticas dirigidas directamen-
te ala CEP (ej., AASLD y ACG rechazan el papel de
AUDC en CEP, mientras que EASL lo recomienda)
(2), larazén es que cuando se han utilizado dosis de
20 a 30 mg/kgel grupo con AUDC tuvo mayor morta-
lidad, por lo que las dosis altas no se recomiendan
en esta enfermedad.

Objetivos terapéuticos (2):

1. Tratar laenfermedad hepatica primaria.

2. Tratar las condiciones coexistentes (cirrosis;
colangitis clinica, elevacién de novo de bilirru-
bina y/o CA 19-9; colelitiasis; enfermedad me-
tabolica del hueso; enfermedad inflamatoria
intestinal).

3. Tratar las complicaciones secundarias a la en-
fermedad hepatica terminal.

Dado que no existe una terapia médica efectiva para
este trastorno, se utiliza AUDC (13 a 15 mg/kg) por
6 meses y se decide si continuar la terapia o no de
acuerdo con la respuesta (descenso en ALP). Una
respuestanegativa conduciriaadescontinuar AUDC,
mantener el paciente en observacién y/o enrolarlo
en algln ensayo clinico. Los pacientes con estados
avanzados, con colangiocarcinoma (CC) y/o con sin-
tomas refractarios reciben mejor manejo en centros
especializados que ofrezcan abordajes multidiscipli-
narios e integrados en los que se incluyan hepatolo-
gos, gastroenterdlogos, endoscopistas, radidlogos
y cirujanos de TH (2). La vigilancia para diagnostico
temprano de CC debe ser en centros con programa
de TH, ya que la indicacion debe hacerse de forma
temprana.

SINDROMES DE SOBREPOSICION

Actualmente no existen recomendaciones basadas
en la evidencia para el tratamiento de las sobreposi-
ciones entre HAl'y CBP o CEP (3). No obstante, pri-
mero es esencial diferenciar entre los sindromes de

sobreposicion y entidades puras aisladas (7): el SS
mas frecuente es HAI/CBP, CBP/CEP es muy raro.

« Eltratamiento inmunosupresor estandar de HAI
(esteroides con o sin Azatioprina) pueden ejer-
cer un efecto negativo en el metabolismo del cal-
cio en pacientes con CBP aislada (7).

« AUDC aislado parece ser inadecuado para con-
trolar la inflamacion en pacientes con sobrepo-
sicién HAI-CBP.

« EnHAI-CBP, la adicion de AUDC e inmunosupre-
sores (corticosteroides) parece ser la mejor op-
cion (evidencia: 4/6 pacientes CBP-HAI tuvieron
respuesta bioquimica y mantuvieron histolégica
hepatica basal tras una mediana de 7.5 afnos de
seguimiento). El documento de postura del IAl-
HG 2011 sobre los SS sugiere un manejo esca-
lonado hasta alcanzar respuesta bioquimica ini-
ciando con AUDC al menos 3 meses, seguido de
AUDC+Corticosteroides si no hay respuesta (3).

+ Se ha reportado el uso escalonado de AUDC
solo y luego en combinacion con inmunosupre-
sidn en pequenas muestras de pacientes con
HAI-CEP, no obstante, se ha demostrado en es-
tudios mas grandes que AUDC puede devenir
en HTP, asi como neoplasias (cancer colorrec-
tal) en CEP, especialmente a dosis altas (mas
de 20 mg/kg/dia) (7). Tanto AASLD como EASL
aprueban el uso de corticosteroides, mientras
que EASL aprueba AUDC y AASLD la adicion de
inmunosupresores adicionales a los esteroides
(3). Eluso de otros inmunosupresores esta indi-
cado en pacientes que fallan al tratamiento.

- CBP-CEP es unaasociacién escasamente repor-
tada en la literatura (cerca de 10 casos) (7-10).
La informacion disponible proviene de reportes
de casos aislados donde AUDC tuvo efectos no
consistentes entre los casos. Los recursos ape-
lados entre los casos incluyeron el trasplante he-
patico, anti-TNF-a (10), AUDC, dilatacién ductal
endoscopica y visitas regulares para descartar
ocurrencia de tumor hepatobiliar.

- El eje inmunoldgico intestino-higado en CEP-EII
puede ser modulado fundamentalmente a tra-
vés del microbioma, estos pacientes muestran
alteraciones especificas como una reducida di-
versidad de especies e incremento de la especie
Vilonella, de manera que se ha especulado que
estos pacientes pudieran beneficiarse de tras-
plante de microbiota fecal, existen protocolos
clinicos fase I/Il. Aunque deben analizarse bien
los riesgos potenciales como la transferencia de
patogenos desconocidos, entre otros (11).
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« Inmunomoduladores: se ha postulado que los
linfocitos T con memoria, derivados del intestino
en conjunto con células endoteliales hepaticas y
de intestino expresan VAP-1, MadCAM-1, inte-
grina alphadbeta? (a437) y CCR9 que inducen
inflamacion y fibrosis periductal en CEP. Conse-
cuentemente, drogas dirigidas hacia estos com-
ponentes como BTT1023 (Ac monoclonal anti-
VAP-1), cenicriviroc (antagonista dual CCR2/
CCRb5) estan en fase Il. La eficacia de anticuer-
pos vs. integrina a437 (AMG181, etralizumab,
BTT1023, tracifect-EN) (12).

+ Antifibroticos. Las drogas que actualmente se
estan estudiando como norUDCA, OCA, vitami-
na D, inhibidor LOXL-2 (Simtuzumab), pudieran
tener efectos pleitotrépicos incluyendo propie-
dades antifibroéticas.

Estrategias farmacoldgicas para el manejo de la co-
lestasis dirigidas al transporte y sefalizacion de los
acidos biliares —mecanismos farmacoldgicos, sitios
de accién farmacoldgica, evidencia preclinica y esta-
tus dentro de la aplicacion clinica (13).

FARMACOS ENTEROHEPATICOS

- Acido ursodeoxicolico
El AUDC actua primordialmente estimulando
la excrecién de los acidos biliares a través de la
activacion post-transcripcional de la proteina-
cinasa C. AUDC también actua reduciendo la
hidrofobicidad en la reserva de acidos biliares
y muestra efectos anti-inflamatorios e inmuno-
moduladores (14). No obstante, AUDC diluye la
reserva de ligandos enddgenos para los recep-
tores FXRy TGRS al comportarse como ligando
débil para éstos (15, 16).

« Ligandos para receptor nuclear FXR de los aci-
dos biliares
Reprimen la sintesis de acidos biliares, estimu-
lan los acidos biliares canaliculares, favorecen
la secrecion de fosfolipidos y HCO3-. También
tienen accion anti-inflamatoria y de inmunomo-
duladora. Hay dos grupos: los agonistas FXR es-
teroideos (FXRS) y no esteroideos (FXRnS).
Los agonistas FXRS se derivan de los acidos bi-
liares e incluyen al AOC y a INT-767. AOC causa
mejoria en varios modelos murinos de dafo he-
patico colestasico (ANIT -Alfa-naftil-Isotiociana-
to-, BDL -Ligadura de ductos biliares-) (17, 18),
pero no asi en el modelo murino Mdr2 -/-. La evi-
denciaclinicadescansaen estudios fase llla para
CBP (Estudio POISE, NCT01473524) que ya se
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han completado (19) y en consecuencia le han
permitido ser aprobado para su uso en CBP por
la FDA (OcalivaTM). Actualmente, se estan co-
rriendo estudios fase lllb (descenlaces tardios)
en CBP (COBALT, NCT01473524) y de fase Il en
CEP (AESOP,NCT02177136). INT-767 es un ago-
nista TGR5 y FXR que causa mejoria en el dafo
por colestasis en el modelo murino Mdr2 -/- (20).
Los agonistas FXRnS incluyen a GW4064,
LJN452, PX20606, GS-9674, FXR450, PX104 y
Fexaramine. GW4064 causa mejoria en la bio-
guimica sérica y reduce la infiltracion celular y
proliferacion de ductos biliares en los modelos
murinos de induccion colestasica BDL y ANIT.
LJUN452 incrementa la expresion de BSEP (Bom-
ba exportadora de sales biliares) y SHP (Pareja
heterodimérica pequefna) en cultivos de hepa-
tocitos humanos primarios y mejora la fibrosis
y transaminasas en el modelo ANIT (21). Se
esta corriendo un estudio clinico fase Il en CBP
(NCT02516605). PX20606 (22) y GS-9674 (23)
causan mejoria en la fibrosis hepatica e HTP en
los modelos de cirrosis inducida por CCL4 (Te-
tracloruro de carbono) y BDL, asi como el mo-
delo EHNA en ratas, respectivamente. Se estan
planeando ensayos clinicos para CBP y CEP
usando ambos compuestos (seguimiento com-
puesto para PX104 y PX20606). Algunos agonis-
tas FXRnS pueden tener actividad restringida al
intestino (Estimulacion del eje FXR-FGF19) (24).

+ Ligandos de TGR5 (receptor acoplado a pro-

teina G)

Este grupo incluye a INT777 y BAR502. Ambos
son agonistas que causan la estimulacion de la
secrecion colangiocelular de HCO3-, asi como
efectos anti-inflamatorios en los macréfagos/
células de Kupffer. Es importante mencionar
que existen posibles consideraciones de seguri-
dad por su posible rol en la aparicion de prurito
(25), distension de la vesicula biliar (26, 27) y
por efectos pro-proliferativos y anti-apoptoticos
en colangiocitos y en lineas celulares de cancer
colangiocelular (28, 29).

Se ha descrito que INT777 (6alpha-ethyl-23(S)-
methyl-cholic acid, 6-EMCA) no tiene efecto be-
néfico en el dafo por colestasis en el modelo
murino Mdr2 -/- (20). No obstante, los ratones
transgénicos TGR5+ recibieron proteccion para
colangitis esclerosante inducida por xenobidti-
cos, mientrasquelosratonessin TGRS mostraron
dafio agravado (30). BAR502 es un agonista do-
ble no derivado de acidos biliares que disminuye
el dano hepatico presente en los modelos ANIT y
de colestasis inducida por estrogenos (31).

« FGF19 miméticos

Este grupo incluye a NGM282/M70, FibApo y a
ligandos FGF4R de molécula pequena. La accion
mimética FGF19 de este grupo media la supre-
sion de sintesis de acidos biliares (vias alter-
nativa y clasica via CYP7A1 e hidroxilasa 27 de
esterol, respectivamente). La sobreexpresion
FGF19 mediada por vectores adenovirales me-
jora el dafio hepatico en modelos murinos Mdr2
-/-(32). Ademas, la manipulacion biotecnologica
de estos agentes puede permitir que se separen
los efectos de represion de la sintesis de acidos
biliares FGF19 miméticos de los efectos carcino-
génicos que resultan de activar colateralmente
el receptor de FGF4 por competencia con sus
ligandos enddgenos. Con atencion a NGM282/
M70 se describe que su accion incluye inhibir la
sintesis de acidos biliares y reducir su acumula-
cion (modelos murinos BDL y ANIT) (33). Clini-
camente, ala fechaya se completd su estudio en
fase Il para CBP (NCT02135536) (34) y se esta
corriendo la fase Ilb (NCT02026401). Este sigue
aunensufase Il para CEP (NCT02704364).
FibApo tiene potentes efectos hepatoprotecto-
res en el modelo murino ANIT (35).

BLOQUEADORES ENTEROHEPATICOS

+ Resinas (colestiramina, colestipol, colesevelam,

colestimida, sevelamer)

Son agentes que se unen a los acidos biliares
en el lumen intestinal previendo su absorcion,
facilitando su pérdida en heces y facilitan su se-
crecion mediada por TGR5 y GLP-1 por las célu-
las L enteroenddcrinas. También incrementan la
expulsion fecal de acidos biliares y reducen su
secrecion biliar. Estos farmacos ya son los de
primera linea para el tratamiento de prurito de
origen colestasico (36), mientras se respeten
los limites propios de sus efectos secundarios.
En el caso de colesevelam, su administracion
rectal en modelos animales incrementé la se-
falizacion coldnica de TGR5-GLP-1 (37), pero
tuvo eficacia cuestionable para el manejo de
prurito colestasico en un ensayo clinico contro-
lado (38). Paralelamente, se ha completado un
estudio fase Il adicional (COPE, NCT0O0756171).
GLP-1 ejerce efecto colangioprotector en coles-
tasis (modelo BDL) (39, 40).

« Inhibidores de ASBT

Este grupoincluyealopixibat/LUM001/SHP6E25,
A4250 y GSK2330672. Estos agentes blo-
quean la captura ileal de los acidos biliares via
ASBT (transportador apical de acidos biliares
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dependiente de sodio), lo que incrementa la ex-
crecion fecal de acidos biliares al tiempo que
reduce su secrecion biliar. LUMOO1 y A4250
mejoraron el dafo hepatico colestasico en
el modelo murino Mdr2 -/- (41, 42). Ambos
agentes se han estudiado en estudios fase II:
LUMOO1 para PBC (CLARITY, NCT01904058)
(43), CEP (CAMEO, NCT02061540), Colesta-
sis Intrahepdtica Familiar Progresiva (INDIGO;
NCT02057718), sindrome Allagile (multiples
estudios corriéndose al respecto, ej. IMAGO,
NCT01903460) (44); y A4250 para colestasis
pediatrica (NCT02630875) y para CBP con pru-
rito colestasico (NCT02360852). No hay datos
publicados para GSK2330672 aun (45).

« Blogueadores NTCP

Estos incluyen a Myrcludex By bloquedores no
peptidicos de molécula pequefa. Su accion es
bloguear la captura hepatica de acidos biliares
via NCTP. Myrcludex B es un inhibidor peptidico
pequefo que se ancla en NTCP y asi reduce su
funcion de transporte mediado. Cuando este
agente se uso para el tratamiento de ratones
WT hubo reduccion de la recaptura hepatica de
acidos biliares (46). Estos compuestos siguen
en estudio en modelos murinos colestasicos
(comunicacion personal por Staan van de Gra-
af y presentacion en el International Bile Acid
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INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) tiene un espectro clinico muy amplio, ya
que puede abarcar desde la esteatosis simple, inclu-
ye la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) hasta la
cirrosis y sus complicaciones. Esta entidad es cada
vez mas frecuente, de 3 a 36.9% en la poblacion ge-
neral. Es mas prevalente en personas entre la cuarta
y sexta décadade lavida, género masculino, raza his-
pana, con o sin sindrome metabdlico (1).

En reciente meta analisis de Younossi et al. (2),
se demostrd que la prevalencia global era de 25.24%
(IC 95%, 22.10-28.65), con una co-morbilidad aso-
ciada a obesidad de 51.34% (IC 95%, 41.38-61.20),
DM tipo 2, 22.51% (IC 95%, 17.92-27.89), hiperlipi-
demiade 69.16% (IC 95%, 49.9-83.46), hipertension
39.4% (IC 95% 33.15- 45.88) y sindrome metabdlico
(42.54%, I1C 95%, 30.6-56.05).

Historia natural: se considera que los pacientes
con EHGNA tienen un curso clinico benigno, sin
progresion histologica, que incluso puede revertir y
que puede progresar a EHNA'y fibrosis. La presencia
de EHNA se convierte en un factor de riesgo para el
desarrollo de fibrosis y cirrosis hepatica, con cifras
que oscilan entre 8y 59% de las diferentes series pu-
blicadas, asi como de carcinoma hepatocelular (3,
4), mientras que la fibrosis avanza se asocia con un
incremento de la mortalidad, independiente de los
factores de riesgo ya establecidos.

La EHGNA es un problema de salud publica a
nivel mundial, en la actualidad es la enfermedad he-
patica cronica mas comun con la existencia de una
alteracion en el metabolismo que incluye la obesidad
abdominal, resistencia a la insulina y dislipidemia,
gue en conjunto incrementan el riesgo de enferme-
dad cardiovascular.

El incremento en el riesgo de mortalidad relaciona-
da con el higado es atribuible para el subgrupo de
pacientes con EHNA en comparacion con la pobla-
cién general, ademas es también la principal causa
de muerte por enfermedad cardiovascular y maligni-
dad. Algunos estudios demuestran que la presencia
defibrosis incrementa la mortalidad, especificamen-
te cuando es avanzada (7, 8).

Patogénesis: en laactualidad, existen muchos es-
tudios dirigidos a entender los mecanismos implica-
dos en el desarrollo de EHGNA'y su progresion hacia
EHNA, por lo que mencionaremos los mecanismos
mas importantes. La EHNA se considera la manifes-
tacion hepatica del sindrome metabdlico, que inclu-
ye entre sus caracteristicas laresistenciaalainsulina
y dislipidemia. El primer paso en la fisiopatologia de
la EHGNA es la acumulacion de lipidos en el higado
provocada por un desbalance entre la adquisicion y
la eliminacién de lipidos, sin embargo, la esteatosis
puede progresar a EHNA (9). (Figural)
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Condiciones multiples estan asociadas a resisten-
cia a la insulina. A nivel intracelular, se han detec-
tado multiples anormalidades que pueden afectar
la sefalizacién normal de insulina en presencia de
anormalidades especificas (10), asimismo, se ha
detectado disfuncion mitocondrial (11) que correla-
ciona con la severidad en la EHNA, esto asume que
puede adquirir predisposicidon genética en algunos
pacientes. En estudios animales y en humanos se
ha demostrado que la resistencia a la insulina en el
tejido adiposo es el principal impulsor de EGHNA,;
en tejido adiposo sano en el estado postprandial la
respuesta del tejido para lainsulina se debe a la inhi-
bicion de la lipolisis de los triglicéridos almacenados
para prevenir la liberacion de acidos grasos a la cir-
culacién, pero cuando la sefalizacién de la insulina
es inadecuada en el tejido adiposo, no se suprime
las lipolisis totalmente, por lo que los acidos grasos
son liberados a la circulacion y son captados por el
higado, donde se contribuye a laresistenciaalainsu-
lina sistémicay dafo hepatico por lipotoxicidad (12).
La mayor consecuencia de la resistencia a la insulina
en el higado es la gluconeogénesis inapropiada dan-
do como resultado hiperglucemia en ayuno (13). La
patogénesis de la dislipidemia en la EHGNA gene-
ralmente se atribuye a la sobreproduccién de parti-
culas lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) y
al defecto en la depuracion de la lipoproteina de la
circulacion. La resistencia de la insulina relacionada
con el exceso de lipolisis de novo (LDN) contribuye a
hipertrigliceridemia y niveles bajos de lipoproteinas
de alta densidad (LAD) que estan asociados a conte-
nido alto de grasa en el higado, por lo que debemos
entender que los acidos grasos libres y colesterol
son factores de riesgo al tener EHNA (14).

Mientras los acidos grasos no saturados estan
disponibles en la captacidon hepatica y son incorpo-
rados dentro de las particulas de triglicéridos, aci-
dos grasos saturados provocan una activacion de la
cascada de sefalizacion intracelular de apoptosis e
inflamacion, por lo que se considera mas dafino que
la forma no saturada (15).

Lipogénesis de novo (LDN) puede estar incre-
mentada por la activacién de los factores de trans-
cripcion como Sterol regulatory element-Binding
protein 1 (SREBP-1), carbohidrate response element
binding protein (ChREBP) y peroxisome proliferator
activated receptor (PPAR-y). SREBP-1c regula la acti-
vacion de la lipogénesis de novo y es estimulada por
insulina, SREBP-2 esta involucrado en la homeosta-
sis celular de colesterol, por tanto, su desregulacion
se encuentrainvolucrada en laacumulacion de grasa
en el higado. ChRBEP activado por glucosa incre-
menta LDN, pero ademas provee mas substrato para

triglicéridos y la sintesis de acidos grasos libres. En
los pacientes con EHGNA tienen un incremento de
LDN comparado con el grupo control.

Entre los receptores de insulina, sustrato 2 (IRS-
2) receptores de insulina pueden trabajar como re-
guladores cuando SREBP-1 es expresado y LDN se
incrementa. Los acidos grasos libres pueden inducir
defectos en la sefalizacién de la insulina a través
de la activacion de la serina-kinasa y contribuir a la
resistencia a la insulina. La resistencia de la insulina
es el eje central de la EHGNA y es mas prevalente en
la EHNA, por lo que en pacientes con esteatosis he-
patica y EHNA sin diabetes mellitus 2 pueden tener
disminucion de la sensibilidad a la insulina, enten-
diendo que la resistencia a la insulina es uno de los
multiples hits que predisponen al desarrollo de EHG-
NAvy al progreso de EHNA (16).

La mitocondria desempefa un papel fundamen-
tal en el desarrollo de EHNA, ya que lleva a cabo la
mayor parte de la oxidacion del exceso de acidos
grasos libres y de la sintesis de ATP y las especies
reactivas de oxigeno. Los acidos grasos libres de ca-
dena larga necesitan de la carnitina para entrar a la
mitocondria. Esta expresion se activa por el factor de
receptores (PPAR) peroxime proliferator-activated
receptor alpha (17).

Cuando la cantidad de acidos grasos se excede
de sus limites, el PPARalpha activa enzimas implica-
das en larutas alternativas en los peroximas y los mi-
crosomas, y a su vez generan mas ROS, dando como
consecuencia la disminucion de los antioxidantes.
La liperoxidacion y el ROS inducen a inflamacion,
necrosis y apoptosis de las células hepaticas, por
lo que la fagocitosis de estos cuerpos apoptoticos
por las células estrelladas ha demostrado tener un
papel importante en el desarrollo de fibrogénesis. El
reticulo endoplasmico es un organelo dinamico com-
puesto de una membrana de fosfolipidos, la entrada
de proteinas sintéticas es una disfuncion primaria
del reticulo endoplasmico, cuando el reticulo endo-
plasmico es activado, se presenta una respuesta
adaptativa con base en una proteina llamada unfol-
ded protein response (UPR), que es una respuesta
adaptativa que apunta a resolver el estrés oxidativo.
En los pacientes con EHNA los factores que inducen
UPR incluyen hiperglucemia, dano mitocondrial re-
duce ATP, hipercolesterolemia, deplecién de fosfati-
dilcolinay el estrés oxidativo (18)

Los adipocitos secretan péptidos llamados
adipocinas (leptina, adiponectina y resistina). Se
ha observado disminucion de los valores plasma-
ticos de adiponectina en individuos obesos y se
ha sugerido que la inflamacion del tejido adiposo
contribuye a reducir la secrecion de adiponectina,
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que es una hormona antilipogénica que ejerce sus
funciones en el higado a través de la activacion de
la AMPK, y que mejora la sefnalizacion de la insulina
inhibiendo la proteina PTP1B. Ademas, la adipo-
nectinatiene propiedades antiinflamatorias porque
bloguea la secrecién del factor de tumor de necro-
sis, interleucina 6, y estimula la sintesis de citosinas
antiinflamatorias (19).

La hormona leptina tiene accién pro-inflamato-
ria, previene la acumulacion de lipidos en sitios no
adiposos.

La mitocondria desempefa un papel fundamen-
tal para el desarrollo de EHNA, ya que lleva a cabo
la mayor parte de la oxidacion del exceso de acidos
grasos libres y de la sintesis de ATP y de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Se han identificado
anormalidades en el ADN de la mitocondria en los
pacientes con EHNA, esta variacién interactta con el
riesgo de adquirir EHNA y el polimorfismo genético
de PNPLA3.

La asociacion genética mejor caracterizada es la
que existe con PNPLA3, que se identifica inicialmen-
te en estudios de asociacion del genoma completo
que ha sido corroborada en multiples estudios en
los que constituye un modificador de la gravedad de
EGNA entodo el espectro histoldgico, porlo que esta
enfermedad resulta del efecto directo sobre el higa-
do al igual que puede ser indirecto por el intestino,
tejido adiposoy el sistemainmune, presentando me-
canismos divergentes que pueden ser potenciales
blancos en el tratamiento, por lo que actualmente se
promueve la investigacion de estos mecanismos'y el
desarrollo de nuevas terapias (20).

La microbiota tiene multiples funciones que in-
cluyen energia, produccién de vitaminas, fermenta-
cion de los alimentos, defensa de los patdgenos y
apoyo al sistema inmune.

La disbiosis es un desbalance de la microbio-
ta del intestino que puede contribuir al desarrollo
de diferentes enfermedades y puede contribuir a
la EHGNA, aunque todavia se necesita clarificar su
asociacion, por lo que es necesario continuar con
nuevas tecnologias para estandarizar los resultados
y entender el mecanismo potencial de la microbiota
en EGNAY EHNA (21-22).

DIAGNOSTICO

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro
del diagnostico de la EHGNA para determinar la pre-
senciade EHNA, que puede tener implicaciones pro-
nosticas y demostrar el grado de fibrosis o cirrosis.
Reconociendo las caracteristicas histoldgicas, los
patdlogos han denominado un puntaje de nombre

(NAS) NAFLD activity score (23) con buena correla-
cion entre varios observadores, a este sistema se le
asigna un codigo numérico, siendo de gran utilidad
para valorar el dafo y dependiendo del grado de
las lesiones se puede predecir si la enfermedad va
a progresar, aunque esta puntuacion no incluye la
fibrosis, que se valora separadamente de 0 a 4. El
inconveniente de la biopsia es que puede haber pro-
blemas de muestreo, en ocasiones variabilidad en
la interpretacion y la posibilidad de complicaciones
relacionadas con el procedimiento.

PUNTAJE NAFLD (EGNA)

Se calculacon 6 parametros, que se encuentran aso-
ciados con fibrosis avanzada con un punto de corte
bajo de <-1.455 puede excluir fibrosis avanzada con
un valor predictivo negativo (93%) y un punto de cor-
te alto de >0.676 que ofrece la deteccion certera de
fibrosis avanzada con un valor predictivo positivo de
90%. Utilizar Puntaje NAFLD= EHGNA nos reduce en
75% la utilizacién de la biopsia (24)

MARCADOR DE FIBROSIS FIB-4

Es una de las pruebas con mejor rendimiento para
valorar fibrosis, el puntaje <3 tiene 90% de valor
predictivo para estadio 3-4 y por arriba de 2.67 tie-
ne un valor predictivo positivo de 90%, aungue con-
forme va avanzando la edad, el punto de corte es
<0.12. Enlaactualidad, se han utilizado parametros
clinicos y de laboratorio como técnica no invasiva
para el diagnostico de EHNA, uno de ellos son los
niveles de citokeratina 18, marcador de apoptosis
que puede ser Util para diferenciar la EHNA de la es-
teatosis aislada.

La elastografia valora larigidez hepatica para pre-
decir la fibrosis hepatica, ha sido validada en los pa-
cientes con hepatitis C, y aunque en la EGNA existen
pocos estudios, es una buena técnica para la valida-
cion de la fibrosis avanzada, a pesar de tener limita-
ciones en los pacientes obesos, esteatosis severay
con ascitis.

FUERZA DE RADIACION ACUSTICA DE
IMPULSOS (ARFI)

Propuesto como un método alternativo al fibroscan,
utiliza ondas acusticas para determinar la rigidez,
una de las ventajas es que se integra en una ecogra-
fia convencional del sistema y asi se puede realizar
durante las pruebas estandar.
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IMAGEN DE ONDA DE CORTE (SWI SHEAR
WAVE IMAGE)

También se utiliza para cuantificar fibrosis en kPa y
m/s, proporciona imagenes en escala de grises y ge-
nera un mapa paramétrico de la dureza en tiempo real.

Elastografia por resonancia magnética es el me-
jor método para detectar fibrosis avanzada, pero su
sensibilidad es insuficiente para detectar fibrosis mi-
nima, sin embargo, en la actualidad, las técnicas no
invasivas tiene un futuro prometedor para valorar el
riesgo de progresion de fibrosis (25, 26).

TRATAMIENTO

Nuevos tratamientos han sido identificados para re-
ducir el progreso de la enfermedad en pacientes con
EHNA, y de alguna manera limitar que evolucione a
tener complicaciones de la enfermedad hepatica,
por eso es importante reconocer el proceso fisiopa-
toldgico complejo de esta enfermedad, por lo que
a continuacion se analizara cada uno de ellos y las
terapias emergentes que estan en proceso de inves-
tigacion. (Figura2),(Tablaly2)
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Cambios en el estilo de vida. Los componentes en la
dieta occidental pueden contribuir a la EHNA; la cla-
sica comida rapida produce un efecto metabdlico
provocado por el contenido alto de azucar y grasa
que exacerba el desarrollo de EHGNA, por tal moti-
vo, como terapia inicial en estos pacientes se insiste
en el cambio de estilo de vida para inducir pérdida
de peso, incluyendo modificacion en la dieta e incre-
mento en el ejercicio fisico, y abstenerse de ingerir al-
cohol. El mejor predictor de la reduccion de la grasa
en el higado y disminucion de las aminotransferasas
es la pérdida de peso. La cantidad de peso perdido
es determinante para la mejoria histoldgica de dano
hepatico y fibrosis. Cuando la reduccion es de entre
3y 5%, se reduce la esteatosis y los parametros me-
tabdlicos, y cuando es de >10% muestra mejoria en
la histologia. En estudio reciente, De Vilary cols. (27)
valoraron la pérdida de peso en un programa de 12
meses con cambios en la histologia de los pacientes
con EHNA,; en este estudio confirman que la pérdida
de peso de >10% es lo que se requiere para mejorar
la fibrosis y la inflamacién portal.

La actividad fisica regula el recambio de triglicéri-
dos, independientemente de la pérdida de peso, por
lo que ha cobrado notoriedad la combinacion con el
gjercicio fisico. En reciente estudio de 169,347 hom-
bres, el beneficio de practicar ejercicio en relacion
con la resoluciéon de EHGNA se estudio en un perio-
do de 5 anos de seguimiento (28).

El ejercicio aerdbico y anaerobico es eficaz para
reducir la grasa en el higado, aunque hasta la fecha
no esta claro cual es mejor. Un estudio de revisiéon
sistematica demostro que los dos tipos de ejercicio
deberian complementarse (29).

Cirugia bariatrica. Esta cirugia induce a la pérdida
de pesoyreduccién enla mortalidad, particularmen-
te en pacientes diabéticos, con enfermedad cardia-
ca y cancer. En un estudio con mas de 10 afos de
seguimiento, la pérdida de peso fue de 25%, 16% y
14% en los pacientes con derivacion gastrica, gas-
troplastia y banda gastrica, respectivamente (30).
La cirugia bariatrica previene los eventos cardiovas-
culares; en dos estudios controlados aleatorios a do-
ble ciego se valord que la cirugia bariatrica controla
en mayor medida los niveles glicémicos que en los
pacientes que reciben tratamiento. Estudios prelimi-
nares en pacientes informan que la EHNA desapare-
ce en aproximadamente 85 a 90% de los pacientes
sometidos a banda gastrica o cirugia derivativa. En
estudio reciente se analizan biopsias secuenciales
de 109 pacientes con EHNA, demostrando la des-
aparicion de la EHNA en aproximadamente 85% des-
pués de un ano. La EHNA se resuelve mejor en los
pacientes que tienen enfermedad minima que en los

que tienen enfermedad severa, reduciendo los com-
ponentes de la EHNA, incluyendo fibrosis con una
mejoria de 30% (31). En conclusion, la cirugia baria-
trica reduce la necro-inflamacion y puede prevenir la
cirrosis y sus complicaciones.

Metformina
La metformina es una droga conocida en el trata-
mientode laresistenciaalainsulina. Se han realizado
estudios extensos sobre el tratamiento metabdlico
en la enfermedad hepatica, varias publicaciones en
grupos pequefios de pacientes, demuestran efica-
cia en la reduccién de las aminotransferasas, pero
el efecto positivo es transitorio, sin mostrar mejoria
significativa en la inflamacion y en la fibrosis (32).

Glitazonas.PPARy se expresa en el tejido adiposo
controlando la lipogénesis y el metabolismo de la
glucosa. Las tiazolididinenionas son agonistas sin-
téticos, que previamente han sido valoradas para
pacientes diabéticos, ademas, existen multiples es-
tudios que pueden ser efectivos en el tratamiento de
EHNA. En el estudio PIVENS se analizaron pacientes
no diabéticos con tratamiento de pioglitazona por
un periodo de 96 semanas comparado con placebo,
mostré mejoria histologica en 34% comparado con
el grupo control, que fue de 19%, la Unica discrepan-
cia en este estudio estuvo en la interpretacion de la
biopsias, y los efectos colaterales como incremento
de pesoy edema. El estudio se extendid a 3 afios sin
mostrar mejoria adicional con la histologia, compa-
rado con los resultados del primer afo, por lo que
no se debe considerar utilizar esta droga por tiempo
prolongado, aunque debe tenerse presente en pa-
cientes diabéticos (33, 34).

Liraglutide. Los agonistas de los recetores GLP-
1 son una opcion en el tratamiento de los pacientes
con diabetes mellitus y EHNA, ya que tiene un amplio
espectro sobre la glucosa y el metabolismo de los |i-
pidos, sus efectos son atribuibles al incremento en la
secrecion deinsulina, reduccion de la concentracion
de glucagon y efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral provocando una supresion al apetito, induciendo
pérdida de peso y mejoria de la accion de la insuli-
na a nivel hepatico y del tejido adiposo. Estudios en
animales han probado que estos analogos mejoran
la sensibilidad de la insulina y disminucién de es-
teatosis, fibrosis y reduccién de DNL in vivo e in vitro
(35). Liraglutide es un analogo sintético de accién
prolongada, existen estudios en fase Il con adminis-
tracién unavez al dia, dosis de 1.8 mg por via subcu-
tanea, produciendo resolucién de la EHNA y mejoria
de los factores de riesgo como son indice de masa
corporal, colesterol, glucosa, con efectos gastroin-
testinales minimos de diarrea. En el estudio LEAN
(36) se estudiaron 52 pacientes, la tercera parte
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de la poblacion tenia DM, era obesa y con evidencia
de resistencia a la insulina; la fibrosis no mejoroé con
liraglutide, pero empeoro en el grupo placebo. En es-
tudios preliminares se confirman los resultados de
5,072 pacientes tratados con liraglutide de febrero
de 2010 a diciembre de 2012; un total de 47 pacien-
tes desarrolld pancreatitis aguda (37).

Acido ursodeoxicélico. El motivo de estudiar esta
droga en EHNA es su propiedad anti-apoptosis y la
capacidad de disminuirel FTNy estrés en el RE. Lin-
dory cols. (38) realizaron estudio aleatorio contro-
lado en 166 pacientes por un periodo de 24 meses
contra placebo, en los dos grupos no demostraron
diferencia significativa. Existe otro estudio de Urlish
y cols. (39) donde se empled dosis alta (12-15 mg/
Kg) por un periodo de 12 meses, mostrado mejo-
ria de las aminotransferasas, indice indirecto de fi-
brosis y resistencia a la insulina, pero el obstaculo
de este estudio es no tener las biopsias seriadas,
por lo que es insuficiente demostrar su efectividad,
ademas de los efectos secundarios que puede pro-
ducir esta droga.

Estatinas. La hiperlipidemia esta asociada a los
pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2 y
presente en 20 a 80% de los pacientes con EHNA;
puede ser una opcién para la disminucién del coles-
terol intrahepatico. Varios estudios han demostrado
que el uso de las estatinas conlleva mejoria histolo-
gica en los pacientes, pero son pocos los pacientes
estudiados. En el estudio GREACE se observo que
las estatinas mejoran las pruebas bioquimicas del
higado, no existen estudios controlados, por lo que
no deben ser utilizados especificamente para el tra-
tamiento de EHNA (40).

Pentoxifilina. Es un inhibidor de la fosfodiestera-
sa, agonista FTNa, y reduce los radicales de oxigeno.
En modelos animales sugieren un efecto antifibroéti-
coy reduce la EHNA significativamente. Existen dos
estudios aleatorios con una muestra pequena de
pacientes que sugieren beneficio en la histologia, in-
cluyendo la reduccion de la fibrosis, pero se requiere
su confirmacion en estudios con mayor muestra de
pacientes (41).

Café. El café tiene potencial efecto antioxidan-
te, su ingesta esta asociada con fibrosis minima en
pacientes con enfermedad hepatica cronica, parti-
cularmente en los pacientes con hepatitis C. En un
estudio se mostré que, con la ingesta diaria de café,
presentaban estadio de fibrosis 0-1 comparado con
los que no tomaban café, que presentaban fibrosis
2-4. Hay otros dos estudios prospectivos que mues-
tran sus beneficios (42).

Probidticos. Como se menciond con anteriori-
dad, la microbiota esta implicada en el desarrollo de

obesidad, existen pocos estudios sobre los efectos
de los probiodticos y los antibioticos en la EHNA; hay
efectos benéficos en la mejoria de los niveles de las
enzimas, esteatosis e inflamacion. En reciente es-
tudio aleatorio, sus beneficios se han evaluado por
medio de elastografia (43).

Acido obeticélico. Es miembro 4 de la familia Re-
ceptor Farsenoide X que regula la homeostasis de la
glucosa, lipidos y la energia actuando como inflama-
torio y antifibrotico en los pacientes diabéticos con
EHNA, 25 a 50 mg al dia inducen pérdida de peso
y disminucion de la resistencia a la insulina. En es-
tudios controlados en fase Il en 283 pacientes con
EHNA, dosis de 25 mg era mas efectiva que place-
bo con una disminucién de NAS de dos puntos, sin
empeorar la fibrosis. De hecho, los pacientes que
recibieron acido obeticolico mostraron mejoria de
la fibrosis. Los estudios controlados aleatorios de
fase Ill estan encaminados a valorar la reduccion de
la morbilidad y la mortalidad, asi como los eventos
cardiovasculares. En las nuevas guias de EGNAH el
tratamiento farmacoldgico esta recomendado so-
lamente en los pacientes no diabéticos con biopsia
donde se compruebe EHNA. El acido obeticolico
representa una promesa para el tratamiento en una
buena seleccion de pacientes con control adecuado
de ladiabetes (44).

Elafibranor. Elafibranor GFT505 es un agonista
(Peroxime proliferator activated receptorad), con-
fiere a dar proteccidon hepatica por diferentes vias
envueltas en el mecanismo de la patogénesis de la
EHNA, reduciendo la esteatosis, inflamacién y fibro-
sis. Existen estudios en fase 2 en pacientes predia-
béticos, dislipidemicos y DM tipo 2.

En reciente estudio de fase 2 se valor elafibranor
adosis de 120 mg por un periodo de un ano, sin em-
peorar la fibrosis (19% vs. 12% para placebo), y 20%
vs. 11% paralos pacientes que tenian un puntaje NAS
elevado, también mejora el perfil cardiovascular, ade-
mas de tener un buen margen de seguridad (45).

Antagonistas Galectina 3. Pertenece a la familia
de las proteinas, que en condiciones normales es
ampliamente expresada, particularmente en las cé-
lulas inmunes, pero solo en niveles bajos; sin em-
bargo, cuando hay inflamacion aguda y cronica y
en fibrogénesis, esta expresion se incrementa. GR-
MD-02 reduce la fibrosis al disminuir la expresion de
galectina-3 en los macrofagos septalesy porta repre-
sentando una mejoria de la hipertension porta. En
estudios de fase |l se evalla la seguridad y eficacia,
siendo efectivo en pacientes con EHNA con hiper-
tension portal (46).

Cenicriviroc. Es la primera clase, inmunomodulador
e inhibidor dual del CCR2/ CCR5, se ha evaluado
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para el tratamiento de la EHNA, tiene gran afinidad
sobre los receptores de quimosinas, intrinsecamen-
te envueltas en la vias de produccion de inflamacién
y fibrosis en los pacientes con EHNA (47).

Estudios de fase 2b aleatorio (Centaur) doble
ciego, multinacional, evalla la eficacia y seguridad,
muestra mejoria de la histologiay no empeora la fibro-
sis. No presenta efectos colaterales importantes (48).

En conclusion, la EHGNA es la causa mas co-
mun de enfermedad hepatica a nivel mundial, con
potencial progreso a la cirrosis, falla hepaticay carci-

noma hepatocelular, con un impacto econémico, por
lo que a futuro debemos entender mejor la historia
natural y reconocer los mecanismos fisiopatolégicos
para detectar nuevos agentes para evitar el progreso
de la enfermedad, a pesar de que en la Ultima déca-
da se han realizado diferentes estudios de dichos
agentes que en el futuro pueden ser efectivos para
el manejo de esta enfermedad. Actualmente, tanto la
AASLD como la EASLD tienen sus guias para su estu-
dioy manejo (49, 50).
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ASCITIS REFRACTARIA
INTRODUCCION

La ascitis es la manifestacion de descompensacion
hepatica mas frecuente, usualmente es la primera
en aparecer e indica progresion de la enfermedad
hepatica, denominada descompensacion, con au-
mento de la mortalidad hasta en 50% en un lapso de
2abafos (1, 2).

Convencionalmente, el manejo de primera linea
es mediante el empleo de diuréticos y restriccion de
sodio con lo cual la mayor parte de los pacientes pre-
senta buena respuesta, sin embargo, hasta 10% de
los pacientes con ascitis no responde a este manejo.
En este capitulo se expondra la evidencia mas rele-
vante en cuestion de la terapéutica existente para el
manejo de la ascitis refractaria (AR), la cual se defi-
ne como una sobrecarga hidrica que no responde a
una dieta restrictiva de sodio asociada a falla a altas
dosis de diuréticos (espironolactona 400 mg al diay
furosemide 160 mgal dia) y que recurre rdpido poste-
rior a una paracentesis evacuadora de alto volumen
(PEAV), esta Ultima considerada cuando hay drenaje
mayor a 5 litros; se recomienda siempre su asocia-
cion a la administracion de albumina intravenosa
como reposicion para prevenir la disfuncion circula-
toria post paracentesis (3). Los manejos descritos
para AR son la PEAV con reposicion de albumina in-
travenosa (PEAV+alb), la colocacién de un cortocir-
cuito portosistémico intrahepatico transyugular con
stent cubierto o no cubierto (conocido como TIPS,
por sus siglas en inglés: transjugular intrahepatic
portosystemic shunt), bomba automatizada de bajo
flujo (Alfapump®) y vaptanes. Todo paciente con AR
se debe enviara un centro especializado en trasplan-
te hepatico (TH), ya que estos paciente presentan un
estado de hepatopatia mas avanzado con mayor va-
sodilatacion, activacion del sistema neurohumoral y

aumento de la mortalidad de hasta 21% a 6 meses
(1,3,4,5).

PARACENTESIS VS. TIPS

El manejo de la AR mediante PEAV+alb secuencia-
les es actualmente el manejo de primera linea reco-
mendado en las guias de manejo, ya que es rapido y
eficaz, sin embargo, tiene como desventaja el riesgo
de disfuncion circulatoria post paracentesis, recu-
rrencia de ascitis, falla renal, infecciones, pérdida de
proteinas y desnutricion (2, 3, 6).

EI TIPS es un cortocircuito portosistémico obte-
nido por la insercion por via intravascular de un stent
que puentea la circulacion portal con la sistémica
mediante una rama portal y una vena hepatica, lo
cual ocasiona disminucion de la presion portal.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han de-
mostrado que este abordaje es seguro, con el cual
se logra controlar la ascitis con requerimiento de
PEAV+alb en promedio cada 2 semanas. Se reco-
mienda seguir concomitantemente el uso de diuré-
ticos a las dosis maximas toleradas en los pacientes
que presentan una buena natriuresis, sin embargo,
se deberdn suspender si causan efectos adversos o
si existe una natriuresis menor a 30 mmol/dia (5). El
control mediante PEAV+alb ayuda a valorar el apego
a la dieta hiposodica del paciente, ya que si los pa-
cientes requieren PEAV con una frecuencia mayor a
cada 2 semanas o evacuacion de volumenes mayo-
resal0L porsesion, indicaque no tienen unabuena
adherencia a la dieta (3).

Existen 6 ECA en los que se ha comparado a la
PEAV+alb contra la colocacion de TIPS no cubierto
evaluando principalmente los desenlaces de control
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de la ascitis, complicaciones y supervivencia (7-12).
En éstos se ha demostrado que el TIPS es superior
en el control de la ascitis (recurrencia menor 48%
vs. 84% a 3y 12 meses en TIPS) con la desventaja
de aumentar o desarrollar encefalopatia hepatica
(EH) hastaen 30 a 50% de los casos con TIPS (6). En
cuanto a la supervivencia, existen contradicciones
en cuanto a si existe un beneficio o no con la coloca-
cion de TIPS. Con base en estos ECA, se realizaron
multiples meta analisis en los que se concluye que:
a) el TIPS mejora el control de la ascitis con meno-
res recurrencias de ésta, y b) hay mayor riesgo de EH
posterior a TIPS, principalmente en pacientes con
hipotension, puntaje MELD alto y gradiente porto
sistémico bajo (13-17). En estos meta andlisis existe
discrepancia en cuanto al beneficio en la mortalidad
y supervivencia libre de TH, en algunos parece que
existe beneficio con el uso de TIPS (13, 17) y otros
no coinciden con estos hallazgos (14-16, 18). Se
encontrd que no hay diferencia en el desarrollo de
sangrado digestivo variceal e infeccion (16) y existe
menor desarrollo de sindrome hepatorrenal en pa-
cientes con TIPS (17), sin encontrar diferencia en la
calidad de vida entre las dos intervenciones (19).

Sin embargo, en los ultimos estudios realizados
parece que si hay un beneficio en la supervivencia
libre de trasplante en los pacientes que se someten
a colocacion de TIPS por AR en comparacion con
manejo con PEAV+alb, aunque hay que considerar
que los criterios para definir AR en estos estudios
son heterogéneos y en ocasiones sin seguir la de-
finicién operacional actual de AR, asimismo, la ma-
yoria se realizé en la era pre-MELD y dentro de la
metodologia algunos no administraron albumina en
el grupo de PEAV, lo cual puede modificar la morta-
lidad (13, 14).

Se debe recordar que el mecanismo del TIPS, a
diferenciade la PEAV+alb, incide directamente sobre
la fisiopatologia de la produccion de ascitis al dismi-
nuir la presion portal, aumentar la excrecion urinaria
de sodio y la tasa de filtrado glomerular, con este
mecanismo su funcion principal es hacer que los pa-
cientes con AR se vuelvan sensibles o mas sensibles
alos diuréticos, se debe continuar con su uso poste-
rior a la colocacion del TIPS y titularlos segun la na-
triuresis, ya que el beneficio real del TIPS disminuye
al suspenderlos (3, 5).

Los estudios que comparan TIPS con PEAV+alb
fueron realizados con la exclusién de pacientes con
hepatopatia avanzada o complicaciones asociadas
(bilirrubina >5 mg/dl, INR >2, EH >grado 2, EH per-
sistente, infecciones bacterianas, falla renal, falla
cardiaca y falla respiratoria), por falta de estudios

en pacientes con estas caracteristicas no se pue-
den hacer recomendaciones sobre el uso de TIPS en
pacientes en estos escenarios, hospitalizados con
disfuncion hemodinamica y con descompensacion
hepatica (2, 5, 20). Se debe considerar alto riesgo
de mortalidad en pacientes que se someten a TIPS
que presentan hepatopatia avanzada descompen-
sada (CHILD >11 puntos o MELD >18), particular-
mente aquellos no candidatos a trasplante hepatico
(edad o descompensacion hepatica), elevacion de
bilirrubinas e hiponatremia (10, 21, 22). Se debe te-
ner cuidado al seleccionar buenos candidatos para
la colocacion de TIPS, idealmente con funcidon hepa-
tica preservada para mejorar el beneficio y la super-
vivencia (3, 6).

Una ventaja adicional del TIPS sobre la PEAV es
que estas Ultimas depletan las proteinas contenidas
en la ascitis, lo cual agrava la desnutricién y predis-
pone a infecciones. El TIPS puede favorecer el es-
tado nutricional al favorecer un balance positivo de
nitrégeno (23).

TIPS CUBIERTOS

Los TIPS con stents cubiertos (TIPSc) han demos-
trado una permeabilidad de hasta el doble a un afo
en comparacion con los no cubiertos, algunos estu-
dios incluso reportan beneficio en la supervivencia a
2 afos (24, 25).

Los stents no cubiertos presentan disminucién
del flujo por estenosis en hasta 80% de los casos (5),
esto debe tomarse en cuenta en la interpretacion de
los resultados derivados de estudios donde se com-
para TIPS contra PEAV+alb, ya que éstos fueron rea-
lizados con stents no cubiertos, lo cual podria influir
enlos desenlaces, especificamente la supervivencia.

Las complicaciones a corto plazo de la coloca-
cion de TIPS han disminuido al adquirir mayor ex-
periencia, las principales descritas son hemorragia,
isquemia hepatica, puncion de via biliar, vasos o
estructuras e infeccion del stent (endotipsitis). Las
complicaciones que se presentan cada vez con mas
frecuencia son las de largo plazo: oclusion del stent,
anemia hemolitica y disfuncion cardiaca, las cuales
pueden disminuyen con el uso de TIPSc.

En los ECA se reporta la disfuncion del TIPS no
cubierto en 41%. Por lo anterior, Bureau et al. (2017)
realizaron un estudio prospectivo multicéntrico en
Francia con 62 pacientes a los cuales se dividid en
2 grupos: 1) PEAV+alb (N=33) y 2) TIPSc (N=29) con
un seguimiento por 1 ano. En este estudio se encon-
tré que los pacientes del grupo de TIPSc presenta-
ron mayor supervivencia libre de trasplante al afio

(93% vs. 52%, p=0.003), menor necesidad de para-
centesis con mejor control de la ascitis (32 vs. 320
PEAV), menos eventos de sangrado variceal (18% vs.
0%, p=0.01) y sin diferencia en el desarrollo de EH
(65% ambos grupos). Estos hallazgos podrian apo-
yar el uso del TIPSc como primera linea en el mane-
jo de AR, especialmente en pacientes en espera de
trasplante hepatico (26).
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Un estudio en el que se compara desenlaces a largo
plazo con TIPS no cubierto contra TIPSc reporté ma-
yor disfuncién en el TIPS no cubierto (74% vs. 24.1%,
p<0.0001), mayor supervivencia global y a 2 afios en
pacientes con TIPSc (69.5% vs. 85.9%, p<0.05) y EH
de 30% en ambos tipos de stent. Sin embargo, el es-
tudio parece tener sesgo de seleccién en el que los
pacientes con TIPSc tenian mejor funcion hepaticay
renal basal, asi como menor presién portal y mayor
excrecién urinaria de sodio previo a la colocacion del
TIPSc (27). Estos resultados concuerdan con otros
estudios en los que la colocacion de TIPSc tuvo bene-
ficioen lasupervivenciaen pacientes con hepatopatia
menos avanzada (MELD <15 o MELD <18 con albumi-
na >3 mg/dl) (28, 29), esto traduce que la adecuada
seleccion del paciente participa en el desenlace.

Aun faltan estudios prospectivos aleatorizados
que comparen TIPSc contra no cubierto, pero has-
ta el momento, parece que el TIPSc es superior al
no cubierto con mayor beneficio en los desenlaces
principales.
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BOMBA AUTOMATIZADA DE BAJO FLUJO
(ALFAPUMP®)

Es un dispositivo automatizado dependiente de
bateria que se implanta de forma subcutanea para
el bombeo de un flujo bajo de ascitis desde la cavi-
dad peritoneal hacia la vejiga, este dispositivo puede
programarse para realizar el bombeo de ascitis en un
tiempo y volumen controlados (generalmente 5 a 10
ml cada 5 a 10 min; total 500 a 2.5L al dia) sin la ne-
cesidad de administracion de albUminay con su pos-
terior eliminacion mediante la diuresis. Sistema de
facil uso, sin embargo, de alto costo (hasta 22,000
euros) y no incide sobre la hipertensién portal, Uni-
camente es un manejo sintomatico (6, 30).

Este sistema se desarrollo principalmente pen-
sando en aquellos pacientes que no son candidatos
a manejo con TIPS por hepatopatia avanzada con
complicaciones extrahepaticas y que no son candi-
datos a trasplante hepatico.

En un estudio multicéntrico (9 centros, N = 40),
no aleatorizado, se evalud la eficacia y seguridad
en el manejo de AR de alfapump contra PEAV (31).
En éste se demostrd una disminucion de los reque-
rimientos de paracentesis por mes e incluso hasta
40% de los pacientes no requirid mas paracentesis
en su seguimiento, pero sin diferencias en la su-
pervivencia, hallazgos parecidos a un estudio mas
reciente de Adebayo et al (32). Como desventaja,
la seguridad es moderada ya que existieron com-
plicaciones (sepsis, falla renal, sindrome hepatore-
nal, defuncion, infeccién) que mejoraron durante el
transcurso del estudio al adquirir mas experiencia,
sin embargo, faltan estudios comparativos contra el
resto de las terapéuticas para determinar mejor su
eficacia, seguridad e indicaciones.

VAPTANOS

Antagonistas de los receptores de vasopresina V2
a nivel renal que aumentan el volumen urinario me-
diante la diuresis libre de solutos, se han usado en
el manejo de hiponatremia y ascitis en combinacion
con diuréticos en pacientes con cirrosis, su principal
limitante radica en costos, disponibilidad y que aun
no se encuentran aprobados para este escenario cli-
nico (6); incluso la FDA emiti¢ una recomendacion
en 2013 para limitar el uso de tolvaptan en pacientes
con hepatopatia por el riesgo de eventos adversos
hepaticos graves (33).

El uso de vaptanes en AR aun no esta bien do-
cumentado, hay algunos estudios que demuestran
gue hay mejoria de la ascitis (34-37), sin embargo,
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en estudios a largo plazo fallaron en demostrar su
eficacia en el manejo y recurrencia de la ascitis (38).
En un estudio en el cual se compara tolvaptan+alb
contra PEAV+alb en el manejo de AR se encontro
que tolvaptan+alb mejord el control de ascitis en
conjunto con los diuréticos y redujo el requerimiento
de PEAV y hospitalizaciones, sin embargo, no encon-
traron diferencias en supervivencia. Sin embargo,
se debe tener cuidado en la interpretacion, ya que la
definicion de AR empleada en este estudio no es la
utilizada por guias (39), por lo que hasta el momento
no existen datos que apoyen su uso rutinario.

CONCLUSIONES

Por el momento, la terapéutica de primera linea re-
comendada por las guias internacionales para el
manejo de AR es la realizacion de PEAV+alb de forma
secuencial asociado a restriccion dietética de sodio
y uso de diuréticos a dosis maximas toleradas (si se
conserva la natriuresis).

Sin embargo, en varios estudios se ha demostra-
do progresivamente que el uso de TIPS puede tener
ventajas por la disminucién de la presion portal, me-
joria del estado de nutricion, mejoria de la mortali-
dad y supervivencia libre de TH (especialmente con
TIPSc). Se deberd estaren esperade mas evidenciay
la valoracién de ésta para poder establecer cambios
en las recomendaciones actuales. Invariablemente,
lo que nos ensefan los resultados de los multiples
estudios al momento es que un factor fundamental
para poder tener un beneficio en el uso del TIPS es
la adecuada seleccidon del paciente, encontrando
mayores beneficios en pacientes con hepatopatia
menos avanzada.

Los estudios con el modelo de paracentesis con-
tra TIPS deberian repetirse en el escenario de TIPSc
para establecer si existe beneficio adicional en los
desenlaces en comparacién con el TIPS convencio-
nal. En cuanto al Alfapump®, aln faltan estudios con-
trolados contra el resto de terapéuticas disponibles
para poder establecer la eficacia, seguridad e indica-
cién. En la actualidad, no existen recomendaciones
para el uso de vaptanes, faltan mas estudios con cri-
terios de inclusion mas estrictos para establecer su
eficaciay seguridad.

SINDROME HEPATORRENAL

El sindrome hepatorenal (SHR) es una complicacién
de la cirrosis avanzada, causante de una lesioén renal
aguda funcional derivada de la hipertensién portal,
vasodilatacion esplacnica y el deterioro del sistema
circulatorio a nivel sistémico (40, 41).

Laincidenciadelesidonrenal enel paciente concirro-
sis descompensada es de hasta 20%, de los cuales
70% se atribuye a causas prerrenales (hemorragia,
bajo gasto, hipovolemia secundaria a diuréticos) y
30% a causas intrarrenales (por ejemplo, glomeru-
lonefritis asociadaavirus de hepatitis Ao B). Dentro
del grupo de pacientes con lesién renal prerrenal,
aproximadamente 70% presenta respuesta a ma-
nejo con expansion del volumen intravascular, sin
embargo, el restante 30% no presenta respuesta, el
cual comprende el grupo de pacientes con sindro-
me hepatorrenal.

Los desencadenantes mas frecuentes del SHR
se encuentran normalmente en mas de 50% de los
pacientes, siendo los mas frecuentes las infeccio-
nes bacterianas (57%), hemorragia gastrointestinal
(36%) y paracentesis terapéutica (7%) (42).

Para poder realizar el diagnostico de SHR se de-
ben excluir otras causas de lesion renal aguda. El
Club Internacional de Ascitis establecid los criterios
diagnodsticos en 1996 (43), revisados en 2007 (44) y
nuevamente en 2015 (45). Los criterios mas actua-
les (2015, ICA-AKI) se basan en la definicion de las
guias KDIGO (AKI) para lesiéon renal aguday lo sobre-
ponen a la definicidn original de SHR (45).

Los criterios de lesion renal aguda / SHR (LRA-
SHR) ICA-AKI incluyen los siguientes: diagnostico
de cirrosis y ascitis, diagnostico de LRA de acuerdo
con los criterios AKI, ausencia de respuesta después
de 2 dias consecutivos de suspension de diuréticos
y expansion del volumen plasmatico con albumina 1
g/kg (hasta una dosis maxima de 100 g/dia), ausen-
cia de choque, ausencia de uso actual o reciente de
nefrotdxicos (AINEs, aminoglucdsidos, contraste yo-
dado, entre otros), ausencia de signos macroscopi-
cos de lesion estructural renal (proteinuria >500 mg/
dia, microhematuria >50 eritrocitos/campo de alto
poder, ultrasonido renal normal) (45).

Los criterios clasicos diferencian al SHR en tipo 1
y tipo 2. Se define al SHR tipo 1 como una LRA rapi-
damente progresiva, definida como la duplicaciéon de
la creatinina sérica inicial a un valor mayor a 2.5 mg/
dL en menos de dos semanas, asociado a un peor
prondstico. El SHR tipo 2 fue inicialmente definido
como una LRA moderada (creatinina sérica>1.5 mg/
dL) que conlleva un curso estable o lentamente pro-
gresivo, usualmente asociado a ascitis refractaria,
con una mejor sobrevida que el SHR tipo 1 (43).

TRATAMIENTO DEL SHR
OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO Y GENERALIDADES

La terapia ideal para el tratamiento del SHR es la
compensacion de la funcion hepatica (terapia anti-
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viral efectiva en hepatitis B, recuperacién en falla he-
patica aguda, abstinencia en hepatitis alcohdlica, o
trasplante hepatico). Cuando la compensacién de la
funcion hepatica no es posible, debe iniciarse tera-
pialo mas pronto posible.

Dentro de las definiciones del ICA para respues-
tas terapéuticas, se ha definido respuesta completa
como al retorno de la creatinina a un valor dentro de
0.3 mg/dL de la creatinina basal, y respuesta parcial
alaregresion de al menos un estadio de AKI, con un
descenso mas modesto (sin alcanzar el valor de 0.3
mg/dL alrededor de la creatinina basal) (44).

Todas las terapias que se exponen a continua-
cion contemplan la administracion concomitante de
albumina para la expansién del volumen intravascu-
lar (a dosis variable, de acuerdo con los diferentes
estudios). En la mayoria de los estudios se utilizo
un tiempo promedio de tratamiento efectivo de 6-7
dias, sin embargo, varios extendieron el manejo has-
ta 14 dias.

Hasta este momento, el uso de terlipresina se
considera el estandar de tratamiento en los paises
fuera de EEUU (por no estar comercializado en di-
cho pais).

TERLIPRESINA

La terlipresina es un analogo sintético de la vasopre-
sina que actla como un vasoconstrictor sistémico a
través de los receptores vasculares V1 de vasopresi-
na. En los pacientes con SHR, la actividad vasocons-
trictora de la terlipresina, particularmente en el area
esplacnica, incrementa el volumen intravascular
efectivo y la presion arterial media, disminuye la ac-
tividad del sistema renina angiotensina aldosterona
y la hiperactividad del sistema nervioso simpatico,
mejorando el flujo sanguineo renal (46).

La administraciéon puede ser mediante bolo in-
travenosos (1-2 mg cada 4-6 horas) asociado a al-
bumina (1 g/kg al dia, seguido de 25-50 g/dia hasta
suspender la terlipresina).

El efecto de los analogos de AVP en el paciente
cirrético con deterioro progresivo de funcion renal
se demostro en el estudio de Lenz y colaboradores,
donde la administracién de ornipresina (analogo
8-ornitina-vasopresina) condiciond disminucién de
las resistencias vasculares periféricas, disminucién
de la resistencia vascular renal y aumento en el flujo
sanguineo renal (47).

Se ha comparado el uso de terlipresina contra
placebo, documentando una mejoria en la funcion
renal en 43.5% de pacientes del grupo de terlipresina

comparado con 8.7% de pacientes del grupo de
placebo (p=.017) (48). Otro estudio demostrd el
descenso promedio de creatinina de 1.1 mg/dL en
grupo de terlipresina al comparar con 0.6 mg/dL del
grupo placebo (49).

Un analisis combinado de dos estudios (aleatori-

zados, fase 3) que incluyd 308 pacientes, documen-
td una diferencia promedio de la concentracion de
creatinina entre ambos grupos de -53 micromol/L
(0.59 mg/dL) (p<0.0001) (50).
La evidencia mas sélida de su efectividad se demos-
tré en un estudio que compard terlipresina contra
midodrine/octredtide. La recuperacién de la funcion
renal se alcanzo en 70.4% de los pacientes con ter-
lipresina mientras que solo en 28.6% del grupo de
midodrine/octredtide (p=0.01) (46).

En este momento, la terlipresina se considera el
tratamiento de primera eleccion (debido a sus tasas
de respuesta y que puede administrarse fuera de la
terapia intensiva).

NOREPINEFRINA (NE)

Es una catecolamina con efecto alfa adrenérgico
predominante (escasa accion miocardica), am-
pliamente disponible y con bajo costo, que se ha
propuesto como tratamiento del sindrome hepa-
torrenal.

Lanorepinefrina (dosis variable de 0.5-3 mg/h) de-
bera indicarse con la meta de elevar la TAM al menos
10 mmHgen conjunto con albumina 1 g/kg. El estudio
original de Duvoux y colaboradores sobre uso de NE
en SHR describidé unarespuesta de hasta 83% respec-
to de la creatinina basal de su estudio (51).

Dos meta andlisis recientes evaluaron 4 estudios
(total=154) comparando norepinefrina contra terli-
presinaen relaciéon con la supervivenciaa30diasy la
regresion del SHR, mostrando que no hay beneficio
de una terapia contra la otra en estos objetivos (52,
53). El estudio de Mattos y colaboradores, de igual
forma, evalué costo-beneficio de cada tratamiento,
considerando que el costo (monetario) al contem-
plar solamente el precio del medicamento favorecia
el uso de norepinefrina, sin embargo, cuando se
contemplan los costos relacionados con hospita-
lizacion (norepinefrina requiere terapia intensiva,
terlipresina puede administrarse en areas comunes
de internamiento) el costo total asociado al uso de
terlipresina era menor (52). Asimismo, el estudio de
Antonio Paulo Nassar demostrd que los eventos ad-
versos eran menos frecuentes al utilizar norepinefri-
na (RR=0.36, 95%CI = 0.15-0.83) (53).
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En este momento, la evidencia no apoya el uso de
terlipresina sobre norepinefrina y ambas recomen-
daciones son igual de fuertes. Su uso debera con-
templarse de acuerdo con el area de hospitalizacion
donde se encuentre el paciente y el costo asociado a
los medicamentos.

VASOPRESINA (AVP)

Puede utilizarse vasopresina (iniciando con 0.01 Ul/
min) acompafnada de albumina en mismas dosis y
debera titularse con la misma meta de TAM mencio-
nada para la norepinefrina.

La descripcion de su uso proviene del estudio
de Kiser y colaboradores, donde se compard AVP,
octreotide (OCT) o ambas terapias combinadas, los
cuales observaron respuesta completa en 42% de
pacientes del grupo de terapia combinada, 38% en
el grupo de AVP y 0% en el grupo de OCT (54).

No hay estudios que comparen vasopresina con
el resto de las terapias (norepinefrina o analogos de
vasopresina), por lo que su uso en este momento
no debe ser contemplado fuera de protocolos de
investigacion.

MIDODRINE/OCTREOTIDO

Midodrine es un agonista selectivo alfa-1 adrenérgico
que actla como vasoconstrictor esplacnico; octreo-
tide es un analogo de somatostatina que actia como
inhibidor de la liberacion de vasodilatadores endo-
genos (produciendo vasoconstriccién esplacnica);
la terapia combinada demostré en estudios teodricos
mejorar la hemodinamica renal y sistémica (55).

El midodrine se administra oral (dosis inicial de
7.5 mg e incrementando la dosis cada 8 horas hasta
un maximo de 15 mgoral tres veces al dia) y el octreo-
tide como infusidn continua (50 mcg/h) o subcuta-
neo (200 mcg 3 veces al dia) y abumina (1 g/kg al dia,
seguido de 25-50 g/dia hasta suspender terapia).

En un estudio no aleatorizado prospectivo de 13
pacientes, 5 fueron tratados con midodrine (7.5 a
12.5 mg, 3 veces al dia) y octreotide (100-200 mcg
subcutaneos 3 veces al dia), ambos titulados para
elevar presion arterial media mas de 15 mmHg, y 8
fueron tratados con dopamina (2-4 mcg/kg/min). Se
documento mejoria en la tasa de filtrado glomerular,
presion arterial media y flujo plasmatico renal en el
grupo de midodrine/octredtide, sin cambios en el
grupo de dopamina. Por otro lado, 7 de los 8 pacien-
tes tratados con dopamina murieron en los primeros
12 dias de tratamiento (56).

Esrailian y colaboradores, en un estudio publicado
mas recientemente, evaluaron de forma retrospecti-
va la administracion de midodrine y octredtide. Eva-
luaron 81 pacientes (60 tratados y 21 controles), y
demostraron una mortalidad de 43% en grupo de
tratamiento contra 71% en grupo control (p<0.05),
ademas, demostraron un descenso sostenido de la
creatinina en 40% de pacientes con tratamiento con-
tra 10% del grupo control (p<0.05) (57).

Cortocircuito intrahepatico transyugular porto-
sistémico (TIPS, transjugular portosystemic intra-
hepatic shunt). El uso de TIPS se ha descrito en el
tratamiento de la ascitis refractaria, en este contexto
se ha descrito disminucion de creatininaa 6 mesesy
aumento de la tasa de filtrado glomerular.

El estudio de Wong y colaboradores incluyd a 14
pacientes con SHR tipo 1, los cuales fueron tratados
inicialmente con midodrine/octredtide y albumina.
En total fueron 10 pacientes los respondedores a la
terapia farmacoldgica, de éstos, 5 pacientes fueron
elegidos para colocacion de TIPS. A los 12 meses
posteriores de la colocacién del TIPS la tasa de filtra-
do glomerulary la excrecion de sodio eran normales.
No mencionan la tasa de efectos adversos asociados
alacolocacién de TIPS (58). Es importante destacar
que la poblacion que sera sometida a TIPS debe ser
seleccionada cuidadosamente (INR <2, bilirrubinas
<5 mg/dL, score de Child-Pugh 11 o0 menor, ausencia
de trombosis portal, ausencia de proceso infeccioso
activo o en las uUltimas 2 semanas).

DIALISIS

Los pacientes con SRH y deterioro progresivo de la
funcion renal son sometidos a terapia de sustitucion
de la funcién renal cuando se contempla la realiza-
cién de trasplante hepatico.

Debido a la inestabilidad hemodinamica que pre-
sentan estos pacientes, deben considerarse las mo-
dalidades de sustitucion renal continua.

PREDICTORES DE RESPUESTA
A TRATAMIENTOS

Los distintos estudios mencionados previamente
han documentado factores predictores de respues-
ta a las terapias con vasopresores. Los factores que
permanecen constantes a lo largo de los estudios
son: el inicio temprano de la terapia (creatininas mas
bajas se asocian a mejor tasa de respuesta), punta-
jes de Child-Pugh mas bajos, puntajes de MELD mas
bajos y presiones arteriales medias mas altas (59).
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PREVENCION DEL SHR

En la actualidad, se han descrito distintos escena-
rios clinicos para prevencion del SHR:

CONCLUSIONES

El SHR es una entidad con varios blancos fisiopa-
toldgicos identificados, todos derivados de una

enfermedad hepatica grave, que requiere como tra-
Peritonitis bacteriana espontanea: uso de albu- tamiento definitivo el trasplante hepatico. Todas las
mina 1 g/kgen dia 1 de antibidticoy 1.5 g/kgen terapias mencionadas previamente son meramente
dia 3 de antibidtico 60 de sostén mientras se plantea la mejoria de la fun-
Paracentesis de gran volumen (mayor a 5 li- cién hepatica.
tros): reposicion de albumina 6-8 g por litro de Diversos estudios han intentado demostrar be-
ascitis (5). neficio de una terapia sobre otra, sin embargo, ac-
Profilaxis primaria de PBE: norfloxacino 400 mg tualmente la recomendacion mas fuerte apoya el
al dia en pacientes con proteinas en liquido de uso de norepinefrina o terlipresina. Hacen falta mas
ascitis <1.5 g/dL asociados a dos de los siguien-  estudios en poblaciones mas grandes para poder
tes: Child-Pugh >9 puntos, bilirrubinas totales >3 encontrar diferencia entre estos dos tratamientos
mg/dL, creatinina >1.2 mg/dL, BUN >20 mg/dL, disponibles.
sodio <130 mEqg/L (61).
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INTRODUCCION

Enlaactualidad, el mayor riesgo a la salud del ser hu-
mano es sin duda alguna la obesidad y sus comorbi-
lidades; hasta el siglo pasado eran las enfermedades
infecciosas las mas recurrentes y responsables de la
mayor morbi-mortalidad; sin embargo, en los ulti-
mos 40 afhos se ha observado un cambio drastico en
el estilo de vida de la poblacion mundial, este cam-
bio se caracteriza ahora por el consumo excesivo de
grasas saturadas y azlcares refinados y un seden-
tarismo extremo que desalienta la actividad fisica;
el resultado de esta nociva combinacion es que los
indices de sobrepeso y obesidad alcanzan ya niveles
de epidemia a nivel mundial.

Este aumento escandaloso de personas con so-
brepesoy obesidad ha determinado que en laactuali-
dad las principales causas de muerte de la poblacion
mundial estan relacionadas precisamente con la obe-
sidad; asi se explica que entre las primeras 5 causas
de muerte a nivel mundial, se encuentran ademas de
la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension ar-
terial y la enfermedad cardiovascular, las cuales con
frecuencia concurren en un mismo paciente.

A nivel del aparato digestivo, también la obesidad
ha provocado unimpacto negativo; se le asocia clara-
mente con Higado Graso No Alcohdlico, Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico, Litiasis Vesicular, Pan-
creatitis Aguda de curso grave y neoplasias malignas
como el adenocarcinoma de esdfago, carcinoma
gastrico, hepatocarcinoma, cancer de pancreas y de
colon. Desde hace varios afios, muchos autores han
documentado el hecho de que los sintomas gastroin-
testinales son claramente mas frecuentes en perso-
nas con sobrepeso y obesidad, lo cual también ha
sido corroborado en poblacion mexicana (1).

De acuerdo con el Ultimo reporte de la ENSANUT
en poblacion mexicana (2), el sobrepeso tiene una

prevalenciaenninosde 17.9%y en adultos de 39.2%,
en tanto que las cifras para obesidad se establecie-
ron en 15.3% en nifos y 33.3% en adultos; estas
cifras nos ubican ya en el primer lugar de obesidad
infantil a nivel mundial (3) y en uno de los primeros
lugares de sobrepeso y obesidad en adultos.

La magnitud del problema de la obesidad en Mé-
xicoy el resto del mundo obliga a que practicamente
todos los trabajadores de la salud se comprometan
cada vez mas con la prevencion y el manejo de esta
enfermedad; es prioritario que los gobiernos y los
sistemas de salud difundan la informacion necesaria
para acotar en la medida de lo posible el preocupan-
te aumento de casos tanto en nifos como en adultos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la obesidad no es de ninguna ma-
nerasencillo; su abordaje debe ser multidisciplinario
y ante todo debe concientizarse al paciente de que
en la mayoria de los casos se requiere de un cam-
bio radical en su estilo de vida. El paciente debe ser
orientado de manera adecuada para que logre corre-
gir sus malos habitos de alimentacion, por un lado,
y por otro, se debe promover la activacion fisica de
manera cotidiana y preferentemente bajo la estricta
supervision de un profesional.

El paciente debe saber que, en el mejor de los
casos, cuando se logran buenos resultados éstos no
son inmediatos ni definitivos; que la recurrencia es
frecuente, particularmente si no se logra romper con
los malos habitos de alimentacion o no se logra esta-
blecer la activacion fisica necesaria; asi entonces, la
primer medida a implementar sera el cambio de es-
tilo de vida, para ello, la participacion de nutridlogos
e instructores de actividad fisica sera determinante
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mediante la implementacion de dietas y rutinas de
gjercicio; algunos casos se veran muy favorecidos
con el apoyo de grupos de autoayuda o incluso con el
manejo profesional de psicoterapeutas debido aque
en algunos de ellos la adiccion a la comida represen-
ta el problema de fondo y debera manejarse precisa-
mente de esa forma, como un problema de adiccion.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Cuando con los cambios de estilo de vida no se ha
logrado una reduccién del peso que sea significativa
o duradera, debera considerarse entonces la utiliza-
cion de medicamentos, ademas de las medidas ya
antes mencionadas.

En 2013, algunas asociaciones de profesionistas
tan prestigiadas como la American Heart Associa-
tion, American College of Cardiology y la Obesity
Sociaty recomendaron en sus guias de manejo de
sobrepeso y obesidad en adultos el tratamiento far-
macologico, cuando los cambios en el estilo de vida
no han ofrecido buenos resultados en personas con
IMC >30, o bien, en aquellos con IMC de >27, pero
que tienen comorbilidades importantes que ponen
en riesgo su salud (4).

Un punto importante en el tratamiento de estos
enfermos es que debido a la multipatologia que
suelen presentar, frecuentemente toman varios me-
dicamentos de forma habitual y es necesario inves-
tigar antes de prescribir algin otro, cudles son los
que esta tomando el paciente debido a que algunos
farmacos pueden provocar aumento de peso como
efecto secundario; al respecto, la lista es grande, por
lo cual so6lo mencionaremos algunos de los de uso
mas comun:

+ Antidiabéticos: insulina, sulfonilureas y tiazole-
dinedionas; una buena alternativa para los pa-
cientes obesos con diabetes es el metformin o
los agonistas GLP-1 que al contrario de los ante-
riores pueden incluso promover una pérdida de
peso marginal.

« Antihipertensivos: bloqueadores ay 3 adrenérgi-
cos, entre estos Ultimos destacan el proprano-
lol, atenolol, metoprolol y nadolol.

« Antidepresivos: litio, inhibidores de laMAQ, ISRS
(paroxetina), triciclicos (amitriptilina, imiprami-
na); en estos casos una buena alternativa que
podria ayudar a inhibir el aumento y promover la
pérdida peso es el bupropion.

« Antiepilépticos: carbamazepina, gabapentinay
acido valproico; la alternativa que puede contri-
buir a la pérdida de peso en estos casos es el
topiramato.

« Antihistaminicos: todos los antihistaminicos de
primera generacién favorecen el aumento de
peso; en estos casos la alternativa son antihis-
taminicos de segunday tercera generacion, los
llamados antihistaminicos no sedantes serian
una buena alternativa, un ejemplo seria la fexo-
fenadina.

« Esteroides: corticoesteroides en general

La recomendacion en términos generales es que
enlamedidadelo posible, estos farmacos que pro-
mueven el aumento de peso puedan ser reempla-
zados por otros que, o bien no tengan efecto sobre
el aumento de peso del paciente, o preferentemen-
te se utilicen aquellos que favorezcan la reduccién
de peso.

Para decidir el tipo de tratamiento médico que se
le recomendara a un paciente en particular, es nece-
sario advertirle antes de iniciar que la farmacotera-
pia es solo una parte del tratamiento, que con ella la
reduccion de peso puede alcanzar hasta 10% en pro-
medio; pero que ésta puede ser mayor si se combina
con otras medidas como los cambios en su estilo de
vida, el apoyo nutricional, la activacion fisicay como
ya fue mencionado, en algunos casos la psicoterapia
de apoyo; por ultimo, el paciente debe saber que el
tratamiento sera prolongado, por lo que los efectos
favorables no seran inmediatos.

FENTERMINA

La fentermina es un anorexigénico del tipo de los
agonistas adrenérgicos que favorece la pérdida de
peso mediante la activacion del sistema nervioso
simpatico para inducir por un lado la reduccion del
apetito y por otro un aumento del consumo caldrico,
aun en reposo (5, 6); a pesar de que fue aprobada
por FDA desde 1959 con la recomendacién de que
no debe ser utilizado por periodos mayores de 3 me-
ses debido a que no hay estudios de seguridad por
periodos mayores, lo cierto es que en la mayoria de
los casos se utiliza por periodos mas prolongados;
pertenece al grupo IV de sustancias controladas de
la FDA (con bajo potencial de adiccion).

Los mejores candidatos al uso de la fentermi-
na son aquellos pacientes en quienes la adiccion
a las comidas es un problema y requieren apoyo
para reducir el apetito; algunos efectos secunda-
rios como aumento de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial obligan a un uso muy cuidadoso, no
se recomienda en personas de edad avanzada con
problemas de hipertensién arterial o cardiopatia
isquémica, y puede exacerbar el insomnio y la an-
siedad en pacientes susceptibles.

En un estudio controlada a 28 semanas, la fentermi-
na a dosis de 15 mg logrd una reduccién promedio
de 6 kg de peso vs. 1.5 kg del placebo; 46% de los
pacientes que tomaron fentermina logré una pérdi-
da de >5% del peso y 20% hasta de >10%; en tanto
que con placebo se lograron los mismos indices de
reduccion en 15.5% y 6.8%, respectivamente (7).

ORLISTAT

Este medicamento fue aprobado por la FDA desde
1999, desde entonces su uso se ha popularizado y
es de venta libre; su mecanismo de accion se basa
en la inhibicién de la lipasa pancreatica, lo que pro-
voca una menor absorcién de grasas a nivel intesti-
nal, lo cual puede llegar a ser de hasta 30% (8).

En un estudio a 4 anos se logré una reduccion
promedio de 5.8 kg en los casos vs. 3 kg en el grupo
placebo; 52% de los pacientes tratados con orlistat
redujo su peso >5% y 26% redujo >10% de su peso
corporal inicial (9).

Orlistat tiene importantes efectos secundarios
debidos a sumecanismo de accidn y siempre deben
ser considerados: urgencia para evacuar, esteato-
rrea e incontinencia fecal se cuentan entre los mas
importantes; es por eso que se recomienda una
dieta con bajo aporte de grasas, dieta alta en fibray
ademas deben administrarse suplementos de vita-
minas liposolubres, las cuales, por obvias razones,
no pueden absorberse en forma normal.

FENTERMINA MAS TOPIRAMATO DE
LIBERACION PROLONGADA

Esta combinacién fue aprobada mas recientemen-
te por la FDA para el tratamiento de la obesidad
(2012). El topiramato ha sido usado desde hace
tiempo como antiepiléptico y antimigranoso, y se
ha observado que es capaz de inhibir el apetito por
razones no explicadas del todo; asi entonces, se
supone que esta combinacién es capaz de inhibir
el apetito por diferentes mecanismos que potencia-
lizan su efectividad; existen varias formulaciones a
diferentes concentraciones; en un estudio a 108 se-
manas se observé con la formulacién de 7.5/46 mg
una reduccién de peso de 9.3% y con la preparacion
de 15/92 mg hasta de 10.5% vs. 1.8% en aquellos
que recibieron placebo; entre sus principales efec-
tos secundarios se reportan mareos, boca seca, dis-
geuciay parestesias.

La mejor indicacion de esta combinacion son los
pacientes obesos que tienen gran compulsién por
los alimentos; siempre y cuando no tengan proble-
mas cardiovasculares, esta combinacion también
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puede ser de utilidad en aquellos pacientes que han
ganado peso a consecuencia del uso prolongado de
farmacos antidepresivos del tipo de ISRS.

LORCASERIN

Lorcaserin es un agonista selectivo de los receptores
5-HT2c también de reciente aprobacion por la FDA
para el tratamiento de la obesidad (2012) y que se
espera que proximamente esté a la venta en México;
tiene un buen efecto anorexigénico sin los efectos car-
diovalvulares de otros medicamentos similares (10).

En un estudio a un ano de seguimiento, se obser-
vo reduccion de peso de 5.8% vs. 2.1% en el grupo
placebo; 47% de quienes recibieron lorcaserin per-
dio >5% de su peso vs. apenas 20% de quienes reci-
bieron placebo (11).

Los mejores candidatos al uso de lorcaserin son
aquellos pacientes obesos con diabetes y que no
consiguen una saciedad apropiada; entre sus prin-
cipales efectos secundarios se encuentran los ma-
reos, cefalea, fatiga, ndusea y constipacion; por lo
pronto y en tanto se obtienen los resultados de un
estudio de seguimiento a 5 afos que esta por con-
cluir, se recomienda su uso con precaucion en pa-
cientes con valvulopatias cardiacas conocidas.

LIRAGLUTIDE

Este es uno de los farmacos mas recientemente
aprobados por la FDA para el tratamiento de la obe-
sidad (2014), se trata de un agonista del receptor
GLP-1 que ya se utilizaba en el tratamiento de algu-
nos pacientes con diabetes; tiene la peculiaridad
de que ademas de reducir el apetito, retrasa el va-
ciamiento gastrico e induce un tiempo prolongado
la sensacién de saciedad, todo lo cual favorece la
menor ingesta caldrica.

Los primeros estudios de liraglutide en obesidad
han mostrado en un seguimiento de 56 semanas
unareduccién de peso de 8% en el grupo control vs.
2.6% en el grupo placebo (12).

Los mejores candidatos al manejo con liraglutide
son los obesos con saciedad incompleta o con dia-
betes, prediabetes o intolerancia a la glucosa; con
liraglutide se han reportado varios efectos secun-
darios a nivel digestivo tales como nauseas, vomito,
dolor abdominal, diarrea y dispepsia; a nivel cardio-
vascular puede aumentar la frecuencia cardiaca; y
un inconveniente a considerar es que su administra-
cion debe ser diaria por via subcutanea, lo cual pue-
de dificultar la aceptacion por parte del paciente.
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CONCLUSIONES

La obesidad y el sobrepeso son en la actualidad la
mayor amenaza para la salud de la poblacién mun-
dial; los cambios que la modernidad ha provocado
en los habitos de alimentacion y un anhelo de con-
fort que cada vez promueve mas el sedentarismo
son los responsables de esta epidemia mundial que
se acompana de otras multiples patologias sistémi-
cas, las cuales, por cierto, son ya las responsables
del mayor nimero de muertes a nivel mundial.

Si bien es cierto que las medidas mas importan-
tes deben ser implementadas a nivel de la preven-
cion, incentivado el cambio de los malos habitos de
alimentacion y estimulando una mayor actividad fi-
sica en la poblacion mundial, también es cierto que
una gran cantidad de personas con sobrepeso y obe-
sidad requieren de atencion inmediata.

Por la complejidad de su fisiopatologia, el trata-
miento de la obesidad debe llevarse a cabo median-
te un abordaje multidiciplinario en el cual no soélo el
meédico, sino también el nutridlogo, la trabajadora
social, el psicoterapeuta y el instructor fisico deben
participar en un primer plano de atencion; estos pro-
fesionistas deben ser apoyados por las autoridades
sanitarias, maestros y padres de familia para inducir
a la brevedad el cambio de habitos nocivos, particu-
larmente en los ninos.

Respecto del tratamiento médico, ninguna de las
opciones disponibles hoy en dia debe ser considera-
da sin un adecuado programa de dieta y activacion
fisicaenlamedida en que cada paciente y sus condi-
ciones lo permitan.

Otra consideracion importante antes de cual-
quier prescripcion es la busqueda intencionadaen el
historial clinico del paciente del uso de otros farma-
cos que pudieran contribuir al aumento de peso en
él; de ser éstos positivos deberan ser eliminados o
reemplazarlos por otros de efecto farmacolégico si-
milar, pero sin tales efectos indeseables.

A la fecha, siguen vigentes algunos medicamentos
que aunque con algunos pros y contras, han sido uti-
lizados ya desde hace varios afos, como fentermina
y orlistat.

En la actualidad, se han agregado otros medica-
mentos que aungue inicialmente fueron empleados
para otros fines, su uso comun permitio observar
que podrian ofrecer efectos benéficos para los pa-
cientes obesos y con sobrepeso, particularmente
en su efecto de inhibicion del apetito. Un ejemplo de
estos farmacos son el topiramato y liraglutide; la dis-
ponibilidad de todos los medicamentos antes men-
cionados esta vigente en nuestro pais, sin embargo,
en cuanto al lorcasetin, el cual parece ser un farma-
co muy prometedor y de reciente aprobacion por la
FDA, aun no esta disponible en México y se espera
que pronto esté a la venta en nuestro pais.

En resumen, y respondiendo a la pregunta origi-
nal de este texto, si, existen medicamentos para el
tratamiento de la obesidad y el sobrepeso de uso
ampliamente difundido desde hace varios afios; y
también disponemos de nuevos farmacos de recien-
te incorporacion al arsenal médico que son muy pro-
metedores respecto de su efecto.

En términos generales, los resultados de los me-
dicamentos muestran una reduccion en promedio
de un poco mas de 10% del peso corporal en los me-
jores casos.

De vital importancia es que el médico informe al
paciente antes de iniciar cualquier tratamiento sobre
cudles son las expectativas; el paciente debe estar
informado de que dichos resultados seran de corta
duracién a menos de que modifique radicalmente
sus malos habitos de alimentacion y aumente su ac-
tividad fisica.
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INTRODUCCION

La obesidad es definida por la Organizacion Mundial
de la Salud como “una condicién de acumulacion
anormal o excesiva de grasa en el tejido adiposo,
que puede afectar la salud” (1). La obesidad es una
enfermedad compleja, multifactorial, que resulta de
la interaccién de factores genéticos y ambientales.
La obesidad limita considerablemente la calidad de
vida de quien la padece, y las comorbilidades son
frecuentes y severas. Los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) de EEUU definen obesidad como aque-
lla con un indice de masa corporal (IMC) igual o ma-
yor de 30 kg/m2, y obesidad maérbida como aquella
con un IMC igual o mayor a 40 kg/m2, con o sin mor-
bilidades. El tratamiento hasta hace algunos afos
incluia modificaciones en el estilo de vida (ejercicio,
dietas), terapias farmacoldgicas y tratamiento qui-
rurgico. Esta comprobado que la cirugia bariatrica
produce una pérdida de peso mucho mayor y dura-
deraque laconseguida con los mejores tratamientos
no quirurgicos (2). Esto mejora considerablemente
la calidad de vida de los pacientes y ademas se ha
visto que se llega a controlar e incluso a resolver en
algunos casos comorbilidades como la diabetes me-
llitus y la hipertension arterial.

En 1991, los NIH determinan que el IMC es la
base para realizar tratamiento quirurgico de la obesi-
dad severay refiere que los candidatos son aquellos
con IMC superior a 40 kg/m2 con o sin comorbili-
dades, o aguellos con IMC entre 35y 40 kg/m2 con
comorbilidades que limiten la calidad de vida (2). El
tratamiento de esta condicion médica debe ser lleva-
do a cabo por equipos multidisciplinarios con acce-
so a tratamiento médico, endoscdpico, quirlrgico,
psiquiatrico y nutricional. En México, existe un grave
problema epidemioldgico asociado a la obesidad.
De 1980 a la fecha, la prevalencia de obesidad se ha

triplicado. Con base en datos del Instituto Nacional
de Salud Publica para la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutricion de 2006, 39.5% de los adultos tenia
sobrepeso, y otro 31.7% adicional tenia obesidad
(3). Como ya se menciono, desde hace algunas dé-
cadas se llegd a la conclusion de que el tratamiento
quirurgico era el que mejores resultados daba cuan-
do se cumplen los requisitos ya establecidos. Las
cirugias bariatricas mas comunes son la derivacion
gastrointestinal con Y-Roux larga (By pass gastrico),
la colocacion de bandas gastricas ajustables (cada
vez en menor cantidad e incluso ya prohibidas en
algunos paises), y la manga gastrica, que conllevan
pérdidas de exceso de peso de 62-74%, 33-34% vy
51-70%, respectivamente. Sin embargo, la cirugia
bariatrica es costosa, y como se lleva a cabo en pa-
cientes de alto riesgo quirlrgico, presenta cifras no
despreciables de morbilidad (10 a 17%) y mortali-
dad. El tratamiento quirlrgico de estos pacientes es
muy costoso (y no es cubierto por la mayoria de las
companias de seguros nien EEUU ni en México), y el
ndmero de pacientes es muy superior al nimero de
procedimientos que se pueden realizar. En EEUU se
calcula al 2017 que solo uno de cada 400 pacientes
con obesidad grado Ill sera llevado a cirugia. Esto ha
hecho que las alternativas endoscoépicas sean vistas
como una opcidn viable para la atencion de este tipo
de pacientes. En 2011, la Asociacion Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) y la Sociedad
de Cirugia Metabodlica y Cirugia Bariatrica (ASMBS)
publicaron en forma conjunta un articulo de opinion
(White paper) con la intencion de proveer una via de
acceso ordenada a las terapias endoscoépicas baria-
tricas al campo clinico, asi como ir incorporando las
innovaciones endoscoépicas en este campo con se-
guridad y eficacia (4).
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El tratamiento endoscdépico de la obesidad (TEO)
emerge como una alternativa mas efectiva que
las modificaciones en el estilo de vida y la terapia
farmacologica (solos o combinados) y como una
alternativa viable a los tratamientos quirurgicos,
fijAndose como meta ser efectivos, mas sencillos
y faciles de llevar a cabo, pero con menos costos
y menor morbilidad y mortalidad asociada (5). El
TEO ofrecerd ademas la ventaja, en algunas ocasio-
nes, de ser reversible, de que se puede repetir en
varias ocasiones y que es costo/efecto adecuado
(6). EI TEO siempre deberd considerarse soélo si
es asociado a cambios en el estilo de vida, y como
parte de un programa integral de manejo llevado a
cabo por un equipo multidisciplinario.

El tratamiento endoscopico de la obesidad se de-
bera considerar cuando:

- Exista incapacidad de para perder peso, o
para mantener la pérdida de peso inicialmente
alcanzada.

« Existan los criterios de IMC y comorbilidades
como en aquellos que son candidatos a trata-
miento quirurgico.

« Pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico,
pero con grandes excesos de peso y riesgos qui-
rurgicos muy altos (como terapia puente).

EVALUACION PREVIA )
AL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

En condiciones ideales, primero se deberia intentar
que el paciente bajara de peso (y no recuperara ese
peso) con cambios en la alimentacion instruidos, re-
gistrados y con seguimiento por un especialista en
nutriciéon, aumento en la actividad fisica y cambios
de conducta. Si lo anterior no resulta, entonces se
considera candidato a una intervencion endoscopi-
ca o quirurgica. El paciente debera estar enterado,
entenderyaceptar que unavez que se realice el trata-
miento endoscopico debera persistiry ser constante
en las medidas de salud que se le indiquen en cuan-
to a dieta, ejercicio y habitos sanos. Una vez que se
considera candidato al procedimiento, se debe rea-
lizar una historia clinica completa que incluya inten-
tos previos de pérdida de peso, como fueron y qué
resultados se obtuvieron, examen fisico completo,
busqueda de enfermedades asociadas a obesidad
(diabetes, hipertension arterial), y evaluacion del
grado de compromiso para adquiriry mantener cam-
bios en el estilo de vida. Se debe hacer una historia
nutricionaldonde seasientelaformade comerdel pa-
ciente, patrones de alimentacién y que se aproveche

para instruirlo en la dieta que llevara después del
procedimiento. Pacientes con historia de abuso de
sustancias prohibidas, desérdenes especificos de
alimentacion por DSM 4 o 5, o enfermedades men-
tales deberan ser evaluados por psiquiatria o psico-
logia (0 ambas).

Se debera obtener ademas los examenes de la-
boratorio propios de cualquierevaluacion preopera-
toria, incluyendo ademas perfil de lipidos, dinamica
de hierroy los que sugiera la evaluacién nutricional.
Otras evaluaciones como evaluacion cardiopulmo-
nar, endocrinologica, estudios de suefo o respira-
cion se deberan considerar si la situacion clinica lo
sugierey paradisminuir el riesgo del procedimiento
endoscopico.

EVALUACION Y SEGUIMIENTO
DESPUES DEL TEO

Posterior a la implantacion de cualquier dispositi-
vo para TEO, durante su permanencia y posterior
a su extraccion (si aplica), es extremadamente im-
portante que el paciente continle en un estrecho
seguimiento por el endoscopista, el especialista en
nutricion y en general por todo el grupo involucra-
do para asegurar que el paciente lleva a cabo las
recomendaciones de alimentacion, actividad fisica
y cambios en el estilo de vida. Reafirmar estas con-
ductas y tratar de sentar las bases para que una vez
que se retire el dispositivo, el paciente no vuelva a
ganar peso. También se deberan buscar signos de
complicaciones asociadas al dispositivo, al estado
general del paciente o los cambios nutricionales. Si
detecta cualquier complicacion, debera ser tratada
como corresponda.

EVOLUCI(?N DEL TRATAMIENTO
ENDOSCOPICO DE LA OBESIDAD

Los procedimientos para TEO disponibles en la ac-
tualidad pueden ser divididos entre aquellos que se
realizan en o sobre el estdmago, y aquellos dirigidos
aactuaren el intestino delgado. Los procedimientos
dirigidos al estémago son los balones intragastricos,
otros dispositivos destinados a ocupar espacio, la
terapia de aspiraciéon (o drenaje), y la gastroplastia
y otros métodos que incluyen sutura intragastrica.
Actuando en el intestino tenemos a la derivacion con
funda de teflon, el remodelamiento de la superficie
duodenal y las anastomosis con protesis para crear
cortocircuitos malabostivos similares al by pass gas-
trico. Varios de estos procedimientos aun se encuen-
tran en fase de desarrollo y perfeccionamiento, y a
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la fecha, sdlo los siguientes estan aprobados por la
FDA para su uso en pacientes: balén Orbera, balén
ReShape, sistema de balén Obalon, sistema de as-
piracion gastrica y la gastroplastia con endoscopio
con el sistema Apollo. Vale la pena mencionar que
ninguno de estos procedimientos es cubierto por las
companias de seguros en EEUU. Como ya se men-
ciono, el TEO surge como alternativa e intenta situar-
se en cuanto a efectividad, por arriba de los cambios
de alimentacién, estilo de vida y actividad fisica y
por debajo de la cirugia, ofreciendo las ventajas ya
descritas sobre ésta (costos, reversibilidad, menor
riesgo, entre otras).

BALONES INTRAGASTRICOS

Los balones tienen un principio muy simple. Al ocu-
par una buena parte de la camara gastrica, producen
saciedad temprana. La idea es que mientras se man-
tienen colocados (generalmente 6 meses), el pacien-
te sea instruido y cambie su forma de alimentarse,
comiendo porciones mas pequefas y de alimentos
mas sanos. Previo a la colocacion, durante su estan-
ciay unavez retirados, el paciente debe permanecer
en un programa con la idea de tener apoyo nutricio-
nal, de ejercicio fisico y asesoria en cambios en su
estilo de vida. Sus principales ventajas son el costo
(comparado con el de la cirugia), la reversibilidad,
el que se pueden colocar varias veces en el tiempo,
y gque su colocacion tiene una menor morbilidad y
mortalidad que la de los procedimientos quirurgicos.
Infortunadamente, la recuperacion del peso perdido
es muy frecuente. El balén Garren-Edwards fue el
primero en utilizarse en EEUU en 1985. Los efectos
adversos eran frecuentes e incluian migracion del
baldn, necesidad de retiro quirlrgico de éste y otros.
Varios estudios comparando este baldn con sujetos
en grupos controles fallaron en demostrar su efica-
cia, porlo que fue retirado del mercado (7).

BALON ORBERA (APOLLO ENDOSURGERY)

Este es el balon mas utilizado en el mundo hasta la
actualidad. Es un baldn esférico, elastico, hecho de
silicon (figura 1),y sellenacon 500 a 700 mL de liqui-
do tefiido con alglin colorante (generalmente azul de
metileno) para que, si llega a perforarse, el pacien-
te lo note y acuda para su retiro. También se puede
llenar con aire, pero aunque esto disminuye las mo-
lestias asociadas posterior a su colocacion, no se re-
comienda porque disminuye su efectividad y no es
posible determinar si se desinfla antes de tiempo. Se
utilizaen individuos con IMC >30 kg/m2. Se implanta

y se retira endoscopicamente. Se recomienda que
el balon permanezca colocado por un maximo de 6
meses. Después de colocado, generalmente el pa-
ciente tiene nausea, vomito y dolor abdominal en las
primeras horas, por lo que requiere medicamentos
para estas molestias, que en las primeras 72 horas
pueden ser muy intensas. En este periodo se debe
tener cuidado en mantener la hidratacion del pacien-
te. Al final de este breve periodo de adaptacion, las
molestias son minimas o no existen. Aungue pueden
presentarse otros efectos adversos como dispepsia,
eructos, gastritis, esofagitis, Ulcera gastrica, entre
los mas comunes. La migracién del balén puede lle-
gar a 1.4%. La perforacion géastrica es un fenomeno
muy poco frecuente, pero grave, se ve en menos de
1%. En cuanto a sus resultados, recientemente se re-
visaron en un meta analisis que incluyd 17 estudios
y 1,638 pacientes. El porcentaje de exceso de peso
perdido (%EPP) a 12 meses fue de 25.44% (Cl 95%,
21.47-29.4).Cuando se compard a los pacientes con
Orbera contra un grupo control, el %EPP fue de 26%
mejor en aquellos con el balon (Cl 95% 15.6-38.2)
(6). En general, la pérdida estimada de peso anda
alrededor de 17 kg. En una reciente revision se men-
ciona que el balén Orbera, mas ejercicio y dieta, hizo
que los pacientes perdieran 14.4 kg, contra 5.1 kilos
en aquellos con sélo dieta y ejercicio. Asi, 80% del
peso que se pierde, se pierde en los primeros 3 me-
ses. El porcentaje de peso perdido que se mantiene
a 12 meses del retiro del baldn es del orden de 50%
(7). Se ha visto que estas cifras de disminucion de
peso son suficientes para tener un impacto y dismi-
nuir el efecto de las comorbilidades asociadas a la
obesidad incluyendo el sindrome metabdlico, la dia-
betes tipo 2, hipertension arterial, hipercolesterole-
mia y la esteatosis hepatica. El retiro anticipado del
balon es de aproximadamente 7%. Una vez que se ha
retirado, si se planea llevar al paciente a tratamiento
quirurgico (terapia puente), se recomienda un pe-
riodo de por lo menos un mes para que la mucosa
gastrica se recupere y sea de grosor normal. Si se
planea colocar un nuevo balén Orbera, también se
recomienda un mes sin balén. Cuando se coloca un
20 baldn, la pérdida de peso es de aproximadamente
otros 12 kilogramos.

BALON RESHAPE DUO (RESHAPE MEDICAL)

Este es un dispositivo de balén doble, esféricos,
elasticos, de silicon, con ambos balones sujetos en-
tre si porun tubo flexible. Cada baldn se inflay desin-
fla en forma independiente. Cada baldn se llena con
375 a 450 mL de solucion con azul de metileno. Se
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coloca y se retira endoscopicamente y también se
recomienda que permanezcan colocados un maxi-
mo de 6 meses. La configuracion de los balones
(segun el fabricante) mejora la tolerancia, disminu-
ye los efectos adversos y aumenta su efectividad.
Aungque los resultados publicados son similares en
cuanto a efectividad comparado con otros balones
disponibles.

BALON OBALON (OBALON THERAPEUTICS)

Se trata de un sistema donde en un periodo corto se
ingieren 3 balones (0, 1 mes y al 2° mes), cada uno
con capacidad de 250 mL, que vienen en forma de
una capsula que se ingiere, y una vez en el estémago
se inflan con una combinacién de nitrogeno. Se uti-
lizan en individuos con IMC >30 kg/m2. Se retiran a
los 6 meses con endoscopia. Una de sus principales
ventajas radica en que no se requiere de un estudio
endoscopico para su colocacion.

OTROS BALONES

Existen actualmente otros balones que intentan
ofrecer algunas ventajas como el balén Heliosphere
Bag (Helioscope Medical Impants) que es un balén
que sellenacon 550 mL de airey que supuestamen-
te produce menos molestias. El Spatz Adjustable
Gastric Baldn (Spatz FGIA) que es un balon de sili-
con unido a un catéter por donde se puede llenar o
vaciar con hasta 800 mL, y que como es ajustable,
puede permanecer colocado por hasta 12 meses.
Se han reportado con este balén %EPP de alrede-
dor de 55%, con pérdida de peso total de alrededor
de 14 kg. El baldn Elipse (Allurion Thecnologies),
que aun esta bajo revisién por la FDA, es un balon
que se ingiere y en un aproximado de 4 meses se
degrada, desinfla y pasa en forma espontanea evi-
tando la necesidad de endoscopia en su colocacion
y en su retiro. Con este balén se ha encontrado un
%EPP de 37.2% y una pérdida de peso de alrededor
de 10 kilogramos.

TERAPIA DE ASPIRACION

La terapia de aspiracion es una nueva forma de TEQO
que permite al paciente deshacerse de una parte
de la comida ingerida, mediante la utilizacién de un
tubo de gastrostomia modificado, que se coloca en-
doscopicamente en forma similar a la gastrostomia
endoscopica. El tubo es hecho de silicony dos sema-
nas después de su colocacion, se recorta la porcion
externa dejando un solo un botén (puerto) sobre la

piel. Este puerto tiene una valvula a la que una vez
que el paciente ha terminado de comer, se le ajus-
ta un dispositivo que incluye un reservorio de agua
y un sistema operado por baterias, que aspira parte
del contenido gastrico. Luego infunde al estémago
el agua del reservorio, y ayuda a aspirar aun mas
su contenido (Aspire Assist Device by Aspire Baria-
trics). El procedimiento se realiza después de 20 mi-
nutos de consumida la comida y toma alrededor de
10 minutos. Se calcula que tipicamente se remueve
un tercio de la comida ingerida. Con este sistema se
ha reportado hasta 32% de %EPP a 52 semanas. El
sistema no se debe utilizar como medida Unicay el
paciente debe estar en un programa de asesoria die-
tética, de actividad fisicay de cambios en el estilo de
vida (8).

GASTROPLASTIA (MANGA)
ENDOSCOPICA (GE)

La GE es una técnica transoral de sutura intragas-
trica que tiene como finalidad disminuir la capaci-
dad gastrica, reduciendo el volumen del estdmago
mediante la creacidén de una manga gastrica similar,
pero no idéntica a la realizada con cirugia. Esto se
consigue colocando una serie de suturas que toman
el espesor completo de la pared gastrica y que van
desde el antro y hasta la unién gastroesofagica. Las
suturas se colocan utilizando un sistema de sutura
que se coloca sobre el endoscopio (Overstich Apo-
llo Endosurgery). Las suturas se colocan ayudados
por un dispositivo con forma de resorte (Helix devi-
ce) que toma lamucosay la pared gastricay la retrae
para que se coloque la sutura. Se requiere un en-
doscopio de doble canal para esta técnica. Con esta
técnica se han reportado pérdidas de %EPP de 30
a40% a 6 meses, y pérdidas de peso total de hasta
mas de 20 kilos a 12-18 meses (9).

METODOS QUE ACTUAN SOBRE EL INTESTINO
DERIVACION CON FUNDA DE TEFLON

Estos dispositivos son fundas de teflén largas e im-
permeables. La Endobarrier (Gl dynamics) se libe-
ra en el bulbo duodenal donde se fija gracias a una
corona expandible de nitinol (figura 2). Tiene 65 cm
de longitud y crea una barrera que impide que el ali-
mento entre en contacto con la primera porcion del
intestino. Esto actua de varias maneras. Se reduce
la superficie de absorcion, se impide que el alimento
se combine con las sales biliares y jugo pancreatico
(hasta el yeyuno medio) y se cambia la respuesta
hormonal disminuyendo la absorcién ain mas. Este
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dispositivo generalmente se deja colocado por un
periodo de 12 meses. El %EPPvade 12a22%en 12
semanas, y llega hasta 47% en 52 semanas. Cuando
se revisan estudios contra controles, el Endobarrier
tiene un %EPP de 9% (12 semanas) y hasta 17% (24
semanas) arriba de los controles. La incidencia de
retiro temprano o antes de lo deseado llega hasta
18%, y a se han reportado algunas complicaciones
graves, como perforacion esofagica (al momento del
retiro), abscesos hepaticos y colangitis (10). Al igual
que otros dispositivos para el TEO, se debe ingresar
al paciente a un programa multidisciplinario en don-
de tenga consejo y soporte nutricional, terapia fisica
y ayuda para conseguir cambios sostenidos en su
estilo de vida.

Existe otro dispositivo que se libera justo arriba
de la unién esofagogastrica (Gastroduodenojejunal
bypass sleeve by Valen Tx), que mide 120 cmy tras-
lada el alimento desde el esofago y hasta el yeyuno
medio. Este dispositivo intenta tener la misma fun-
cion que la derivacion gastrica tipo By pass. Por el
momento, se coloca con una combinacion de endos-
copiay cirugia laparoscoépica, pero ya hay un dispo-
sitivo que sdlo requiere colocacion endoscoépica en
fase de prueba.

OTROS METODOS QUE ACTUAN SOBRE EL
INTESTINO

Actualmente, existe un dispositivo que mediante el
uso de ablacion por radiofrecuencia, previa eleva-
cion de la mucosa mediante inyeccion de soluciones
sobre la submucosa, tiene como meta cambiar la
superficie mucosa del duodeno (Duodenal mucosal
resurfacing by Fractil laboratories). La meta de este
método es modificar la respuesta hormonal que se
produce cuando el alimento entra en contacto con
la mucosa duodenal. Al cambiar dicha respuesta,
se induce cierto grado de mala absorcion y se con-
sigue disminuir de peso. Ademas, se crea cierto
engrosamiento con la disminucion consiguiente de
la luz duodenal, produciendo a su vez retraso en el
vaciamiento gastrico y saciedad mas temprana. Los
cambios hormonales sobre incretina y otros hacen
que este procedimiento hipotéticamente mejore el
control de pacientes con diabetes tipo 2, incluso en
aquellos que no tienen sobrepeso. Su eficacia aun
estd por determinarse.

Otro método en desarrollo son las anastomosis
formadas porcompresion, sincirugia, mediante mag-
netos autoensamblados, colocados porendoscopia.
Mediante este método, se colocandosanillosde mag-
netos, uno en el estdmago, y el otro en el segmento

de intestino a anastomosar. Por las cargas de los
magnetos, ambos anillos se fijan fuertemente y se
establece una zona de isquemia entre ellos, que fi-
nalmente termina por producir una fistula o anasto-
mosis gastroduodenal, o gastroyeyunal con el efecto
de mala absorcion resultante por el territorio intes-
tinal que no entra en contacto con el alimento, los
cambios hormonales por no pasar por el duodeno,
y el que el alimento y las sales biliares y jugos pan-
creaticos entren en contacto hasta el yeyuno medio.
El método aun se encuentra en evaluacion.

RESULTADO DEL TEO SOBRE LAS ENFERME-
DADES ASOCIADAS A OBESIDAD

La obesidad esta asociada a un gran niimero de en-
fermedades. Se ha reportado que con el balon Orbe-
ra el sindrome metabolico baja de 35% a 11.6% en
18 meses. La incidencia de diabetes tipo 2 de 32.6%
a 21.3%, hipertrigliceridemia de 31.7% a 17.4% e
hipertension arterial sistémica de 44.9% a 34.8%
(11). Otras condiciones médicas como la apnea del
sueno, hipertension pulmonar, esteatohepatitis no
alcohdlica, cardiopatia asociada a obesidad y otras,
han mostrado consistentemente que mejoran cuan-
do el paciente baja de peso. A mayor disminucion,
mayor mejoria. Esto se ha visto independientemente
del método que se haya utilizado para bajar de peso,
ya sea cirugia, dispositivos intragastricos, o los TEO
que actuan sobre el intestino delgado.

CONCLUSIONES

Como ya se menciono, la obesidad es una enferme-
dad compleja y multifactorial, que limita considera-
blemente la calidad de vida de quien la padece. Las
comorbilidades son frecuentes y severas. El trata-
miento quirdrgico de la obesidad ha demostrado
que es muy superior a los cambios en la dieta, acti-
vidad fisica y cambios en el estilo de vida, en cuanto
a perder suficiente exceso de peso y en mantener
dicha pérdida en el tiempo. La disponibilidad de
centros de atencién quirlrgica es limitada y la ciru-
gia es costosay puede acarrear cifras considerables
de morbilidad y mortalidad asociada. El tratamiento
endoscopico de la obesidad (TEO) surge como una
alternativa que se sitla, en cuanto a costos y resulta-
dos, por arriba de los cambios en la dieta, actividad
fisica y cambios en el estilo de vida, pero por abajo
del tratamiento quirurgico. EI TEO puede ser utiliza-
do como tratamiento directo de la obesidad, o como
puente entre el inicio del tratamiento de un paciente
masivamente obeso o con comorbilidades serias, y
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el tratamiento quirdrgico definitivo. EI TEO ofrece
multiples ventajas. En muchas ocasiones es com-
pletamente reversible, se puede llevar a cabo varias
veces, los costos y la morbilidad y mortalidad son
menores cuando se compara con el tratamiento qui-
rurgico. Debido a lo anterior, es un tratamiento mas
disponible. Los TEO se pueden dividir entre los que
actuan directamente sobre el estémago y los que
actuan sobre el intestino. En los primeros destacan
los balones gastricos, siendo aun el Orbera el mas
utilizado a nivel mundial. Actualmente comienzan a
utilizarse balones que ya no requieren de endosco-
pia para su implantacién, y proximamente podria-
mos contar con balones seguros y efectivos que
tampoco la requieran para su extraccion. Nuevas
terapias como la terapia de aspiracion, y terapias de
sutura peroral con el endoscopio estan ya disponi-
blesy siendo evaluadas a medianoy largo plazos. En
cuanto a los TEO que actlan sobre el intestino, las
fundas de teflon son las mas utilizadas. Su efectivi-
dad también ha sido documentada. Otros métodos
como el remodelamiento de la superficie duodenal
y las anastomosis con imanes estan en desarrollo o
investigacion.

Todos los pacientes sometidos a TEO deben ser
tratados integralmente por un grupo multidisciplina-

rio que incluya especialistas en nutricion, terapia fi-
sica, terapia conductual, endoscopistas y cirujanos,
ademas de otros especialistas que apliquen para
ciertos casos. En todos los pacientes considerados
o sometidos a TEQO es de primordial importancia que
el paciente entienday acepte que el TEO es un com-
plemento de los cambios en la dieta, actividad fisica
y estilo de vida. Esto es de vital importancia para el
éxito en el %EPP y la pérdida de peso total sean lo
mas grandes posible. Y sobre todo, para que una vez
que el dispositivo utilizado sea retirado, el paciente
no gane peso nuevamente. Todos los pacientes con-
siderados para TEO deben ser evaluados rigurosa-
mente previo al tratamiento para disminuir riesgos y
para seleccionar el método mas adecuado para cada
paciente.

En todos aquellos pacientes que consiguen bajar
de peso se observa una mejoria clara en su calidad
de vida, y una disminucion considerable en las co-
morbilidades que les aquejan.

EI TEO es un area de la endoscopia que sigue en
constante desarrollo. Se intenta tener métodos cada
vez mas baratos, disponibles, efectivos y seguros
para poder tratar cada vez a un mayor numero de pa-
cientes con seguridad y eficacia.

Figura 1. Balon Obera (Apollo Endosurgery)

Figura 2. Endobarrier (Gl Dynamics)

Los métodos endoscdépicos son de utilidad en el tratamiento de la obesidad « Dr. Eduardo Pardo Orozco
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INTRODUCCION

La obesidad es un grave problema de salud publica
y una epidemia de categoria mundial. Los datos epi-
demioldgicos que muestran su esparcimiento a nivel
global, los altos costos de la diabetes mellitus tipo 2
(DM-2) asociada a obesidad y el avance en el conoci-
miento de su fisiopatologia, dieron la base para que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a partir de
1997, la considerara como enfermedad (1). Y asi, la
obesidad se reconoce ahora como una enfermedad
multifactorial, progresivay cronica. En 2014, las cifras
de la OMS muestran que en México, 13% de la pobla-
cion es obesay mas de 39% tiene sobrepeso (2).

El procedimiento exitoso de la obesidad ha sido
un reto desde hace décadas. Tradicionalmente, ha
sido refractaria a los cambios en los habitos dietéti-
cosy al tratamiento farmacologico. La cirugia baria-
trica ha demostrado ser efectiva en el manejo de la
obesidad extrema, produciendo pérdida significati-
vay duradera de peso, asi como resolucion o mejoria
de las enfermedades que la acompafan (3). La de-
manda de cirugia bariatrica ha aumentado dramati-
camente. En este capitulo se revisaran los tipos de
procedimientos quirdrgicos utilizados en la actuali-
dady las indicaciones para éstos.

EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

En Estados Unidos de Norte América (USA), de
acuerdo con datos proporcionados por la OMS entre
2011y 2014, la prevalencia de obesidad fue superior
a 36% en adultos y a 17% en jovenes. La frecuen-
cia fue mayor en mujeres (38.3%) que en hombres
(34.3%). En 2013 se estimd que mas de 42 millones
de nifos a nivel mundial sufrian sobrepeso (2).
EnMeéxico, enlaEncuesta Nacional de Saludy Nu-
tricion (ENSANUT) 2016, se encontrd que 3 de cada

10 nifios entre 5y 11 anos de edad padecen sobre-
peso u obesidad, con una prevalencia combinada de
33%. Cercade 4 de cada 10 adolescentes presentan
obesidad y 7 de cada 10 adultos padecen exceso de
peso, con una prevalencia de 72.5% (4). Los costos
del tratamiento de la obesidad y de las situaciones
relacionadas como ausencia laboral, tratamiento de
enfermedades concomitantes, incapacidad y afos
perdidos por muerte prematura, alcanzan cifras
exorbitantes.

CIRUGIA BARIATRICA

El tratamiento de la obesidad extrema a base de die-
tay medicamentos logra una pérdida de peso entre 5
y 10%. Por estarazon, la cirugia bariatrica constituye
la mejor opcion terapéutica. La Asociacion America-
na de Cirugia Bariatrica y Metabodlica (ASMBS) esti-
mo en 2015 que a pesar de que en EEUU 15 millones
de personas eran candidatas para algin procedi-
miento bariatrico, solo se realizé alguna intervencién
en 1.2% de los pacientes (5).

Durante 2015 se realizaron en EEUU 196 mil ciru-
gias bariatricas, siendo la manga gastrica (MG) lain-
tervencién practicada con mayor frecuencia (53%).
El segundo procedimiento realizado con mayor fre-
cuencia fue el Bypass gastrico en Y de Roux (BPG)
23%, y la Banda gastrica ajustable (BGA) disminuyo
de 35% informado en 2011 a 5% en 2015 (6).

A nivel mundial, en la Ultima encuesta de la Fe-
deracién Internacional para Cirugia Bariatrica y
Metabolica (IFSO), se informd que en 2014 el pro-
cedimiento que mas se realizo fue la MG en 45%,
seguida del BPG en 39% y de la BGA 7.4% (7). La
aceptacion de la cirugia bariatrica va claramente en
aumento, en parte por el advenimiento de estudios



ibYA XI| GASTROTRILOGIA

con resultados a largo plazo y por el aumento de la
formacion de cirujanos en el area.

¢QUIENES SON CANDIDATOS
A CIRUGIA BARIATRICA?

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) consensa-
ronen 1991 las indicaciones paralacirugia bariatrica.
Desde entonces, se han publicado multiples guias
de tratamiento con alto nivel de evidenciacomolade
laASMBS, en las que se determina que lacirugia esta
indicada en pacientes con indices de masa corporal
(IMC) >40 kg/m2, y en pacientes con IMC >35 kg/m?2
y comorbilidades asociadas, tales como hiperten-
sion arterial, DM-2, sindrome de apnea del suefo,
osteoartropatia, dislipidemia, enfermedad hepatica
de origen no alcohdlico, esteatohepatitis, pseudotu-
mor cerebri, reflujo gastroesofagico, incontinencia
urinaria significativa, o detrimento considerable en
la calidad de vida (5).

Los resultados tan alentadores de lacirugia baria-
trica en pacientes obesos han llevado a los cirujanos
y endocrinologos a investigar los efectos de la cirugia
bariatrica en pacientes con enfermedades metabo-
licas e IMC menores, acuhandose asi el término de
cirugia metabdlica.

En 2016, la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) realizd un analisis sobre la remision de la
DM-2 con cirugia bariatrica/metabdlica, recomen-
dando suempleo en pacientes con obesidad grado 1
y 2 con descontrol persistente a pesar de tratamien-
to Optimo. En los diferentes estudios se demostro
que a pesar de que la pérdida de peso en pacientes
con grados menores de obesidad no es significativa,
existe disminucion del riesgo cardiovascular, mejoria
en el control de la glucosa y remisién de la DM-2 con
una baja tasa de complicaciones (8). Varios paises
europeos, Australiay la FDA han recomendado tam-
bién cirugia bariatrica/metabdlica en pacientes con
grados menores de obesidad y comorbilidades aso-
ciadas (9).

La cirugia bariatrica no es una opcion aislada de
tratamiento. Debe ofrecerse como parte de un es-
guema de tratamiento multidisciplinario y asi, se le
reconoce como una herramienta. La evaluacion de
los enfermos incluye una historia clinica completa,
estudios de laboratorio y gabinete, entrevista psico-
l6gicay por especialistas en nutricion.

Poco se ha escrito sobre las contraindicaciones
absolutas para realizacion de cirugia bariatrica. En
los Ultimos anos se ha prestado mayor atencion a la
importancia de la correcta evaluacion del paciente,
con el fin de preseleccionar potenciales candidatos

para los que la cirugia podria mejorar su salud sin
exceder en riesgos. Los trastornos limitrofes de la
personalidad, el trastorno bipolar y algunos trastor-
nos de ansiedad, han sido considerados como con-
traindicaciones relativas. El tabaquismo intenso y el
abuso de sustancias y alcohol también se conside-
ran contraindicaciones relativas (10).

CARACTERISTICAS Y MECANISMOS DE ACCION
DE LOS PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

No existe evidencia que permita correlacionar a
los procedimientos con algin tipo de indicacion
en particular. En general, se recomiendan procedi-
mientos que eviten el paso de la comida por el duo-
denoy yeyuno proximal en pacientes diabéticos, en
un afan de favorecer el factor incretinico, al que nos
referiremos a continuacién. Para ofrecer una mejor
apreciacion al lector de los alcances y limitaciones
de los diferentes procedimientos, describiremos
las caracteristicas de los 4 procedimientos prima-
rios mas frecuentemente utilizados: BPG, MG, BGA
y Derivacion biliopancreatica con switch duodenal
(DS) (5). (Figura1).

BYPASS GASTRICO EN Y DE ROUX

Constituye el procedimiento mas estudiado desde
el punto de vista funcional y cuenta con resultados
conocidos a largo plazo (7).

Anatomia. La técnica consiste en construir un
reservorio gastrico proximal, entre 30 y 60 ml ex-
cluyendo el resto del estomago nativo. Posterior-
mente, el yeyuno se divide entre 50 cmy 1 m del
ligamento de Treitz. El extremo distal se anasto-
mosa al reservorio gastrico y se construye una
anastomosis yeyuno-yeyunal, latero-lateral aproxi-
madamente a 100-150 cm de la anastomosis gas-
tro-yeyunal. De esta manera, el intestino queda
dividido en 3 porciones: asa alimentaria, que es el
segmento comprendido entre la anastomosis gas-
tro-yeyunal y yeyuno-yeyunal, asa biliopancreatica,
correspondiente al segmento comprendido entre
el duodeno y la anastomosis yeyuno-yeyunal, y el
asa comun, constituida por el intestino delgado
desde la anastomosis yeyuno-yeyunal hasta la val-
vula ileocecal.

Fisiologia. La division del estdmago nativo
con la creacion de un reservorio de poca capaci-
dad restringe la cantidad de comida por lo me-
nos de manera transitoria y, por ende, la ingesta
caldrica (11). La ausencia de la trituracion antral y el
control pilérico aceleran el vaciamiento gastrico, lo

¢Cuando y qué cirugia indicar en el tratamiento de la obesidad? - Dra. Adriana Diaz Coppe G., Dr. Miguel F. Herrera

Figura 1. Procedimientos quirurgicos primarios: 1) BPG, 2) BGA, 3) MG, 4) DS.
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que ocasiona el paso rapido del bolo alimenticio al
intestino delgado, favoreciendo la activacion de algu-
nas hormonas, como el PYY, que condicionan sacie-
dad precoz. La exclusion del duodenoy yeyuno proxi-
mal tiene un efecto sobrelasincretinas (GLP1 - GIP),
gue hace que mejore lasensibilidad alainsulina (12).
La intervencion produce cierto grado de malabsor-
cion, como consecuencia de la mezcla incomple-
ta y retardada de la grasa ingerida con las enzimas
pancreaticas y los acidos biliares, asi como menor
estimulacion para la produccién de estas sustancias
digestivas (13).

Resultados. La pérdida promedio del exce-
so de peso informado en multiples estudios es
de aproximadamente 70% a 1 afo (3). La remision
de DM-2 generalmente es superior a 80% (3) y la
mejoria o remision de otras comorbilidades como
hiperlipidemia, hipertension arterial y SAHOS es
cercana a 70%, 78% y 86%, respectivamente (3).
El coeficiente de la absorcion de grasa se reduce cer-
cade 20%y lade carbohidratosy proteinasen5.4%y
0.7%, respectivamente (13). A pesar de que algunos

:::m
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pacientes pueden volver a ganar peso con el paso
del tiempo, se ha observado reduccion en la morta-
lidad global (14).

Complicaciones. La mortalidad operatoria es me-
nor de 1% (15). Las complicaciones tempranas mas
comunes son estenosis gastro-yeyunal (5%), fuga
anastomotica (1%), sangrado (0.4%), division incom-
pleta del estémago (1.7%), lesion térmica (0.4%),
trombosis venosa profunda (0.4%), y las complica-
ciones tardias incluyen Ulceras marginales (4.5%),
hernia interna (16%), colelitiasis (30%), fistula gas-
tro-gastrica (0.4%), hernia postincisional (1.2%),
abuso de alcohol y otras sustancias (2.5%) (16).

MANGA GASTRICA

Anatomia. Para su realizacidn se resecan aproxi-
madamente las 2/3 partes del estémago de
manera vertical para dejar un tubo gastrico. Esto
incluye la totalidad del fondo, parte del cuerpo y ge-
neralmente se respeta el antro gastrico, ya sea de
manera completa o parcial (17).
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Fisiologia. Incluye varios mecanismos. La capacidad
del reservorio gastrico que es de aproximadamente
entre 100y 150 cc, reduce sustancialmente la inges-
tade comida, asi como las calorias recibidas. Dentro
de los efectos fisioldgicos de la gastrectomia ver-
tical se encuentra ademas la reduccién de Grelina,
hormona encargada de promover el apetito, como
consecuencia de la reseccion casi total del fondo
gastrico (18) y la activacion temprana del PYY (19).

Resultados. En la MG no existe un efecto malab-
sortivo, al no derivar segmentos intestinales. Las
cifras de pérdida de peso por lo menos a 5 afos,
son comparables a las del BPG, sin embargo, a lar-
g0 plazo, parecen encontrarse por debajo de éste
(20). Yong Wang y cols., informaron una pérdida de
exceso de peso de 36% a los 6 meses y 52% a los
12 meses de la intervencién que alcanzé 60% a los
2 anos. Bohdjalian y cols., en 2010, describieron los
resultados a 5 afos de la gastrectomia vertical en
manga, con un exceso de peso perdido de 55%, re-
duccion significativa y duradera de las cifras de Gre-
lina en el mismo periodo. Hubo reganancia de peso
en 19%, haciéndose necesaria la conversién a un
BPG en un tercio de estos pacientes. El reflujo gas-
troesofagico se presento en 30% de los pacientes y
la mitad de ellos fue convertida también a BPG (21).
Lee y cols. aleatorizaron 60 pacientes con DM-2 a la
realizacion de BPG y MG. Laremisionde laDM-2a 1
afio fue de 93% y 47%, respectivamente, con mayor
disminucion del perfil de lipidos en el grupo al que se
le practicd RYGB (22). Los mecanismos exactos de
estas diferencias terapeuticas aun no estan claros.

Complicaciones. Fuga gastrica es la complica-
cién mas grave de la MG, ya que su tratamiento
puede ser muy dificil. La incidencia de fugas en
este procedimiento es de entre 1.7 y 2.2% (23).
La estrechez de lamanga es una complicacion tardia
que puede necesitar de dilatacion o tratamiento qui-
rurgico. Puede ocurrir dilatacion del reservorio con el
paso del tiempo que condicione reganancia de peso
significativa (24). El volvulo gastrico es inusual, pero
se encuentradentro de las posibles complicaciones.

Se ha observado predisposicién para desarro-
llar reflujo gastroesofagico, el cual obedeceavarios
mecanismos: estrechez en el tercio medio de la
manga, reservorio fundico amplio, hernia hiatal
asociada e incompetencia del piloro, entre otros.
La evidencia actual muestra resultados contradic-
torios para normar una conducta terapéutica, ya
que los estudios disponibles utilizan diversos mé-
todos de medicion con conclusiones controversia-
les (25).

BANDA GASTRICA AJUSTABLE

Anatomia. Consiste en la colocacion de una ban-
da de silicon alrededor de la porcion superior del
estdmago, creando asi un reservorio pequeno por
encima de ella con un efecto de reloj de arena. El
tamano de la apertura entre el compartimiento
superior y el resto se ajusta utilizando para ello un
reservorio que se coloca en la pared abdominal, a
través del cual se insufla solucion salina.

Fisiologia. El efecto clinico de laBGA es mecanico
y consiste en saciedad precoz secundaria a la limita-
cién en el volumen del estdmago, lo que condiciona
menor ingesta caldrica. No existen efectos hormona-
les conocidos.

Resultados. En general, la pérdida de peso pos-
terior a este procedimiento es menor que con el
resto. En un estudio prospectivo a dos afios (20), se
demostrd una pérdida del peso total de 7 +- 9.7 kg
en los pacientes a los que se les realizd banda gastri-
ca. Lareduccién de peso produce a su vez un efecto
metabolico positivo lograndose remision de la DM-2
en aproximadamente 12.5% a 2 afios. Los efectos
benéficos sobre hipertension arterial y dislipidemia
son discretos (26). Altieri y cols., en 2015, estudia-
ron 19,221 pacientes a quienes se les coloco una
BGA. En un periodo de 7 afios, 16% (3158) requirid
retiro o revision. De los 3,158 pacientes, se reporté
retiro de banda en 32%, revisién sin procedimiento
agregado en 31%, y retiro con recolocacion en 19%.
Al resto de los pacientes se le convirtio a otra cirugia
ya sea BPG o MG. Ademas, 30% de los pacientes re-
quirié dos o mas revisiones (27). Tammy y cols., en
2015, en un estudio retrospectivo encontraron que
en 35% de sus pacientes la pérdida de peso habia
sido inferior a 20%. El tiempo promedio en el que
fue necesario retirar las bandas fue de 2.5 afios y el
tiempo entre el retiro y la realizacion de otro proce-
dimiento quirurgico fue de 4.5 afios. Todos los pa-
cientes a los que se les retird el dispositivo tuvieron
una reganancia de peso promedio de 20 kg a los 3
afios del seguimiento (28).

Complicaciones. Aproximadamente 10% de los
pacientes presenta disfuncion del dispositivo.
Dentro de las complicaciones mas frecuentes se
encuentran la migracion o fuga de la banda, asi
como la erosion del estdmago por contigtidad
(28). A pesar de su baja mortalidad y tasa de com-
plicaciones, este procedimiento ha quedado prac-
ticamente en desuso tomando en cuenta que mas
de 40% de los pacientes no alcanzaran una pérdida
de peso sostenida.
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DERIVACION BILIOPANCREATICA

Se recomienda generalmente en pacientes con IMC
>50 kg/m2, con DM-2 de dificil control o en pacien-
tes con reganancia de peso posterior a algun otro
procedimiento. Hasta 2014, se empleaba como pro-
cedimiento terapéutico inicial en aproximadamente
1% de los pacientes llevados a cirugia bariatrica (6).

Anatomia. Cuenta con 2 componentes: una
gastrectomia vertical en manga, cuyo diametro es
generalmente superior al empleado en la MG con-
vencional, y una derivacion duodeno ileal. Para ella,
se divide el intestino delgado a 250 cm proximal a la
valvula ileocecal y se fabrica con el extremo distal
una anastomosis duodeno ileal en Y de Roux y pos-
teriormente unaileo-ileo anastomosis a 100 cm de la
valvula ileocecal. Existe una tendencia cada vez ma-
yor aincrementar la longitud del canal comun.

Fisiologia. Ademas de la restriccion y el efecto
sobre Grelina y PYY producto del componente gas-
trico, existe un fuerte componente de malabsorcion
que incluye no solo carbohidratos y grasas, sino
también proteinas, nutrientes y vitaminas. Afecta
de igual manera a las hormonas intestinales que
mejoran el metabolismo de la glucosa.

Resultados. EI DS es considerado el tratamiento
bariatrico mas efectivo para la obesidad asociada
a DM-2. En varios ensayos clinicos controlados, se
informa una pérdida del exceso de peso de hasta
80%, y una reduccion de 16 puntos de IMC en un
seguimiento de dos anos. Los pacientes diabéticos
logran remisién en cerca de 70% (29).

Complicaciones. Ademas de las complicacio-
nes técnicas, como fuga de anastomosis, el DS
condiciona deficiencias nutricionales intensas en
un alto porcentaje de pacientes. Una de las series
mas grandes de DS (29) destacé una frecuencia de
complicaciones postoperatorias de 13% en 2,615
pacientes vigilados por un promedio de 8 afios (3-
22 afos). La complicacion mas frecuente fue la

obstruccién del intestino delgado (6%), seguida
de hernia incisional (1.6%), fistula (0.6%), este-
nosis duodenal, hernia hiatal, ulcera duodenal y
complicaciones biliares (0.2%). La tasa de cirugia
de revision fue de 2.9% (0.3% reversién del proce-
dimiento, 1% alargamiento del asa funcional, 0.8%
acortamiento de ésta, 0.7% reseccion gastrica).
Se encontraron deficiencias nutricionales graves
en 2% de los pacientes y la hormona paratiroidea
se mantuvo por arriba de 100ng/l en 22% de los pa-
cientes, asociada a bajos niveles de calcio (30). Bu-
chwald y cols., en un meta analisis de 361 estudios
y 85,048 pacientes, encontraron una mortalidad a
30 dias de 0.76% para DS abiertoy 1.1% para DS la-
paroscopico (15). Marceau y cols., en un estudio de
2,615 pacientes, obtuvieron cifras de mortalidad si-
milares a las de Buchwald y cols., identificando ade-
mas 103 muertes tardias de las cuales 15 estuvieron
relacionadas con el procedimiento (en 5 pacientes
por complicaciones de la cirugia primaria, en 6 por
complicaciones durante cirugia de revision, en 4 se-
cundaria a desnutriciony 2 por cirrosis) (30).

CONCLUSION

La cirugia bariatrica y metabdlica ha emergido en los
ultimos aflos como una opcion segura y eficaz para
el tratamiento de pacientes con obesidad extrema
y con grados menores de obesidad, asociados a al-
teraciones metabolicas dentro de las que destaca la
diabetes mellitus tipo 2.

Para tomar una decisién del procedimiento mas
apropiado, el cirujano debe comprender por com-
pleto las caracteristicas, riesgos y beneficios de
cada uno de ellos. La eleccion debe involucrar las
caracteristicas propias del paciente como indice de
masa corporal, comorbilidades, nivel socioeconomi-
coy cultural.
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Abordaje en el diagndstico

y tratamiento de la Dispepsia Funcional

Dr. Ramon |. Carmona Sanchez

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

LA MAGNITUD DEL PROBLEMA
Y DEFINICIONES

Ladispepsiaes uno de los sindromes digestivos mas
comunes en la practica diaria y un motivo muy fre-
cuente de consultaal médico. La dispepsia se obser-
va en aproximadamente uno de cada tres sujetos en
la poblacién general (1) y su prevalencia en México
es de 12% segun el estudio poblacional mas gran-
de realizado hasta ahora (2), pero varia de acuerdo
con la poblacién estudiaday los criterios empleados
para definir su presencia. Aungue sélo uno de cada
4 sujetos con dispepsia consulta al médico por este
motivo, este padecimiento tiene un alto impacto por-
que deteriora de la calidad de viday genera elevados
costos de atencion.

Los términos dispepsia, dispepsia no ulcerosa,
dispepsiaesencial y dispepsiafuncional se intercam-
bian en diversos contextos clinicos y se emplean fre-
cuentemente como sindnimos, lo que ha contribuido
a que este trastorno sea uno de los peor definidos
(3). Para abonar a esta confusion, en la practica dia-
ria muchos enfermos emplean el término “gastritis”
para expresar la presencia del sindrome dispéptico.
Es importante recordar que la dispepsia propiamen-
te dicha se refiere a un complejo sintomatico, no a
un diagnostico, y se define como un sindrome ca-
racterizado por la presencia de dolor o malestar en
el epigastrio, cronico y recurrente e integra diversos
sintomas como distension, saciedad temprana, ple-
nitud, eructos o nausea (1). La dispepsia se divide
en “no investigada” cuando aun no se ha estudiado
su posible causa; “organica” o “secundaria” cuando
ya se han identificado lesiones estructurales o en-
fermedades sistémicas que explican los sintomas, y
“funcional”, cuando el sindrome no se asocia a lesio-
nes o enfermedades detectables (1).

La dispepsia funcional (DF) es una enfermedad
compleja,conmecanismosfisiopatolégicosmultiples

que incluyen motilidad alterada, hipersensibilidad
visceral, eosinofilia duodenal, factores alimentarios,
genéticos, infecciosos, inflamatorios y psicosocia-
les. Hasta la fecha, no se ha establecido un factor fi-
siopatologico universal (1).

El abordaje diagndstico requiere seguir un orden
adecuado y, una vez establecido, se abren diversas
opciones terapéuticas.

ABORDAJE EN EL DIAQNOSTICO
DEL SINDROME DISPEPTICO

Identificar el sindrome dispéptico e indicios de en-
fermedad organica.

El término “dispepsia” se refiere solo a un grupo de
sintomas que posiblemente tengan un origen co-
mun, pero que podrian requerir un tratamiento di-
ferenciado (4). Diversos padecimientos se pueden
manifestar con sintomas dispépticos: colelitiasis y
colecistitis, pancreatitis cronica, isquemia cardiaca
y mesentérica, sindrome de intestino irritable, en-
fermedad por reflujo gastroesofagico y efecto local
del consumo de medicamentos, entre muchas otros.
Sinembargo, 50-60% de los pacientes con dispepsia
no tiene lesiones estructurales, enfermedades me-
tabdlicas o padecimientos sistémicos que expliquen
sus sintomas. En un estudio en el que evaluamos
1,038 pacientes con dispepsia enviados a endosco-
pia para investigacion de sus sintomas, 56% no tenia
erosiones, Ulceras o neoplasias en ninguna porcion
de esdfago, estémago o duodeno (5).

El problema practico es que los sintomas por si
solos son poco confiables para detectar la presen-
cia de enfermedad organica o funcional. El reto para
el médico es discriminar a aquellos pacientes que
tienen un trastorno funcional de otros con lesiones
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organicas gastricas o duodenales, potencialmente
graves, en el entorno de un padecimiento de alta
prevalencia. Pero sobre todo, seleccionar adecua-
damente a aquellos enfermos que requieren una
endoscopia urgente y no pasar por alto la presencia
de enfermedades catastroficas como cancer. Para
ello, se recomienda la identificacion de sintomas y
signos de alarma, tales como la hemorragia del apa-
rato digestivo (hematemesis o melena), anemia por
deficiencia de hierro, vomito persistente, disfagia,
pérdida de peso involuntaria significativa (mas de
10% de su peso habitual en los uUltimos 6 meses) o
masa abdominal palpable. Aunque la presencia de
estos datos de alarma es ampliamente aceptada
como indicacion para la realizacion de endoscopia
inmediata, el valor de estos signos y sintomas dista
mucho de ser dptimo. Un meta andlisis que incluyé
17 series de casos y 9 estudios de cohorte demos-
tré que la presencia de estos datos tiene un elevado
valor predictivo negativo, pero una baja sensibilidad
para la deteccion de cancer (6). Segun este trabajo,
el riesgo de malignidad en el aparato digestivo proxi-
mal en sujetos sin datos de alarma es muy bajo, aun-
qgue uno de cada 4 enfermos con cancer no presenta
estos signos o sintomas de alarma al momento del
diagnostico. De forma similar, un segundo meta ana-
lisis que incluyd 15 estudios y mas de 57 mil pacien-
tes (0.8% de los cuales tuvieron cancer) encontro
que estos datos de alarma tienen gran variabilidad
en su sensibilidad y especificidad, asi como un valor
predictivo limitado para la deteccion de neoplasia
subyacente (7). Es de esperar que su capacidad de
predecir la presencia de enfermedades graves varie
de acuerdo con el entorno, considerando la preva-
lencia de cancer e infeccidn por Helicobacter pylori
(Hp) en la poblaciony en la zona geogréfica estudia-
da. Una investigacion realizada en China en mas de
100 mil sujetos encontrd que sélo 52% de los pacien-
tes con cancer tenia signos y sintomas de alarma al
momento del diagnodstico, mientras que 14.8% de
los enfermos con datos de alarma tenia cancer, con-
firmando la baja sensibilidad y alta especificidad de
estos signos (8). Otro meta analisis que incluyo 18
estudios asiaticos demostré que la exactitud de los
datos de alarma para predecir malignidad fue mode-
rada, pero mejord notablemente en pacientes meno-
res de 35 anos (3% de este grupo tenia cancer) (8).
De tal forma que la sola deteccién de signos y sin-
tomas de alarma no es suficiente para la deteccion
de organicidad y siempre debe complementarse con
factores de riesgo impuestos por el entorno, la he-
renciay los antecedentes personales, como la edad,
el tabaquismo, el consumo de alcohol y de farmacos.

Aplicar los criterios clinicos basados en sintomas
Se acepta que la aplicacion de criterios basados en
sintomas permite establecer el diagndstico positi-
vo de DF en aquellos enfermos sin datos de alarma
y sin factores de riesgo para el desarrollo de enfer-
medades organicas (1). Los criterios de Roma IV
definen a la dispepsia funcional como la presencia
de uno o mas de 4 sintomas gastroduodenales car-
dinales: dolor epigastrico, ardor, plenitud postpran-
dial y saciedad precoz (10). La DF se clasifica en
subtipos de acuerdo con el sintoma predominante:
1) sindrome de dolor epigastrico, y 2) sindrome de
malestar posprandial (distress posprandial, Roma
'y IV). Aunque ambos subtipos se traslapan entre
si, esta clasificacidn parece ser Util para seleccionar
el tratamiento inicial.

Definir la posible presencia de datos de alarma

A pesar de su innegable utilidad en la investigacion
y en el conocimiento de los trastornos funcionales
digestivos, los criterios de Roma han sido objeto de
criticas y escepticismo en su aplicacion clinica. No
todos los pacientes con dispepsia funcional cum-
plen con los criterios de Roma. Un estudio que eva-
lud a mas de 900 pacientes con dispepsia funcional
confirmada (sintomas dispépticos sin lesiones or-
ganicas detectadas por endoscopia), en quienes
se aplicaron los cuestionarios de las diferentes ver-
siones de Roma, encontré que soélo 41, 81 y 60%
cumplian con criterios de Roma I, Il y Ill, respecti-
vamente, 25% cumplia con los tres criterios y 15%
no era clasificable de acuerdo con Roma (10). Por
lo contrario, no todos los pacientes que cumplen
con los criterios clinicos de DF estan libres de en-
fermedades organicas. Un estudio realizado en 272
pacientes sin datos de alarma, que tenian criterios
clinicos de dispepsia (Roma lll) y que fueron estu-
diados mediante endoscopia y ultrasonido abdo-
minal, demostré que 30% tenia alguna enfermedad
organica, incluyendo 14 casos de enfermedad ulce-
rosa péptica y al menos un caso de cancer gastrico
(11). Otro trabajo que evalud a 186 pacientes con
DF (Roma Ill) sin sintomas tipicos de enfermedad
por reflujo, encontrdé la presencia de reflujo patoldgi-
co utilizando pH-metria ambulatoria de 24 horas en
31% de los casos, asi como una elevada respuesta
sintomatica al rabeprazol (“prueba terapéutica po-
sitiva”) (12). Un estudio llevado a cabo en mas de
1,400 sujetos con dispepsia en quienes se practicod
endoscopia, demostrd que los criterios de Roma I
tienen una sensibilidad y especificidad relativamen-
te bajas para confirmar la presencia de DF (60.7% y
68.7%, respectivamente) (13). Asi que, al igual que

la investigacion de los datos de alarma, es necesario
hacer una cuidadosa valoracion de los enfermos para
detectar otros posibles factores asociados e indica-
dores potenciales de la presencia de organicidad.

Establecer la presencia de enfermedades
coexistentes

Debido a su alta prevalencia, es facil entender que
la DF puede traslaparse con otros padecimientos di-
gestivos (15). La enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) es un padecimiento muy frecuente
que se caracteriza por pirosis y regurgitaciones aci-
das (15), de tal forma que cuando estos sintomas
se presentan en forma frecuente y predominante se
puede establecer el diagnostico con alto nivel de cer-
teza. Pero en la practica, el ERGE y la dispepsia se
sobreponen en muchos enfermos (16, 17). La lesion
objetiva mas frecuentemente encontrada por endos-
copia en los pacientes con dispepsia no investigada
es la esofagitis erosiva (18). Pero la asociacion mas
estrecha se observa entre la dispepsiay la enferme-
dad por reflujo no erosiva (ERNE). Un estudio lleva-
do a cabo en mas de 2,300 pacientes en quienes se
practicéd endoscopia encontrdé que 74% de los pa-
cientes con ERNE tenia criterios de dispepsia y en
especial sindrome de dolor epigastrico (Roma Ill),
mientras que 42% de los enfermos con ERGE erosiva
tenfa dispepsia (19).

La prevalenciainformada en México del sindrome
deintestino irritable (SlIl) variade 4.4 a35%y se tras-
lapa frecuentemente con la dispepsia funcional (1).
Diversos estudios han demostrado que la coexisten-
cia entre Slly dispepsia ocurre en 11% a 42% de los
casos, lo que condiciona sintomas mas intensos que
cualquiera de los dos padecimientos por separado
(20). En México, un estudio de mas de 3 mil sujetos
de la poblaciéon general mostré una prevalencia de
Sl de 5.5%, de dispepsia de 6.6% y 0.9% de sobre-
posicion entre ambos sindromes (17). Mas aun, la
coexistencia entre los 3 padecimientos (dispepsia,
Sll y ERGE) es muy frecuente. Una encuesta apli-
cada por internet en mas de 50 mil sujetos arrojo la
coexistencia de 2 o 3 de estas condiciones en 6.5%
de la poblacion estudiada (21). Mas recientemente,
otraencuesta aplicada en mas de 8 mil pacientes de-
mostro la coexistencia de DF en 36.7% y de pirosis
funcional en 16.3% de los 735 con Sll (22). En Méxi-
co, el mismo estudio SIGAME mostré sobre posicion
de los tres padecimientos en 0.5% de la poblacion
encuestada (19).

Pero el traslape sintomatico de la dispepsia no
ocurre solo con enfermedades funcionales, sino
también con padecimientos organicos como la gas-
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troparesia, la enfermedad celiaca (EC) y la infeccién
por Hp. La gastroparesia es un sindrome caracteri-
zado por retraso en el vaciamiento gastrico en au-
sencia de lesiones obstructivas y sus principales
sintomas son saciedad temprana, nausea, vomito y
distension abdominal (23). Aunque la gastroparesia
y la DF se consideran dos trastornos distintos, algu-
nos expertos los ubican como los dos extremos de
un espectro continuo de trastornos neuromuscula-
res gastricos (24). Existe gran superposicion en los
sintomas de ambas entidades y hay evidencia de
que el retraso en el vaciamiento gastrico (caracteris-
tico de la gastroparesia) también se puede detectar
en la DF. El mayor traslape del complejo sintomatico
se observa entre la gastroparesia y el sindrome de
malestar post-prandial. Por otro lado, mecanismos
fisiopatologicos como hipersensibilidad y la acomo-
dacion gastrica alterada también pueden observarse
en pacientes con gastroparesia. Segln la opinion de
expertos, la gastroparesia se diferencia de la dispep-
sia porque presenta mayor sensacion de plenitud,
nausea, pérdida de peso y vomito (25).

La EC es una enfermedad inmunologica multisis-
témica que es detonada por la ingestion de gluten
en sujetos genéticamente susceptibles (26) y puede
presentarse de diversas formas, mimetizando pa-
decimientos tan frecuentes como la dispepsia y el
Sll. Algunos estudios han demostrado no solo que
la prevalencia de EC pacientes con dispepsia es ma-
yor que en la poblacién general, sino que ademas la
dispepsia es mas frecuente en pacientes seroposi-
tivos para EC (27). El Hp es la causa mas frecuente
de infeccion crénica bacteriana en el humano, y en
México su prevalencia es muy elevada (28). El Hp
puede causar sintomas dispépticos induciendo
trastornos motores, causando hipersensibilidad vis-
ceral, ocasionando alteraciones en la secrecion del
acido, generando inflamacién activa y persistente, y
provocando cambios post-infecciosos en la mucosa
gastroduodenal (29). Ante la evidencia de que la bac-
teria puede causar trastornos motores, secretores e
inflamatorios en forma directa e indirecta, el término
“funcional” ha sido puesto en duda en la dispepsia
asociada a Hp (30).

El papel de la endoscopia en la dispepsia

La endoscopia del aparato digestivo proximal
permite detectar las lesiones causantes de la dis-
pepsia como Ulceras, erosiones o neoplasias. Sin
embargo, sélo una minoria de sujetos con dispep-
sia no investigada tienen lesiones significativas por
endoscopia. La esofagitis erosiva es la anormali-
dad mas frecuentemente detectada seguida de
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Ulcera péptica (prevalencia 13.4 y 8.0 %, respecti-
vamente) (31). Siendo un procedimiento invasivo,
costoso y que conlleva algunos riesgos, la aplica-
cion de criterios de seleccion que permitan iden-
tificar a aquellos sujetos que se beneficiaran mas
de una endoscopia es una conducta ampliamente
aceptada. Algunos estudios han demostrado que
la endoscopia temprana puede ser una estrategia
recomendable en poblaciones en las que los facto-
res como la edad y los datos de alarma son poco
confiables para detectar malignidad (32). Aunque
el rendimiento diagnostico de la endoscopia en
pacientes con sintomas persistentes o refractarios
no ha sido establecido en nuestro medio, la reco-
mendacion mas aceptada es realizarla en todo pa-
ciente con dispepsia no investigada que presente
sintomas y signos de alarma o falla a un tratamiento
inicial orientado al sintoma predominante (1, 33).

No debemos olvidar que la ausencia de lesiones
no descarta la presencia de enfermedad y por esta
razon se aconseja la toma de biopsias de la siguien-
te forma: a) no realizarlas en forma sistematica en el
esofago; b) tomar muestras de cuerpo y antro gastri-
co para deteccion de Hp cuando ha habido fallaa un
tratamiento inicial; y ¢) considerar obtener biopsias
duodenales cuando ha habido falla a un tratamien-
to inicial (1). La evidencia indica que las biopsias
tomadas del esofago y la union esofago-gastrica de
aspecto normal muy probablemente no identifiquen
anormalidades significativas niimpacten en el mane-
jo clinico estos enfermos (34). Ante la evidencia de
que al menos un grupo de pacientes con dispepsia
se puede beneficiar de la erradicacion de la bacte-
ria, tomar biopsias del cuerpo y antro aun cuando
su aspecto sea normal puede ser de utilidad si se
desconoce la posible infeccién por Hp y esto cobra
relevancia en el paciente que ha fallado a otros trata-
mientos (34). Recientemente, algunas poblaciones
especificas han mostrado una prevalencia elevada
de enfermedad celiaca en sujetos con dispepsia
(35-37) y al menos tres estudios realizados en Mé-
xico han informado alta prevalencia de atrofia de
vellosidades en pacientes con dispepsia estudiados
con biopsia endoscopica en forma sistematica (38),
elevada frecuencia de infiltracion linfocitaria en pa-
cientes con dispepsia refractaria (39) y 2 veces ma-
yor deteccidn de diagndsticos especificos utilizando
las biopsias duodenales en sujetos con dispepsia en
comparacion con controles (40). Por ello, se ha su-
gerido que latoma rutinaria de biopsias duodenales
puede ser de utilidad en el proceso diagndstico de
estos enfermos (44).

TRATAMIENTO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

Hemos llegado al punto en el que, si hicimos un ana-
lisis cuidadoso de los sintomas, antecedentes y fac-
tores de riesgo del enfermo con dispepsia, asi como
una endoscopia que permita descartar la presencia
de lesiones significativas, podemos establecer el
diagndstico de DF. En adelante, nos referiremos ex-
clusivamente al tratamiento de la dispepsia funcional.

Objetivos del tratamiento y dieta

La DF es un padecimiento de curso benigno, que
no se asocia a un incremento en la mortalidad y en
el que la mitad de los enfermos muestran mejoria o
desaparicion de sus sintomas con el paso del tiem-
po (41, 42). Por tanto, los objetivos mas importan-
tes del tratamiento de la DF son el adecuado control
sintomatico y la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes (1). La mayoria de los pacientes refiere
aparicion oempeoramiento de los sintomas luego de
consumir ciertos alimentos. Las modificaciones die-
téticas deben hacerse en forma individual, luego de
identificar alos pacientes susceptibles con ayuda de
un diario de sintomas (1). Existen recomendaciones
generales en la modificacion de habitos alimentarios
que pueden ser Utiles (v. gr., ingerir comidas en can-
tidades pequenas varias veces al dia y disminuir los
alimentos con elevado contenido de grasa), aunque
la evidencia cientifica es insuficiente.

Antisecretores y procinéticos

En la DF se ha descrito que la hipersensibilidad duo-
denal al acido clorhidricoy la depuracion alterada de
éste ocasionan sintomas, particularmente el sindro-
me de dolor epigastrico. Los antagonistas H2 (AH2)
y los inhibidores de bomba de protones (IBP) blo-
quean la secrecion normal de acido gastrico y dismi-
nuyen los sintomas asociados. Los meta analisis han
mostrado un nivel similar de eficacia para ambos
grupos de medicamentos (1). La eficacia de medica-
mentos de accidn local como antiacidos, sucralfato,
bismuto o dimeticona no ha sido demostrada en la
DF. Otro mecanismo asociadoalos sintomasenlaDF
es la presencia de anormalidades en el vaciamiento
gastrico y una relajacion receptiva fundica anormal
después de consumir alimentos. Los procinéticos
son efectivos para el control particular de sintomas
relacionados con dispepsia tipo dismotilidad como
nausea, saciedad tempranay plenitud postprandial.
Su efectividad a largo plazo se encuentra limitada
por los efectos secundarios de la mayoria de ellos
(1). La terapia combinada con antisecretores vy

procinéticos se usa con frecuencia en la practica cli-
nica, pero no existen estudios que apoyen su eficacia
enlaDF. Lacombinacion de AH2 con procinéticos ha
demostrado menor eficacia al ser comparada con el
uso de inhibidores de bomba de protones.

Erradicacién del Helicobacter pylori

Multiples estudios han evaluado el beneficio poten-
cial de eliminar el Hp en pacientes con DF y los resul-
tados son favorables al tratamiento. Un meta analisis
que incluyd 17 ensayos con mas de 3,500 pacientes
demostré una ganancia terapéutica consistente a fa-
vor de la erradicacién en comparacion con placebo,
con un NNT de 14 (43). Un estudio reciente demos-
tro, luego de un ano de seguimiento, que 82% de los
pacientes que lograron erradicacion de la bacteria
manifestaba una respuesta completa o satisfacto-
ria en comparaciéon con 62.5% de aquellos con in-
feccion persistente (44). La terapia de erradicacion
puede ser efectiva en un subgrupo de pacientes con
DF e infeccion por Hp, aungue se reconoce que no
existen predictores que definan al subgrupo poten-
cialmente respondedor (1). Si eliminar la bacteria
produce efectos positivos en pacientes con DF y la
mayor parte de los enfermos con dispepsia no inves-
tigada tienen DF, es valido pensar que podriamos
beneficiar a muchos sujetos con dispepsia no inves-
tigada buscando y tratando la infeccion. La estrate-
gia de erradicar la bacteria con base en el resultado
de la prueba seroldgica en pacientes con dispepsia
no investigada fue propuesta por primera vez a fines
de la década de los noventa y ha sido una recomen-
dacion avalada por la Asociacion Americana de Gas-
troenterologia (45). La recomendacion de “probar
y tratar” la infeccion en pacientes con dispepsia no
investigada parece ser valida en otros paises y ha
demostrado ser una medida costo-efectiva, pero no
esta exenta de riesgos y elevados costos, por lo que
no puede ser adoptada en México hasta no contar
con estudios suficientes que evallen su aplicabili-
dad en nuestro medio (1).

Antidepresivos

Se ha descrito un papel importante del eje sistema
nervioso central-sistema nervioso entérico en el
procesamiento anormal central del dolor y en el de-
sarrollo de hipersensibilidad visceral. Los antidepre-
sivos triciclicos (ATC) e inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) modulan los niveles
de serotonina y, por tanto, tienen un efecto sobre
la motilidad y la nocicepcion visceral. Los ATC son
efectivos como tratamiento de segunda linea en la
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DF, particularmente para control de dolor abdomi-
nal (46). En algunos casos con ansiedad o depresion
asociadas, pueden considerarse como la primera
opcidn terapéutica. La evidencia de mejoria con an-
sioliticos es insuficiente y los inhibidores de recap-
tura de serotonina no son efectivos en la dispepsia
funcional (1).

Probidticos, prebidticos y simbidticos

Existen en el mercado diferentes marcas de yogures
y leches fermentadas adicionadas con cepas de pro-
bidticos que se promocionan como protectores gas-
tricos. Lainformacion que existe acerca de la utilidad
de estas opciones terapéuticas en la DF surge de la
experiencia en ninosy es escasa (47, 48). El consen-
SO mexicano sobre probidticos estableciod que, de
acuerdo con el nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos que los probidticos no son efectivos
en el tratamiento de la DF o en dolor abdominal fun-
cional en poblacion infantil (49). En adultos, no exis-
te informacién de calidad disponible para establecer
una recomendacion en la DF (1).

Medicina alternativa y complementaria (MAC)

La MAC ha sido definida como un grupo de sistemas,
practicas y productos de salud que no se consideran
generalmente como parte de la medicina conven-
cional y pueden sustituir a ésta (alternativa) o ad-
ministrarse en conjunto (complementaria) (50). El
Centro Nacional para la Medicina Alternativa y Com-
plementaria de los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos de Norteamérica (NCCAM, por
sus siglas en inglés) divide a la MAC en 4 grandes
grupos: medicina de cuerpo y mente, las practicas
basadas en la biologia, las practicas basadas en la
manipulacion corporal y la medicina energética. De
estas opciones, las Unicas que han mostrado hasta
ahora buenos resultados en la DF son la herbola-
ria (que forma parte de las practicas basadas en la
biologia) y la acupuntura (una forma de medicina
energética). El Iberogast (STW5), el rikkunshito y la
menta piperita son los compuestos que cuentan con
ensayos clinicos aleatorizados, controlados y com-
parativos que han demostrado alivio de los sintomas
enlaDF. El Iberogast (STW5) mejora los sintomas de
la DF al producir la relajacién del fondo gastrico y al
favorecer el vaciamiento (1). El rikkunshito (consti-
tuido por 8 componentes entre hierbas, raices, tallos,
frutos y un hongo) ha logrado disminuir el dolor
epigastrico y la plenitud postprandial, al promover
la relajacion adaptativa gastrica e incrementar el
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vaciamiento (51, 52). La menta piperita ha demos-
trado aliviar los sintomas dispépticos a corto y lar-
g0 plazos de pacientes con DF en comparacion con
placebo, debido a su efecto relajante muscular por
antagonismo con los canales de calcio (53-55, 64).
Existen estudios de buen disefio metodolégico con
resultados estadisticamente significativos a favor de
laacupunturaeneltratamientodelaDF. Un metaana-
lisis de 24 estudios clinicos de buena calidad y 3,097
pacientes demostrd que la acupuntura es efectiva
para el control sintomatico de la DF y mejora la cali-
dad de vida, con escasos efectos secundarios (56).
Otra revision sistematica y meta analisis que incluyo
16 estudios clinicos y 1,436 pacientes encontrd que
la acupuntura alcanzo un efecto favorable y estadis-
ticamente significativo en la DF en comparacion con
acupuntura simuladay con el uso de medicamentos
(procinéticos) allograr mejoriadelos sintomasydela
calidad de vida (57). El consenso mexicano sobre la
dispepsia de la AMG establecio que se ha observa-
domejoriasintomaticaydelacalidaddevidaenlaDF
al utilizar alternativas de tratamiento como la acu-
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INTRODUCCION

El estrefimiento es un sintoma gastrointestinal co-
mun que se presenta entre 2%y 20% de la poblacion
general (1, 2). En Estados Unidos afecta al menos a
10% de la poblaciény anualmente es responsable de
mas de 2.5 millones de visitas médicas y de 92,000
hospitalizaciones (3). Siconsideramos que a85% de
estos pacientes en algun momento se le prescribe al-
gun laxante, los costos relacionados con este proble-
ma son extremadamente altos.

Si se excluye una causa secundaria, se consi-
dera que el estrefimiento es primario, idiopatico o
funcional (EF). Este debe considerarse esencial-
mente un trastorno de la motilidad colorrectal y en
la actualidad puede clasificarse en 3 sub-grupos: 1)
estrefimiento con transito coldnico lento (inercia
coldnica), 2) disfuncion del piso pélvico (disinergia
del piso pélvico, DD), y 3) estrefiimiento con tran-
sito colonico normal (estrefiimiento funcional) (4,
5). Ademas, puede existir una sobreposicién entre
estos sub-grupos, y asi por ejemplo, en un estudio
donde se evaluaron a mas de 1,000 pacientes con
estrefiimiento idiopatico, la forma mas prevalente
fue el estrefiimiento funcional (59%), seguida de la
disinergia del piso pélvico (25%), la inercia colonica
(13%) y de una combinacion de disinergia e inercia
colonica (3%) (6).

En este capitulo revisaremos el abordaje diagnds-
tico y las opciones terapéuticas disponibles para el
manejo del estrefiimiento crénico (EF).

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Estrictamente, no existe una prueba considerada
estandar de oro para el diagnostico de estreni-
miento crénico. Se considera que todas las pruebas
disponibles son complementarias, ya que evallan

diversos aspectos de la funcion colorrectal como su
estructura, la motilidad, la sensibilidad y la coordi-
nacion recto-anal.

El EF es un sindrome clinico que presenta dife-
rentes sintomas, los cuales se expresan de manera
variable en los individuos, de acuerdo con diversos
factores, como la localizacion geografica, dieta y
actividad fisica, entre otros. Incluso, entre algunos
médicos existe heterogeneidad para definir al estre-
Aimiento (frecuencia, esfuerzo, heces duras, eva-
cuacién incompleta) (7). El diagndstico es clinico,
en ausencia de inicio reciente y manifestaciones de
alarma. Los criterios clinicos son de gran utilidad
para el diagnostico de EF, a la vez que ayudan a es-
tandarizar poblaciones de pacientes para ser inclui-
dos en ensayos clinicos (8). Los criterios de Roma,
actualmente en su version IV, son los mas utilizados
para el diagnostico de EF (9).

Sin embargo, para la evaluacion de los diferen-
tes tipos de EF, se requiere una adecuada explo-
racion fisica y estudios fisiolégicos adicionales
(manometria anorrectal, transito con marcadores
radiopacos) (10, 11). No existe un panel de estu-
dios minimos necesarios para el diagndstico de
EF. El uso de pruebas de funcion tiroideas, calcio,
busquedade sangre oculta en heces, debe ser reali-
zado ponderando su utilidad en cada caso, cuando
el clinico lo considere necesario, ya que el rendi-
miento diagndstico de estas pruebas realizadas en
pacientes con EF no ha sido evaluado de manera
prospectiva (12).

La Escala de Bristol (EB) es un método que ha
sido el resultante de la evaluacion prospectiva de
diversos predictores de sintomas y de transito colo-
nico y han sido considerados como un instrumento
fidedigno para evaluar el transito coldnico (13).
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La evaluacion de la region anorrectal es indispensa-
ble para el abordaje inicial en el diagndstico del
paciente con estrefiimiento crénico y debe serinclui-
da rutinariamente en todos los casos. La revisiéon de
la regidon anorrectal debe ser sistematica, iniciando
con una adecuada inspeccion en busqueda de cica-
trices, lesiones dermatoldgicas, paquetes hemorroi-
dales externosy realizar una adecuada exposicion de
los pliegues anales en toda la circunferencia en bus-
queda de fisuras. Esta inspeccion debe ser ademas
dinamica, pidiendo al paciente que realice maniobra
de contraccién, que puede revelar la incapacidad
para contraer adecuadamente o la presencia de ano
patuloso. La maniobra defecatoria sirve para obser-
var el descenso perineal, normal entre 1y 3 cm, y
buscando prolapsos hemorroidales, rectales, entre
otros (14). Se realiza una evaluacién sensorial de la
region anal, utilizando un cotonete que se desliza en
todos los cuadrantes del ano, lo que desencadena
un reflejo de contraccion. Su ausencia puede hacer
sospechar de lesion radicular significativa.

El tacto rectal (TR) es el siguiente paso, con el
cual se puede evaluar la presion en reposo, pero
ademas, se realizan maniobras dinamicas como
la contraccion, para evaluar el incremento de la
presion, y la maniobra defecatoria para valorar la
relajacion del esfinter anal y musculo puborrectal.
Estudios han comparado al TR por un experto con-
tra la manometria anorrectal y ha determinado una
deteccion correcta de 86% para la presion en repo-
50, 88% para una adecuada contracciony 82% para
alteracion de la relajacion del piso pélvico (15).
Se ha realizado una revision sistematica con meta
analisis para evaluar la tasa de deteccién de DD me-
diante TR en pacientes con estrefiimiento cronico,
y se encontrd que a pesar de la heterogeneidad en-
tre los estudios, se estima una sensibilidad de 80%
(64-90%, IC 95%) y una especificidad de 84% (64-
94%, IC 95%) e incluso demostrando la asociacion
de criterios clinicos (Roma lll) y el TR, incrementa la
sensibilidad de los criterios para diagnostico de DD
de72% a 86% (16).

La colonoscopia es un método de diagndstico uti-
lizado de manera amplia en pacientes con EF y con
caracteristicas especiales, en particular para excluir
cancerde colon. Se recomienda que larealizacion de
un estudio de colonoscopia sea basado en la presen-
cia de datos de alarma, ademas del estrefiimiento,
en poblaciones de riesgo como son aquellas con
estrefimiento de inicio después de los 50 anos de
edad o con historia familiar de cancer de colon. No
se aconseja realizar este método de diagndstico en
sujetos estrefidos sin otros datos de alarma.

Después de descartar causas secundarias y de no
presentar respuesta sintomatica adecuada a un
reto con fibra y laxantes, se propone la realizacién
de estudios fisioldgicos (17). No existe un consen-
so internacional en relacion con qué estudio reali-
zar de manera inicial en la evaluacién de pacientes
con estrefiimiento, en la figura 1 se propone un al-
goritmo diagndstico. Los estudios deben ser inter-
pretados con base en el contexto clinico individual,
ya que existen reportes de falsos positivos y nega-
tivos que pueden llevar a malinterpretacion de las
pruebas y tratamientos inadecuados.

La prueba de expulsion del balén (PEB) es consi-
derada una prueba rapida, reproducible y econémi-
ca para ayudar al diagndstico de estrefimientoy DD.
Dependiendo de la técnica utilizada, se determina
como anormal si el balon no es expulsado entre 1
a 5 minutos (18, 19). Se ha evaluado el rendimien-
to diagnostico de esta prueba en pacientes con DD
mostrando una sensibilidad de 87.5% y especifici-
dad de 89% con un valor predictivo negativo de 97%
(20). Se han descrito variaciones en la técnica, bien
sea en decubito lateral izquierdo, con o sin traccion
0 en posicién sentada. En relacion con la posicion,
se ha determinado que existe una correlacion mo-
derada entre la PEB en decubito lateral izquierdo y
la posicién sentada (21). A su vez, también se han
utilizado diferentes volimenes de aire o agua insu-
flado, siendo lo mas consistente el inflado con 50 cc
de agua, sin embargo, no existe consenso universal
de coémo realizar esta prueba (22).

Por otra parte, se debe aceptar que incluso suje-
tos asintomaticos pueden no expulsar el balén, a la
vez que algunos pacientes con DD pueden ser capa-
ces de llevar a cabo su expulsion (23); estos falsos
positivos y negativos deben interpretarse con caute-
la y en el contexto individual de cada paciente. Por
ultimo, se debe considerar que la posicion es impor-
tante al momento de interpretar la prueba, un estu-
dio de voluntarios sanos encontrdé que en posicion
de decubito lateral, 60% de los sujetos fue incapaz
de expulsar el balon, en tanto que en posicion senta-
da solo 16% no pudo expulsarlo (24).

La manometria anorrectal es el mejor método
para confirmar el diagnostico de DD ya que provee
de una evaluacion exhaustiva relacionada con la
presion, sensibilidad y distensibilidad (25). Ha sido
demostrada su utilidad para evaluar a pacientes
con DD y derivado de la revision de la literatura es
el primer método para la evaluacion de pacientes
que no responden a un reto de tratamiento para el
estrefimiento, pues ofrece el mejor rendimiento de
diagnodstico (26). Se han postulado diferencias en

los subtipos de disinergia, que van en relacién con
las alteraciones que presentan los pacientes con
DD, ya sea unaalteracion en lafuerzas propulsivas, o
bien, alteracién enlarelajacion de las estructuras del
esfinter anal (relajacién menor a 20%), lo que se ha
incluido en los criterios de Roma para el diagnostico
de DD (27).

Las diferentes tecnologias utilizadas incluyen a
la manometria convencional, bien sea con catéteres
de estado solido o de perfusion, que requieren de la
técnica de “pull-through”, es decir, la insercion com-
pletay a profundidad del catéter y su retiro paulatino
para identificar las zonas con incremento de presion
para cada uno de los sensores. Existen valores nor-
males para estas técnicas, pero la variabilidad de
su aplicacion en los diferentes laboratorios requie-
re que se estandaricen valores de normalidad para
la poblacion que se estudie. Mas recientemente, se
ha incorporado la tecnologia de alta resolucion, de
igual forma en estado sélido y perfusién, que obvian
la necesidad de realizar técnica de “pull-through” al
contar con un mayor nimero de sensores (28). Se
han definido parametros de normalidad, pero igual-
mente se debe estudiar en cada poblacion para ser
aplicable. Por ultimo, se ha incorporado la tecnolo-
gia de alta definicion, que es capaz de realizar una
evaluacion circunferencial de la topografia de la
presion del esfinter anal y generar mediante un soft-
ware especializado la reconstruccion de un mapa en
3 dimensiones. Se han publicado recientemente va-
lores de normalidad en poblacion norteamericana e
incluso correlacion de los defectos de la presion en
topografia con ultrasonido endoanal de tercera di-
mension (29, 30).

La presencia per se de un patron manomeétrico
con disinergia no define necesariamente la presen-
cia de DD. La prevalencia de patréon manomeétrico
compatible con disinergia en sujetos sanos es altay
variaconlaposicion que se adopta paralarealizacion
de la manometria (33). Por otra parte, se ha obser-
vado que hay pacientes con estrefiimiento y DD que
presentan alteraciones diversas en otros estudios
fisioldgicos, como la presencia de transito colénico
lento, problemas de la dinamica del piso pélvico, en-
tre otros (31). De tal suerte que para cumplir con el
diagnostico de DD, el paciente debe presentar estre-
Aimiento que no responde a medidas de tratamiento
convencional, con un patron disinérgico, cualquier
tipo (I-IV) y asociado a una de las siguientes caracte-
risticas: 1) incapacidad de expulsar el balon (menos
de 1 minuto), 2) retencion de 5 o mas marcadores
radiopacos observado en una radiografia abdomino-
pélvica a las 120 hrs después de tomar una capsula
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con 24 marcadores, y 3) retencion de mas de 50% de
Bario en defecografia (38).

Los estudios de imagen como la defecografia
(convencional o mediante resonancia magnética)
son Utiles para la deteccién de problemas estruc-
turales que condicionan DD como el rectocele y la
intususcepcion que estan presentes en algunos pa-
cientes con estrefiimiento (32). Los datos derivados
de estos estudios son relevantes y pueden llevaraun
cambio en la estrategia de tratamiento, ademas de
observar otros defectos extraintestinales que pue-
den ser susceptibles de un tratamiento especifico.
Es importante mencionar que la defecografia puede
ser normal entre 10 a 75% de los pacientes con es-
trefimiento y DD, mientras que se pueden reportar
hallazgos que no tienen una correlacion sintomatica
en hasta 77% de los casos (33).

No existe estandarizacion de la técnicay se prac-
tica de maneradiferente entre los centros, sin contar
que en muchos lugares no se realiza de manera ru-
tinaria. La defecografia por resonancia magnética se
ha incorporado de manera reciente en la investiga-
cion de problemas funcionales y anatomicos del piso
pélvico. La principal ventaja de la resonancia magné-
tica es que ofrece unavision mas adecuada de las es-
tructuras anatémicas aledafas y permite identificar
en conjunto con mayor certidumbre problemas de la
dindmica del piso pélvico (34, 35). De igual manera,
se carece de estandarizacion de la técnicay tipo de
resonador utilizado para su implementacion.

Existen diferentes métodos para la evaluacion del
transito colonico en pacientes con EF. El método mas
accesible y econdmico es mediante los marcadores
radiopacos. Existen variaciones con la metodologia
parael transito con marcadores. En latécnica de Hin-
ton se administra una capsula con 24 marcadores y
se toma una radiografia de abdomen y pelvis a las
120 horas. El tener =5 marcadores en dicho tiempo
hace el diagndstico de transito coldnico lento (36). El
otro método es el de Metcalf, que incluye la adminis-
tracién de una capsula con 24 marcadores cada 24
horas por 3 dias y realizar una radiografia abdomino-
pélvicaaldiady 7, silasumatoria de los marcadores
observados en ambas radiografias es =68, entonces
se establece el diagndstico de transito colonico len-
to (37). La capsula de motilidad inalambrica es una
tecnologia que incorpora un sensor de pH, uno de
temperatura y otro de presion. Con esta tecnologia
se establece como transito coldnico lento si tiene
>59 h (38). La capsula de motilidad es un método que
permite la evaluacion del vaciamiento gastricoy tran-
sito de intestino delgado. Esta limitada por el costoy
la disponibilidad.
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El transito con radioisétopos por gammagrafia esta
so6lo disponible en un centro a nivel mundial y sélo se
ha utilizado con fines de investigacion (39).

La manometria coldénica y el bardstato son técni-
cas que se emplean en la evaluacion de pacientes
con estrefimiento de transito lento, en especial para
pacientes seleccionados en los que se propone a la
reseccion del colon para el tratamiento de la inercia
coldnica o con fines de investigacion.

TRATAMIENTO

Medidas higiénico-dietéticas
Debidoaqueenalgunos estudios el estrefiimiento se
asocia al sedentarismo y actividad fisica insuficien-
te, es recomendable la realizacién de actividad fisica
moderada (p. €]., trotar, caminata) (40, 41, 42). El
ejercicio es recomendable ya que mejora el transito
intestinal y los sintomas de estrefiimiento (43, 44 ).
Unadefecacién apropiadarequiere de una adecuada
coordinacion recto-anal. Para lograr esto es impor-
tante adoptar una postura correcta (favoreciendo la
apertura del angulo recto-anal) y realizar una manio-
bra de pujo sin esfuerzo excesivo, ademas de apro-
vechar los momentos de mayor actividad motora del
colon (p. e]., al despertar o después de la ingesta de
alimentos) (45). Se ha demostrado que una postura
en cuclillas se asocia con una defecacién mas rapida
y con menor esfuerzo que la postura sentada (46).
Recientemente, se ha demostrado que el inclinarse
mientras se esta sentado (postura del pensador) fa-
vorece laaperturadel angulo recto-anal, esto demos-
trado mediante cinedefecografia (47).

En pacientes con una ingesta baja de fibra se re-
comienda el consumo de alimentos con alto conteni-
do o suplementos, ya que éstos pueden aumentar la
frecuencia de las evacuaciones. La ingesta de liqui-
dos (1.5 a 2 litros por dia) puede mejorar el estrefi-
miento y potenciar los efectos de la fibra en la dieta
y los suplementos (48, 55). La evidencia sugiere que
el efecto terapéutico de la fibra es mayor cuando se
consumen mas de 15 gramos al dia (54, 55). Sin em-
bargo, es muy importante mencionar que en algunos
pacientes la fibra dietética o los suplementos pue-
den agravar los sintomas asociados al estrefimiento
como distensién abdominal y flatulencias.

Tratamiento farmacoldgico

En los pacientes con EF que no responden a las me-
didas iniciales como ejercicio, dieta alta en fibra o
suplementos, y/o consumo abundante de liquidos,
se recomienda utilizar tratamientos farmacologicos.

Enlatabla 1 se resumen los farmacos y la evidencia
que apoya su uso. (Tabla 1)

Polietilenglicol: el politetilenglicol (PEG 3350)
es un polimero organico que ejerce su actividad os-
motica de manera proporcional al nimero de mono-
meros que lo forman, es inerte metabolicamente,
no es metabolizado ni degradado por las bacterias
coldnicas, e interactla con agua en solucién para au-
mentar la presion osmotica. Existen multiples estu-
dios que demuestran la efectividad del PEG sobre el
placebo, lactulosa y otros laxantes en el manejo del
EF. En un metaanalisis reciente (49), se evaluaron 19
estudios (9 con PEG solo, 8 con PEG + electrolitos,
y 2 estudios comparando PEG vs. PEG+electrolitos)
se demostrd que laadministracion de PEG (cony sin
electrolitos) incrementa el niUmero de evacuaciones
por semana y disminuye la consistencia de las eva-
cuaciones. De acuerdo con la revision de Cochrane
de 2010 (50), el PEG es mejor que la lactulosa en au-
mentar la frecuencia de las evacuaciones, disminuir
su consistencia y la necesidad de laxantes de resca-
te. Se ha estimado un NNT de 3 (IC 2-4) y la mayoria
de los estudios tiene menos sesgo y heterogeneidad
que otros farmacos. Los efectos secundarios repor-
tados son poco frecuentes y los mas comunes son
dolor abdominal y cefalea. Aunque la mayor parte de
los estudios tienen seguimientos menores a 6 me-
ses, la efectividad del PEG parece no disminuir des-
pués de este tiempo. La dosis recomendadaes 17 g
de PEG diluido en al menos 250 mL de agua.

Lactulosa: la lactulosa es un disacarido sinté-
tico que no puede ser hidrolizado por la lactasa in-
testinal. Una vez en el colon es hidrolizada por las
bacterias fermentandola en acido lactico, férmico y
acético. Estos acidos organicos acidifican las heces,
forzando la evacuacion (51). Su efecto aparece en
las primeras 24 a 72 horas. En los ensayos clinicos
aleatorizados contra placebo se ha demostrado su-
perioridad en mejoria de la consistenciay la frecuen-
cia de las evacuaciones, asi como menor nimero de
impactaciones fecales (52, 53, 54).

EI NNT estimado para lactulosa es (IC 95% 2-7 ).
Debido a que la lactulosa no se absorbe sistémi-
camente, se considera un farmaco muy seguro en
nifos y en mujeres embarazadas, considerandose
en este grupo de pacientes como el tratamiento de
primeralinea (55). Es importante destacar que esta
capacidad de fermentarse en la luz coldnica es la
responsable de efectos adversos como colicos, fla-
tulencias, dolory distension abdominal que a veces
son poco tolerables en algunos pacientes, lo que
limita su uso.

Tabla 1. Nivel de recomendacion de la terapia farmacoldgica en estreiiimiento crénico

Medicamento Grado de recomendacion

Agentes formadores de bolo
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Nivel de evidencia

Psyllium plantago Il B
Policarbdfilo y metilcelulosa i C
Laxantes osméticos

Lactulosa | B
Sorbitol [ C
Sales de Magnesio 1l C
Polietilenglicol | A
Laxantes estimulantes

Docusato de sodio \Y C
Fenolftaleina, picosulfato de sodio, 1] C
bisacodylo

Aceite ricinoleico \Y D
Antraguinonas, senna, cascara sagrada 1] C
Agonistas de los receptores 5HT4

Tegaserod | A
Prucalopridal I A
Agonistas de los Canales de Cloro

Lubiprostone A
Agonistas de la Guanilato Ciclasa

Linaclotida A
Otros agentes

Colchicina I C
Misoprostol 1l C
Probioticos [1-111 C
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Sales de magnesio: el magnesio se encuentra en va-
rias preparaciones de laxantes, incluyendo hidroxido
de magnesio (leche de magnesia), sulfato de magne-
sio, y citrato de magnesio, y debido a que estas sales
se absorben minimamente ejercen un efecto osmoti-
co, con una accién muy rapida (6 horas). Su eficacia
ha sido demostrada en pacientes con periodos de
inmovilizacion prolongada como pacientes en tera-
piaintensiva durante periodos cortos (56). Existe un
solo estudio sobre el uso cronico de leche de magne-
sia por mas de 8 semanas en pacientes de >65 anos
y los resultados son controversiales (57). Debido a
su potencial toxicidad renal, no se recomienda su
uso por periodos prolongados ni en pacientes con
depuracion renal anormal. Se han descrito efectos
cardiovasculares asociados a la hipermagnesemia
como hipotension, bradiarritmas y trastornos de la
conduccion (58).

Laxantes estimulantes: se denominan laxantes
estimulantes a compuestos que de forma directa
provocan un incremento de la peristlasis coldnica y
favorecen la secrecion de agua y electrolitos. El pico-
sulfato y el bisacodilo son difenilmetanos que perte-
necen a esta clase de laxantes.

El bisacodilo es un ester acido diacético que es
hidrolizado en el intestino delgado por esterasas
enddgenas a su forma libre. Aunque en estudios
previos no controlados con placebo no se habia
demostrado efecto benéfico en EC, en un estudio
doble-ciego, aleatorizado, paralelo y controlado con
placebo con 55 pacientes, el uso de bisacodilo 10
mg QD aumentd de manera significativa el nimero
de evacuaciones (1.8 vs. 0.95/d p=0.0061), la con-
sistencia (p<0.0001) y el puntaje de mejoria global
comparado con placebo (59). En otro estudio rea-
lizado por Kamm y cols. se demostrd que el uso de
bisacodilo durante 4 semanas en pacientes con EF
no nada mas mejoraba la frecuenciay la consistencia
de las heces, sino también la calidad de vida de los
pacientes (60, 61).

El picosulfato de sodio (PS) es una pro-droga
que es hidrolizada a su forma libre por enzimas
bacterianas, por lo que se vuelve activo en el colon
después de que la flora bacteriana lo transforma en
la misma molécula activa que el bisacodilo. En un
estudio aleman multicéntrico aleatorizado, doble-
ciego, paralelo, y controlado con placebo, la admi-
nistracion de PS se asocid a un porcentaje mayor
de pacientes con >3 movimientos intestinales por
semana (51.1% vs. 18% p<0.0001), un aumento
de >1 movimiento espontaneo adicional por sema-
na (65.6% vs. 32.3% p<0.0001), un mayor numero
de pacientes presentando su primer evacuacion

dentro de las primeras 24 hrs (69% vs. 53%), y una
mayor calidad de vida (62). EI NNT con el uso de
bisacodiloy PS se estiman en 3 (IC 95% 2-3.5).

Los efectos secundarios mas comunes de los
difenilmetanos son: dolor célico, meteorismo y des-
equilibrio hidroelectrolitico, aunque también se
han reportado erupciones cutaneas, sindrome de
Stevens-Johnson, reacciones parecidas al lupus,
y enteropatia con pérdida de proteinas. No existe
evidencia para recomendar el uso de otros laxantes
estimulantes como las antraquinonas (p. €j., senna,
cascara sagrada) en pacientes con EF. Este grupo
de medicamentos puede ser Util para estrenimiento
ocasional y en periodos cortos.

Los efectos secundarios establecidos de este
grupo de medicamentos son: reacciones alérgicas,
desequilibrio hidroelectrolitico y melanosis coli. La
melanosis coli, o pseudo-melanosis coli, es debida
a deposito de lipofuscina y otros pigmentos en los
macrofagos. La mayor parte de los pacientes desa-
rrollan tolerancia, requiriendo aumentar la dosis de
manera progresiva.No existe evidencia de que su
uso cronico cause megacolon o cancer colorrectal
(63, 64).

Laxantes emolientes o lubricantes: este grupo
de laxantes tiene un efecto detergente y basicamen-
te lo que hacen es ablandar las heces. Los estudios
con docusato son limitados y han mostrado resulta-
dos conflictivos, por lo que no se recomienda su Uso
para el manejo del EF (65, 66). La parafina liquida
parece ser mas efectiva que el placebo en aumentar
la frecuencia de movimientos intestinales, aunque la
experiencia es limitada a poblacion pediatrica. Debi-
do a que no hay estudios en EF con parafina liquida
no es posible dar un grado de recomendacion. Existe
una combinacion de lactulosa con parafina en gel, y
con base en el Unico estudio disponible al respecto
no es posible emitir una recomendacion al respecto
(67, 68). No existen estudios respecto del uso de
aceite mineral, glicerinay aceite ricinoléico en el ma-
nejo del EF, y considerando sus efectos a largo plazo
como malabsorcion de vitaminas liposolubles, reac-
ciones de cuerpo extrano incluyendo pneumonia
lipoide, e incontinencia anal, no recomendamos su
uso (69).

Tegaserod: el tegaserod es un agonista selectivo
de receptores de 5-HT4 sin actividad sobre recep-
tores 5-HT3 que en multiples ensayos clinicos de-
mostro su eficacia en EF y SII-E (70). En marzo de
2007, la Administracion de Drogas y Alimentos de
EEUU restringio la comercializacion del tegaserod
por el incremento de la incidencia de eventos car-
diovasculares. Este nexo fue poco claro, por lo que

en México la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) decidié no
suspender su comercializacion en el pais y solo res-
tringid su uso a pacientes sin riesgo cardiovascular
(menores de 55 afos, sin hipertension y sin hiper-
colesterolemia) (71).

Prucaloprida: éste es un agonista altamente se-
lectivo de receptores serotoninérgicos 5-HT4 intesti-
nales, por lo que tiene menor afinidad por la proteina
hERG, que esta relacionada con los efectos cardio-
vasculares adversos de los otros receptores de 5HT4
como el tegaserod. Multiples estudios han demos-
trado su eficacia sobre el placebo, y por ejemplo, un
meta analisis de 16 estudios (72) en 3,943 pacientes
mostro que es eficaz ya que incrementa la frecuencia
y la consistencia de las evacuaciones espontaneas
completas en todas sus dosis (1 mg, 2 mgy 4 mg).
Se estima que el NNT para prucaloprida es de 5 (IC
95% 4-8). Los efectos adversos mas comunmente
reportados son cefaleay diarrea, y es importante re-
calcar que su uso en pacientes mayores de 65 afnos
ha demostrado ser seguro sin producir alteraciones
electrocardiograficas nien los signos vitales (73).

Lubiprostona: este medicamento es un acido
graso biciclico que actua activando los canales de
cloro (CIC2) de la membrana apical intestinal pro-
moviendo asi la secrecion intestinal de agua (74). En
el estudio pivote de Johanson (75), el cual fue multi-
céntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, 242 pacientes fueron asignados a 24 mcg
de lubiprostone o placebo dos veces al dia por 4 se-
manas. Los 120 pacientes tratados con lubiprostone
reportaron un mayor promedio de evacuaciones es-
pontaneas ala semana 1 en comparacion con place-
bo (5.69 vs. 3.46, p=0.0001), efecto que permanecio
enlas semanas 2, 3y 4. Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron nausea (31.7%) y cefalea (11.7%).
Se estima que el NNT con lubiprostona es de 4 (IC
95% 3-6) (76). Los efectos adversos reportados
como nauseas, vomito y diarrea son comunes (in-
cidencia variable de 2 a 75%), pero la presencia de
efectos adversos serios que obligan la suspension
del farmaco son menores de 5 por ciento.

Linaclotida: éste es un péptido sintético de 14
aminoacidos que se une al receptor de la guanilato-
ciclasa tipo C (GC-C) en la superficie de los entero-
citos, aumentando la secrecion intestinal de agua y
electrolitos, ademas de tener un efecto antinocicep-
tivo (77). Si bien este medicamento en su dosis de
290 mcgs al dia ha demostrado su eficacia para el
manejo del SII-E, recientemente se ha aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) estadouni-
dense para el tratamiento del EC cronico, con una
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dosis de 145 mcgs al dia. Esta dosis ya se encuentra
disponible en nuestro pais. En un meta analisis de
los 3 estudios pivotes de linaclotidaen EC con 1,662
pacientes se demostrd que el RR para alcanzar la
variable primaria de éxito (mas de 3 evacuaciones
espontaneas completas por semana durante mas de
75% del tiempo de tratamiento) fue de 3.80 (IC 95%
2-20 a 6.55) con linaclotida al compararlo con el pla-
cebo (78, 79, 80). Ademas, se ha demostrado que
linaclotida mejora la consistencia de las evacuacio-
nes, el esfuerzo para evacuar y otros sintomas aso-
ciados al estrefimiento, asi como la calidad de vida.
EINNT seestimaen 6 (IC 95% 5-8). El evento adverso
mas comun reportado es la diarrea, que se presenta
entre 14-16% comparado con 5% con el placebo,
pero la diarrea severa que lleve a suspension del tra-
tamiento se presenta en 4.8% de los casos.

Plecanitida: |la plecanatida es un péptido de 16
aminoacidos que actla como analogo de la urogua-
nilina, y que una vez que se une al receptor de GC-C,
estimula la secrecién de agua hacia la luz intestinal,
lo que disminuye la consistencia de las heces favore-
ciendo su evacuacion (74). Al igual que linaclotida,
se ha descrito que plecanatida tiene efectos antino-
ciceptivos (81). Existe un ECC fase Ill, multicéntri-
co, donde se ha evaluado el efecto de 3 0 6 mg de
plecanatida durante 12 semanas comparado contra
placebo en 1,394 pacientes con EF (82). En este es-
tudio se encontrd que los pacientes que recibieron
plecanatida (3 0 6 mg) tuvieron una mejor respuesta
(>3 evacuaciones espontaneas completas durante
las 12 semanas de tratamiento) comparado contra
placebo (21%, 19.5%y 10.2%, p=0.001). También se
demostré que la plecanatida (3 0 6 mg) aumento sig-
nificativamente el nimero de evacuaciones espon-
taneas por semana comparado contra placebo (3.2,
3.1y 1.3 p=0.001). El efecto adverso mas comun
fue diarrea en 5.9% de los pacientes que recibieron
3 mg, 5.7% en los que recibieron 6 mgy 1.3% en el
grupo placebo. Este farmaco no se encuentra dispo-
nible en nuestro pais.

Probidticos, prebidticos y simbidticos: se ha
demostrado que la administracion de probioticos
especificos en pacientes con EF acelera el transito
intestinal y aumenta la frecuencia de evacuacio-
nes. Existen 3 meta analisis (83, 84, 85) que han
demostrado que las cepas asociadas a mejoria son
Bifidobacterium lactis HNO19y Bifidobacterium lactis
DN-173 010, Lactobacillus casei Shirota, y Escheri-
chia coliNissle 1917 .

Existen sélo 2 estudios de simbioticos en EF (86,
87). De forma global, los 2 estudios incluyeron a 166
pacientes, en uno se administré una combinacion de
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fructo oligosacaridos (FOS) y 7 probidticos (B. Lon-
gum NCIMB 30182, B. breve NCIMB 30180, L. casei
NCIMB1 30185,L. rhamnosus NCIMB 30188, L. acido-
philus NCIMB 30184,L. bulgaricus NCIMB 30186y S.
thermophilus NCIMB 30189) y en el otro una combi-
nacion de FOS y 4 probidticos (B. lactis HNO19, L. pa-
racasei Lpc-37, L. rhamnosus HNOO1, y L. acidophilus
NCFM) durante 4 semanas. De acuerdo con el meta
analisis de Ford (79), los simbioticos pueden tener
un efecto benéfico en el EF. Aunque en los meta
analisis se muestra el beneficio de los probioticos y
simbidticos en EF, todos enfatizan el hecho del alto
riesgo de sesgo y la heterogeneidad, por lo que son
cautelosos en sus recomendaciones.

Colchicina: existen medicamentos que debido
a sus efectos secundarios causan diarrea, como la
colchicina, la cual esta indicada para tratar ataques
agudos de gota. Al menos 2 estudios han evaluado
el uso de colchicina en EF con resultados favorables
(88, 89). Si bien los estudios demuestran eficacia en
colchicina, son estudios con muestras pequefas y
los resultados deben de tomarse con reserva.

Elobixibat: es un inhibidor del transportadorileal
de 4cidos biliares que tiene efectos secretores y mo-
tores a nivel colonico (90). Existen 3 estudios que
han evaluado el elobixibat en EF, demostrando que
es capaz de acelerar el transito intestinal, aumentar
la frecuencia y disminuir la consistencia de las eva-
cuaciones (91, 92, 93). De igual manera, la disten-
sion abdominal y el pujo disminuyd con elobixibat
comparado con placebo. El efecto adverso mas co-
mun fue diarrea (2-13%). Este farmaco no esta dis-
ponible en nuestro pais.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El objetivo de la terapia de biorretroalimentacion
(TBR) en los pacientes con DD es el de restaurar la
coordinacién recto-anal durante el acto defecato-
rio (94). Esto se logra mediante un proceso de en-
sefanza-aprendizaje utilizando técnicas auditivas
y visuales, que permiten corregir la incoordinacion
abdmino-pélvica y las alteraciones sensitivas que
padecen estos pacientes (95). Aunque existen di-
ferencias metodolodgicas, al menos 7 estudios han
demostrado que la TBR a corto (4 semanas) y largo
plazos (12 meses) es superior al ejercicio, el PEG, el
uso de benzodiacepinas para corregir la defecacién

disinérgica (103). La RM estimada para tener éxito
con TBR es de 8.86 (IC 95% 2.2-15.8), siento facto-
res predictores de buena respuestas el tener eva-
cuaciones mas duras, la disposicion del paciente, la
existencia de hipertonia del esfinter anal y una prue-
ba de expulsidon de balon anormal (96). Esta terapia
no se asocia a efectos secundarios ni complicacio-
nes, pero entre sus limitantes se destacan: disponi-
bilidad limitada, asi como la variabilidad de equipos,
técnicas y protocolos. En nuestro pais, existen cen-
tros de referencia con experiencia en la realizacion
de TBR.

El uso de la toxina botulinica tipo A produce un
efecto de inhibicién neuromuscular potente que in-
duce relajacién del musculo liso y estriado. Con base
en este principio, algunos estudios con muestras pe-
quefas han utilizado esta toxina con la finalidad de
corregir el anismo, el dolor anal crénicoy la DD (97).
Este tratamiento es costoso, sus efectos secunda-
rios incluyen dolor e incontinencia fecal, y se necesi-
tan de masy mejores estudios pararecomendar este
tratamiento.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las indicaciones quirdrgicas en caso de EF no es-
tan bien definidas. En términos generales, son can-
didatos a cirugia los enfermos que no responden a
tratamiento médico exhaustivo convencional. Es in-
dispensable descartar que el estrefiimiento no sea
por disfuncién del piso pélvico. Para ello se requie-
re un abordaje diagndstico completo, que incluye
estudios para excluir enfermedades metabolicas y
alteraciones estructurales del colon y del recto. Los
pacientes deben contar con transito colénico que
confirme el diagndstico de inercia coldnica. La ma-
nometria anorrectal, el defecograma y la prueba de
expulsion de balén son necesarias para descartar
disfuncion del piso pélvico. Se recomienda una va-
loracion exhaustiva de la comorbilidad psiquiatrica.

La decision de una intervencion quirdrgica se
fundamenta en la severidad de los sintomas y por el
deterioro en la calidad de vida del enfermo (98, 99,
100). En la actualidad, se considera que el tipo de
reseccion mas efectiva es la colectomia con anasto-
mosis ileorrectal o ileosigmoidea (101). Alrededor
de 80% de los pacientes obtienen resultados favora-
bles o satisfactorios.
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Figura 1.Algoritmo diagnostico para la evaluacion del estrefiimiento
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Tratamiento actual del sindrome de colon irritable

Dra. Celina Rodriguez Leal, Dr. Enrique Coss Adame

Departamento de Gastroenterologia, Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Ciudad de México, México

El sindrome de intestino irritable es el trastorno mas
frecuente diagnosticado en la practica de un gas-
troenterdlogo. Abarca desde los subtipos con predo-
minio diarrea, estrefiimiento, mixto o indeterminado.

Al ser tan variable el espectro de la presenta-
cion no existe un medicamento para tratar a todos
los pacientes, por lo que debemos enfocarnos en
el sintoma principal para establecer estrategias de
tratamiento, ademas de analizar los mecanismos
fisiopatologicos como disbiosis, hipersensibilidad
visceral, homeostasis deliquidos, alteraciones moto-
ras, sobrecrecimiento bacteriano y neuroplasticidad
(1). Es importante establecer una buena relacién
médico-paciente para validar los sintomas de los pa-
cientes, asi como fijar expectativas realistas, ya que
nos enfrentamos a una enfermedad crénica.

Se ha demostrado que al realizar ejercicio (20-60
minutos, 3 a5 veces por semana) se mejora la percep-
cion de los sintomas, asi como la calidad de vida, en
comparacién con sujetos controles, ademas de pre-
venir recaidas comparado con sujetos controles (2).

MODIFICACIONES DIETETICAS

Es importante una historia dietética que nos permi-
te identificar alimentos que pueden exacerbar los
sintomas, ya que el efecto de la dieta sobre los sin-
tomas puede atribuirse a la interaccién entre la mala
absorcion de los hidratos de carbono, digestion de
la fibra y la microbiota bacteriana y la alergia o into-
lerancia para algunos alimentos. Por tanto, la inges-
ta excesiva de alimentos energéticamente densos y
con grandes cantidades de hidratos de carbono po-
dria ser un factor desencadenante para aumentar la
intensidad en los sintomas en los pacientes con Sll,
por lo que se debe individualizar la prescripcion de
la dieta de acuerdo con grupos de alimentos y tama-
fio de porciones (3).

La sobrepoblacion bacteriana en el intestino delga-
do (SPB) es una condicién definida por la presencia
de =105 UFC/ml por cultivo de aspirado yeyunal en
el intestino delgado (2, 5). La definicion de SPB en
Sl no esta bien establecida y los métodos para su
diagndstico son igualmente no bien definidos. Utili-
zando pruebas de aliento, se estima una frecuencia
de 4 a 78% en pacientes con Sll comparado con 1 a
40% en controles sanos. El incremento de bacterias
intestinales puede modular multiples funciones in-
testinales que alteran la digestién y absorcion, ade-
mas de favorecer a la activacion inmune por medio
de citocinas que influyen en la secrecion epitelial,
alteracion en la sefalizacion nociceptiva y en la mo-
tilidad, lo cual puede asociarse a la génesis de sinto-
mas en Sll (4).

Existe una variedad de regimenes utilizados para
el tratamiento de sobrepoblacidn bacteriana (SPB).
El diagndstico de este problema en pacientes con S|
es basado en la sospecha clinica, sin embargo, se
recomienda la realizacion de estudios paraclinicos
para confirmar su presencia. No existe estandar de
oro para el diagndstico de SPB, aunque el cultivo de
las secreciones intestinales, adquiridas mediante
sondas, puede establecerse como el mas fidedigno.
Las pruebas no invasoras, tales como las pruebas de
aliento (glucosa, fructosa, lactulosa) se han utilizado
para el diagndstico de SPB, sin embargo, hay falta de
estandarizacion de su uso, lo que limita su aplicabili-
dad generalizaday el protocolo y niveles de corte de
gas exhalado (H2 y CH4) de laboratorio a laborato-
rio. Su aplicabilidad es restringida en pacientes con
problemas pulmonares cronicos, procesos renales
crénicos y cirrosis hepatica (5).

Se ha ensayado una gran variedad de antibio-
ticos tales como ciprofloxacino, amoxicilina/cla-
vulonato, metronidazol, tetraciclinas, entre otros,
por ciclos de 10 dias. Es probable que al cabo de
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tiempo de tratamiento el paciente requiera repetir
ciclos, y esto estara determinado por la sintomato-
logia del paciente (6).

En los pacientes con SPB, los carbohidratos son
fermentados, lo que se asocia a un aumento de la
produccion de gas resultando en distension y dolor
abdominal. Asi, 15% de la poblacién produce meta-
no debido a presencia de bacterias metanogénicas,
este proceso se ha asociado a estrefiimiento (SII-E).
Se haobservado inflamacion de bajo grado en lamu-
cosa intestinal, incluso con incremento de linfocitos
intraepiteliales. Existen reportes que relacionan a la
SPB con la desconjugacion de sales biliares causan-
do inflamacion de la mucosa, liberacion de citocinas
proinflamatorias (I-8), asi como estimulacion de se-
crecion de aguaen el colon. La produccion de acidos
grasos de cadena corta (butirato, propionato), esen-
ciales para la regulacion del crecimiento epitelial del
colon, se encuentra disminuida en pacientes con
SPBy Sl (7).

Algunos pacientes se benefician de la exclusién
de alimentos productores de gas, incluyendo la die-
ta FODMAP baja en oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables, como se
identificd en un estudio realizado por Pérez y Lépez
con colaboradores en 2015 en poblacion mexica-
na con mejoria en la distension, dolor abdominal y
flatulencia (8). Los FODMAP son oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos, alcoholes y polioles
fermentables que muestran pobre absorcién en el
intestino delgado y fermentacion rapida en el colon
(9). Se ha reportado que esta dieta tiene un efecto
positivo en cuanto a la reduccién de los sintomas
del Sl (7). Staudacher y cols. (2012) observaron
mediante un estudio aleatorizado, que los pacientes
con unadieta bajaen FODMAP mejoran los sintomas
de distension abdominal, borborismo y urgencia en
comparacién con los pacientes que continuaron con
su dietanormal. Sin embargo, no se observo diferen-
ciaen los sintomas de estrefiimiento y diarrea (10).

Algunos individuos son sensibles o malabsorben
estos alimentos, causando sintomas como diarrea
(efecto osmotico), gases (fermentacion en colon),
estrefimientoy dolor abdominal (11). Una dieta baja
en FODMAP restringe el consumo de estos carbo-
hidratos no absorbibles y se propone a este efecto
como el principal factor que favorece beneficio en
pacientes con Sll (12). Las dietas bajas en FODMAP
confieren efectos benéficos cuando se prescriben
por periodos de 3 a 4 semanas, consistentes con
una disminucion de sintomas (flatulencias, disten-
sion y dolor abdominal) en alrededor de 70% de los
pacientes con SllI, sin embargo, esta respuesta varia

para cada uno de los subtipos del Sll. Estudios han
demostrado que la restriccién de estos compuestos
promueve alteraciones en el tracto gastrointestinal,
incluyendo efectos en el transito colénico (estre-
fiimiento o diarrea) y alteraciones en la microbiota
intestinal (disbiosis) (13). La dieta baja en FODMAP
promueve cambios de la microbiota intestinal, re-
portando una disminucion de Bifidobacterias y el au-
mento de Clostridium sp posterior a 3-4 semanas su
restriccion. La intervencion con este tipo de dieta a
largo plazo puede tenerrepercusiones desfavorables
enlasalud, asi como generar un impacto negativo en
el estado nutricio del paciente. Por el momento, falta
evidencia para corroborar los efectos que se pueden
tener alargo plazo una dieta bajaen FODMAP (14).
Lasensibilidad al gluten no celiacadescritadesde
1980 con una prevalencia de 0.5-13%, caracterizada
por presentacion de sintomas intestinales muy pa-
recidos a los sintomas del Sl asociados a la ingesta
del gluten que desparecen al suspenderlo de la die-
ta, excluida la presencia de enfermedad celiaca. Sin
embargo, en estudios doble ciego aleatorizado cru-
zado en pacientes con sensibilidad al gluten con SlI
se les administraron distintas dosis de gluten o pla-
cebo sin lograr demostrar un efecto gastrointestinal
especifico a laingesta del gluten, por lo que no se re-
comienda de forma rutinaria su exclusion en la dieta
en este tipo de pacientes (15). Los mecanismos que
conducen a la génesis de sintomas en el Sll hasta el
momento son un tema de debate, debido a la hete-
rogeneidad en la fisiopatologia de este trastorno, sin
embargo, cada vez es mas importante la alimenta-
cion en el desarrollo de sintomas (55). De acuerdo
con la experiencia clinica, la ingesta de un grupo de
selecto de alimentos es responsable de hasta 60%
delos sintomas de los pacientes con Sll. Laaparicion
de estos sintomas puede ocurrir en el postprandio
inmediato y hasta 3 horas después de la ingesta de
alimentos. Se desconoce el mecanismo exacto para
explicar esta asociacion, pero se ha observado una
activacion de células inmunes, la distension luminal
y la hipersensibilidad visceral. Uno de los alimentos
que se ha asociado mas consistentemente con el
desarrollo de sintomas en los pacientes con Sl es
el trigo, sin embargo, por el momento se desconoce
qué componentes del trigo son responsables de los
efectos clinicos (dolory distensién abdominal), pero
se havinculado a la proteina del trigo (gluten) y algu-
nos carbohidratos (fructo-oligosacaridos) (16-17 ).
Aunque laincidenciade lamalabsorcionde lacto-
sanoesmayorenlos pacientes con Sll, sise observa
que estos Ultimos pacientes responden a la mejo-
ria de sintomas al suspender la ingesta de lacteos,

sobre todo respecto de la distensién abdominal. Se
pueden realizar estudios como prueba de aliento
para corroborar si el paciente tiene intolerancia u
malabsorcion a la lactosa.

Por mucho tiempo se ha sugerido la ingesta de
fibra en los pacientes con Sll, no obstante, se ha de-
mostrado que puede recrudecer los sintomas como
distensiéon abdominal y flatulencias. La ingesta de fi-
bra soluble, descrita en un meta analisis de Moayye-
diy colaboradores, establece su efecto benéfico en
el SllI, a diferencia del salvado (18).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se debe iniciar tratamiento farmacolégico en pacien-
tes Sllconafeccionensu calidad devida. Eltratamiento
se debe basar en el subtipo y sintoma predominan-
te, realizando cambios alas 2 0 4 semanas.

Diarrea

Se puede utilizar loperamida 2 mg antes de los ali-
mentos de forma regular o por razdén necesaria para
prolongar el transito intestinal e inhibir la peristalsis,
reduciendo el volumen fecal, sin embargo, en estu-
dios aleatorizados no se ha demostrado que mejore
la distension, dolor abdominal u otros sintomas aso-
ciados a Sl (19).

Eluxadolina es un agente recién aprobado por la
FDA para tratamiento de SlI-D, actla como agonista
de los receptores mu-opioide y antagonista de los
receptores delta-opiode. En estudios fase 3, se ha
demostrado que disminuye la distensién abdominal
y mejora la consistencia de las heces a dosis de 100
mg cada 12 horas comparado con placebo (20). Sus
efectos adversos mas frecuentes fueron nausea, vo-
mito y dolor abdominal, siendo el efecto mas serio la
aparicion de espasmo del esfinter de Oddi que pue-
de conducir a pancreatitis (21).

También se ha ensayado un antagonista de 5HT3
como el ramosetron, que a dosis de 5ug/dia ha de-
mostrado aumento en la consistencia de las eva-
cuaciones comparado con placebo sin encontrar
efectos adversos serios, como la colitis isquémica.

En pacientes con diarrea, a pesar de usar lopera-
mida existe evidencia indirecta de que el uso de se-
cuestradores de acidos biliares (lacolestiramina soélo
esta disponible en México), como el colestipol, cole-
sevelam, produce una mejoria de los sintomas en S|
condiarrea, basandose en que 50% de los pacientes
con diarrea funcional y SII-D tiene malabsorcién de
acidos biliares (22). Estos agentes acttUan disminu-
yendo la secrecion coldnica y la motilidad (23). Una
revision sistematica que incluyd a 1,223 pacientes

Tratamiento actual del sindrome de colon irritable < Dra. Celina Rodriguez Leal, Dr. Enrigue Coss Adame

con SllI-D alos cuales se les realizé una prueba de Se-
HCAT (acido TauroH-23-(Se) selena-25-homocolico)
para diagnostico de diarrea biliar, encontrd que 26,
32y 10% tenian malabsorcion biliar leve, moderada
y severa, respectivamente (24). Sin embargo, no hay
estudios contundentes que evaluen el uso de coles-
tiramina en SlI-D.

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 como
alosetréon y ondansetron mejoran la consistencia,
la frecuencia y la urgencia de las evacuaciones en
el Sll con diarrea. Actlian a nivel central y periférico
modulando la actividad visceral aferente del tracto
gastrointestinal, al disminuir la motilidad colénica 'y
secrecion, ademas de mejorar el dolor abdominal.

Alosetrén no esta disponible en México y su uso
se encuentra restringido por efectos secundarios
graves como estrefimiento severo y colitis isqué-
mica. Alosetron provee de alivio global en pacientes
con Sll sin estrefiimiento (25). Una revision sistema-
tica y meta andlisis evaluo la eficacia de este grupo
de medicamentos. Alosetron mostrd ser superior
a placebo (8 estudios, n =4,987), con un NNT de 7
(mejoria global) y 8 (persistencia de sintomas) (26).
En esta revision, cilansetron también mostrd mejo-
ria sobre placebo en la reduccion global de los sin-
tomas con un NNT de 6 y practicamente sin efectos
secundarios (27). Ramosetron es otro antagonista
de 5HT3 que ha demostrado eficacia en el control
de diarrea en pacientes con SllI, asi como sintomas
globales (28).

Ondansetron es otro antagonista 5-HT3, princi-
palmente usado como antiemético, se ha demos-
trado que a dosis respuesta mejora la consistencia,
frecuencia y urgencia de las evacuaciones, ademas
disminuye la distensién abdominal (29).

Dolor abdominal y distension

Los antiespasmaodicos son agentes que compiten
selectivamente con la acetilcolina en las terminacio-
nes parasimpaticas postganglionares o bloquean los
canales de calcio, inhibiendo la contraccién del mus-
culo liso. Han demostrado tener mayor eficacia que
el placebo para el control de dolor abdominal, mejo-
ria global y puntaje de sintomas en SlI. Existen varios
subtipos: 1) agentes relajadores directos (trimebu-
tina, mebeverina); 2) derivados de escopolamina
(butilhioscina, cimetropio, hiosciamina, levsina); 3)
derivados de amonio (también bloguean los canales
de calcio como el bromuro de otilonio y el bromuro
de pinaverio), y 4) calcioantagonistas (citrato de al-
verina, fenoverina, pirenzepina, rociverina, menta pi-
perita). Un meta analisis donde se incluyeron 2,333
pacientes en 29 estudios concluye la superioridad
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de los antiespasmaodicos vs. placebo para mejorar el
dolor abdominal (58% de los pacientes con anties-
pasmodicos mejoraron vs. 46% del grupo placebo p
<0.001), en la mejoria global (57% de tratados con
antiespasmodicos mejoraron en comparacion con
39% que recibieron placebo, p <0.001) y en el punta-
je de sintomas (37% de los tratados con antiespas-
maodicos mejoraron en comparacion con 22% de los
tratados con placebo, p <0.01) (30).

El aceite de menta o menta piperita se considera
tratamiento alternativo o naturista, sin embargo, al
ser antagonista de los canales de calcio, mejora el
dolor abdominal, sin embargo, estos efectos sélo se
observan en las primeras 6-8 semanas, y posterior-
mente aumentan los efectos secundarios, por lo que
su beneficio a largo plazo es limitado.

La combinacion de simeticona/dimeticona con
antiespasmodicos ha demostrado disminuir la ten-
sion superficial de las burbujas de gas y evita su
coalescencia, siendo eficaz mejorando el dolor y la
distensién abdominal (13). Martinez-Vazquez y co-
laboradores reportaron en un meta analisis que la
combinacion de pinaverio con dimeticonay alverina-
simeticona es superior a placebo en la mejoria de la
distension abdominal (31).

La rifaximina es un antibiotico de amplio espec-
tro sintético y no absorbible que actla de forma
luminal modulando la composicién bacteriana del
tracto gastrointestinal, logrando mejoria global de
los sintomas en Sl sin estrefimiento incluyendo dis-
tension y percepcion de distension abdominal, asi
como la consistencia de las evacuaciones sueltas/
liquidas, sin efectos adversos significativos. Se re-
comienda en pacientes donde predomina la disten-
siony a los que ha fallado la dieta baja en FODMAP,
antiespasmodicos y ADT. Los estudios TARGET 1y
TARGET 2 demostraron que al administrarse 550 mg
de rifaximina 3 veces al dia por 2 semanas fue supe-
rior a placebo en la mejoria global de los sintomas (p
<0.001), en la percepcion de distension (p <0.001),
como en la mejoria de la consistencia de las eva-
cuaciones, sin efectos adversos significativos (32).
Ademas, la rifaximina puede negativizar la prueba
de aliento con lactulosa en aproximadamente la mi-
tad de los pacientes con Sll, lo cual se ha asociado
con una reduccion en la intensidad de los sintomas
del SII (33). En los pacientes que requieren retrata-
miento con rifaximina, ha demostrado efectividad
similar a la presentada con el primer tratamiento,
con evaluaciones hasta con 2 retratamientos y con
una duracion media de efecto de 4 meses (34-35).
Se ha estudiado a la rifaximina en pacientes con SlI
no diarrea y existe evidencia de que la asociacion

de rifaximina con neomicina proporciona alivio en
pacientes con Sll con estrefimiento cuando tienen
produccién de metano, determinado por pruebas de
aliento, igual o mayor a 3 partes por millén en el aire
exhalado. El beneficio confiere disminucion de los
sintomas de estrefimiento y distensién abdominal
(36). Ademas, se ha ensayado el uso de rifaximina
para el tratamiento de distension abdominal con o
sin sintomas de SlI. La dosis administrada fue de
400 mgcada 12 h por 10 dias. Se observd una dismi-
nucion significativa en la percepcion de distension
abdominal (41.3% vs. 22.9%, p = 0.03) que se man-
tuvo en la fase de seguimiento sin tratamiento de 10
dias (28.6% vs. 11.5%, p = 0.02). Esto se correlacio-
no, ademas, con disminucion de H2 exhalado en una
prueba de aliento con lactulosa (37). El mecanismo
por el cual rifaximina ejerce su efecto benéfico no
se conoce del todo, ya que estudios realizados en
pacientes bajo tratamiento con rifaximina no ha de-
terminado que la composicidn de la microbiota se
vea alterada (38). Se postula alguin efecto antiinfla-
matorio, pero por el momento es poco claro como es
que este farmaco provoca los efectos benéficos en
pacientes con sindrome de intestino irritable.

Los antidepresivos, en general, incluyendo los
triciclicos (actlan como anticolinérgicos, disminu-
yendo el transito intestinal, benéfico en el SII-D) y los
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina,
han mostrado ser efectivos en la mejoria global de
sintomas de SlI, principalmente por sus propiedades
analgésicas viscerales independientes de su efecto
en el estado de animo, Utiles principalmente en el
tratamiento de dolor abdominal y en la mejoria glo-
bal de los sintomas (39). Los trastornos psiquiatricos
son frecuentes; hasta un tercio de los pacientes con
Sl puede sufrir de uno o mas trastornos psiquiatri-
cos. Se estima que entre 54 y 94% de los pacientes
que buscan tratamiento tienen alguna comorbilidad
psiquiatrica, especialmente trastornos del estado de
animo y de ansiedad (40). El trastorno de somatiza-
cion (SD) es también muy prevalente en los trastor-
nos funcionales digestivos. Su prevalencia en Sl va
de 15% a 48%, manifestado por mas sintomas gas-
trointestinales y extra-intestinales, asi como otros
trastornos psiquiatricos, ademas de mayor consumo
de recursos de salud (consultas médicas y atencion
en los servicios de urgencias), y pérdida de dias labo-
rales, uso de benzodiacepinas, en comparacion con
pacientes sin trastorno de somatizacion (41).

El trastorno de panico (TP) es un desorden psi-
quiatrico frecuente, con una prevalencia entre 1.5%
y el 3.5%. A la vez, se ha identificado una alta co-
morbilidad entre el Sl y TP. La prevalencia del Sl en

pacientes con TP varia entre 25y 44%, existiendo va-
rios sintomas comunes para ambas entidades (nau-
seas, diarrea, dolor abdominal) (37). La prevalencia
de un trastorno de panico entre los pacientes con S|
ha sido informada en un rango entre 0%y 41% (42).

Los pacientes con trastornos de ansiedad y Sll
presentan niveles basales de cortisol anormalmen-
te elevados, asi como funciones inmunes alteradas
(aumento de los niveles de citoquinas). La prevalen-
cia de trastornos de ansiedad en pacientes con SlI
fuede 5a50% (39).

Varios estudios han reportado una relacion entre
la historia de varios tipos de abuso en edades tem-
pranas de la vida (trastorno de estrés postraumati-
co) y SlI. En un estudio se evallo a pacientes con S|
y se encontro que 36% de los pacientes cumplia con
criterios diagnosticos para trastorno de estrés pos-
traumatico (43).

La depresion es uno de los trastornos psiquiatri-
cos mas diagnosticados en pacientes con Sll. Existen
muchos estudios que han evaluado la prevalencia de
depresion en Sll que vade 6 a 70% (38). Hasta 3% de
estos pacientes cumplio criterios de depresion mayor.
Finalmente, la evidencia de la relacion entre Slly otros
trastornos psiquiatricos como el trastorno bipolary la
esquizofrenia parece ser no significativa (44).

En un meta andlisis reciente, los antidepresivos
en general fueron superiores a placebo para mejoria
del dolor abdominal (p =0.03, NNT 5), la mejoria glo-
bal (p <0.001, NNT = 4) y el puntaje de sintomas (p
=0.001, NNT =4) (45). Tanto los antidepresivos trici-
clicos (amitriptilina, imipramina, desipramina) como
los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina
(sertralina, citalopram, paroxetina, fluoxetina) han
demostrado ser superiores a placebo en la mejoria
global de los sintomas. Se utilizan a dosis bajas y se
observa respuesta tras 4-6 semanas de tratamiento.
Los triciclicos se asocian a estrefimiento, somnolen-
cia y resequedad oral, mientras que los inhibidores
selectivos lo hacen con nauseas y diarrea, por lo que
la seleccion del tipo de antidepresivo depende del
subgrupo de Sll, los efectos secundarios y la toleran-
ciadel paciente (46). Los inhibidores selectivos de la
recaptura de norepinefrina, como duloxetinay venla-
faxina, han sido utilizados para dolor neuropatico y
fibromialgia, pero no hay estudios en Sll, la mayoria
en pacientes con trastorno depresivo mayor conco-
mitante (47).

Se ha descrito que existen cambios en la microbio-
ta intestinal en los pacientes con Sll. Las diferencias
en su composicion son significativas en los pacientes
con Sll en comparaciéon con los sujetos sanos (48).
Los probidticos son microorganismos vivos que,
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cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio parala salud del huésped (49).

Se han comparado distintos probidticos con pla-
cebo que concluyen que mejoran la calificacion de
los sintomas globales como en el dolor, flatulencia
y distension abdominal, sin embargo, no se sabe
cual especie o cepa es la mas benéfica (50). Con los
prebioticos y simbiodticos no hay suficiente evidencia
para recomendarlos (19).

Se haensayado en multiples estudios el efecto de
probioticos para el tratamiento del SlI. Al analizar de
forma global el efecto terapéutico de los probidticos
sobre el Sll los resultados son controversiales. Un
meta andlisis reciente concluyd que cepas especifi-
cas pueden ser de beneficio para el tratamiento de
algunos sintomas de pacientes con Sll, y en pocos
casos promueven beneficio global. Por ejemplo, es-
pecies de Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve y Lactobacilus acidophilus mostraron control
del dolor abdominal, mientras que Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium breve, Lactobacillus caseiy
Lactobacillus plantarum mejoraron la distension ab-
dominal (51). Otro meta anadlisis en el que sdlo se
analizé el efecto de lactobacilos demostro que existe
mejoria global en sintomas de Sl y que el efecto pa-
rece ser mejor en adultos en comparacion con pobla-
cion pediatrica (52).

Estrefiimiento

Existen multiples mecanismos por los que la fibra
parece regular el transito colénico en Sl (53-54).
Los agentes formadores de bolo y suplementos de
fibras (solubles: isphaghula, policarbolfilo de calcio,
psyllium; insolubles: salvado, maiz) se consideran
una opcion adecuada para todos los subtipos de Sli,
en especial para SlI-E, debido a que tienen un efecto
incrementando el volumen de las heces, asi como su
consistencia debido en parte a su efecto osmotico.
Sin embargo, la efectividad de este tipo de suple-
mentos en pacientes con Sll es controversial debido
alos efectos adversos (distensiény flatulencias) que
se pueden originar durante la terapia. De acuerdo
con un meta analisis donde se eliminaron estudios
de baja calidad, se reportd que no hubo diferencias
significativas entre la administracion de formadores
de bolovs. placebo en la mejoria de los pacientes, en
especial las derivadas del salvado debido a su alta
capacidad de ser fermentadas, lo que puede incre-
mentar el dolor e inflamacién abdominal. Las fibras
solubles (bajo fermentables) pueden ser una opcion
primaria para el tratamiento de SlI, como coadyu-
vante en el tratamiento de algunos sintomas del SlI,
como el estrefimiento.
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Los laxantes se utilizan de forma regular para me-
jorar habitos intestinales en pacientes con estrefi-
miento y Sll. La eficacia y seguridad reportada para
estos compuestos es muy limitada debido a la pobre
calidad de los estudios.

El polietilenglicol (PEG) es un laxante osmadtico
que se utiliza en el estrefiimiento crénico idiopatico
con el respaldo de multiples estudios corroborando
su eficacia y seguridad. En el SlI-E se ha observado
aumento en el niumero de evacuaciones esponta-
neas al inicio del tratamiento, comparado con place-
bo. Sin embargo, en la semana 4 se observo mejoria
en la consistencia de las evacuaciones espontaneas
completas, disminucion de la severidad del pujo,
pero no mostrdé mejoria en el dolor o distension ab-
dominal (55).

Los agonistas de 5HT4 son enterocinéticos po-
tentes con accion presinaptica, principalmente me-
diada por serotonina, promoviendo la liberacion de
acetilcolina, lo que resulta en incremento de la con-
tractilidad, secrecion de liquidos y electrolitos (56).

Algunos agonistas de los receptores 5-HT4 pue-
den mejorar los sintomas en el SII-E. Tegaserod ha
mostrado ser efectivo en estudios realizados por
Ford y colaboradores al mejorar los sintomas glo-
bales, dolor abdominal y habito intestinal. Se reco-
mienda a dosis de 6 mgcada 12 horas (57). Ademas,
se ha comprobado su eficacia mayor al combinarse
con PEG vs. polietilenglicol solo (58). Se desaconse-
ja su uso en mayores de 55 afos, o con antecedente
de padecimientos cardiovasculares, ya que presen-
ta como evento adverso infarto agudo al miocardio,
angina de pecho inestable, enfermedad vascular ce-
rebral y muerte subita (11). En 2006, Tegaserod fue
retirado el mercado al encontrarse en un meta anali-
sis un incremento en la frecuencia de efectos adver-
sos cardiovasculares en sujetos tratados con este
farmaco (59). En México, su uso esta restringido a
pacientes menores de 55 afios sin factores de riesgo
cardiovascular (hipertension, dislipidemia, arritmias
0 uso de medicamentos que prolonguen el QT en el
electrocardiograma) (60).

Otros 2 agonistas 5-HT4 disponibles en México
son el succinato de prucaloprida y mosaprida, pro-
cinéticos que actuan promoviendo la neurotransmi-
sion colinérgica, noradrenérgica y no colinérgica en
las neuronas entéricas, estimulando la secrecidn
intestinal y aceleracion del transito de intestino del-
gadoy grueso. La prucaloprida ha demostrado bene-
ficio en estrefiimiento crénico idiopatico, pero no ha
sido evaluada en SlI-E, donde tedricamente podria
empeorareldolorabdominal (61,62). Existe pocaevi-
dencia de la utilidad de mosaprida en Sll, empleada

con mayor frecuencia para la dispepsia funcional;
sin embargo, un estudio piloto con 37 pacientes con
SII-E y controlado con placebo reportd disminucion
del umbral al dolor y percepcioén rectal en respues-
ta a bardstato tras la administracion de mosaprida
(63). Algunos farmacos pueden tener un efecto mix-
to agonista 5-HT4 y antagonista 5-HT3, como cisapri-
day renzaprida. El primero de ellos, en forma similar
al tegaserod, fue retirado de la mayor parte de los
mercados debido al riesgo de arritmias asociadas
a prolongacién del segmento QT, sin embargo, aun
se encuentra disponible en México. El segundo, no
disponible en México, tiene escasa evidencia de be-
neficio en SlI (64).

Linaclotida, un agonista de guanilato ciclasa C,
aumenta la secrecion de Cly HCOS3 hacia el lumen
intestinal al activar al receptor de fibrosis quistica
(CFTR), lo que favorece la movilizacién de agua de-
bido al gradiente osmdtico. Este efecto hidrata las
heces, incrementa su volumen y favorece la peristal-
sis intestinal (65). A su vez, linaclotide tiene efecto
antinociceptivo, aparentemente al incrementar las
concentraciones de guanilato monofosfato ciclico
(GMPc) a nivel de las terminales nerviosas, lo que
disminuye el dolor y distension abdominal en pa-
cientes con SlI (66). Esta indicado para el tratamien-
to de SlI con estrefiimiento a dosis de 245 ug/diay
debe ser ingerido 1 hora previa al primer alimento
para evitar la aparicién de su efecto adverso mas
frecuente, que es la diarrea. Esta recomendado en el
SII-C con constipacion persistente a pesar de PEG.
Dos estudios pivote evaluaron la utilidad de linaclo-
tida en los principales sintomas del SI-E. El estudio
31 fue un estudio doble ciego, controlado con pla-
cebo, que asocid su uso con la mejoria significativa
de los sintomas en SlI, incluyendo frecuencia de EE,
EE completas (p <0.0001), consistencia, severidad
de pujo y sintomas abdominales (distension subje-
tiva, gas y malestar) (p = 0.0003) (67). El segundo
estudio, llamado 302, con el mismo disefo, evalud a
las 26 semanas donde se aprecia ganancia terapéu-
tica sobre placebo de 17% y mejoria significativa en
todos los puntos de desenlace, puntajes en escala
visual de sintomas y escalas de calidad de vida, con
un NNT de 5.1 (respuesta global), 7 (dolor) y 4 (EE
completas) (68).

Lubiprostona, otro secretagogo, analogo de las
prostaglandinas, actla localmente al activar los
canales de calcio que aumentan la secrecion y mo-
tilidad gastrointestinal. Este medicamento no se
absorbe sistémicamente, lo que le confiere un perfil
de seguridad adecuado. Infortunadamente, este me-
dicamento no se encuentradisponible en México. Se

ha reportado su efecto positivo en la mejoria global,
la distension y el dolor abdominal, ademas en la for-
ma y la frecuencia de las evacuaciones en pacientes
con SlI-E. Aunque la experiencia es mayor en estrefi-
miento crénico idiopatico, su eficacia en SlI-E se ha
visto en dosis menores evaluadas en 3 estudios prin-
cipalmente, donde mostro su superioridad frente al
placebo en mejoria de sintomas globales, dolor, dis-
tension, formay frecuencia de las evacuaciones, tras
un seguimientoa 1y 2 meses (69). En un seguimien-
to a 36y 52 semanas, se aprecio una mayor frecuen-
cia de evacuaciones espontaneas y menor puntaje
de dolory distension abdominal comparado con pla-
cebo (70). La dosis utilizada con mayor frecuencia
es 24 ug/dia con la que se consigue un incremento
significativo en la frecuencia de las evacuaciones. El
efecto adverso mas frecuente es la diarrea, y a pesar
de ser un farmaco que no se absorbe, se ha descrito
nausea en cerca de un tercio de los pacientes some-
tidos a este tratamiento, lo que obliga a la suspen-
sion del tratamiento en hasta 5% (71).

OTRAS TERAPIAS

El sustento cientifico y la efectividad de otras tera-
pias son controversiales. So6lo enumeramos las que
se han realizado en alguna ocasion. 1) El trasplan-
te de microbiota fecal en ensayos no controlados
muestran mejoriade los sintomas en 52 a69% (72),
por lo que se recomienda realizarse sélo bajo es-
trictos protocolos de investigacién. 2) La medicina
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complementaria y alternativa es heterogénea y sin
criterios para su implementacién (73). 3) La acu-
puntura ha demostrado seguridad, pero no mues-
tran beneficio en ensayos controlados (74, 75). 4)
La terapia cognitiva conductual, la terapia psicolo-
gica multi-componente y la psicoterapia dinamica
administradas por personal calificado han demos-
trado mejorar los sintomas del Sll, por lo que se
plantean como tratamiento alternativo, principal-
mente en pacientes con comorbilidad psicolodgica.
5) La terapia de relajacién, la terapia conductual
auto-administrada o de contacto minimo, la terapia
cognitiva conductual administrada por internet, la
terapia de manejo del estrés, la terapia psicoldgi-
ca multi-componente por teléfono y la terapia tipo
“‘mindfulness” no han demostrado ser efectivas
para mejorar los sintomas del Sl (76). 6) Finalmen-
te, la hipnoterapia realizada por personal calificado
es eficaz en el tratamiento del SlI. El meta andlisis
realizado por Pajak y colaboradores mostro su efec-
tividad en la mejoria de los sintomas del Sll en com-
paracion con los controles (77).

CONCLUSION

Existen multiples terapias en sindrome de intestino
irritable. Estas se deben individualizar en su imple-
mentacion, tratando de determinar el mecanismo
fisiopatologico del sintoma que lleva a su aplica-
cion. Esto ofrecera los mejores resultados para lo-
grar mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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La hepatitis C es un problema de Salud Publica
Global que afecta alrededor de 71 millones de per-
sonas en el mundo y puede producir cirrosis hepa-
ticay cancer primario de higado en una proporcion
importante de los pacientes infectados que no reci-
ben tratamiento. (1, 3) Lainfeccion por virus C pue-
de cursar asintomatica durante muchos afos y los
pacientes siacaso se quejan de fatiga . Esto obliga a
realizar campafas de deteccion tempranaya que en
estadios tardios los pacientes pueden acudir al mé-
dico ya con cirrosis e insuficiencia hepatica avanza-
da o bien con hepatocarcinoma (4, 6).

Durante muchos afios la prevalencia mundial
de hepatitis cronica por virus C se estimaba entre
130 - 170 millones de personas infectadas y estas
cifras eran aceptadas universalmente (7, 8). Sin
embargo, publicaciones recientes sefalan que la
prevalencia es mucho menor, enelano 2015,de 1.0
% (95% C1 0.8 -1.1) con una cifrade 71.1 millones
de pacientes con viremia (95% Cl 62.5 - 79.4) (2).
Esta discrepancia en las cifras se puede deber a
varios factores pero sin duda uno que es reconoci-
do por varios autores es que en algunos paises de
Africa, la prevalencia de anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C fue sobrestimada y por otra parte
la deteccion del virus C pudo haber sido realizada
varias veces en los mismos pacientes dando lugar
a estimaciones equivocadas (2, 3) En este afio de
2017, la Organizacién Mundial de la Salud (WHO
por sus siglas en inglés) publico la estrategia para
eliminar la infeccion por hepatitis para el afno 2030
y en el acuerdo de la 69 Asamblea la WHO aprobo
la "Estrategia Global para el Sector Salud" que in-
cluye la eliminacién de la hepatitis para 2030, una
reduccion del 90% de nuevos casos de infeccion
por el virus de la hepatitis C, una disminucion de
muertes atribuibles a la hepatitis C del 65% vy la
necesidad de tratar con los antivirales directos al

80% de los pacientes elegibles (1). A este respec-
to resulta muy pertinente el articulo publicado este
afo por Homie Razaviy colaboradores en la Revista
The Lancet Gastroenterology & Hepatology (2) en
donde utilizando la informacion mas actualizada
y un instrumento modelo estadisticamente valida-
do, el grupo experimentado de epidemidlogos que
participd en el estudio, calculd que la prevalencia
mundial de hepatitis C en el afo 2015 era menor a
la que se estimaba anteriormente: Los genotipos 1
y 3 fueron la causa mas comun de infeccién : 44%
y 25%, respectivamente. Las cifras actuales son
reconocidas por la WHO "Global Hepatitis Report"
2017 ya que estan basadas en datos mas robustos,
en modelos epidemiolégicos que si bien pueden no
ser perfectos nos permiten tener un conocimiento
mas preciso de la carga de la enfermedad (1, 3). El
conocer con absoluta precision el niumero de pa-
cientes infectados con el virus C es crucial a nivel
global pero sobre todo para los paises en desarro-
llo como México que necesitan presupuestar con
cifras lo mas cercanas a larealidad los recursos que
se van a necesitar para adquirir los medicamentos
gue nos permitan cumplir con las expectativas se-
naladas porla WHO.

La estrategia global para el sector Salud de la
WHO en hepatitis 2016-2021 convoca como se men-
ciond a eliminar a la hepatitis por virus como un pro-
blema de Salud Publica para el afno 2030 reduciendo
las nuevas infecciones en un 90% y la mortalidad
en 65%. Este informe se enfoca tanto en hepatitis B
como en hepatitis C que, juntas, son responsables
del 95% de las muertes atribuidas a hepatitis.Sin
embargo, para los fines de esta presentacion solo se
utilizaran los datos relacionados a hepatitis C (1).

El camino para la eliminacion de la hepatitis C
para el afo 2030 requiere un gran esfuerzo global y
la WHO ha sefalado 5 principales lineas de accién:
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1. Se necesita un sistema de informacién robus-
to con datos de vigilancia epidemioldgica que
puedan utilizar los diferentes paises para imple-
mentar los cambios que se requieran hacer en
politicas publicas.

2. Hacercampanhas de deteccion sobre todo en po-
blacion en riesgo y tratar a todos los pacientes
con viremia. Si los actuales esquemas de trata-
miento permiten obtener Respuesta Viral Soste-
nidaen mas del 95 % de los pacientes, debemos
tratar a cada enfermo y evitar el contagio a otras
personas.

3. El enfoque en el tratamiento y seguimiento de
los pacientes con hepatitis C debe de ser con
equidad para que el beneficio llegue a todos.

4. Paralograr la cobertura Universal se debe con-
tar con el financiamiento sostenible y tener muy
clara una agenda para el desarrollo sustentable
en el afo 2030.

5. Se requiere de innovar tanto en el campo de
diagnostico con pruebas sensibles y de menor
costo como en el tratamiento con esquemas
breves, pangenotipicos que eliminen la necesi-
dad de realizar estudios costosos y tardados y
gue en no pocas ocasiones son la causa de que
pacientes con viremia no reciban tratamiento.

Finalmente, la investigacion hacia el desarrollo de
una vacuna contra la hepatitis C debe de seguir re-
cibiendo el apoyo de todas las agencias especializa-
das en Politica Publica de Salud.

EL CAMBIO DE PARADIGMA EN EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

En la ultima década el tratamiento de la hepatitis
C ha tenido un cambio sustancial que permite ob-
tener la curacion del paciente en mas del 95 % de
los casos. Con los nuevos antivirales directos admi-
nistrados por via oral, libres de interferon y en mu-
chos casos de ribavirina podemos escoger el mejor
régimen para cada paciente, hacer una Medicina de
Precision independientemente de las caracteristi-
cas del virus como el genotipo o la cargaviral. Se ha
avanzado mucho también en el conocimiento y la
manera de evitar las interacciones de medicamen-
tos ("drug-drug interactions") asi como en la iden-
tificacion y manejo de las sustituciones asociadas
a resistencia (RAS por sus siglas en inglés). Sabe-
mos que si el paciente obtiene una respuesta viral
sostenida (RVS) es decir, una carga viral indetec-
table después de 12 semanas de haber concluido
el tratamiento se van a reducir considerablemente

las manifestaciones extrahepaticas como fatiga, ar-
tritis, crioglobulinemia, sindrome de Sicca, Liquen
plano, vasculitis sistémica, neuropatia periférica,
fenomeno de Raynaud, glomerulonefritis membra-
noproliferativa, resistencia a la insulina asi como
también las co-morbilidades como Diabetes tipo
2, linfoma no Hodgkin, dislipidemias y alteraciones
cardiovasculares. El obtener RVS se asociaa unare-
duccion de la hipertension portal, de la insuficien-
cia hepaticay de carcinoma primario hepatocelular,
todo ello repercute favorablemente en una mejor
calidad de vida. Por otra parte, al reducir las com-
plicaciones mencionadas, la RVS se asociaa unare-
duccion del 54% de todas las causas de mortalidad
en estos pacientes (5, 6).

La hepatitis C es la causa mas frecuente de cirro-
sis hepatica en Europa y en los Estados Unidos de
América. En este Ultimo Pais, la mayoria de los enfer-
mos con hepatitis C nacieron entre 1945y 1965, la
cohorte "baby boomer". La hepatitis crénica se aso-
cia a fibrosis hepatica progresiva que puede llevar al
paciente a cirrosis, insuficiencia hepatica y carcino-
ma primario hepatocelular, es la primera indicacién
para trasplante de higado y causa hasta medio mi-
llon de muertes cada afo. Pero ademas interfiere en
el bienestar del paciente produciendo cambios en
el desarrollo socioeconémico individual y familiar
y una carga economica para la sociedad. Todo ello
impacta en forma negativa el resultado final en la
atencion de los pacientes con hepatitis C. Cuando
se mide con diferentes instrumentos la calidad de
vida del paciente antes y después del tratamiento
con antivirales directos libres de interferon se ha de-
mostrado una mejoria muy importante que incluso
se manifiesta desde la segunda semana de iniciado
el tratamiento y continlia mejorando durante todo el
tiempo que éste dura (9).

En los Ultimos anos y con el desarrollo de medi-
camentos que interfieren directamente con la repli-
cacién del virus C, el tratamiento de la hepatitis C
ha revolucionado el manejo de los pacientes infec-
tados. Actualmente disponemos de combinaciones
muy efectivas de los antivirales directos para la ma-
yoria de los enfermos. Algunos regimenes todavia
requieren del uso de Ribavirina que sabemos tiene
efectos colaterales hematologicos y es teratogéni-
ca. Es por ello que las mas recientes combinacio-
nes estan disefadas para no utilizar ribavirina, en
tratamientos acortados que le permitan al clinico
tomar la mejor decisién para su paciente, con me-
nores costos al suprimirse varios de los examenes
de laboratorio que eran indispensables antes y du-
rante el tratamiento.

Podemos afirmar que en la actualidad no es acepta-
ble administrar un medicamento o la combinacion
de varios antivirales directos que logren menos del
90 % de RVS, es por ello que los primeros antivira-
les directos, inhibidores de proteasa, boceprevir y
telaprevir que se introdujeron en el afio 2011 y se
agregaban al tratamiento habitual de PEG-IFN + Ri-
bavirina en pacientes con hepatitis C genotipo 1y
que provocaban efectos colaterales indeseables que
se sumaban a los efectos secundarios del interferén
y la ribavirina ya no se recomiendan y practicamente
han salido del mercado.

Para escoger el mejor tratamiento para cada pa-
ciente, el médico debe de conocer varios factores
como la historia de tratamientos previos con otros
compuestos, el grado de fibrosis, la carga viral el
genotipo y subtipo y en algunos casos el patron de
resistencia antiviral. Con el advenimiento de los regi-
menes pangenotipicos, libres de interferony ribaviri-
na muy probablemente ya no sera necesario conocer
algunas de esas caracteristicas.

;Como decidir entonces el tratamiento ideal
para el paciente que estamos tratando?

Idealmente debemos de escoger un régimen
pangenotipico, sencillo, de corta duracion, con altos
porcentajes de RVS, de administracion oral, sin efec-
tos colaterales y que puedan utilizarse incluso en
pacientes con cirrosis avanzada o en enfermos co-
infectados con VIH o con hepatitis B, sin interaccio-
nes medicamentosas y desde luego que no generen
resistencia (RAS por sus siglas eninglés).

Recientemente se han publicados los resultados
de los estudios clinicos tanto de protocolo como "de
vida real" en distintas poblaciones de pacientes con
hepatitis C (6, 9, 10, 13). Estos estudios incluyen el
uso de medicamentos analogos nucledtidos inhibi-
dores de polimerasa NS5B como el sofosbuvir que
llegd al mercado en los Estados Unidos en diciembre
de 2013 e inhibidores de NS5A como ledipasvir que
se introdujo en octubre de 2014 o bien otros inhibi-
dores de NS5A, pangenotipicos como velpatasvir
que esta a la venta desde junio de 2016. Al mismo
tiempo otros productos con RVS de mas del 95% en
genotipo 1 ay b que combinan diversos antivirales
directos estuvieron a disposicion del cuerpo médico
y de los pacientes desde abril de 2014, tal es el caso
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de la combinacién de ombitasvir, paritaprevir y das-
abuvir. Otra de las combinaciones que produce altas
tasas de RVS es Sofosbuvir y Daclatasvir en pacien-
tes con hepatitis C, genotipos 1, 2 y 3, asociados o
no a Ribavirina sobre todo en pacientes con cirrosis
experimentados que han fallado a otros tratamien-
tos. La combinacion de Daclatasvir y Asunaprevir es
igualmente exitosa.

En México el primer antiviral de accion directa de
segunda generacion que se aprobo fue el Simepre-
vir. Mas recientemente se puso a la venta la combi-
nacién de Elbasvir y Grazoprevir que administrado
solo o con ribavirina produce elevados indices de
RVS incluso en pacientes con insuficiencia renal. Es
de interés sefalar que este producto combinado con
sofosbuvir ha sido particularmente efectivo en pa-
cientes con hepatitis C genotipo 3.

Es probable que en el curso de los siguientes 2
afos podamos tener a la disposicion del cuerpo me-
dico otras combinaciones pangenotipicas, libres de
interferén y ribavirina, con altas barreras de resisten-
cia, pocos efectos colaterales y elevados indices de
RVS en todos los pacientes incluso aquellos dificiles
de tratar como los enfermos con cirrosis avanzada,
co-infectados, con insuficiencia renal, con trasplan-
te hepatico o hepatocarcinoma. Tal es el caso de la
combinacion de Glecaprevir y Pibentasvir que en el
estudio ENDURANCE 3 ha mostrado precisamente
esas caracteristicas o la combinacion de Sofosbuvir,
Velpatasvir y Voxilaprevir que en el estudio clinico
POLARIS de fase 3 ademas de los atributos mencio-
nados para los otros antivirales, la RVS no se ve afec-
tada por RAS (14)

Finalmente, es importante que el médico sepa
que independientemente de las ventajas en la utili-
zacion de estas nuevas combinaciones de antivirales
directos en el tratamiento de los pacientes con hepa-
titis C que permiten la curacion de casi la totalidad
de los enfermos, se ha informado en publicaciones
recientes algunos casos de descompensacion de la
funcion hepatica principalmente si se utilizan junto
con Ribavirina en pacientes con insuficiencia hepati-
caavanzada por lo que hay que tener mucho cuidado
y vigilar muy de cerca a estos pacientes durante el
tratamiento. (15)
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