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PRÓLOGO

La gastroenterología, al igual que el resto de la medicina, ha experimentado cambios im-
presionantes en los últimos años. Los nuevos conocimientos han traído 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 
ofrecían una eficacia muy pobre que apenas superaba 50%. Hoy en día, contamos con 
tratamientos que eliminan el virus en aproximadamente 95% de los casos, con mucho 
menos efectos adversos. Podríamos también señalar el caso de los nuevos biológicos 
que ofrecen una alternativa para el control de la enfermedad inflamatoria intestinal en 
donde antes no había mucho que ofrecer.

La lista de nuevas alternativas terapéuticas es larga y seguramente seguirá creciendo. Es 
por eso que el tema de la XII Gastrotrilogía, que se llevará a cabo en la ciudad de Tijuana será 
"Nuevos avances terapéuticos en gastroenterología".

Entre los profesores nacionales y extranjeros que participaran en esa gastrotrilogía quie-
ro desacatar la presencia del Dr. David Kershenobich, Director General del Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán", expresidente de nuestra asociación 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 felicitación.

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

¡La AMG está cambiando!

Dr. Aurelio López Colombo
Presidente de la Asociación Mexicana de Gastroenterología A.C.
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Introducción

La hemorragia por úlcera péptica es uno de los mo-
tivos más frecuentes de hospitalización en patolo-
gía digestiva con una incidencia de 19.4 a 57 casos 
por 100,000 individuos por año y una mortalidad de 
3.5 a 10% (1, 2). La mayoría de los pacientes muere 
por causas no relacionadas con la hemorragia. La 
descompensación cardiopulmonar representa 37% 
de las causas de mortalidad no relacionada con la 
hemorragia. Es por ello que una rápida y apropiada 
resucitación inicial debe preceder a cualquier medi-
da diagnóstica (3, 4). En México no contamos con 
una estadística adecuada para la valoración de la 
prevalencia de la enfermedad; sin embargo, repre-
senta una de las causas más frecuentes de aten-
ción médica dentro de cualquier nivel de atención 
hospitalaria en nuestro país. 

Endoscopia PARA EL DIAGNÓSTICO

A) Reanimación pre endoscópica
Ante la sospecha de hemorragia digestiva alta se re-
comienda realizar inmediatamente una valoración 
clínica correcta para el inicio de resucitación con 
cristaloides en caso de que exista inestabilidad he-
modinámica.  Además, está recomendado el inicio 
pre endoscópico 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 fármacos 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 7 y 9 gr/dl (5-7). 

B) Escala de estratificación
La escala de Glasgow-Blatchford sigue siendo la 
base en la estratificación de estos pacientes de 
forma pre endoscópica. Esta escala determina qué  

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

C) Fármacos
La utilización de IBP sigue siendo útil en el manejo 
de estos pacientes, ya que su administración pre 
endoscópica 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 fármacos 
vasoactivos en sospecha de hemorragia no variceal. 
Pero su uso y el de antibióticos de amplio espectro 
(cefalosporinas de 2da o 3era generación y quinolo-
nas) está indicado cuando la sospecha es de hemo-
rragia de origen variceal, y sobre todo en pacientes 
con datos de hipertensión portal y ascitis (11, 12).

D) Sonda nasogástrica
El lavado por sonda tiene una sensibilidad baja de 
44% y una especificidad de 95% para la distinción 
entre causa alta y baja de hemorragia. Éstas aumen-
tan a 77% cuando se intenta determinar una causa 
severa. Pero su utilidad es limitada para facilitar la 
visualización endoscópica, establecer el pronóstico 
de hemorragia o la necesidad de una segunda revi-
sión; su uso se asocia a una tasa de falla de entre 13 y 
19% para confirmar el origen superior (13, 14). No se 
recomienda colocación de sonda nasogástrica cuan-
do se sospecha de hemorragia variceal.

E) Momento de la endoscopia
Los pacientes con hemorragia digestiva alta deben 
ser revisados endoscópicamente dentro de las pri-
meras 24 horas de admisión. La endoscopia muy 
temprana (<12 horas) se utiliza en pacientes con 
hemorragia evidente y características de alto riesgo 

Nuevos métodos diagnósticos y de tratamiento
en hemorragia de tubo digestivo

Dr. Óscar Víctor Hernández Mondragón1, Dra. María de Lourdes

Altamirano Castañeda1, Dr. Aurelio López Colombo2

1Unidad de Endoscopia Gastrointestinal, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades 
Bernardo Sepúlveda, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,Ciudad de México, México 

2Dirección de Educación e Investigación en Salud, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Espe-
cialidades, Centro Médico Nacional Manuel Ávila Camacho, IMSS, Puebla, Puebla, México
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(taquicardia, hipotensión) que no responden al tra-
tamiento de resucitación inicial (15, 16). 
F) Estratificación endoscópica
La clasificación de Forrest (17) es un método de es-
tratificación adecuado y ampliamente utilizado en 
hemorragia gastrointestinal de origen ulceroso para 

la selección de pacientes que requieren tratamien-
to endoscópico y la predicción de resangrado. Con 
los recientes avances en los dispositivos y agentes 
hemostáticos, esta clasificación continúa desempe-
ñando un papel esencial en la guía de las decisiones 
de tratamiento (18-20). 

Se debe proporcionar tratamiento endoscópico a los 
pacientes con hemorragia activa (Ia), sangrado en 
capa (Ib), en aquellos con la presencia de un vaso vi-
sible (IIa) y puede ser considerada en quienes hay un 
coágulo adherido resistente al riego vigoroso (IIb), el 
resto no se beneficiaría con un tratamiento endoscó-
pico debido a la alta tasa de resolución y baja morta-
lidad (21-24).

Endoscopia EN EL TRATAMIENTO

En la actualidad, existen múltiples terapias de trata-
miento endoscópico que, de acuerdo con su meca-
nismo de acción y forma de utilización, se clasifican 
en métodos de inyección, métodos térmicos, méto-
dos mecánicos y métodos tópicos.

A) Métodos de inyección
El principal mecanismo de acción de la terapia de in-
yección es el taponamiento resultante del efecto por 
volumen: la escleroterapia en el caso del alcohol y sus 
derivados, y la obturación en el caso del cianoacrila-
to, entre otras sustancias. Hoy en día, se considera 
a la epinefrina (adrenalina) como un método común 
y eficaz para el tratamiento de la hemorragia diges-
tiva no variceal; sin embargo, diversos trabajos han 
demostrado que su utilización como monoterapia 

no debe realizarse, debido al alto índice de resangra-
do (>20%); es por ello que se le considera como un 
tratamiento “puente”, antes de la aplicación de otros 
métodos. Por ende, la terapia combinada representa 
actualmente el estándar 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 coaptación del sangrado y 
una tasa de resangrado menor a 5%. El uso de escle-
rosantes aún se encuentra apoyado en su alta efec-
tividad para la coaptación inicial de sangrado y bajas 
tasas de resangrado inicial. Los eventos adversos e 
inclusive casos de resangrado documentados por el 
efecto ulcerogénico secundario han limitado su utili-
zación en distintos centros, por lo que deben ser uti-
lizados con cuidado y no se recomiendan de primera 
línea en las distintas causas de hemorragia digestiva 
no variceal, a menos de que no se cuente con otros 
métodos más seguros y efectivos como los métodos 
mecánicos (clips). Finalmente, el papel de los obtu-
radores (trombina, cianoacrilato) en la hemorragia 
no variceal está en debate, sin embargo, su utiliza-
ción en la hemorragia de origen variceal secundaria 
a la ruptura de várices fúndicas está demostrada por 
su alta tasa de eficacia y bajos eventos adversos. La 
aplicación de los métodos de inyección se realiza 
con agujas de 23 a 25G, que cuentan con una aguja 

de 3-5 mm de longitud; sin embargo, existe disponi-
bilidad de agujas especiales con una longitud mayor 
(2 y 7 mm) (25-27).

B) Métodos térmicos
Los métodos térmicos se dividen en métodos de 
contacto y no contacto. El objetivo es la utilización 
de la corriente eléctrica a través de un dispositivo 
que permite la generación de calor en un punto es-
pecífico generando la hemostasia secundaria. Estos 
métodos generan una hemostasia local por medio 
de la presencia de edema local, coagulación de las 
proteínas del tejido, contracción de los vasos y ac-
tivación de la cascada de coagulación de forma in-
directa. Existen múltiples tipos de catéteres que se 
utilizan para este fin y en el caso de los métodos de 
no contacto, el argón plasma sigue siendo de gran 
utilidad en el manejo de múltiples lesiones, repre-
sentando la primera línea en pacientes con lesiones 
vasculares múltiples en tubo digestivo. Los métodos 
en general son muy seguros y el ejemplo más im-
portante de ellos es la coagulación 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 quirúrgicas 
de última generación esto no es un problema, ya que 
en la medición de la impedancia en el paciente la se-
guridad es superior al compararla con el uso sondas 
bipolares, pero con acción monopolar (28). En los 
pacientes que presentan hemorragia digestiva no va-
riceal estos métodos generalmente se combinan con 
los métodos de inyección 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 úlceras 
Forrest Ib y IIa, donde el campo de visión permite su 
utilización de forma segura a diferencia de pacientes 
con estigmas de sangrado más activos como el Ia o 
de incertidumbre (IIb), donde la combinación con 
inyección es imperativa (29). En pacientes con sín-
drome de Mallory-Weiss y Lesión de Dieulafoy, este 
método se debe utilizar con la combinación con un 
método de inyección. 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 mecánicos
Probablemente se trata de los métodos que han teni-
do la mayor evolución durante los últimos años. Esto 
se debe a su alto índice de efectividad, seguridad y 
fácil aplicación, por lo que en muchos casos se con-
sideran el tratamiento de elección. 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 elección en el 
tratamiento de várices esofágicas). Su mecanismo 
consiste en generar una compresión local en el sitio 
de sangrado y con ello poder obtener la coaptación. 
Los más recientes avances en los clips incluyen no-
vedosos sistemas de rotación del clip, mejor forma 
de posicionamiento y liberación. 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 aplicación, las tasas 
de éxito disminuyen o son muy variables cuando el 
tratamiento se realiza en lesiones más extensas o 
no vasculares (85-98%). Sin embargo, este tipo de 
métodos no producen un daño tisular alrededor de 
la lesión como los métodos térmicos, y por tanto, 
pueden ser preferibles en pacientes con problemas 
de coagulación, uso de antiagregantes plaquetarios 
o en condiciones hematológicas desfavorables, aun-
que esto no ha sido absolutamente evaluado en en-
sayos clínicos de alta calidad (33-36). 

Ovesco. Los clips que se montan por fuera del 
equipo tienen la gran ventaja de que pueden alcanzar 
a comprimir más 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, Tübingen, Alemania) es un moderno dispo-
sitivo de corte endoscópico diseñado para la aproxi-
mación de tejidos. Se ha utilizado para el cierre de 
fístulas y perforaciones. El 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 así las 
lesiones hasta la cicatrización. Los estudios en mo-
delos animales y los limitados datos de uso clínico 
apoyan la eficacia de OTSC para el tratamiento de la 
hemorragia gastrointestinal y una serie de pequeños 
casos han demostrado una hemostasia eficaz resul-
tante del uso de OTSC en pacientes para los cuales 
la inyección de epinefrina y la colocación de un clip 
estándar 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 
capuchón aplicador. El cable de disparo está situado 
junto al eje del endoscopio, liberando así el canal de 
trabajo para una succión continua de sangre y secre-
ciones. Este diseño puede permitir una succión más 
eficaz del tejido dentro de la tapa, por lo que no se re-
quieren otros instrumentos para la retracción del te-
jido. El candado fue utilizado por Armellini et al. para 

Figura 1. Clasificación de Forrest para hemorragia por úlcera péptica
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tratar a 5 pacientes con sangrado gastrointestinal. 
Tres pacientes presentaban lesiones hemorrágicas 
recurrentes por úlcera rectal hemorrágica, una con 
sangrado post-polipectomía y una hemorragia por le-
sión 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 
número 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 tópicos
Hemospray. (Cook Medical, Winston-Salem, Caroli-
na del Norte) Es un polvo inorgánico que se utilizó 
por primera vez para controlar el sangrado externo 
en el campo de batalla. Este polvo forma una barrera 
mecánica sobre el sitio de sangrado. Es absorbente 
y actúa como un separador de suero, aumentando 
así la concentración de factores de coagulación. Fi-
nalmente, el polvo activa la cascada de coagulación 
intrínseca. Las ventajas de Hemospray son su facili-
dad de uso y que actúa como un "extintor", incluso 
en lugares difíciles. Una desventaja es la incapaci-
dad de usar otra modalidad si la hemostasia falla, 
ya que el polvo oscurece el sitio objetivo. Además, 
sólo funciona cuando hay sangrado activo o exuda-
do del vaso o lesión. Hemospray se comercializa ac-
tualmente en Europa, Canadá, Asia y Australia, pero 
no está aprobado por la FDA para su uso en Estados 
Unidos (40-42).

Endoclot. El sistema hemostático de polisacári-
dos EndoClot (Vitramed, Dural, Australia y Malasia, 
EndoClot Plus Inc, Santa Clara, CA) está diseñado 
para ser utilizado como hemostático para controlar 
el sangrado de vasos capilares, venosos o arterio-
lares en el tracto gastrointestinal. Consiste en almi-
dón, lo que explica su costo relativamente bajo. El 
aplicador comprende una cámara de mezcla de pol-
vo/gas, un catéter de suministro (7F de ancho, 1800 
o 2300 mm de longitud) y un tubo de conexión entre 
un filtro de gas y una fuente de gas externa. Falta evi-
dencia científica rigurosa de su eficacia. Un estudio 
describió su utilidad para prevenir y controlar el san-
grado asociado a la resección endoscópica de la mu-
cosa (EMR) en 181 lesiones de 81 pacientes. Es fácil 
de usar, pero claramente se necesitan más estudios 
para demostrar su eficacia en comparación con las 
prácticas endoscópicas estándar. Aún no está apro-
bado por la FDA (43).

OTROS MÉTODOS NOVEDOSOS
EN HEMORRAGIA DIGESTIVA

A) Prótesis metálicas autoexpandibles totalmen-
te cubiertas
En los casos de hemorragia inmediata y presistente 
secundaria a esfinterotomía, cuando las modalida-
des hemostáticas convencionales fracasan, se ha 
informado que la colocación de una prótesis metá-
lica autoexpandible totalmente cubierta (FCSEMS) 
ha logrado una hemostasia duradera (44). El empleo 
de FCSEMS también ha resultado exitoso como tera-
pia de rescate para pacientes con hemorragia de vá-
rices esofágicas 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 colocación de sonda de 
balones (46).

B) Sutura endoscópica
El dispositivo de sutura endoscópica (OverStitch, 
Apollo Endosurgery, Austin, TX) ha sido aprobado 
por la FDA para la aproximación de tejidos blandos, 
por lo que su principal aplicación es el cierre de fís-
tulas o en diversas aplicaciones en pacientes que 
han sido sometidos a cirugía bariátrica, pero recien-
temente se ha descrito su uso para el control de he-
morragia activa en úlceras gástricas (47). La sutura 
endoscópica se ha utilizado para prevenir el sangra-
do gastrointestinal después de la disección endos-
cópica de la submucosa (DES) (48). Las limitaciones 
de esta técnica son que requiere endoscopios de do-
ble canal y sólo es compatible con equipos Olympus. 

TERAPIA ENDOSCÓPICA GUIADA
POR ULTRASONIDO

La capacidad del ultrasonido endoscópico 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 argón híbrido
Dentro de los nuevos tratamientos en endoscopia 
gastrointestinal se creó el argón híbrido, que consis-
te en la utilización de argón plasma con previa eleva-
ción de la submucosa con solución salina combinada 
con azul de metileno. Todo esto realizado por medio 
de la utilización de un catéter llamado hybrid-APC 
(ERBE, Tübingen, Alemania). Este catéter combina 
la realización de coagulación monopolar directa con 
argón con la inyección submucosa. La ventaja sobre 

otros procedimientos es que permite la ablación de 
lesiones vasculares con mayor potencia (voltaje) 
que el argón convencional, a la vez que brinda mayor 
seguridad por la elevación del espacio submucoso. 
Nuestro grupo presentó en la Semana Europea de 
Enfermedades Digestivas un trabajo que evaluó el 

Figura 2. Pasos del argón híbrido. A. GAVE de tipo lineal B. Inyección submucosa con el catéter 
híbrido. C, D y E. Ablación monopolar con gas argón con alta frecuencia F. Cambios postratamien-

to al mes, donde se observa solamente una úlcera en fase de cicatrización.

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

El uso de agentes antitrombóticos en la población 
mundial se ha expandido, entre ellos se incluyen an-
tiagregantes y anticoagulantes. Estos fármacos han 
evolucionado con la aparición de nuevas fórmulas 
con diferentes mecanismos de acción, los cuales 
debemos conocer para realizar procedimientos en-
doscópicos diagnósticos, pero sobre todo terapéuti-
cos. Existen guías y consensos para el uso de estos 
medicamentos avalados por diversas asociaciones 
científicas a nivel mundial. La Sociedad Española de 
Patología Digestiva (SEPD), la Sociedad Española 
de Endoscopia Digestiva, la Sociedad Española de 
Trombosis y Hemostasia y la sociedad Española de 
Cardiología han publicado una guía en conjunto para 
el adecuado uso de estos fármacos (1). Asimismo, 
los estudios endoscópicos se llevan a cabo cada vez 
más en pacientes de edad avanzada, los cuales son 
más propensos a la utilización de antiagregantes y 
anticoagulantes. Las guías actuales están basadas 
en estudios pequeños aleatorizados y en la opinión 
de expertos, y desde la publicación de la guía ASGE 
hay mucha mayor evidencia acerca de las nuevas 
drogas anticoagulantes y su manejo antes y después 
de la endoscopia.

El uso de agentes específicos como warfarina, 
heparina, aspirina, clopidrogrel, dipiridamol, fon-
damarinaux, antiinflamatorios no esteroideos, he-
parinas de bajo peso molecular e inhibidores de la 
glicoproteína IIb/IIIa (abciximab, eptifibatide y tiro-
fiban), así como los nuevos anticoagulantes antago-
nistas de los factores no vitamina K dependientes 
(rivaroxabán, dabigratán y apixabán), son cada vez 
más comunes en la práctica diaria (2).

Es importante conocer los mecanismos de ac-
ción y los efectos deletéreos que pueden tener en 
los pacientes sometidos a estudios endoscópicos, 
tanto de rutina como de urgencia, así como los ries-
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gos propios de estos fármacos para ejercer efectos 
adversos en la salud de los pacientes. El principal 
miedo sobre el uso de estos fármacos es la presenta-
ción de hemorragia gastrointestinal perse, así como 
determinar adecuadamente el riesgo trombótico de 
cada paciente para poder suspender o reiniciar los 
medicamentos sin riesgo de trombosis o hemorragia 
(2, 3). A continuación, hacemos una descripción de 
los diferentes fármacos utilizados en la actualidad y 
de las recomendaciones para cada uno de ellos.

Antiagregantes y anticoagulantes
más utilizados

1. Antiagregantes
Los antiagregantes inhiben la agregación plaqueta-
ria, siendo ésta su principal función. En general, no 
existe forma de monitorizar su función y la mayoría 
de los fármacos ejerce una acción irreversible, con 
lo cual se debe esperar al recambio fisiológico de 
las plaquetas para eliminar el efecto antiagregante. 
Las principales indicaciones del uso de estos fárma-
cos son los síndromes coronarios agudos, la angina 
inestable, intervencionismo coronario percutáneo, 
cirugía de revascularización coronaria, enfermedad 
vascular cerebral, así como la profilaxis primaria y 
secundaria de la enfermedad ateroesclerótica. Se 
puede prescribir como monoterapia o terapia com-
binada.

a. Ácido acetil salicílico (AAS)
El AAS es el antiagregante más conocido y es amplia-
mente utilizado en patología cardiovascular. Bloquea 
de forma irreversible la función plaquetaria al inhibir 
de forma selectiva la síntesis de tromboxano A2, por 
bloquear de forma irreversible la ciclooxigenasa I, 
por lo que es necesaria la substitución de las plaque-
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tas para anular su efecto. Se conoce que a dosis ba-
jas no incrementa el riesgo de hemorragia posterior 
a intervenciones médicas, por lo que su interrupción 
no es necesaria en todos los casos, si se efectúa un 
procedimiento de riesgo bajo para hemorragia.

b. Tienopiridinas: clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
Son fármacos antagonistas del receptor adeno-
sinfosfato (ADP), que impiden de forma selectiva 
e irreversible la agregación plaquetaria. Deben ser 
suspendidos ante todo procedimiento endoscópico, 
independientemente del riesgo tromboembólico. 
Ante un alto riesgo tromboembólico se debe con-
siderar la sustitución por AAS 100 mg hasta poder 
reintroducir la tienopiridina. En caso de que se uti-
lice como un esquema de doble antiagregación, se 
deberán suspender y mantener el AAS a 100 mg/día.

La dosis habitual de clopidogrel es de 75 mg/día, 
consiguiendo al segundo día de uso una inhibición 
plaquetaria irreversible de 25 a 30%, con una inhibi-
ción plaquetaria máxima al séptimo día de toma. Es-
tos tiempos se acortan a dosis superiores.

Se debe interrumpir el uso de clopidogrel y tica-
grelor al menos 5 días antes del procedimiento en-
doscópico programado, y el prasugrel 7 a 10 días 
antes, ya que este fármaco es 10 a 100 veces más 
potente que el clopidogrel. Se debe conocer que, al 
suspender los medicamentos, por cada día se sus-
pensión se obtiene una regeneración plaquetaria de 
10 a 14%. Este grupo farmacológico no tiene antí-
doto, por lo que, si se necesita revertir su efecto, se 
debe plantear una transfusión de plaquetas según 
el riesgo hemorrágico 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 plaquetas, y deben administrarse en 
el periodo inmediatamente anterior al inicio del pro-
cedimiento endoscópico y durante éste, a una dosis 
de 1U/10 kg peso.

2. Anticoagulantes

a. Cumarínicos: acenocumarina y warfarina
Su acción 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 función. Su empleo requiere 
de una monitorización de su efecto anticoagulante 
a través de la determinación del INR, ya que tienen 
un reducido margen terapéutico, y éste puede ser 

alterado por interacciones con alimentos y otros fár-
macos. Se recomienda mantener la anticoagulación 
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 días 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 trombótico, 
ésta se inicia 2 días después de la suspensión del 
anticoagulante y la última 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 óptimo 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 
infusión de vitamina K, con un efecto a partir de la 
sexta hora de la infusión; si fuera necesario, se pue-
de infundir un concentrado de complejo protrombí-
nico, o factor VII recombinante y el plasma fresco 10 
a 30 ml/kg.

b. Nuevos anticoagulantes orales: dabigratán, riva-
roxabán, apixabán
El uso de estos anticoagulantes es cada vez más so-
corrido, se caracterizan por tener una acción directa 
sin necesidad de antitrombina como mediador para 
llevar a cabo su acción anticoagulante. No requieren 
de monitorización, ya que su mecanismo de acción 
es más estable y no requiere de modificaciones. El 
efecto anticoagulante y descenso de éste es más 
rápido tras su administración y suspensión en com-
paración con la warfarina. El riesgo hemorrágico no 
se relaciona con los tiempos de coagulación, no exis-
ten antídotos específicos que reviertan su acción. 
Se recomienda que ante eventos hemorrágicos se 
mantengan los niveles de plaquetas >60,000 y vigilar 
diuresis, ya que los niveles séricos de dabigratán de-
penden de su excreción renal. En caso necesario se 
puede utilizar la infusión de complejo protrombínico 
para revertir el efecto de estos fármacos.

El dabigratán debe su efecto anticoagulante a 
una acción directa contra el factor IIa (trombina), 
con una vida media de 9 a 17 horas, según la edad y 
la función renal. Tiene un pico máximo de actividad 
entre 0.5 a 2 horas. Su administración es como pro-
fármaco dos veces al día, con absorción intestinal y 
eliminación 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-

gulación con este fármaco para un procedimiento 
quirúrgico o endoscópico. La Sociedad Europea de 
Anestesiología establece que no se deben suspen-
der los anticoagulantes de acción directa para la 
realización de endoscopia gastroduodenal (EGD) 
ni para la colonoscopia, incluso si está programada 
la realización de biopsias (sin polipectomía). Sin 
embargo, otros autores recomiendan realizar los 
estudios de endoscopia con el menor efecto far-
macológico posible. En los pacientes con toma de 
dabigatrán y apixabán, que requieren de dos dosis 
diarias, se recomienda suspender la toma 10 horas 
antes del procedimiento, mientras que para rivaroxa-
bán se indica suspenderlo 20 horas antes de los es-
tudios, lo que implica suspender sólo una dosis del 
fármaco antes del procedimiento de bajo riesgo de 
hemorragia; para los procedimientos de alto riesgo 
programados se recomienda valorar la suspensión 
del fármaco dependiendo de la depuración renal de 
creatinina, si ésta es de 50 ml/min, suspender 1-2 
días; <50 ml/min suspender 3-5 días. Si existe un 
alto riesgo trombótico 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 acción 
directa posterior a un procedimiento, es un tema 
controvertido. En teoría, la anticoagulación se debe 
reintroducir una vez que se establece la hemostasia 
y existe un grado de curación, esto dependerá de la 
técnica utilizada para conseguir la hemostasia. Se 
recomienda de manera empírica utilizar hemoclips 
o endoloops posterior a polipectomía en pacientes 
con el uso de estos anticoagulantes, pero no existen 
estudios clínicos controlados que lo avalen. Ya que 
el efecto anticoagulante es muy rápido al reiniciar 
la medicación, se recomienda retrasar el reinicio de 
uso de 24 a 48 horas después del procedimiento, 
en caso de haber utilizado terapia puente, ésta se 
podría mantener hasta la reintroducción del anti-
coagulante. Es importante valorar la posibilidad de 
hemorragia tardía hasta 14 días en procedimientos 
con mayor riesgo de hemorragia. No hay antídoto, se 
puede valorar el uso de factor VII recombinante o he-
modiálisis en caso de urgencia.

Rivaroxabán

Inhibidor directo del factor Xa de la cascada de la 
coagulación disminuyendo la formación de trom-
bina; se absorbe a nivel gastrointestinal sin inte-
racción de alimentos, con una vida media de 5 a 9 
horas; tiene metabolismo hepático y excreción re-
nal, se debe tener cuidado en su uso en pacientes 

con cirrosis e insuficiencia renal; se debe de pres-
cribir una vez al día.
Se ha demostrado un aumento de riesgo de hemo-
rragia comparado con warfarina con un riesgo rela-
tivo de 1,6. 

Tomando en cuenta la tasa de depuración de 
creatinina, retirar el medicamento dos días antes del 
procedimiento es seguro, así como reiniciar la tera-
pia un día posterior a éste.

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

Estratificación del riesgo
de hemorragia

A continuación, enlistamos los procedimientos en-
doscópicos más 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-
tiéndonos conocer el mejor manejo para cada uno 
de los pacientes, disminuyendo los riesgos de hemo-
rragia y de complicaciones por retirar los fármacos.

Procedimientos de alto riesgo de hemorragia:
•	 Polipectomía
•	 Esfinterotomía biliar o pancreática
•	 Tratamiento de várices
•	 Colocación de sonda de gastrostomía
•	 Colocación de yeyunostomía
•	 Enteroscopía asistida por instrumentos tera-

péutica
•	 Ultrasonido con biopsia por punción
•	 Hemostasia endoscópica
•	 Ablación tumoral
•	 Cistogastrostomía
•	 Ampulectomía
•	 Resección endoscópica de la mucosa
•	 Disección submucosa
•	 Dilatación neumática o con bujías

Procedimientos de bajo riesgo
•	 Panendoscopia, colonoscopia, rectosigmoidos- 

copía (incluyendo biopsias)
•	 CPRE con colocación de prótesis billar o pan-

creática sin esfinterotomía
•	 Enteroscopia asistida diagnóstica (incluyendo 

biopsias)
•	 Cápsula endoscópica
•	 Colocación de prótesis enterales
•	 Coagulación con argón plasma
•	 Ablación de Barrett
•	 Ultrasonido endoscópico
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Conclusiones

El advenimiento de nuevos fármacos, combinación 
de éstos, aumento de la esperanza de vida y un incre-
mento en el uso de los fármacos, se ha convertido en 
un reto para el clínico endoscopista en el manejo de 
estos pacientes, lo que nos obliga a conocer la far-
macocinética, farmacodinamia y mecanismo de ac-
ción de los medicamentos para poder realizar en el 
tiempo idóneo los estudios endoscópicos 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-
talidad.
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INTRODUCCIÓN

El sangrado digestivo alto es una de las principales 
urgencias del paciente cirrótico, requiere una rápida 
atención y manejo, ya que es causa de una alta mor-
talidad a corto y mediano plazos.

La mayoría (50-90%) de los sangrados en cirró-
ticos son de origen variceal, por lo que cualquier 
sangrado digestivo alto en estos pacientes se debe 
considerar como tal hasta no demostrar lo contra-
rio (1-3).

Se estima que aproximadamente 30% de los pa-
cientes cirróticos presentará sangrado variceal agu-
do en algún momento de su enfermedad (4). 

La definición utilizada de sangrado variceal es 
aquel sangrado de una várice esofágica o gástrica 
al momento de la endoscopia o la presencia de va-
rices esofágicas grandes con sangre en el estómago 
sin ninguna otra causa reconocible de sangrado. Un 
episodio de sangrado es clínicamente significativo 
cuando se requieren transfusiones de 2 unidades 
de sangre en >24 h desde el tiempo cero en conjunto 
con presión sistólica <100 mmHg o cambio postural 
>20 mmHg y/o >100 latidos por minuto. El episodio 
de sangrado activo es aquel que se presenta 5 días 
previos del tiempo cero (momento de admisión al 
primer hospital al que el paciente es llevado) (5).

Es importante mencionar que esta complicación, 
a pesar de los avances en su tratamiento, representa 
aproximadamente un tercio de las muertes relacio-
nadas a cirrosis (6). Lo anterior se ha demostrado 
por diferentes autores, siendo a 6 semanas entre 
17.5 y 28% (7).

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

Manejo médico del sangrado variceal

Dra. Angélica I. Hernández Guerrero,

Dra. María del Carmen Manzano Robleda

Servicio de Endoscopia
Instituto Nacional de Cancerología de México

Ciudad de México, México

En las últimas décadas, el progreso del tratamiento 
ha mejorado la habilidad de los médicos generales, 
médicos de urgencias, gastroenterólogos y endos-
copistas para controlar el sangrado, sin embargo, 
no se ha conseguido disminuir significativamente la 
mortalidad. 

Dentro del progreso del tratamiento general se in-
cluye inicio temprano de agentes vasoactivos como 
Terlipresina y Octreotide, antibióticos profilácticos, 
endoscopia en menos de 24 horas del sangrado y 
TIPS (7).

Entre las medidas terapéuticas del sangrado variceal 
se incluyen: 

•	 Manejo médico: estabilidad hemodinámica, 
control de la vía aérea, agentes vasoactivos y 
antibióticos

•	 Procedimientos: endoscopia.
•	 Procedimientos de salvación: taponade, TIPS y 

cirugía.

En el presente capítulo se revisará la evidencia del 
manejo médico del sangrado variceal, por lo que el 
manejo endoscópico y procedimientos de salvación 
están más allá de esta revisión. 

Manejo inicial del sangrado variceal

Transfusión de paquetes globulares
La restitución de volumen con el objetivo de pre-
servar la perfusión tisular debe ser el manejo ini-
cial de cualquier paciente con sangrado variceal o 
no variceal. 

La transfusión de paquetes globulares de mane-
ra restrictiva, suficiente para mantener una hemo- 
globina entre 7 y 8 g/dL, es preferible a la transfu-
sión libre. Tal como se demostró en el meta análisis 
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de 1,965 pacientes publicado por Odutayo y colabo-
radores este año, las transfusiones restringidas se 
asocian a menor mortalidad por cualquier causa (RR 
0.65, IC 95% 0.44-0.97, p 0.03) y menor re-sangrado 
(RR 0.58, IC 95% 0.40-0.84, p 0.004) (9). 

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

Manejo de coagulopatía y trombocitopenia
El tratamiento de la coagulopatía en el paciente ci-
rrótico siempre ha sido un reto para el clínico, ya que 
es un desequilibrio entre estados de procoagulación 
y anticoagulación.

En el caso del paciente cirrótico con sangrado va-
riceal, algunas publicaciones recomiendan que si la 
cuenta plaquetaria es menor a 50 x109xL se deben 
administrar aféresis plaquetarias; también se puede 
administrar plasma fresco congelado para normali-
zar el INR a 1.5 cuanto éste está prolongado y crio-
precipitados si el fibrinógeno es menor a 1 (5, 10).

Las guías británicas publicadas en 2015 reco-
miendan que no se ofrezca transfusión de plaquetas 
a los pacientes cirróticos sin sangrado activo (5).

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

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

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

Manejo de vía aérea
Los pacientes cirróticos con sangrado generalmente 
presentan alteraciones en el estado de alerta, y por 
tanto, tienen alto riesgo de neumonía por aspiración, 
lo que incrementa la mortalidad. Es imprescindible 
manejar la vía aérea con precaución y valorar intu-
bación oportuna cuando se presente alteración del 
estado mental, delirium, o en presencia de sangrado 
severo (12).

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

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

El uso de antibióticos aumenta la cantidad de 
pacientes libres de infección y la supervivencia a 
14 días. Lo anterior se ha demostrado en diferen-
tes meta análisis 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 prevención de infecciones bacterianas cuando se 
compararon profilaxis contra placebo o no interven-
ción (15). 

Otro meta análisis más reciente publicado por 
Chávez Tapia y colaboradores demostró que los 
antibióticos profilácticos, además de reducir mor-
talidad, mortalidad por infecciones bacterianas e 
infecciones bacterianas, reducen también las tasas 
de resangrado y días de estancia hospitalaria (16).

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

El antibiótico de elección se debe individualizar 
según la susceptibilidad de cada hospital. La cef-
triaxona intravenosa (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 días (17, 18).

Drogas vasoactivas
En sospecha de sangrado variceal los medicamen-
tos vasoactivos se deben iniciar lo más 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 
7 días (RR 0.74, IC 95% 0.57-0.95, p 0.02), mejoría de 
hemostasia (RR 1.21, IC 95% 1.13-1.30, p <0.001), 

menos requerimientos transfusionales (-0.7 unida-
des, IC 95% -0.01 a -0.38, p <0.001), y disminución 
de la estancia hospitalaria (-0.71 días, IC 95% -1.23 a 
-0.19, p 0.007) (19).

Los medicamentos más utilizados en este con-
texto son Terlipresina, Somatostatina y Octreotide.

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

Otro estudio multicéntrico comparativo determi-
nó 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 selección 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 caída de sodio sérico >5mEq del 
basal a <130 mEq/L. Se ha observado que aproxima-
damente 11.5% de los pacientes en tratamiento con 

Terlipresina desarrolla hiponatremia lo que es signifi-
cativamente superior a los pacientes que utilizan So-
matostatina y Octreotide, que sólo 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).

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

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

Prevención de encefalopatía
Con la intención de prevenir encefalopatía hepáti-
ca en pacientes cirróticos con sangrado variceal, se 
debe de administrar lactulosa 25 ml vía oral cada 12 
horas para obtener de 2 a 3 movimientos intestinales 
y evacuaciones blandas al día (23).

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

En los últimos años, el panorama en el tratamiento 
de la EII ha presentado grandes cambios debido a 
la aparición de nuevas formas de tratamiento (1). 
Las terapias biológicas han desempeñado un papel 
protagónico en este cambio de paradigma (2,3). 
Estos nuevos fármacos han modificado la forma 
de manejar la EII porque han demostrado mejores 
tasas de remisión, modifican el curso natural de la 
enfermedad y han mejorado la calidad de vida de 
los pacientes.  Esto en contraposición con los este-
roides e inmunomoduladores, considerados como 
el  tratamiento estándar o tradicional de la EII (4).

Ante estas transformaciones en el paradigma del 
manejo de EII, los expertos han evaluado las metas 
en el tratamiento de la EII y han reivindicado el rol 
de cada uno de los fármacos de los que se dispone 
(5,6). La iniciativa STRIDE, así 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 fárma-
cos, se realiza una breve revisión de los beneficios de 
los biológicos sobre el resto de terapias. Posterior-
mente, se describen los beneficios específicos de 
cada uno de estos grupos de fármacos en el manejo 
de la EII, dando énfasis a los aspectos de mayor rele-
vancia de cada uno en la práctica clínica. Finalmente, 
se presentan sugerencias basadas en la experiencia 
práctica y el nuevo enfoque en el tratamiento de los 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 

El papel de los biológicos en EII

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

 
 
proteico, derivado en forma parcial o total de una in-
munoglobulina generada por biología molecular. De-
pendiendo del modelo en que se genere el biológico, 
éstos podrán ser derivados de inmunoglobulinas hu-
manas, quiméricos (humanos-animales) o animales. 
Estos últimos tienen una mayor incidencia de even-
tos adversos en relación con una mayor inmunoge-
nicidad.  Su función farmacológica va dirigida contra 
una diana, una molécula de interés o moléculas simi-
lares, y se unen en forma específica con tal sustan-
cia, bloqueando su acción (7,8). Se trata de drogas 
de alto peso molecular cuya forma de administración 
es parenteral. Los avances en la farmacología de es-
tas sustancias han permitido que se puedan admi-
nistrar por vía intravenosa o subcutánea, esta última 
puede representar una mayor comodidad para el 
paciente (9). 

El estudio de los mecanismos fisiopatológicos 
en EII ha demostrado que existe una alteración 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 EII. Actualmente, 
las dianas que se disponen en la práctica clínica son 
aquellas que inhiben al factor de necrosis tumoral 
α (TNF-α), las integrinas y la interleucina (IL)-12/23 
(1,12). Se dispone de mayor información de los me-
dicamentos que inhiben la acción del TNF-α, pero 
recientemente han aparecido en la práctica clínica 
de los medicamentos llamados anti-integrinas y an-
tiIL-12/23, la información que se dispone de ellos es 
más limitada. 

El metotrexato (MTX), azatioprina (AZA) y 6-mer-
catopurina (6-MTP) forman parte del grupo de los 
inmunomoduladores y se consideran todavía como 
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la terapia estándar para EII (13). Éstos han demos-
trado ser efectivos para mantener la remisión de 
la enfermedad, aunque no lo son para la inducción 
(14–16). En comparación, los biológicos han de-
mostrado su efectividad para inducir y mantener la 
remisión de la EII (17–22). Es importante resaltar 
que la combinación de ambas formas de terapia ha 
mostrado ser más efectiva que el tratamiento en 
monoterapia en pacientes con enfermedad de grado 
moderada a severa (23). 

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

El riesgo de infecciones es innegable, tanto con 
los biológicos como con los inmunomodulares, de-
bido a la inmunosupresión que genera el tratamien-
to (24). Sin embargo, la evidencia ha demostrado 
al comparar la monoterapia con biológicos contra 
inmunomoduladores, e incluso su combinación, que 
el riesgo de infecciones severas es similar entre los 
tres esquemas de tratamiento (25).  Los pacientes 
en tratamiento con biológicos 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 está incrementando 
con el uso de fármacos anti-TNF-α. Esto supone un 
beneficio en comparación con los inmunomodu-
ladores y la combinación de ambos tipos de trata-
miento. En estos últimos dos casos, se presenta 
riesgo asociado a cáncer de piel no melanoma (CDP-
NM) y 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 clínico sobre el probable riesgo. 

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

Consideraciones específicas para cada 
biológico en EII

Drogas AntiTNF-α
El TNF-α ejerce un rol central en la regulación de la in-
munidad humoral y celular y tiene implicaciones im-
portantes para regular la respuesta inmune mediada 
por linfocitos Th1, enfocada contra las bacterias in-
tracelulares e infecciones virales (36).

La tasa de falla global de este grupo de medica-
mentos en ensayos clínicos experimentales es de 
hasta 40% y de 10-20% en series clínicas. Esta falla 
no es un fenómeno que limite el uso de otro produc-
to dentro del mismo grupo, por lo que cambiar a otro 
fármaco del mismo grupo pudiera ser efectivo hasta 
en 50% de los casos (37). 

Debido al papel potencial de esta molécula en la 
falla cardiaca, la recomendación 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 fármacos en aque-
llos pacientes con enfermedades desmielinizantes 
por el riesgo de exacerbación de la enfermedad (39). 

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

Con el uso de este tipo de agentes, existe la po-
sibilidad de la pérdida de respuesta debido a la 
formación de anti-anticuerpos. La adición de inmu-
nomoduladores en pacientes en monoterapia con 
antiTNF-α, 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 
formar rápidamente complejos estables con el TNFα, 
en su forma soluble o el unido a la membrana y ter-
minar así su actividad biológica (44). Ha demostrado 
su utilidad tanto para inducir como para mantener la 
remisión de la enfermedad en EC y la CU (19, 20, 36, 
45). Ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de 
la forma fistulizante de la EC y en la cicatrización de 
la mucosa intestinal (46). Además, es efectivo para 
el manejo de las manifestaciones extraintestinales 
de la EII (47, 48).  

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

Adalimumab
Es una inmunoglobulina humana recombinante. Su 
forma de administración es subcutánea (49). En la 
EII ha demostrado ser útil tanto para la inducción y 
para el mantenimiento de remisión (19, 20). Ade-

más, en la EC ha demostrado tener un papel en el 
manejo de la forma fistulizante y cicatrización de la 
mucosa intestinal (46), evita la recurrencia postope-
ratoria (50) y evita el manejo quirúrgico en la enfer-
medad con presencia de estenosis intestinal (51).  
Se tiene menos información, en comparación con in-
fliximab, sobre su utilidad en la terapia de combina-
ción con inmunomodulares. En general, se considera 
que su uso en la terapia de combinación supone un 
beneficio para los 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 síntomas de actividad 
pese a la terapia infliximab (53).

Certolizumab
Es un derivado de anticuerpo monoclocal humano, 
con un fragmento clave que bloquea al TNF- α y que 
se encuentra unido a polietilenglicol (54). Se admi-
nistra de forma subcutánea. Se considera útil para la 
inducción y mantenimiento de remisión en la EC (46, 
55). También ha demostrado utilidad en la forma fis-
tulizante de la enfermedad, mejoría endoscópica de 
la mucosa y como terapia de rescate (56-58).  Aún 
no se dispone de datos para recomendar su utilidad 
en la CU. 

Golimumab
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano que 
se administra de forma subcutánea (59). Demostró 
su eficacia en la inducción y mantenimiento de la 
remisión en la CU (60), así como mejoría en la cica-
trización de la mucosa intestinal. Aun se requiere de 
información para recomendar su uso en EC. 

Anti-integrinas

En la EII la activación celular y su traslado hacia la 
mucosa intestinal genera un círculo vicioso donde 
estas mismas células generan mayor presentación 
de antígenos, lo que a la vez provoca mayor activa-
ción celular (61). Este traslado de los leucocitos es 
dependiente de proteínas específicas en la membra-
na celular y endotelial, éstas son las denominadas in-
tegrinas, que al facilitar la unión entre los leucocitos 
y las células endoteliales permiten una mayor migra-
ción de leucocitos dentro del tejido intestinal (62). 

Natalizumab
Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante 
dirigido contra la subunidad α4 de la integrina α4β7. 
Se ha demostrado su utilidad tanto en la inducción y 
el mantenimiento de remisión de la EC moderada a 

severa (22). Inicialmente fue aprobado y demostró 
ser eficaz para el tratamiento de la esclerosis múlti-
ple recidivante (63). Se retiró del mercado porque 
durante su uso se presentaron casos de Leucoen-
cefalopatía Multifocal Progresiva (LMP), una infec-
ción grave del sistema nervioso central asociada 
con el virus John Cunningham (JC) (61). Este riesgo 
ha limitado considerablemente su uso. Gracias a la 
aparición reciente de pruebas altamente sensibles 
y específicas para la detección de anticuerpos con-
tra el virus JC, se ha podido identificar a 40% de la 
población sin infección latente (64). Estos pacientes 
pudieran ser tratados con este producto con bajo 
riesgo. Aunque existen opiniones recientes en los 
que se considera que se subestima el riesgo con la 
forma de clasificación actual (65). 

Vedolizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido 
contra la integrina α4β7 (66), está última tiene prin-
cipalmente una selectividad gastrointestinal. Este 
fármaco ha demostrado su efectividad para la induc-
ción y mantenimiento de remisión de la CU (21, 67). 
En EC los pacientes en tratamiento con Vedolizumab 
tienden a lograr mayores tasas de remisión en com-
paración con el placebo, pero no así una respuesta 
terapéutica valorada mediante el puntaje CDAI en el 
periodo establecido (67). De igual forma, en el grupo 
de pacientes con EC sin respuesta terapéutica al tra-
tamiento previo con TNF-α no demostró ser efectivo 
(68), lo que limita su uso como fármaco de segunda 
opción en estos casos. Como ventaja presenta que 
en su uso clínico no se ha documentado casos de 
LMP. Asimismo, no ha presentado mayor incidencia 
de infecciones, malignidad y reacciones adversas 
durante su infusión al conjuntar la evidencia actual y 
compararlo contra el placebo (69). Además, se está 
estudiando su utilidad como tratamiento en la Co-
langitis Esclerosante Primaria (CEP), ya que en esta 
enfermedad se presenta la expresión aberrante de 
una citosina específica del intestino que provoca que 
los leucocitos intestinales migren al hígado median-
te la activación de la integrina α4β7 (70, 71). La im-
portancia de esto radica en la asociación de EII con 
CEP, y abre la posibilidad de una indicación a futuro 
en los pacientes con ambas patologías. 

Etrolizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado de desa-
rrollo reciente que inhibe la unión de la integrina β7 
a las proteínas de anclaje MAdCAM-1 y E-cadherina 
(61, 72, 73). Su mecanismo de acción es doble im-
pidiendo el movimiento de los leucocitos a nivel vas-
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cular entre la integrina y el MAdCAM-1 y al mismo 
tiempo impide su estancia intraepitelial mediante 
la interacción con la E-cadherina (74).  La evidencia 
actual apoya su uso para la inducción de la remisión 
en CU en pacientes que han fallado a la terapia con 
anti-TNFα (17, 75). De forma similar al Vedolizumab, 
su uso no ha presentado mayor incidencia de infec-
ciones y malignidad. Un estudio clínico abierto se 
encuentra en marcha para estudiar su seguridad y 
eficacia en la EC (76).

Anti- IL12/23

Las citosinas ejercen un papel importante en la acti-
vación de la autoinmunidad en la EII. Específicamen-
te en la EC se ha demostrado que la IL12 se encuentra 
sobreexpresada y es producida activamente por las 
células mononucleares de la lámina propia intestinal 
(77). Asimismo, estudios genéticos han relacionado 
la EC con un gen involucrado en la vía IL12/23 (78). 
El mecanismo de acción de estos medicamentos es 
limitar la unión de estas citosinas con su receptor y 
de esta forma reducir la activación 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 aplicación 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-
sición previa a antiTNF-α tanto en la inducción como 
en el mantenimiento de la enfermedad (18, 80). La 
administración del medicamento se puede asociar 
con cefalea, artralgia, sinusitis y dolor lumbar. Exis-
ten reportes de casos de leucoencefalopatía (81), 
erupción 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 exacerbación de la enfer-
medad (84), aunque esto pudiera no ser transferible 
a la enfermedad celiaca a la EII. 

Consideraciones prácticas 

Ante la exposición de los aspectos previos, el uso de 
los biológicos es útil y efectivo para el tratamiento de 
la EII, presenta vicisitudes, pero supone un avance 
en comparación con el resto de las terapias de que 
se dispone. Esto hace considerar al uso de los medi-
camentos biológicos como los fármacos de primera 
línea para un grupo de pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal. 

Los pacientes con EII son complejos porque la 
enfermedad se manifiesta en grados variables de 
intensidad y  porque una considerable parte de los 
pacientes presenta múltiples patologías, lo que difi-
culta estandarizar el tratamiento para todos los pa-
cientes. El clínico deberá reconocer, basado en las 
características clínicas de su paciente, el fármaco 
adecuado para éste, personalizando el tratamiento.

El manejo terapéutico en la EII ha cambiado signi-
ficativamente en las últimas décadas con el adveni-
miento de las terapias biológicas. Esto ha resultado 
en nuevas metas de tratamiento aparte del control 
de síntomas. La estratificación en el estadio tem-
prano de la enfermedad es un paso importante para 
identificar a los pacientes con pobre pronóstico y 
que pudieran beneficiarse de un manejo con biolo-
gicos evitando complicaciones en el curso posterior 
de la enfermedad. Actualmente, se han realizado en-
sayos clínicos dirigidos al uso de biológicos que han 
demostrado entre otras cosas la necesidad de moni-
torizar la enfermedad mediante el uso de biomarca-
dores (PCR y calprotectina), buscar la curación de la 
mucosa, más allá del control de síntomas. 

Se ha demostrado que el uso de un fármaco bio-
lógico desde el diagnóstico de la enfermedad genera 
remisión temprana. El beneficio del control tempra-
no de la enfermedad no sólo evita las complicacio-
nes de la enfermedad, va más allá de eso, se enfoca 
en limitar el proceso autoinmune y esto último pre-
viene que se perpetúe el proceso de inflamación cró-
nica (85).

Se debe monitorizar estrechamente al paciente, 
la EII puede exacerbarse en cualquier momento y el 
tratamiento esta inherentemente asociado a com-
plicaciones. Una evaluación global del paciente de 
forma rutinaria permitirá reconocer oportunamente 
estas circunstancias. La recomendación 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 remisión clínica (he-
matoquezia y normalización del hábito intestinal) y 
endoscópica (puntaje de Mayo), siendo un objetivo 
secundario establecer un control histológico. En 
la EC, la meta principal se enfoca en un control de 
los síntomas (dolor abdominal y diarrea) y endos-
cópico, con resolución de la ulceración en la ileoco-
lonoscopia. En aquellos pacientes que no se pueda 
evaluar la remisión de forma endoscópica, se puede 
sustituir con el uso de estudios radiológicos. Los 
biomarcadores, proteína C reactiva y calprotectina 
pueden considerarse como un objetivo secundario. 

Figura 1.
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Esta propuesta se puede observar gráficamente en 
la figura 1.

El control de la efectividad del tratamiento le per-
mitirá al médico detallar un proyecto enfocado en 
reducción de complicaciones y mejoría en la calidad 
de vida del paciente. Además, le permitirá ajustar 
la terapia ante una pérdida de respuesta, pudiendo 
considerar la terapia de combinación o algún otro 
biológico con base en la información anteriormente 
expuesta.

Conclusiones 

Los biológicos son fármacos con capacidad de blo-
quear la actividad de las vías implicadas en el des-
orden de la inmunidad de la EII. Su uso es seguro 

en comparación con otros tratamientos disponibles 
para la enfermedad. Cada grupo farmacológico de 
biológicos tiene determinada utilidad en el manejo 
de la EII, así como efectos adversos. El conocer estos 
dos aspectos debe permitir reconocer el tratamien-
to que se ajusta a las necesidades y características 
del paciente. Cuando está indicado, el inicio tempra-
no de los biológicos permite un control rápido de la 
enfermedad buscando evitar la progresión de ésta y 
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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Introducción

La Colitis Ulcerosa Crónica Idiopática (CUCI) y la 
Enfermedad de Crohn (EC) representan los dos 
tipos principales de Enfermedad Inflamatoria In-
testinal (EII), la cual es una condición inflamatoria 
crónica, de compleja y todavía desconocida etio-
logía. Dentro de los múltiples factores que partici-
pan en ella, sabemos que el sistema inmunológico 
desempeña un papel crucial, caracterizado por res-
puestas inapropiadas al componente antigénico de 
las bacterias intestinales. Precisamente, el intes-
tino no sólo es el lugar de residencia de una gran 
parte del tejido linfoide asociado a mucosas, sino 
también de la más grande y diversa microbiota, que 
en condiciones normales, se mantiene en un balan-
ce bien controlado con el sistema inmunológico. Sin 
embargo, cuando existe EII, 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 α (TNF-α) (1–3). A 
lo largo de la historia, los avances científicos en in-
vestigación básica 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 año 1998 cuando 
la clásica pirámide terapéutica, descrita en la figura 
1, se vio modificada por la introducción de los agen-
tes biológicos con la intención de atacar de forma 
más específica a la cascada inflamatoria, y evitar 
hasta cierto punto las desventajas del uso crónico 
de esteroides como el sobrepeso, el síndrome de 
Cushing y la osteoporosis (4), pero todavía sin po-
der evitar el incremento en el riesgo de infecciones 
y neoplasias (5). 

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

Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho, Dra. Andrea Sarmiento Aguilar

Clínica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterología,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán

Ciudad de México, México

Figura 1. Pirámide terapéutica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII). TNF- α: 
Factor de necrosis tumoral α, 5-ASA: 5-aminosalicilatos.
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Tabla 1. Blancos terapéuticos y su papel en la cascada inflamatoria

Blanco
terapéutico

Funciones
biológicas

Agente
biológico

Células

Productora Blanco

Promueve la inflamación, 
activación de células endoteliales 
y neutrófilos. Induce apoptosis de 
células epiteliales y compromete
su integridad.

Media la interacción entre los 
linfocitos y las células endoteliales 
de las vénulas intestinales

Media la retención de los LT en las 
superficies mucosas

Media la interacción entre los 
linfocitos y las células endoteliales 
de las vénulas intestinales

Activación de células NK, activación 
de células Th1

Induce la proliferación y 
diferenciación de Th17

Miembros de la familia Janus, 
forman parte de las vías de 
transducción de señales inducidas 
por citocinas inflamatorias de 
respuestas Th1, Th17

Esfingolipido bioactivo cuyo gradiente de concentración entre tejido y 
sangre regula la circulación linfocitaria

Proteína participe en la cascada de transducción de señales inducida
por TGF-β1

Macrófagos,
NK, LT

Linfocitos de 
GALT

Linfocitos de 
GALT

Células 
endoteliales 
de las vénulas 
intestinales

Macrófagos y CD

Macrófagos y CD

Tras la unión de una citocina a 
su receptor celular, se activa 
una cascada de transducción 
de señales que tiene como 
consecuencia la activación de 
diversas funciones celulares.

Células 
endoteliales, 
neutrófilos

Se une a 
MAd-CAM1 
en las células 
endoteliales

Interacciona 
con E-cadherina

Su ligando es 
α4β7 en los 
linfocitos

Linfocitos
NK y T

Linfocitos T

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab
Golimumab

Vedolizumab
Etrolizumab
Abrilumab

Etrolizumab

PF-00547659

Ustekinumab

Ustekinumab

Tofacitinib

Ozanimod

Mongersen

TNF- α

α4β7

αEβ7

MAd-CAM1

IL-12

IL-23

JAK1, JAK3

SP-1

Smad-7

TNF-α: Factor de Necrosis Tumoral α. IL: interleucina, NK: Natural Killer, Th: T- helper (T- cooperador), 
CD: células dendríticas, GALT: Tejido linfoide asociado al tracto gastrointestinal, TGF-β1:

Factor de crecimiento transformante β1

Las principales indicaciones al introducir el trata-
miento biológico a pacientes con EII son refractarie-
dad e intolerancia al tratamiento médico convencio-
nal (6, 7).

A pesar de los años de experiencia en el uso de 
agentes biológicos anti factor de necrosis tumoral 
alfa (anti-TNF alfa), seguimos enfrentándonos a di-
versas desventajas y efectos adversos de su uso. Por 
esa razón, la investigación continúa con el fin de en-
contrar cada vez mejores blancos terapéuticos que 
nos permitan acercarnos al objetivo final de inducir y 
mantener la remisión clínica, endoscópica e inclusive 
histológica (8), evitando en lo posible el tratamiento 
quirúrgico, que a pesar de los avances tecnológicos, 
todavía es una opción algunas veces inevitable que 
asocia una importante morbilidad y mortalidad (9).  

A continuación encontraremos una breve ex-
plicación acerca del mecanismo de acción de los 
diferentes agentes biológicos, analizando primero 
la experiencia obtenida respecto del uso, eficacia 
y desventajas de los más antiguos, para finalmen-
te introducir los nuevos agentes biológicos que 
están siendo estudiados en el contexto de la EII, 
así como las ventajas y adversidades a las que nos 
enfrentamos. 

Mecanismo de acción
de los agentes biológicos

Los mecanismos moleculares exactos involucrados 
en el desarrollo de la EII todavía son desconocidos; 
sin embargo, se sugiere que la etiología de esta in-
flamación crónica está 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 mucosa y el epitelio, así como la inte-
racción del sistema inmunológico con las bacterias 
en disbiosis, provocan también una respuesta inmu-
nológica adaptativa, donde se suprime la actividad 
de los linfocitos T reguladores y se activan linfocitos 
T cooperadores, principalmente Th1, Th2, Th17 y 
Th22. Dentro de una inmensa cantidad de citocinas 
y moléculas que participan en esta cascada infla-
matoria existen algunas especialmente importantes 
que están siendo utilizadas o estudiadas como blan-
cos terapéuticos. En la tabla 1 se muestran sus prin-
cipales características y funciones (10-13).

Terapia anti-TNF-α

Infliximab (IFX)
Este es el agente biológico más antiguo y estudiado 
en el contexto de la EII (14), actualmente aprobado 
por la Food and Drug Administration (FDA) para el 
tratamiento de CUCI y EC, el cual actúa uniéndose 
a la forma soluble y transmembranal del TNF-α, ter-
minando así su actividad biológica (2). La experien-
cia con su uso fue alentadora desde el comienzo, y 
a la fecha es un tratamiento comúnmente utilizado 
vía intravenosa con diversas indicaciones, por ejem-
plo, como terapia de rescate en pacientes con CUCI 
grave refractario a esteroides o inmunomoduladores 
(7), mostrando ser útil para inducir remisión clínica 
y endoscópica, así como para reducir las exacer-
baciones y la necesidad de colectomía (15) y en el 
caso de EC, para los pacientes no respondedores 
a la terapia inicial, no candidatos a cirugía (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 a la formación de anticuerpos que 
neutralizan su efecto (17). Una de las tendencias que 
han demostrado ser útiles alternativas ante estas 
desventajas, aunque todavía con evidencia contro-
versial en cuanto a los riesgos de infección y malig-
nidad, es el protocolo Top-down o descendente, el 
cual consiste en invertir la pirámide terapéutica uti-
lizando de manera inicial anti-TNFα combinado con 
inmunomoduladores y cuya eficacia se ha demostra-
do previamente en un estudio (18), en especial en 
el caso de la combinación IFX con azatioprina (12). 
Existe evidencia de que esta combinación disminu-
ye la inmunogenicidad del agente biológico anti-TNF, 
pudiendo atribuir a este hecho la razón de la eficacia 
de la terapia combinada (21).  

Adalimumab (ADA)
Este es también un agente biológico anti-TNFα, que 
se une a la forma soluble y transmembranal de la 
molécula y termina su actividad biológica (2), apro-
bado para su uso en EC y CUCI (22). Este agente 
es conveniente porque puede ser aplicado por el 
propio paciente vía subcutánea, además de que es 
aceptado como una opción efectiva para la induc-
ción y mantenimiento de la remisión 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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nicidad de este agente biológico que disminuye su 
acción terapéutica. Incluso se ha dicho que una gran 
proporción de los pacientes que pierden respuesta a 
un primer agente anti-TNF desarrolla una resistencia 
genuina a esta clase de fármacos (6); sin embargo, 
en estos casos la terapia combinada ha demostrado 
ser útil para contrarrestar este hecho antes de deci-
dir cambiar a otro agente biológico (17). 

Certolizumab pegol
Este es un fragmento Fab de anticuerpo anti-TNF-α 
humanizado pegilado, que a pesar de su falta de 
efectos pro-apoptóticos, ha demostrado eficacia 
clínica. La pegilación de una molécula biológica se 
refiere a la conjugación covalente de ésta con polie-
tilenglicol (PEG), cambiando así sus propiedades 
físicas y químicas, mejorando su solubilidad, incre-
mentando su estabilidad y disminuyendo su inmu-
nogenicidad (24, 25). Este agente biológico tiene la 
ventaja de administrarse por vía subcutánea, su uso 
es recomendado en pacientes con EC (11). 

Efectos adversos de los anti-TNF-α
En general, los efectos adversos graves que enfren-
tamos con el uso de estos agentes biológicos son el 
incremento en el riesgo de infecciones y malignidad, 
además de otros relativamente leves como las lesio-
nes dérmicas o el dolor en el sitio de aplicación en el 
caso de los de aplicación subcutánea. De igual forma, 
se ha descrito la asociación del uso de estos agentes 
con anormalidades neurológicas como eventos vas-
culares cerebrales, desmielinización y neuropatía pe-
riférica, así como con el desarrollo de lesión pulmonar 
e incluso inflamación cutánea paradójica en forma de 
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 uso en pacientes con enfermedades desmielini-
zantes o infecciosas concomitantes previamente es-
tablecidas, así como identificar intencionadamente 
estados de tuberculosis latente e infección por Virus 
de Hepatitis B (VHB), evitar vacunas vivas atenuadas 
antes de iniciar el tratamiento, durante éste y 3 me-
ses después, actualizar oportuna y correctamente el 
esquema de vacunación, así como extremar las pre-
cauciones cuando se utilice tratamiento combinado. 
De igual forma, se puede disminuir el riesgo incre-
mentado de cáncer de piel con la recomendación del 
uso diario de bloqueador solar y las visitas regulares 
al dermatólogo, así como el riesgo incrementado de 
cáncer cérvico-uterino al realizar regularmente las 
revisiones y estudios ginecológicos pertinentes y 

evitar la terapia combinada en pacientes masculinos 
menores de 35 años con el fin de reducir el riesgo de 
linfoma hepatoesplénico (5).

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

Nuevos agentes biológicos 

a. Anti-TNF-α
Golimumab (GLB)
Éste es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humano IgG1, recientemente aprobado por la 
FDA para el tratamiento de CUCI de administración 
subcutánea (11), el cual teniendo como blanco un 
epítopo único en la molécula de TNF-α, se une a su 
forma soluble y transmembranal terminando así su 
actividad biológica, con la ventaja de que tiene más 
afinidad para el TNF-α soluble que IFX y ADA  (2). 
Se ha demostrado que hasta 54.9% de los pacien-
tes responde al tratamiento con GLB y hasta 45.1% 
logra la remisión endoscópica 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 remisión endoscópica, 
todo esto de forma estadísticamente significativa 
comparado con placebo y sin una diferencia signifi-
cativa en cuanto a efectos adversos comparado con 
otros anti-TNF-α (15, 27, 28). No existen suficientes 
estudios que permitan emitir recomendaciones en 
cuanto a su uso en terapia combinada, sin embar-
go, 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 años 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 CUCI y EC, de administración 
intravenosa, que reconoce el heterodímero α4β7 y 
bloquea selectivamente el tráfico de leucocitos. Su 
mayor ventaja es que su mecanismo de acción alta-
mente selectivo restringe sus efectos inmunosupre-
sores al intestino (30). A pesar de los avances en la 
experiencia clínica, los mecanismos detrás de su efi-

cacia continúan siendo descritos y todavía son objeto 
de intensa investigación (31). Es eficaz como terapia 
de inducción y mantenimiento de CUCI moderado a 
grave tanto en pacientes vírgenes como refractarios 
a anti-TNF-α. Se ha demostrado que se observa res-
puesta a la semana 6 hasta en 47.1% de los pacien-
tes, remisión clínica hasta en 16.9% de los pacientes 
y remisión endoscópica hasta en 40.9%. En cuanto 
a la terapia de mantenimiento, se observa remisión 
clínica 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 estadísti-
camente significativo comparado con placebo (2, 
32). Las guías de tratamiento recomiendan también 
su uso en pacientes con EC que continúan con acti-
vidad a pesar del tratamiento con esteroides y anti-
TNF-α de primera o segunda línea, ha demostrado su 
eficacia a la semana 6 hasta en 15% de los pacientes 
y a la semana 10 hasta en 26.6% de ellos (6). Aná-
lisis posteriores han demostrado que a la semana 
52, 48.9% de los pacientes vírgenes a anti-TNF-α y 
27.7% de los refractarios, alcanzan la remisión con 
VLZ (33). A  largo plazo se ha mostrado que en el 
contexto de EC, los beneficios clínicos de VLZ con-
tinúan sin importar la historia previa de exposición a 
anti-TNF-α, y que aquellos casos que no responden 
a la dosis bimestral convencional se pueden benefi-
ciar de dosis a intervalos más cortos de este mismo 
agente biológico (34); en cuanto a CUCI, la conti-
nuación del tratamiento a largo plazo conlleva me-
joría clínica 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 está asocia-
do a complicaciones infecciosas postoperatorias a 
corto plazo en pacientes sometidos a proctocolec-
tomía con formación de reservorio ileal (36). Debido 
a la baja incidencia que se ha observado en cuanto 
a infecciones, malignidad y reacciones a la infusión 
(<5% de los casos), comparado con otros agentes 
biológicos 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 población general con 
CUCI y no se ha reportado ningún caso de leucoen-
cefalopatía multifocal progresiva (30). Sin embargo, 
también tiene la desventaja de desarrollar inmuno-
genicidad, aunque esto no ha demostrado ser clíni-
camente relevante, lo cual implica una clara ventaja 
frente a los otros tratamientos biológicos que están 
siendo utilizados (26, 37). Por todo lo anterior, VLZ 
se puede considerar una alternativa de primera línea 

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

Abrilumab
Éste es un anticuerpo monoclonal humano anti- 
α4β7, estudiado en el contexto de CUCI con historia 
de respuesta inadecuada a anti-TNF-α o inmunomo-
duladores, actualmente en estudios fase II donde 
se reportan tasas de remisión hasta en  13.5% de 
los pacientes, respuesta clínica hasta en 49.4% y 
cicatrización de la mucosa hasta en 32.2%. De for-
ma interesante, no se ha reportado la aparición de 
anticuerpos neutralizantes de este agente biológico 
(38). También se ha estudiado en EC, donde se re-
porta remisión clínica hasta en 21.9% de los pacien-
tes a la semana 8 y hasta en 30.8% a la semana 12. 
Específicamente en los pacientes con historia previa 
de falla al tratamiento con anti-TNF-α se reporta que 
hasta 16.3% de los pacientes a la semana 8 y 24.8% a 
la semana 12 alcanzan la remisión clínica con abrilu-
mab, y en el caso de los pacientes vírgenes a anti-
TNF-α, 26.5% de los pacientes a la semana 8 y 29.2% 
a la semana 12 alcanzan la remisión clínica (39).

Etrolizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que 
se une selectivamente a la subunidad β7 del hetero-
dímero α4β7 y el αEβ7, inhibiendo las interacciones 
α4β7-MadCam-1 y αEβ7-E-cadherina y previniendo 
así la migración de linfocitos y la retención intrae-
pitelial de leucocitos en la mucosa intestinal (11). 
Actualmente está en estudios Fase III para el trata-
miento de CUCI y EC, con la ventaja de ser también 
de administración subcutánea. Se ha reportado que 
la remisión clínica ocurre a la semana 10 en 20.5% de 
los pacientes, y que el uso de inmunomoduladores y 
esteroides en pacientes vírgenes al tratamiento con 
anti-TNF-α se asocia a tasas más altas de remisión 
(40, 41). Existen todavía datos limitados en cuanto 
a su eficacia como tratamiento posterior a la falla de 
anti-TNF-α e inducción de remisión endoscópica; 
sin embargo, recientemente se ha reportado mejo-
ría sintomática en casos de CUCI moderado a grave 
desde las 4 semanas de tratamiento en pacientes 
refractarios a anti-TNF-α (42). En cuanto a efectos 
adversos, no se han presentado efectos adversos 
serios, siendo estos similares a los presentados por 
placebo (2, 15).
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Anti MAd-CAM1
PF-00547659 
Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG2K que 
se une específicamente a la molécula de adhesión 
MAdCAM-1, expresada en las vénulas intestinales, 
inhibiendo la adhesión y migración transendotelial 
de los leucocitos. Actualmente se encuentra en estu-
dios de Fase II, donde hasta ahora se ha demostrado 
que existe respuesta clínica en hasta 54.2% de los 
pacientes con CUCI y remisión endoscópica hasta 
en 27.8%, con una diferencia estadísticamente 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 observó una respuesta 
clínica 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 común, p40 (2). Este agente 
biológico es un anticuerpo monoclonal humano 
IgG1 que se une a esta subunidad, interfiriendo así 
con las respuestas Th1 y Th17. Está aprobado por 
la FDA y por la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMEA, por sus siglas en inglés) por su eficacia en 
relación con la EC, tanto para inducir como para 
mantener la remisión. Se administra de forma intra-
venosa para la fase de inducción y de forma subcu-
tánea 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-α, donde a la semana 6, hasta 
34.3% de los pacientes presenta respuesta clínica. 
Por otra parte, en pacientes que son vírgenes al tra-
tamiento anti-TNF, se observa también a la semana 
6 respuesta clínica hasta en 55.5% de los pacientes. 
Es interesante observar que este agente biológico, 
administrado de forma intravenosa, se caracteriza 
por tener un rápido inicio de acción, observado 
incluso a las 3 semanas de tratamiento. De igual 
forma, como terapia de mantenimiento, a la sema-
na 44 se observa remisión clínica hasta en 53.1% 
de los pacientes (45). Se especula que durante el 
año 2018 se tengan resultados de los ensayos que 
estudian actualmente su eficacia para inducción y 
mantenimiento de la remisión en CUCI (2).

d. Inhibidores de JAK-cinasas
Tofacitinib
Las tirosina cinasas, incluyendo las cinasas Janus 
(JAKs), desempeñan un papel importante en la 
cascada de transducción de señales iniciada por 

interleucinas. Tofacitinib es un inhibidor de adminis-
tración oral de las JAK cinasas 1 y 3, que actúa blo-
queando la señalización 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-α, donde 78% 
de los pacientes que reciben 15 mg dos veces al día 
presentan una respuesta clínica favorable (46), por 
lo que se podrá considerar una opción 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 clínica en 61.9% de los 
pacientes, remisión clínica en 40.6% y cicatrización 
de la mucosa en 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 
biológicos, incluyendo un riesgo aumentado de in-
fecciones, tumores sólidos y linfoma, así como un 
incremento en los niveles de colesterol y creatinin-
fosfoquinasa en los pacientes que lo utilizan (15). 

Filgotinib
Se piensa que la inhibición selectiva de JAK1 pue-
de ser más eficaz y tener la ventaja de evitar efectos 
adversos asociados a la inhibición de otras enzimas 
(48). Este es un agente biológico 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 remisión clínica, manteniendo también su 
calidad de vida, observando infecciones graves en 
3% de los pacientes (50). Se plantea que para la fase 
III de este estudio se evalúe su eficacia tanto para 
CUCI y EC (51). 

e. Moduladores del receptor de Esfingosina-1 
Fosfato (SP-1)
Ozanimod 
La Esfingosina-1 Fosfato (SP-1) es un esfingoípido 
bioactivo cuyo gradiente de concentración entre 
tejido y sangre regula la circulación linfocitaria. Este 
agente biológico de administración oral es un ago-
nista selectivo de los receptores 1 y 5 de SP-1, hasta 
ahora estudiado en CUCI, que impide el tráfico linfo-
citario al sitio de inflamación reteniendo a los linfoci-
tos en los ganglios linfáticos (43). Se ha observado 
respuesta clínica hasta en 56.7% y remisión clínica 
hasta en 16.4% de los pacientes y remisión histológi-
ca hasta en 34.4%, con diferencias estadísticamente 
significativas comparado con placebo. En cuanto a 

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). Está en 
curso la fase III en pacientes con CUCI y en fase II en 
pacientes con EC (43).

f. Anti-Smad7
Mongersen
Los oligonucleótidos anti-sentido son secuencias 
cortas de ácidos nucleicos químicamente modifi-
cadas para incrementar su estabilidad en fluidos 
biológicos, que sirven como secuencias pares a se-
cuencias específicas de ácido ribonucleico mensaje-
ro (ARNm), regulando así la traducción del material 
genético a proteínas funcionales (53). Mongersen es 
un agente biológico, oligonucleótido anti-sentido an-
ti-Smad-7, evaluado en EC. Tiene la ventaja de admi-
nistrarse por vía oral y de ser liberado principalmente 
en el íleon terminal y colon derecho gracias a su cu-
bierta de copolímeros. Por su parte, Smad7 es una 
proteína que participa en la cascada de transduc-
ción inducida por la estimulación de la vía TGF-β1, 
previniendo la fosforilación de Smad2 y 3, así como 
suprimiendo los efectos reguladores de la activación 
de esta vía, amplificando la expresión de genes que 
favorezcan la expresión de proteínas inflamatorias 
(54). Hasta ahora, se han reportado resultados del 
ensayo que lo estudia en fase II, donde su efectivi-
dad para inducir remisión clínica está presente hasta 
en 60% de los pacientes con EC activa. Los estudios 
que se han hecho en relación con este agente bioló-
gico han sido criticados por la falta de una definición 
objetiva en cuanto a los desenlaces,  por lo cual ac-
tualmente se acepta que hacen falta más estudios 
para poder hacer recomendaciones específicas 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 mencionará al trasplante de mi-
crobiota fecal, que aunque no se considera terapia 
biológica, se comentará por su potencial uso en el 
tratamiento de pacientes con CUCI en el futuro. 

Trasplante de microbiota fecal

La relación simbiótica que existe entre la microbio-
ta y el cuerpo humano se ha estudiado desde hace 
varios años; sin embargo, hasta ahora seguimos 
descubriéndola y dándonos cuenta de que apenas 
comenzamos a entender no sólo su impacto en la ho-
meostasis, el metabolismo y el sistema inmune, sino 
también la restauración de su balance como una es-

trategia terapéutica (56). El trasplante de microbiota 
fecal ha adquirido cada vez mayor interés como una 
opción terapéutica para EII, en general considerada 
segura, pero con eficacia variable entre los diferen-
tes estudios reportados (57), por lo cual la evidencia 
todavía se considera controversial. Se ha demostra-
do su potencial utilidad en CUCI para inducir la remi-
sión y en casos esteroide-dependientes (58, 59), y 
aunque hasta el día de hoy todavía no existen ensa-
yos que evalúen su eficacia en EC, ha sido reportado 
en un meta análisis que se obtiene respuesta clínica 
hasta en 60.5% de los pacientes (11, 60). Recien-
temente, se ha reportado que el trasplante de mi-
crobiota anaerobia con duración de una semana es 
efectivo para inducir respuesta clínica y endoscópi-
ca a la semana 8, sugiriendo que una duración corta 
del tratamiento puede ser una buena estrategia para 
obtener mejores resultados (61). A pesar de ello, to-
davía hacen falta más estudios para poder tener evi-
dencia para recomendar esta estrategia terapéutica 
ampliamente, así como también es necesaria más 
información en cuanto a la forma óptima de seleccio-
nar a los donadores, el procesamiento de las heces 
donadas y los métodos de administración. De igual 
forma, aunque son menos frecuentes cuando la ruta 
de administración es el tracto gastrointestinal infe-
rior, todavía nos enfrentamos a los efectos adversos 
de este tipo de terapia, dentro de los cuales pode-
mos mencionar desde lo más leve como el dolor o 
incomodidad abdominal, hasta efectos más severos 
como infección, recaída de la enfermedad o incluso 
la muerte, por lo cual se recomienda la vigilancia es-
trecha de los pacientes durante el trasplante (62) 
y todavía no podemos afirmar su recomendación 
como tratamiento aprobado en enfermedad inflama-
toria intestinal.
 
Conclusión

Los avances en investigación y la necesidad de 
tener mejores opciones terapéuticas que nos per-
mitan ofrecer a nuestros pacientes con EII un tra-
tamiento personalizado de acuerdo con su perfil 
fisiopatológico, harán que en el futuro se disponga 
de nuevos blancos terapéuticos, además de la tera-
pia actual disponible dirigida en contra del TNF-α, 
con el objetivo de mejorar la eficacia y reducir los 
efectos adversos. Múltiples terapias están bajo eva-
luación para su potencial uso en la práctica clínica 
en el futuro. En este mismo sentido, recientemente 
los expertos han aceptado que la rápida evolución y 
desarrollo de la terapia biológica seguramente am-
pliará en el futuro la pirámide terapéutica como la 
conocemos hoy en día.   
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INTRODUCCIÓN

La infección por Clostridium difficile es oportunista 
en pacientes con una alteración en la microbiota in-
testinal. Esta alteración predispone a los pacientes 
a desarrollar la infección al contaminarse con las es-
poras de la bacteria por la vía fecal-oral. Esto puede 
llevar a escenarios clínicos que van desde la ausen-
cia de síntomas hasta una enfermedad fulminante. 
Estos cuadros especialmente se relacionan con una 
cepa virulenta llamada NAP1/B1/027 (1); otra carac-
terística muy importante de esta infección es que 
una vez resuelta, la recurrencia es muy frecuente. 

Esta infección sucede habitualmente con el uso 
pasado o actual de antibióticos, y otros casos se 
relacionan al uso de inhibidores de bomba de proto-
nes; se estima que sólo 25% de los casos sucede en 
medios hospitalarios y el resto en centros de aten-
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ción a personas y las adquiridas en la comunidad (2). 
Es importante mencionar que el Clostridium difficile 
es comensal asintomático en 2-3% de la población 
adulta; es importante hacer notar que la exposición 
a antibióticos no es necesaria para la adquisición de 
la infección por Clostridium difficile. En un estudio se 
demostró que 24% de los pacientes no tuvo expo-
sición a antibióticos y 9% los recibió por tres días o 
menos; de los pacientes que no tuvieron exposición 
a antibióticos, 75% estaba hospitalizado o tuvo con-
tacto con pacientes con diarrea (9).

La prevención sin duda constituye la mejor y más 
valiosa estrategia para combatir la infección por 
Clostridium difficile, esto es mediante el uso juicioso 
de antibióticos. Algunos estudios han demostrado 
que hasta 30-50% de las indicaciones de uso de anti-
bióticos son inapropiadas, incluyendo una duración 
más larga que la necesaria, el tratamiento de infec-
ciones no bacterianas, control de contaminantes o 
flora colonizadora y además el abuso en la indicación 
de esquemas de múltiples antibióticos de manera si-
multánea y que involucran a la flora anaerobia (3). 

Se estima que el riesgo de adquirir la infección 
aumenta de 7 a 10 veces durante el uso de antibió-
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). 

Igual de importante es la detección temprana y 
prevención de la diseminación de la infección me-
diante el aislamiento estricto de los pacientes identi-
ficados con infección activa.

DIAGNÓSTICO

Debido a que el Clostridium difficile puede ser a la 
vez comensal y patógeno, todas las pruebas diag-
nósticas disponibles carecen de sensibilidad y espe-
cificidad óptimas, por lo que ninguna prueba utiliza-
ble es capaz de confirmar o refutar el diagnóstico. 
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Como tamizaje se indica la prueba de glutamato des-
hidrogenasa con el inconveniente de ser poco espe-
cífica. 

Mediante PCR (reacción de polimerasa en cade-
na) es posible la medición de Toxinas A/B y ésta es 
una prueba cuyo reporte está disponible en horas.

La detección de las toxinas A/B tiene una sensibi-
lidad variable y su presencia en el escenario de dia-
rrea, sugiere de manera importante el diagnóstico, 
inclusive reportes recientes mencionan la relación 
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 decisión de 
tratamiento debe tomarse rápidamente, por lo que 
puede ser útil realizar una sigmoidoscopia flexible, 
ya que es característico de la infección el involucro 
del colon distal, encontrando pseudomembranas en 
41% de los casos (10).
TRATAMIENTO

Manejo farmacológico
Para tomar una decisión correcta de tratamiento es 
fundamental definir la gravedad de la enfermedad.

El American College of Gastroenterology define a 
la enfermedad severa como aquella en que el nivel de 
albúmina es <3 g/dl más cualquiera de los siguien-
tes: leucocitosis ≥15,000 cels/mm3 y/o resistencia 
abdominal. 

La enfermedad es severa y complicada cuando 
se presenta cualquiera de los siguientes: admisión 
a Cuidados Intensivos por la infección, hipotensión 
con o sin necesidad de vasopresores, temperatura 
≥38.5ºC, íleo, deterioro del estado de conciencia, 
leucocitos ≥35,000 cels/mm3 o <2,000 cels/mm3; 
lactato sérico >2.2 mmol/l y falla orgánica. 

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 
antibiótico puede ser suficiente si no se tienen in-
dicadores de gravedad, a saber: hipertermia, dolor 
abdominal o leucocitosis; la simple suspensión per-
mite a la flora intestinal reconstituirse. En aquellos 
casos en que por alguna razón sea necesario man-
tener un tratamiento antibiótico, deberán utilizarse 
aquellos fármacos menos relacionados con la infec-
ción por Clostridium difficile, por ejemplo: amino-
glucósidos, sulfonamidas, macrólidos, tetraciclina 
o vancomicina.

Enfermedad moderada. En la ausencia de leu-
cocitosis, daño renal agudo, hipertermia, sepsis o 

megacolon, iniciar antibioterapia con metronidazol 
o vancomicina oral por 10 a 14 días. Se prefiere al 
primero en dosis de 500 mg vía oral cada 8 horas. 

Enfermedad severa. Iniciar el tratamiento de ma-
nera empírica aun sin las pruebas confirmatorias; 
administrar vancomicina oral 125 mg cada 6 horas 
por 10 a 14 días como primera línea; se obtienen 
mejores resultados que con el metronidazol y no se 
absorbe por vía oral; esperar mejoría en 2 a 3 días de 
tratamiento.

Enfermedad fulminante. Utilizar la combinación 
de metronidazol 500 mg IV cada 8 horas más vanco-
micina 500 mg cada 6 horas vía oral y la misma dosis 
por vía rectal como enema de retención en un volu-
men de 500 ml de solución salina o de Ringer lactato 
(si existe el riesgo de hipercloremia) (11). 

Una alternativa interesante la constituye la fi-
daxomicina, que es un antibiótico macrocíclico de 
espectro limitado; se recomienda utilizar dosis de 
200 mg vía oral cada 12 horas por 10 días. Este fár-
maco prácticamente no se absorbe, lo que permite 
alcanzar dosis inhibitorias para Clostridium difficile 
de hasta 10,000 veces superiores a las requeridas; 
además, 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 años y existen reportes donde su utilización se 
asocia con muy buenos resultados de curación y 
también menos recurrencias (4). Una limitante es el 
precio extremadamente alto en comparación con el 
metronidazol o la vancomicina; no se ha demostrado 
superioridad contra estos dos medicamentos.

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

ASOCIACIÓN 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 cirugía y mor-
talidad. 

Manejo quirúrgico
Los pacientes con colitis fulminante o megacolon 
tóxico pueden requerir de colectomía; habitualmen-

te, la cirugía se hace preservando el recto y realizan-
do una ileostomía.

La elevación del lactato sérico (>5 mmol/L) y 
leucocitos (>50,000 por microL) pueden ser indica-
dores de necesidad de intervención quirúrgica, sin 
embargo, el riesgo de mortalidad es elevado. Se ha 
demostrado que la intervención temprana mejora 
los resultados en cuanto a la mortalidad, por lo que 
es recomendable solicitar la valoración quirúrgica 
en tiempo adecuado (11). Entre los indicadores 
de mal pronóstico sobresale la edad >80 años que 
implica un aumento en 9 veces el riesgo de mor-
talidad; otros indicadores son el  estado de shock 
preoperatorio, uso de diálisis, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, trombocitopenia, coagulo-
patía y falla renal (6).

Recientemente, en un estudio de casos y contro-
les con 42 pacientes se demostró que una ileostomía 
en asa, con lavado intraoperatorio del colon con una 
solución tibia de polietilenglicol/solución electrolíti-
ca por vía laparoscópica y seguida de la instilación 
anterógrada por la ileostomía de vancomicina en so-
lución, disminuye la mortalidad de 50% a 19% (11).

Recaídas
Éstas se presentan de 20 a 27% de los casos, gene-
ralmente antes de las tres semanas después de sus-
pendida la terapia antibiótica específica. Las causas 
más frecuentes son la incompleta eliminación de la 
bacteria o la reinfección.

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

En octubre de 2016, la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos de América autorizó 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 combinación 
con antibióticos (8).

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

90% aun en casos refractarios a antibióticos (7). El 
preparado puede ser infundido vía sonda nasogás-
trica, enema, o bien, mediante instilación por colo-
noscopia. 

Como en otros trasplantes, se corre el riesgo de 
transmisión de infecciones, principalmente VIH, he-
patitis y retrovirus. Se continúa trabajando en este 
apartado para lograr otras presentaciones y combi-
naciones bacterianas más seguras como por ejem-
plo cápsulas conteniendo heces recién emitidas.
Entre los efectos indeseables más frecuentes es-
tán 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 antibiótico absorbible rela-
cionado con la rifampicina; en estudios en animales 
demuestra en comparación con la vancomicina me-
nos infiltración de neutrófilos, edema y 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 acción sobre la forma vegetativa, 
así 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, además, inhibe la formación de 
toxina, previene la formación de esporas y la muerte 
de las 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 polímero no absorbible 
de alto peso molecular que neutraliza de forma po-
tente las toxinas A y B de Clostridium difficile; como 
no es un antibiótico, no modifica el microbioma, por 
lo que disminuye el riesgo de recaídas. 

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

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



54 55

Referencias bibliográficas

1.	 Centers for Disease Control and Prevention. Vital signs: preventing Clostridium Difficile infections. 
Morb Mortal Wkly Rep. 2012;61(9);157-62. 

2.	 Lessa F et al. Burden of Clostridum difficile infection in the United States. N Eng J Med 2015;372:825-
834.

3.	 Hecker MT, Aron DC, Patel NP et al. Unnecessary use of antimicrobials in hospitalized patients: cur-
rent patterns of misuse with an emphasis on the antianaerobic spectrum of activity. Arch Int Med 
2003; 163(8):972-978. 

4.	 Feher C, Munez Rubio E, Merino Amador P, et al. The efficacy of fidaxomicin in the treatment of 
Clostridum Difficile infection in a real-world clinical setting: a Spanish multi-centre retrospective 
cohort. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;12(4):281-289.

5.	 Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, et al. Clinical practice guidelines for Clostridum Difficile infec-
tion in adults: 2010 update by the Society for healthcare epidemiology of America (SHEA) and the 
Infectious diseases society of America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol 2010;31(5):431-455.

6.	 Lee DY, Chung EL, Guend H et al. Predictors of mortality after emergency colectomy for Clostridium 
difficile colitis: an analysis of ACS-NSQIP. Ann Surg. 2014;259(1):148-156.

7.	 Bakken JS, Borody T, Brandt LJ et al. Treating Clostridium difficile infection with fecal microbiota 
transplantation. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9(12):1044-1049.

8.	 Kelly CP, Gerding DN, Rahav G et al. The monoclonal antibody, bezlotoxumab targeting C. difficile 
toxin B shows efficacy in preventing recurrent C. difficile infection (CDI) in patients at high risk of 
recurrence or of CDI-related adverse outcomes. Gastroenterology 2016;150(4 suppl 1):S122.

9.	 Centers for Disease Control and Prevention. Severe Clostridium difficile-associated disease in pop-
ulations previously at low risk—four states, 2005. Morb Mortal Wkly Rep 2005;54:1201-1205.

10.	Surawicz ChM, Brandt LJ, Binion DG, et al. Guidelines for Diagnosis, Treatment, and Prevention of 
Clostridium Difficile Infections. Am J Gastroenterol 2013;108:478-498.

11.	Oldfield IV EC, Oldfield III, EC, Johnson DA. Clinical update for the diagnosis and treatment of 
Clostridum Difficile infection. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2014;6,5(1):1-26. 

INTRODUCCIÓN

El trigo ha formado parte de la cultura culinaria del 
hombre desde su domesticación hace miles de años 
y prácticamente 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 fisiopatológicos 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 síntomas de tubo digestivo similares 
a los descritos por los enfermos con síndrome de 
intestino irritable y en la que no se han identificado 
los componentes que la causan (1).

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

SENSIBILIDAD A GLUTEN
O SENSIBILIDAD A TRIGO

Durante los últimos años, la dieta sin gluten (DSG) ha 
ganado popularidad entre un gran número de perso-
nas que consideran que la ingesta de productos ela-
borados con trigo, cebada o centeno es nociva para 
la salud. El impacto económico de esta popular me-
dida es impresionante y ha convertido a la industria 
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que elabora alimentos sin gluten en un negocio muy 
lucrativo con ganancias proyectadas para el año 
2019 de 7,000 millones de dólares (2).

La DSG es la única 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, cebada y 
centeno, además de costosa y difícil de seguir, se ha 
asociado a deficiencias nutricias que pueden pasar 
desapercibidas. Por otro lado, limita el diagnóstico 
correcto de EC (3).

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

El gluten es una prolamina, esto es, una proteína 
estructural y de almacenamiento que forma parte del 
trigo. La prolamina del centeno se llama cecalina y la 
de la cebada hordeina. Debido a que las tres compar-
ten una composición química similar, que se caracte-
riza por un elevado contenido en prolina y glutamina, 
se les agrupa coloquialmente como gluten.  

El gluten está constituido por dos fracciones: 
gliadinas (insolubles en agua y solubles en alcohol) 
y gluteninas. Aunque en algunos casos las glute-
ninas pueden producir daño, son las gliadinas las 
directamente responsables de activar la cascada 
inflamatoria en los enfermos celiacos (4). Hasta 
aquí, el engranaje teórico parece encajar de mane-
ra perfecta: bajo ciertas condiciones determinadas 
primordialmente por el estatus HLA DQ2/DQ8 (sus-
ceptibilidad genética) un antígeno (gluten) ocasio-
na una enfermedad autoinmune generalizada que 
afecta primordialmente al intestino delgado ocasio-
nando absorción deficiente de nutrientes (EC). Es-
tos enfermos requieren sin ninguna duda una dieta 
libre de gluten. Pero inesperadamente, re-aparece 
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en el escenario clínico un grupo de personas que 
manifiestan síntomas cuando consumen alimentos 
preparados con  cereales que contienen gluten, pero 
que no reúnen los criterios para ser considerados 
como celiacos. Éstos son los agrupados dentro de 
la SGNC y la forman un número cada vez mayor de 
personas que se auto imponen un régimen dietético 
restrictivo (5). Se debate actualmente si es el gluten 
o son  otros componentes del trigo los que ocasio-
nan los síntomas en este grupo de sujetos. En este 
punto, conviene señalar que el endospermo, princi-
pal constituyente del grano de trigo, contiene otros 
compuestos como enzimas proteolíticas, inhibido-
res enzimáticos y carbohidratos fermentables (FOD-
MAP) que podrían ser la causa de los síntomas 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 síntomas, como cebada, centeno y 
los híbridos de éstos.

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

con SGNC sometidos a retos y pruebas doblemente 
a ciegas donde se han utilizado cápsulas 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 síntomas de los enfermos con 
SGNC (8, 9). 

Con base en estos hallazgos, es posible especu-
lar que existen personas sensibles a trigo, la mayoría 
de ellas reúne criterios para síndrome de intestino 
irritable y posiblemente los síntomas 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 varía entre 16% 
y 30% de la población 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 sínto-
mas y del daño 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). 

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. La ruta clínica para este objetivo ha sido 
ampliamente documentada y publicada en la litera-
tura (Fig. 1) (12, 13). 
La estrategia varía dependiendo de si el enfermo si-
gue una dieta con o sin gluten. Como previamente 
se señaló, lo más frecuente en el momento actual 
es que haya eliminado el gluten. Un interrogatorio 
cuidadoso podría 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 sería: ¿cuántas veces por semana come 
fuera de casa?   La respuesta es útil porque al menos 
en México, pocos son los sitios en donde se ofrece 
un menú 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 común permitiendo la contami-
nación inadvertida. Otros productos de uso habitual 
y que generalmente no se asocian a gluten son, por 
ejemplo: embutidos y carnes frías, sopas industriali-
zadas, cubos de caldo de pollo, chocolates y cosmé-
ticos, por mencionar sólo algunos.

Cuando el enfermo consume, consciente o in-
conscientemente gluten (cuando cree que está sin 
gluten, pero un recordatorio de ingesta demuestra 
que sí lo consume), se deben solicitar anticuerpos 
anti-transglutaminasa tisular IgA (anti-tTg IgA) y anti-
cuerpos antigliadina deaminada IgG (anti-AGD-IgG). 
Esta combinación de pruebas disminuye el riesgo de 
que la deficiencia de IgA, común 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, deberá 
confirmarse la posibilidad de EC con anticuerpos 
anti-endomisio (EMA) y/o biopsia de mucosa duo-
denal. Con el fin de facilitar el diagnóstico y sobre 
todo, iniciar de manera oportuna el tratamiento, la 
Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatolo-

gía y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN, por sus siglas 
en inglés) propuso evitar la biopsia de duodeno en 
aquellos casos con títulos de auto-anticuerpos 10 
veces por arriba del valor de referencia (14). 

Establecer un diagnóstico de certeza es más 
complicado en el enfermo que se auto definió como 
intolerante a gluten y está 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 día y 
practicar pruebas serológicas en 4-6 semanas, y b) 
si no acepta el reto con gluten, solicitar HLA DQ2/
DQ8, cuya utilidad radica en descartar, más que en 
afirmar, la posibilidad de celiaquía. 

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 más de 30 días puede aplicarse la 
estrategia de diagnóstico que se sigue en los enfer-
mos que consumen gluten de manera habitual; 2. Si 
la serología es positiva, conviene confirmar el diag-
nóstico con una biopsia de duodeno; 3. Estudios re-
cientes han demostrado que con 3 gramos de gluten 
por día ingeridos durante dos semanas es posible 
detectar a 70% de los enfermos celiacos (15).

El problema es más 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 
útil para descartar EC, pero habrá que recordar que 
estos genotipos están 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 tendrán 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 identificación del enfermo con SGNC ha 
sido motivo de mucha investigación en los últimos 
años. Al no existir un bio-marcador, como los autoan-
ticuerpos en el caso de EC, el diagnóstico se ha he-
cho por exclusión (Fig. 2). La sospecha clínica se es-
tablece cuando una persona relaciona sus síntomas 
con la ingesta de cereales que contienen gluten. Las 
molestias pueden ser atribuidas al aparato digesti-
vo o a otros órganos y sistemas, desaparecen con la 
dieta de restricción y reaparecen cuando se consu-
me gluten (17).

La necesidad de estandarizar un método de diag-
nóstico que permita la plena identificación del pade-

Figura 1. Estrategia de diagnóstico 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
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cimiento y la comparación de los muchos estudios 
que el campo de los TRIG ha generado en los últimos 
años, motivó la reunión de un grupo de expertos 
para intentar unificar criterios y diseñar una ruta de 
diagnóstico (18). Los autores consideraron dos pa-
sos esenciales en la evaluación de los enfermos con 
sospecha de SGNC: 1. Definir la respuesta a la DLG 
en el sujeto que está con dieta normal, no restrictiva, 
y 2. En el paciente que sigue DLG realizar una prueba 
de reto administrando de manera ciega gluten o pla-
cebo en un diseño de estudio cruzado. 

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

respondió y, por tanto, tiene SGNC cuando existe 
mejoría de >30%  de al menos uno de los 3 síntomas 
dominantes sin empeoramiento de los demás duran-
te la mitad del tiempo de observación.

El segundo paso es más complicado. Lo dividen 
en dos fases: la primera, que sugieren se utilice en 
la clínica, es la evaluación de la intensidad de los sín-
tomas empleando el mismo cuestionario y adminis-
trando 8 gramos de gluten de manera ciega. La do-
sis se escogió con base en el consumo cotidiano de 
gluten en la dieta occidental. El vehículo y forma de 
administración del gluten no se ha determinado por 
completo, sugieren que no se utilice cápsulas 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 la fase uno, se define positividad al reto cuan-
do hay un incremento en la intensidad de los sínto-
mas >30%. Para fines de investigación, el reto debe 
ser doblemente a ciegas y aquí el problema se com-
plica más. Se debe hacer un periodo de lavado entre 
las aplicaciones y certificar que no existe una mayor 
cantidad de otras proteínas (ATI) en los 8 gramos de 
gluten que deben ser administrados. El placebo tie-
ne que ser idéntico en forma, sabor y textura.
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consume una dieta normal y hay mejoría con una dieta sin gluten se debe confirmar
el diagnóstico 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

6 semanas

6 semanas Periodos de 1 semana

Dieta con gluten Dieta sin gluten

Placebo Placebo

Gluten Gluten

Dieta sin gluten

Dieta sin gluten

Dieta sin gluten

Dieta sin gluten

Sin mejoría

Descarta SGNC

Mejoría
> 30%
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El diagnóstico de las estenosis biliares puede ser un 
reto. La endoscopia tiene un papel establecido en el 
diagnóstico y la terapia de las estenosis biliares.

La diferenciación más pertinente y crítica es en-
tre etiología benigna y maligna. Esta diferenciación 
a menudo plantea un desafío diagnóstico y terapéu-
tico importante y puede requerirse un extenso estu-
dio investigativo.

Las mejoras en las tecnologías existentes, así 
como la implementación de nuevas tecnologías y 
técnicas, tienen el potencial de mejorar el desempe-
ño diagnóstico de la endoscopia y ampliar su función 
terapéutica. 

La mayoría de las estenosis biliares son de etio-
logía maligna, ya sea adenocarcinoma pancreático, 
colangiocarcinoma o cáncer peri-ampular y tienden 
a presentarse en una etapa avanzada (que los hace 
no resecables).

Las causas malignas menos comunes pueden 
incluir cáncer de la vesícula biliar, carcinoma hepato-
celular, enfermedad linfoproliferativa y metastásica. 

ESTENOSIS BILIAR BENIGNA

La terapia endoscópica se considera la primera línea 
en la gestión de estenosis biliares benignas (EBB). 
El uso de múltiples stents de plástico (MPS) es am-
pliamente considerado el "estándar de oro" para el 
tratamiento de EBB, particularmente por debajo del 
hilio. Un nuevo paradigma está 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 cálculos bilia-
res (síndrome de Mirizzi o estenosis inflamatoria), 
pancreatitis crónica, colangitis escamosa primaria, 
colangitis esclerosante relacionada con IgG4, lesión 
del conducto biliar iatrogénico (después de la colecis-
tectomía) y otras condiciones menos frecuentes (2).

Estenosis biliar: abordaje y tratamiento

Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

Hospital Juárez de México
Ciudad de México, México

Los dos principales tipos de estenosis pueden des-
glosarse en causas quirúrgicas versus no quirúrgi-
cas. Dentro de las causas postquirúrgicas consta 
la colecistectomía y según ésta sea abierta o lapa-
rascópica, están presentes en 0.1-0.2% y 0.4-0.6%, 
respectivamente; otra cirugía en donde es frecuente 
un EBB secundaria es en la resección hepática/tras-
plante hepático.

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

El pilar del tratamiento en los escenarios anató-
micos no alterados es endoscópico con intervencio-
nes quirúrgicas o percutáneas reservadas para las 
fallas endoscópicas. 

La dilatación endoscópica facilita la colocación de 
múltiples stents, por lo que el uso de dilatadores de 
balón es lo indicado. El uso de los dilatadores gra-
duados está indicado para la colocación de stents 
metálicos totalmente cubiertos, aunque el uso de 
éstos debe ser evitado, ya que la migración es una 
de sus complicaciones (4).

Se ha sugerido que la dilatación como terapia 
única podría ser mejor para las estenosis de la colan-
gitis esclerosante primaria; sin embargo, múltiples 
publicaciones recientes han mostrado beneficios 
con la colocación adicional de stent para las esteno-
sis dominantes (5). 

En cuanto a las estenosis anastomóticas bilio-
entéricas, la dilatación con balón tiene un gran valor, 
especialmente cuando el abordaje es percutáneo. 
Aunque se han visto buenos resultados en la mono-
terapia con balón, son necesarias varias sesiones 
a través del acceso percutáneo antes de obtener 
resultados. La colocación de stents también podría 
llevarse a cabo, mas representan cierto grado de difi-
cultad para retirarlos por la vía de acceso (6).
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El uso de los stent plásticos únicos ha demostrado 
tener altas tasas de éxito técnico, pero con poca 
durabilidad en las estenosis extrahepáticas en 
donde su uso es como puente para el tratamiento 
definitivo; en este grupo no se incluyen las esteno-
sis intrahepáticas como la colangitis esclerosante 
primaria, donde el calibre del ducto puede ser tan 
reducido que no permite la colocación de un se-
gundo stent (7). 

La colocación de múltiples stents plásticos es el 
estándar de oro en el manejo de las estenosis bi-
liares benignas extrahepáticas refiriéndonos a los 
stents metálicos auto expandibles descubiertos. 
La tasa de eventos adversos reportada en la litera-
tura alcanza 20%, siendo la obstrucción temprana 
la que más se ha reportado. Se han hecho varias 
propuestas en cuanto al uso de múltiples prótesis 
plásticas, una de ellas es el Protocolo Costamagna, 
donde se hace recambio cada 3 meses de estas 
prótesis con un éxito hasta de 89% y una tasa de 
recurrencia de 11.4% a 14 años. Otra propuesta es 
el protocolo de Amsterdam, donde se usan 2 próte-
sis plásticas 10Fr por un periodo de un año, el éxito 
inicial se reporta de 80% con tasa de recurrencia de 
20% a 9 años (8, 9, 10).

Los stents metálicos autoexpandibles totalmente 
cubiertos (SMATC) en diversas revisiones sistemá-
ticas han demostrado tasas de éxito de hasta 90%, 
comparable con el uso de múltiples stents plásticos. 
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 indicación para los stents tradicionales según re-
portes de literatura, tiene mayor éxito (80%) en este-
nosis distales secundaria a pancreatitis crónica. Las 
tasas de migración continúan siendo un reto, ya que 
se reporta 40% de este evento adverso; se continúan 
desarrollando nuevas técnicas para disminuir esta 
tasa, tal como la inserción de un stent plástico den-
tro del SMATC como anclaje (11, 12).

ESTENOSIS BILIAR INDETERMINADA

Algunas estenosis biliares no pueden ser fácilmente 
clasificadas como benignas o malignas sobre la base 
de estudios de imagen y muestreo de tejidos. Aproxi-
madamente, de 15-24% serán 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, coledocoscopía directa con o sin biopsia 
dirigida y endomicroscopía láser confocal basada 
en sonda. En algunos pacientes, el diagnóstico final 

sólo se puede establecer durante el seguimiento a 
largo plazo o en la exploración quirúrgica y la resec-
ción (13).

ESTENOSIS BILIAR MALIGNA

El diagnóstico de obstrucción biliar maligna sigue 
siendo un desafío clínico importante. Las 2 causas 
más comunes son el colangiocarcinoma (CCA) y el 
cáncer de páncreas. El diagnóstico de estas neopla-
sias malignas en una etapa temprana puede permitir 
la resección quirúrgica curativa o incluso el trasplan-
te de hígado para CCA en etapas tempranas. El diag-
nóstico de malignidades pancreo-biliares en tejido 
mediante abordaje endoscópico se ve limitado por 
el bajo rendimiento celular, por lo que con frecuencia 
es necesaria la exploración quirúrgica.

El cáncer de páncreas frecuentemente se pre-
senta como una estenosis del conducto biliar común 
secundaria a la compresión extrínseca del conducto 
extra-hepático en relación con una masa de la cabe-
za del páncreas. Al contrario, el CCA se desarrolla a 
lo largo del conducto biliar, por lo que su detección 
temprana se dificulta ya que no hay un crecimiento 
visible en las imágenes. 

Otras causas menos comunes de estenosis biliar 
maligna son el carcinoma hepatocelular intraductal, 
lesión metastásica y compresión extrínseca del ár-
bol biliar de una masa visible asociada o linfadeno-
patía (14, 15).

Para el diagnóstico de estas estenosis, la reso-
nancia magnética y la colangiopancreatografía por 
resonancia magnética (CPRM) son parte esencial 
del abordaje en la evaluación de estenosis biliares. 
La sensibilidad de la CPRM alcanza 99%, pero una 
especificidad de 85% para diferenciar causas benig-
nas de malignas. La tomografía computarizada está 
reservada para estadificación (afectación nodal, vas-
cular y metastásica en presencia de una masa mani-
fiesta) con una sensibilidad en CCA de 40-63%; sin 
embargo, tiene gran utilidad en la planificación de 
intervenciones a realizar en la CPRE, así como la es-
tadificación pre-quirúrgica (16, 17).

La evaluación endoscópica debe cumplir con 2 ob-
jetivos fundamentales: a) Obtención del diagnóstico 
definitivo evitando la cirugía exploratoria, y b) palia-
ción de la obstrucción biliar mediante la colocación 
de stent. 

El diagnóstico se hará mediante el estándar oro 
que es la CPRE con citología por cepillado y/o biop-
sia biliar. La citología por cepillado tiene baja sensi-
bilidad para diagnosticar malignidad (23%-56%) a 
pesar de una especificidad de más de 95% (18). 

La biopsia endobiliar tiene mayor rendimiento diag-
nóstico comparado con la citología sola, cuando am-
bas modalidades se combinan se puede aumentar la 
sensibilidad a 70% con especificidad preservada de 
100%. La adición de aspiración por aguja fina endo-
luminal a las otras 2 modalidades, o triple muestreo 
de tejidos, tiene la sensibilidad más alta (77%) (19).

Una herramienta de diagnóstico promisoria basa-
da en tejidos para mejorar el rendimiento diagnósti-
co de CPRE es la fluorescencia por hibridación in situ 
(FISH) para detectar aneuploidía o polisomía cromo-
sómica. Se cree que estos cambios están presentes 
en 80% de las neoplasias malignas pancreoplásicas. 
FISH utiliza sondas de ADN marcadas fluorescente-
mente para detectar células con un número anormal 
de cromosomas o mutaciones en un locus específi-
co de un cromosoma. La principal ventaja de FISH es 
la facilidad de uso, ya que se puede realizar en célu-
las obtenidas de muestras de rutina  por citología de 
cepillado durante la CPRE (20).

La ultrasonografía endoscópica (USE) propor-
ciona la capacidad de identificar una lesión no de-
tectada por otras modalidades de imagen, permite 
la formación de imágenes de alta definición de la 
morfología de estenosis. Además, facilita la esta-
dificación evaluando la linfadenopatía regional y la 
afectación vascular. También se puede realizar la 
adquisición de tejido mediante aspiración con agu-
ja fina guiada por USE (USE-AAF). Un reciente meta 
análisis de 20 estudios demostró que la sensibilidad 
y la especificidad de USE-AAF para el diagnóstico de 
EBM fueron de 80% y de 97%, respectivamente. La 
sensibilidad diagnóstica 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-
da en el conducto biliar, lo que permitirá una imagen 
tridimensional y circunferencial del conducto biliar 
extrahepático y vascularización cercana. Aunque el 
US-ID proporciona un diagnóstico preciso y evalúa la 
linfadenopatía, no se utiliza ampliamente (22).

La colangioscopía implica la visualización directa 
de los conductos biliares, pero su uso se ha compli-
cado debido a la necesidad de múltiples operadores 
endoscópicos, así como visibilidad subóptima y cla-
ridad de imagen. En la última década se ha desarro-
llado el sistema de colangioscopía digital de un solo 
operador (SOC); el colangioscopio per-oral más 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 
ángulo de visión más amplio con una mejora signi-

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

La endomicroscopía láser confocal basada en 
sondas (pCLE, Cellvizio, Mauna Kea Technologies) 
es una tecnología novedosa que permite el análisis 
histológico en tiempo real de alta resolución 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 láser de baja potencia enfocado 
en un solo punto. Una inyección intravenosa de fluo-
resceína se administra inmediatamente antes del 
procedimiento y tiñe el citoplasma celular y la matriz 
extracelular. La imagen obtenida es similar a la de 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 crónico progresivo 
de los conductos biliares intra y extrahepáticos que 
puede conducir a cirrosis biliar y aumenta el riesgo 
de CCA y cáncer colorrectal. Los estudios de historia 
natural muestran que entre 10 y 30% de los pacien-
tes con CEP desarrollan CCA. El trasplante hepático 
es el único tratamiento curativo tanto de la cirrosis 
biliar en etapa terminal como del CCA hilar en esta-
dio temprano, con una sobrevida postransplante a 5 
años de 65% a 88 por ciento.

Sin embargo, debido a la cronicidad de la enfer-
medad, la diferenciación entre estenosis benigna y 
maligna en esta población es particularmente difícil.

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

Un meta análisis reciente mostró que la sensibili-
dad de FISH para CCA en CEP es de sólo 51%, aun-
que la especificidad se conserva en 93%. De manera 
similar, el inconveniente principal de la microscopía 
confocal es su menor confiabilidad en distinguir los 
cambios benignos inflamatorios crónicos de la trans-
formación maligna. La colangioscopía puede ser la 
más prometedora, con algunos estudios prospecti-
vos que sugieren sensibilidad para CCA en pacientes 
con CEP de 92%, especificidad de 93% y precisión 
general de 93%, pero en la mitad de los pacientes se 
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necesitó una segunda colangioscopía para el diag-
nóstico tisular (26, 27).

El abordaje de primera línea debe incluir CPRE 
con cepillado y FISH; si no es diagnóstica, se deberá 
considerar un estudio de imagen endobiliar adjun-
to, dependiendo de la experiencia y disponibilidad 
local, para confirmar sospechas clínicas o para con-
tinuar vigilando. Las estenosis biliares proximales 
pueden ser mejor visualizadas por US-ID. Las prác-
ticas en el uso de colangioscopía y endomicroscopía 
confocal variarán más ampliamente dependiendo de 
su disponibilidad, experiencia del operador y defini-
ción adicional de criterios diagnósticos (28).

CONCLUSIONES

El diagnóstico de las estenosis biliares indetermi-
nadas sigue siendo un reto diagnóstico 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 diagnóstico. Se de-
berán realizar más estudios de costo-eficacia de las 
modalidades actuales para el diagnóstico de esteno-
sis biliar y así desarrollar un algoritmo que unifique 
criterios para diferenciar estenosis biliares benignas 
de malignas.  

Referencias bibliográficas

1.	 Draganov P, Hoffman B, Marsh W, Cotton P, et al. Outcome in patients with benign biliary strictures 
treated endoscopically with multiple stents. Gastrointest Endosc. 2002;55:680–6.

2.	 Bowlus CL, Olson KA, Gershwin ME. Evaluation of indeterminate biliary strictures. Nat Rev Gastro-
enterol Hepatol 2016;13:28–37.

3.	 Pottakkat B, Sikora SS, Kumar A, et al. Recurrent bile duct stricture: Causes and long-term results 
of surgical management. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2007;14:171–6.

4.	 Judah JR, Draganov PV. Endoscopic therapy of benign biliary strictures. World J Gastroenterology. 
2007;13:3531–9.

5.	 AljiffryM, Renfrew PD, Walsh MJ, et al. Analytical review of diagnosis and treatment strategies 
for dominant bile duct strictures in patients with primary sclerosing cholangitis. HPB (Oxford). 
2011;13:79–90.

6.	 BonnelDH, Fingerhut AL. Percutaneous transhepatic balloon dilatation of benign bilioenteric stric-
tures: long-term results in 110 patients. Am J Surg. 2012;203:675–83. 

7.	 van Boeckel P, Vleggaar FP, Siersema PD. Plastic or metal stents for benign extrahepatic biliary 
strictures: A systematic review. BMC Gastroenterol. 2009;9:96.

8.	 Todd H. Baron. Management of Benign Biliary Strictures. Gastrointest Endosc. 2002;55:680-686.
9.	 Hoi-Poh T, Martin J, Arthur K. Placement of removable metal biliary stent in post-orthotopic liver 

transplantation anastomotic stricture. Gastrointest Endosc. 2001;54:162-168.
10.	Costamagna G, Bulajic M, Tringali A, et al. Multiple stenting of refractory pancreatic duct strictures 

in severe chronic pancreatitis: Long-term results. Endoscopy 2006; 38:254-9.
11.	Kaffes AJ, Liu K, Kaffes AJ. Fully covered self-expandable metal stents for treatment of benign bil-

iary strictures. Gastrointest Endosc. 2013;78:13–21.
12.	Devière J, Reddy DN, Püspök A, Ponchon T, Bruno MJ, Bourke MJ, et al. Successful manage-

ment of benign biliary strictures with fully covered self-expanding metal stents. Gastroenterology. 
2014;147:385–95.

13.	Bowlus CL, Olson KA, Gershwin ME. Evaluation of indeterminate biliary strictures. Nat Rev Gastro-
enterol Hepatol. 2016;13:28–37.

14.	Vauthey J, Blumgart L. Recent advances in the management of cholangiocarcinomas. Semin Liver 
Dis 1994;14:109–14.

15.	Mizumoto R, Ogura Y, Kusuda T. Definition and diagnosis of early cancer of the biliary tract. Hepato-
gastroenterology 1993;40:69–77.

16.	Romagnuolo J. Magnetic resonance cholangiopancreatography: a meta-analysis of test perfor-
mance in suspected biliary disease. Ann Intern Med 2003;139:547–57.

17.	Tillich M, Mischinger H, Preisegger K, et al. Multiphasic helical CT in diagnosis and staging of hilar 
cholangiocarcinoma. Am J Roentgenol 1998;171:651–8.

18.	Burnett A, Calvert T, Chokshi R. Sensitivity of endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
standard cytology: 10-y review of the literature. J Surg Res 2013;184:304–11.

19.	Jailwala J, Fogel EL, Sherman S, et al. Triple-tissue sampling at ERCP in malignant  biliary obstruc-
tion. Gastrointest Endosc 2000;51:383–90.

20.	Levy MJ, Baron TH, Clayton AC, et al. Prospective evaluation of advanced molecular markers 
and imaging techniques in patients with indeterminate bile duct strictures. Am J Gastroenterol 
2008;103:1263–73.

21.	Sadeghi A, Mohamadnejad M, Islami F, et al. Diagnostic yield of EUS-guided FNA for malignant bil-
iary stricture: a systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc 2016;83:290–8.e1.

22.	Heinzow H, Kammerer S, Rammes C, et al. Comparative analysis of ERCP, IDUS, EUS and CT in pre-
dicting malignant bile duct strictures. World J Gastroenterol 2014;20:10495–503.

23.	Kalaitzakis E, Webster GJ, Oppong KW, et al. Diagnostic and therapeutic utility of single-operator 
peroral cholangioscopy for indeterminate biliary lesions and bile duct stones. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2012;24:656–64.

24.	Navaneethan U, Hasan M, Kommaraju K, et al. Digital, single-operator cholangiopancreatoscopy 
in the diagnosis and management of pancreatobiliary disorders: a multicenter clinical experience 
(with video). Gastrointest Endosc 2016;84:649–55.

25.	Yang J, Sharaiha R, Francis G, et al. Diagnostic accuracy ofdirected cholangioscopic biopsies and 
confocal laser endomicroscopy in cytology-negative indeterminate bile duct stricture: a multicenter 
comparison trial. Minerva Gastroenterol Dietol 2016;62:227–33.

26.	Farrant J, Hayllar K, Wilkinson M, et al. Natural history and prognostic variables in primary scleros-
ing cholangitis. Gastroenterology 1991;100:1710–7.

27.	  MacFaul G, Chapman R. Sclerosing cholangitis. Curr Opin Gastroenterol 2006;22:288–93.
28.	Navaneethan U, Njei B, Venkatesh P, et al. Fluorescence in situ hybridization for diagnosis of cholan-

giocarcinoma in primary sclerosing cholangitis:a systematic review and meta-analysis. Gastrointest 
Endosc 2014;79:943–50.



67

Introducción

En esta revisión nos centramos en publicaciones re-
cientes que tratan temas relacionados con el manejo 
endoscópico de la pancreatitis crónica y de las com-
plicaciones de la pancreatitis aguda.

La pancreatitis crónica (PC) es un síndrome 
caracterizado por inflamación, 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 formación de cálculos intraductales, distorsión 
ductal pancreática, estenosis, pseudoquistes y 
atrofia pancreática (2). 

La etapa final de la PC tiene múltiples complica-
ciones como dolor, insuficiencia pancreática (endo-
crina y/o exocrina), enfermedad ósea metabólica y 
alto riesgo de desarrollar adenocarcinoma pancreá-
tico (3). El manejo de esta condición es desafiante, 
ya que la mayoría de los pacientes permanece sin-
tomáticos (dolor) y sufre complicaciones a pesar 
de la terapia médica, endoscópica o quirúrgica (4).

El dolor en pacientes con PC puede ser causa-
do por múltiples factores, incluyendo neuropatía, 
aumento de la presión pancreática intraductal y 
parenquimatosa, isquemia pancreática,  inflama-
ción aguda, así como por las complicaciones como 
pseudoquistes, litiasis y estenosis del conducto bi-
liar común o del pancreático principal (CPP) y cán-
cer de páncreas (5). 

Litiasis del conducto
pancreático principal

El razonamiento clínico del tratamiento de la litia-
sis y estenosis del CPP se origina en el principio de 
que la disminución de la presión intraductal puede 
resultar en disminución del dolor, esto mediante  

 
 
tratamiento quirúrgico y/o endoscópico. Un estu-
dio aleatorizado en 39 pacientes con PC y dolor, 
asignados a tratamiento endoscópico versus qui-
rúrgico, documentó que después de 24 meses de 
seguimiento, el grupo de drenaje quirúrgico 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 mayoría el grupo de endosco-
pia requirió más reintervenciones: 68% versus 5% 
en el grupo de cirugía (6, 7).

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

La litotricia de ondas de choque extracorpórea 
(ESWL, por sus siglas en inglés) seguida de la elimi-
nación endoscópica de los fragmentos ha mostra-
do excelentes resultados. En el estudio más grande 
(636 pacientes), 68.7% estaba libre de dolor a los 
2-5 años de seguimiento y 60.3% permanecía sin 
dolor después de 5 años con mejoría en la calidad 
de vida. Esto sugiere que una cirugía mayor pudiese 
ser evitada en >80% de los pacientes (9, 10).

Un estudio aleatorizado encontró que la ESWL 
como único tratamiento es segura y eficaz, con re-
sultados similares cuando se compara con ESWL 
más endoterapia (11). Si bien la endoterapia única 
es aceptable para cálculos del CPP <5 mm, las pie-
dras >5 mm suelen ser espiculadas y se adhieren 
a la pared del conducto. Las piedras más grandes 
requieren fragmentación para facilitar la extracción 
y reducir el riesgo de complicaciones (8).
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Uno de los predictores más fuertes asociados con 
el éxito es la enfermedad predominantemente loca-
lizada en la cabeza pancreática (11). Los pacientes 
con calcificaciones en la cola pancreática probable-
mente se benefician de resección pancreática distal, 
ya que la efectividad de ESWL y endoterapia en esta 
población de pacientes no está clara. Los pacientes 
que fuman deben ser motivados a suspenderlo (10).

La mayoría de los estudios que muestran la 
efectividad de la litotricia intraductal guiada por 
pancreatoscopia (láser o litotriptor electrohidráu-
lico) son pequeños. Un estudio multicéntrico de 
28 pacientes durante 3 años encontró que el éxito 
técnico fue de 79% y 89% tuvo reducción del dolor 
y del uso de narcóticos (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 descompresión quirúrgica o 
pancreatectomía total con auto-trasplante de islo-
tes (13).

Estenosis del conducto
pancreático 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-
finterotomía pancreática, seguida de dilatación de 
la estenosis (balón o dispositivo de retiro de stents 
Soehendra) y colocación de un stent pancreático. 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 duración del trata-
miento, aunque se puede considerar la resolución al 
documentar drenaje de contraste proximal a la este-
nosis o fácil 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 años después de la colocación de stent 
plástico en el CPP, 17 de ellos tuvieron una interven-
ción endoscópica inicial exitosa y todos informaron 
alivio inmediato del dolor. Después de 5 años, 57% 
reportó beneficio persistente (18). La mayor serie 
incluyó 100 pacientes sometidos a colocación de 
un stent plástico en el CPP. Asimismo, 70% de los 
pacientes logró un adecuado control del dolor, aun-
que 30% de los pacientes requirió colocación repe-
tida de stent dentro de un año; 40% necesito de una 
reintervención endoscópica (19).

Existe evidencia de la ventaja en el uso de stents 
de plástico de diámetro mayor (es decir, 10 Fr. fren-
te a 8.5 F) en readmisiones por dolor abdominal 

(20). Una de las limitaciones más frecuentes de 
los stents plásticos es su tendencia a la oclusión, lo 
que lleva a un intercambio periódico 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" (según los síntomas), 
pero no se ha establecido qué método es superior 
(21, 22).

En la CPRE inicial, la meta debe ser colocar un 
stent de plástico del mayor diámetro posible, e inter-
cambios con aumento progresivo del tamaño de los 
stents durante un periodo de 1 año (8). En pacientes 
con estenosis persistente, después de 12 meses de 
colocación de un solo stent, la colocación de múlti-
ples stents plásticos puede proporcionar beneficio, 
pero está asociado con tasas altas de migración y 
necesidad de reintervención (23). 

El uso de stents metálicos autoexpandibles 
(SMAS) completamente cubiertos para el tratamien-
to de estenosis de CPC también es eficaz. En una 
revisión sistemática que comparó la colocación de 
stent plástico versus SMAS, se incluyó a 80 pacientes 
en los cuales se colocaron SMAS. El éxito técnico, las 
tasas de reintervención, migración del stent y alivio 
de dolor fueron similares (24). Está proscrito el uso 
de stents metálicos descubiertos para tratar esteno-
sis benignas del CPP (25).

Pseudoquistes pancreáticos
en pancreatitis crónica

Los pseudoquistes pancreáticos (PP) en pancrea-
titis crónica son colecciones de líquido pancreático 
encapsulado por una pared inflamatoria bien defini-
da y se desarrollan en 20-40% de los pacientes con 
PC (26, 27). A diferencia de lo que ocurre en la PA, 
sólo una minoría de PP se resuelve espontáneamen-
te en pacientes con PC, sin embargo, el riesgo de 
complicaciones graves potencialmente mortales es 
relativamente bajo (10%) y la mayoría permanecen 
asintomáticos y se resuelven sin intervención (28). 
El tratamiento está indicado al existir síntomas ab-
dominales (dolor, náusea, vómito, saciedad tempra-
na y pérdida de peso), obstrucción gástrica o biliar e 
infección (29, 30).

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

cluyó a 40 pacientes demostró que la terapia endos-
cópica tiene una eficacia similar al drenaje quirúrgi-
co y se asoció con una mejor calidad de vida y una 
menor tasa de reintervención (35). Un meta análisis 
reciente mostró resultados similares que favore-
cían un abordaje endoscópico; sin embargo, estos 
hallazgos se basaron en estudios de baja calidad y 
deben ser interpretados con reserva (33). Hay dos 
enfoques endoscópicos usados para tratar pseudo-
quistes. El drenaje transmural (DTM) implica la co-
locación de stents a través de un tracto formado en-
doscópicamente desde la luz gastrointestinal hasta 
el pseudoquiste. Los stents plásticos de doble cola 
de cochino son una elección frecuente y se asocian a 
menor sangrado que los stents rectos, sin embargo, 
el número, el tipo y la duración de la terapia no se 
ha estandarizado (36-38). También se han utilizado 
stents metálicos auto-expandibles, y aquellos con 
sistemas de aproximación, pero aún no está claro si 
éstos realmente conducen a mejores resultados y si 
son costo-efectivos.

El otro método endoscópico utilizado para el dre-
naje de PP es el drenaje transpapilar (DTP) y es facti-
ble sólo cuando hay un defecto que une el conducto 
pancreático a la colección. Una comunicación como 
ésta puede ser identificable en casi 50% de todos los 
PP. El drenaje transpapilar generalmente implica la 
inserción directa de un stent a través del conducto 
pancreático en la colección, 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 clínico 
con ambos enfoques endoscópicos 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). 

El DTP se reserva para colecciones <5 cm comu-
nicados con el CPP y es probablemente más exitosa 
cuando el stent pancreático es posicionado puen-
teando la fuga (42). Las desventajas de DTP incluyen 
los riesgos de PA, fibrosis del CPP, sobreinfección 
del PP, y la imposibilidad de drenar colecciones más 
grandes.

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

Estenosis biliar benigna

Su prevalencia varía de 3 a 46% de los pacientes 
con PC (43). Cuando se identifican, es importante 

excluir malignidad. Los pacientes pueden experi-
mentar dolor, náuseas, pérdida de peso, ictericia, 
prurito, y 10% puede llegar a desarrollar colangitis o 
cirrosis biliar secundaria (29).

Una indicación de tratamiento es en los casos 
en que un paciente presenta una complicación in-
mediata como la colangitis y datos de obstrucción 
biliar clínica y/o por laboratorio (44, 45). El manejo 
endoscópico de las estenosis biliares benignas en 
la CP usualmente involucra la colocación de stent(s) 
biliar(es) por colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica (CPRE). La dilatación con balón como 
tratamiento único no se realiza porque estas esteno-
sis no se resuelven fácilmente y la re-estenosis con 
recidiva clínica es frecuente después del retiro del 
stent. Las opciones actuales son colocar stents de 
plástico individuales o múltiples, o colocar un SMAS. 
El éxito medio a largo plazo con colocación endos-
cópica de stents biliares de plástico es de alrededor 
de 37%, la permeabilidad de los SMAS varió de 37 a 
100% con un seguimiento medio de 45 meses (46). 
En una revisión sistemática que comparó estos dos 
enfoques, el éxito clínico fue mayor con SMAS no 
cubiertos (80%) que con stent plástico único (36%), 
pero los estudios seleccionados no incluyeron datos 
del uso de múltiples stents plásticos (47). Otros es-
tudios han demostrado tasas de éxito muy altas con 
múltiples stents de plástico (48, 49). La opinión de 
los expertos lo favorece como el enfoque inicial y to-
davía no apoya el uso rutinario de SMAS (8, 50, 51). 
No existe un consenso sobre la duración de la tera-
pia endoscópica antes de considerar el tratamiento 
quirúrgico.

Obstrucción duodenal

Entre los pacientes hospitalizados con PA o PC, la 
incidencia de obstrucción duodenal es de aproxima-
damente 1% (43). La obstrucción es transitoria, se 
produce en el contexto de un episodio de PA, mien-
tras que la obstrucción progresiva ocurre debido a 
la compresión de una colección peripancreática 
(pseudoquistes o necrosis amurallada) o cambios 
fibróticos en la cabeza del páncreas. La pancreatitis 
del surco (Groove Pancreatitis) describe un subtipo 
anatómico de PC que involucra principalmente la 
cabeza del páncreas cerca del surco pancreatico-
duodenal; este subtipo frecuentemente se compli-
ca con obstrucción duodenal (52). Los pacientes 
con compresión por un pseudoquiste pancreático 
deben ser manejados endoscópicamente en forma 
preferente (como se discutió previamente). Aunque 
una prótesis duodenal es técnicamente factible, por 



70 71Nuevas terapias en endoscopia en pancreatitis crónica y pancreatitis aguda • Dr. González González et al.XII GASTROTRILOGÍA

lo general no se considera en patologías benignas 
debido al riesgo de perforación tardía. El manejo de 
la obstrucción duodenal por cambios fibróticos es 
principalmente quirúrgico (3).

Bloqueo del plexo celíaco

El bloqueo del plexo celíaco (BPC) es una opción de 
tratamiento dirigida a interrumpir la transmisión de 
las señales de dolor aferentes desde el páncreas. Tí-
picamente, esto implica inyectar en el plexo celíaco 
un anestésico local mezclado con un corticosteroi-
de (distinto de la neurolisis del plexo celíaco con la 
inyección de etanol, que no debe usarse en el trata-
miento de la enfermedad pancreática benigna). La 
combinación de bupivacaína 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 bupivacaína 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 fluoroscopía 
o por TC, han demostrado que el BPC guiado por 
USE es superior en cuanto al alivio del dolor y la pre-
ferencia del paciente (56, 59, 60).

Tratamiento endoscópico
en pancreatitis aguda

El manejo endoscópico de las colecciones pancreá-
ticas inicia con un reporte de punción por endosco-
pia de una colección pancreática en 1975 (61).

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

Un gran avance fue la definición de las coleccio-
nes en la pancreatitis aguda, en la revisión de los 
Criterios de Atlanta (2012) (62, 63), donde se defi-
ne como sigue: 1. Colección aguda peri pancreática, 
la cual ocurre en pancreatitis aguda intersticial. 2. 
Pseudoquiste pancreático, como una complicación 
tardía >4 semanas de la colección aguda. 3. Colec-
ción necrótica aguda, etapa temprana antes de la 
demarcación de la necrosis pancreática. 4. Wall off 
necrosis, es una necrosis delimitada por una cápsula 
identificable, generalmente después de 4 semanas 
del evento de pancreatitis.

Los factores más importantes para intervenir en 
las colecciones pancreáticas son la presencia de sín-
tomas como: dolor abdominal persistente, obstruc-
ción al vaciamiento gástrico, obstrucción del colédo-
co, fuga del conducto pancreático y la más relevante: 
la infección de la colección, pues esto conlleva una 

mortalidad de 12 a 39% (64).
El tratamiento de las colecciones por pancreatitis 
aguda ha cambiado radicalmente, primero a ser mul-
tidisciplinario, interviniendo el gastroenterólogo, en-
doscopista, radiólogo, cirujano-laparoscopista. Utili-
zando drenajes endoscópicos transluminales por vía 
dirigida-eco, percutánea, laparoscópica vía retrope-
ritoneal o peritoneal. A partir del uso del USE (ultra-
sonido endoscópico), esto ha cambiado el abordaje 
diagnóstico 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 intervención 
quirúrgica, 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 colección tratada (66-67).

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

Se utilizan prótesis de plástico y recientemente 
prótesis metálicas, pero existe una serie de pregun-
tas acerca de si se utiliza un drenaje nasoquístico, 
drenaje combinado transluminal más percutáneo, 
sólo drenaje transluminal con prótesis metálica, 
realizar necrosectomía endoscópica o sólo irrigar 
e inclusive sólo colocar una prótesis metálica y que 
drene espontáneamente.

El colocar un drenaje nasoquístico parece que 
disminuye la estancia hospitalaria y los eventos ad-
versos, pero aún no se ha definido su utilidad al usar 
prótesis metálicas.

El drenaje transpapilar al combinarse con drena-
je transluminal por USE es mejor en los pacientes 
con ruptura parcial del conducto pancreático, no en 
aquellos con ruptura total (39). Una de las preguntas 
más relevantes es cuánto tiempo debemos de dejar 
las prótesis, por ejemplo, en los pacientes con sín-
drome de desconexión del conducto pancreático se 
recomienda dejar de manera permanente las próte-
sis plásticas y las metálicas retirarlas y dejar las de 
plástico una vez que se colapsa la cavidad (69-70).  
La debridación del tejido necrótico pancreático por 
endoscopia fue reportada en el estudio GEPARD 
(66), con 80% de éxito, 26% de complicaciones y 
mortalidad de 7.5%, y un meta análisis 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 necrosectomía endoscópica: 

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

Se ha publicado la técnica dual usando drenaje 
percutáneo con prótesis incrementando el tamaño 
progresivamente hasta un 24 F, más drenaje trans-
luminal con éxito (53-54). Otro método utiliza irriga-
ción con solución salina 700 a 1200cc usando wáter-
jet con éxito de 82% (73).

Conclusiones

La selección adecuada de pacientes es primordial 
para lograr un equilibrio razonable de riesgos y be-
neficios de la terapia endoscópica tanto en paciente 

con pancreatitis crónica como en las colecciones y/o 
necrosis en la pancreatitis aguda, además, la aten-
ción de éstos debe ser multidisciplinaria, involucran-
do gastroenterólogos, endoscopistas, cirujanos, 
psiquiatras y personal de enfermería. El paciente 
que es un candidato ideal para alguno de estos pro-
cedimientos debe ser cuidadosamente selecciona-
do para disminuir las complicaciones, mortalidad e 
incrementar el éxito de los procedimientos.
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Introducción

Las mejoras y uso incrementado de estudios de ima-
gen (tomografía, resonancia magnética, entre otros) 
han incrementado la frecuencia de las neoplasias 
quísticas del páncreas. Se estima que hasta en 2% 
de todas las personas sometidas a tomografía com-
putada (TC) o resonancia magnética (RM) se repor-
ta la presencia de una lesión quística en el páncreas. 
La incidencia incrementa con la edad y un porcentaje 
considerable de estos casos se detecta de manera 
incidental, es decir, durante estudios realizados por 
enfermedades y/o síntomas no relacionados con el 
páncreas (1, 2, 3, 4). La presencia de uno o varios 
quístes en el páncreas no es sinónimo de malignidad 
o de un pronóstico sombrío; el diferencial es amplio 
e incluye patologías completamente benignas, así 
como neoplasias agresivas con desenlaces fatales 
que representan poco más de la mitad de estos ha-
llazgos incidentales (5, 6, 7, 8). Así, el diagnóstico 
preciso es importante, pues algunas lesiones quís-
ticas no requerirán tratamiento o vigilancia, otras 
necesitarán seguimiento periódico cuya frecuencia 
y método se elige con base en sus características, 
y otras deberán ser tratadas quirúrgicamente o me-
diante algún otro método ablativo (9, 10, 11, 12).

Determinar potencial maligno

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

1.	 ¿Cuál es el potencial maligno de la lesión  
quística?

Los quistes de páncreas 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 diagnóstico de este grupo requiere de una historia 
clínica adecuada, un examen detallado de los estu-
dios de imagen y en ocasiones de pruebas comple-
mentarias como ultrasonido endoscópico (USE) y 
análisis del líquido del quiste (antígeno 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, una lesión homogénea de contenido casi 
exclusivamente líquido, sin septos, calcificaciones o 
componentes sólidos en su interior; además de que 
éste puede o no comunicarse con el conducto pan-
creático principal. En aquellos casos en que no se 
cuente o exista dificultad para establecer el antece-
dente clínico de pancreatitis aguda o incluso cróni-
ca, se sugiere realizar USE y analizar el contenido del 
líquido del quiste. Este último suele reportar amilasa 
>250 U/L, antígeno carcinoembrionario (ACE) nulo o 
por debajo de 180 UI/ml y citología inflamatoria. Se 
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debe recordar que existe un grupo de lesiones quís-
ticas que pueden provocar PA y que comunican con 
el conducto pancreático (ej., neoplasias mucinosas 
papilares intraductales) pudiendo diferenciarse a 
través de la medición de amilasa y ACE en líquido 
del quiste. Los pesudoquistes pueden vigilarse y su 
drenaje (percutáneo, endoscópico o quirúrgico) se 
indica con base en la presencia de síntomas (4, 15). 

El cistoadenoma seroso es una neoplasia sin po-
tencial o con uno muy bajo de transformación ma-
ligna. Está 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 característica (pa-
nal de abeja, rueda de carreta con cicatriz central) 
que suele ser suficiente para establecer el diagnós-
tico, sin embargo, existen variantes oligoquísticas o 
mixtas que se benefician de USE y análisis del líqui-
do del quiste; este último suele reportar viscosidad 
baja, amilasa baja, ACE bajo y células con alto conte-
nido de glucógeno (4, 5, 10). 

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

Lesiones quisticas con potencial  
maligno

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

2.	 ¿La lesión con potencial maligno produce moco?

Las lesiones quísticas 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 a neoplasia mucinosa 
papilar intraductal (NMPI), mientras que el segundo 
grupo son variantes poco frecuentes de adenocarci-
noma o tumores neuroendocrinos con degeneración 
quística entre otros. 

La diferenciación entre estos grupos requiere el 
análisis del líquido del quiste con especial interés 
en la determinación de ACE, que si se encuentra por 
arriba de 180 mg/dl sugiere una lesión mucinosa, y 
aunque por debajo de este punto de corte se consi-
dera no mucinosa, la especificidad no es adecuada. 

Lesiones Mucinosas

Si la lesión quística 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 quirúrgico en to-
dos los casos mientras que las NMPI requieren de 
una evaluación detallada para determinar la necesi-
dad de cirugía o bien de vigilancia y la periodicidad 
de esta (1, 4, 5, 6, 19). 

Una característica histológica del CAM es la pre-
sencia de estroma ovárico, 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 diagnóstico en base al sexo 
del paciente. 

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

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

Como se mencionó anteriormente el tratamiento 
y vigilancia de la NMPI depende de sus característi-
cas clínicas, de imagen y el involucro o no del con-
ducto pancreático principal (4, 6, 10).

Lesiones potencialmente malignas no 
productoras de moco

Éstas corresponden a etiologías y variantes de ade-
nocarcinoma de páncreas y tumores neuroendo-
crinos poco frecuentes. Su diagnóstico requerirá 
además de TC y/o RM, la realización de USE y aná-
lisis de líquido del quiste. Este último suele reportar 
niveles bajos o nulos de amilasa y ACE; existen re-
portes contradictorios en relación con la utilidad del 
antígeno Ca 19.9, sin embargo, frecuentemente se 
pueden observar células en el líquido obtenido y es 

el análisis citológico el que a menudo orienta al diag-
nóstico. El tratamiento y seguimiento dependerá del 
diagnóstico definitivo. 

En conclusión, toda lesión quística del pán-
creas, sin importar el tamaño, requiere una evalua-
ción detallada.

Los hallazgos clínicos y de imagen incluyendo USE 
no son suficientemente precisos para determinar la 
presencia o riesgo de malignidad (seguimiento). La 
determinación de amilasa, y marcadores tumorales 
en el líquido quístico aporta información clínica útil, 
pero no un diagnóstico definitivo. 
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Introducción

La Colangitis Biliar Primaria (CBP) y la Colangitis 
Esclerosante Primaria (CEP) son enfermedades 
hepáticas crónicas colestásicas, progresivas que 
comparten algunas manifestaciones clínicas como 
ictericia, prurito, progresión a cirrosis e hipertensión 
portal (HTP) y complicaciones de la colestasis cróni-
ca. La patogénesis de la CBP es mejor conocida. Por 
otro lado, la CEP es de etiología desconocida y ningún 
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 número importante de estos 
pacientes requiere de trasplante hepático (TH). Los 
síndromes de sobreposición (SS) engloban la com-
binación de patologías 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 síntomas (Tabla 1), 
prevenir complicaciones y suprimir los procesos pa-
tológicos 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 a la carencia de terapia médica efectiva, a 
la amplia 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 progresión continuada de la enfer-
medad a pesar de la intervención 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 mejoría dramática 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 profundización 
en el entendimiento de la patogénesis de las enfer-
medades biliares autoinmunes (1).

Colangitis Biliar Primaria

La CBP es una enfermedad colestásica rara, que 
afecta los conductos biliares de pequeño calibre, 
se presenta en mujeres 9/1 después de la cuarta 
década de la vida, sin embargo, las formas subclí-
nicas pueden identificarse desde la tercera década, 
el síntoma cardinal es el prurito, además, presentan 
fatiga, particularmente en estadios avanzados de la 
enfermedad. Un hecho característico 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 
síndrome de Sjögren o escleroderma, entre otros, 
hay elevación de IgM y presencia de anticuerpos anti 
mitocondriales M2 (AMA2). El diagnóstico se confir-
ma por biopsia hepática, existen 4 estadios: la lesión 
patognomónica en el estadío 1 es un granuloma ro-
deando un conducto biliar dañado; en el estadío 2 
hay proliferación de conductillos, puede haber rup-
tura de la placa limitante y puede confundirse con 
hepatitis crónica; la fibrosis es manifiesta en estadío 
3; y finalmente cirrosis en el 4. Con frecuencia pue-
den coexistir más de un estadio en la biopsia.

El ácido ursodesoxicólico (AUDC) ha sido el tra-
tamiento de primera línea en la CBP durante más 
de 20 años, dando como resultado mejoría en las 
pruebas de función hepática (PFH), resolución 
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de los síntomas e incremento de la sobrevida libre 
de trasplante. Sin embargo, no todos los pacientes 
responden a AUDC. Varios estudios han mostrado 
mejoría de las pruebas bioquímicas con el ácido 
obeticólico (AOC) en conjunto con AUDC. Existe evi-
dencia de que los fibratos, incluyendo el fenofibrato 
y bezafibrato, pueden beneficiar a esta población, 
sin embargo, se necesita evidencia más 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 más que beneficios marginales.

Objetivos terapéuticos (1): 

1.	 Tratar los síntomas (ictericia, fatiga, prurito) y 
complicaciones (ascitis, enfermedad metabó-
lica del hueso, hipercolesterolemia, malabsor-
ción, anemia y deficiencia de vitaminas). 

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

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

Colangitis Esclerosante Primaria

La CEP es una enfermedad crónica colestásica de 
etiología incierta, que afecta preferentemente las 
vías biliares grandes, pueden ser intra y extrahepá-
ticas y más raramente segmentarias, lleva a cambios 
escleróticos resultado de inflamación crónica. Ocu-
rre con mayor incidencia en pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII), y por otro lado, hasta 
80% de los pacientes con CEP padece simultánea-
mente EII, en especial colitis ulcerosa. En contraste 
con HAI y CBP, la CEP tiene menos datos típicos de 
autoinmunidad. Es mucho más frecuente en hom-
bres entre 25 y 40 años. Las manifestaciones clínicas 
y bioquímicas de colestasis suelen ser más acentua-
das que en CBP, se asocia con menor frecuencia a 
autoanticuerpos, los pANCA se ven en aproxima-
damente 70%. En niños con CEP, hasta 35% puede 
tener datos asociados de HAI (6). El diagnóstico se 

establece por colangiografía, bien sea colangio reso-
nancia o colangio pancreatografía retrógrada endos-
cópica (CPRE), donde se identifican los conductos 
biliares arosariados, la biopsia hepática no es nece-
saria para hacer el diagnóstico, pero puede ayudar 
en establecer pronóstico. 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 cáncer 
de colon y páncreas es alto en estos pacientes (3).

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

Objetivos terapéuticos (2): 

1.	 Tratar la enfermedad hepática primaria. 
2.	 Tratar las condiciones coexistentes (cirrosis; 

colangitis clínica, elevación de novo de bilirru-
bina y/o CA 19-9; colelitiasis; enfermedad me-
tabólica del hueso; enfermedad inflamatoria 
intestinal). 

3.	 Tratar las complicaciones secundarias a la en-
fermedad hepática 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 
respuesta negativa conduciría a descontinuar AUDC, 
mantener el paciente en observación y/o enrolarlo 
en algún ensayo clínico. Los pacientes con estados 
avanzados, con colangiocarcinoma (CC) y/o con sín-
tomas refractarios reciben mejor manejo en centros 
especializados que ofrezcan abordajes multidiscipli-
narios e integrados en los que se incluyan hepatólo-
gos, gastroenterólogos, endoscopistas, radiólogos 
y cirujanos de TH (2). La vigilancia para diagnóstico 
temprano de CC debe ser en centros con programa 
de TH, ya que la indicación debe hacerse de forma 
temprana.

Síndromes de sobreposición

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

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

•	 El tratamiento inmunosupresor estándar 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 inflamación en pacientes con sobrepo-
sición HAI-CBP.

•	 En HAI-CBP, la adición de AUDC e inmunosupre-
sores (corticosteroides) parece ser la mejor op-
ción (evidencia: 4/6 pacientes CBP-HAI tuvieron 
respuesta bioquímica y mantuvieron histológica 
hepática basal tras una mediana de 7.5 años de 
seguimiento). El documento de postura del IAI-
HG 2011 sobre los SS sugiere un manejo esca-
lonado hasta alcanzar respuesta bioquímica 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 combinación con inmunosupre-
sión en pequeñas muestras de pacientes con 
HAI-CEP, no obstante, se ha demostrado en es-
tudios más grandes que AUDC puede devenir 
en HTP, así como neoplasias (cáncer colorrec-
tal) en CEP, especialmente a dosis altas (más 
de 20 mg/kg/día) (7). Tanto AASLD como EASL 
aprueban el uso de corticosteroides, mientras 
que EASL aprueba AUDC y AASLD la adición de 
inmunosupresores adicionales a los esteroides 
(3). El uso de otros inmunosupresores está indi-
cado en pacientes que fallan al tratamiento.

•	 CBP-CEP es una asociación escasamente repor-
tada en la literatura (cerca de 10 casos) (7–10). 
La información 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-
pático, anti-TNF-a (10), AUDC, dilatación ductal 
endoscópica y visitas regulares para descartar 
ocurrencia de tumor hepatobiliar. 

•	 El eje inmunológico intestino-hígado en CEP-EII 
puede ser modulado fundamentalmente a tra-
vés del microbioma, estos pacientes muestran 
alteraciones específicas 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 
clínicos fase I/II. Aunque deben analizarse bien 
los riesgos potenciales como la transferencia de 
patógenos desconocidos, entre otros (11).

•	 Inmunomoduladores: se ha postulado que los 
linfocitos T con memoria, derivados del intestino 
en conjunto con células endoteliales hepáticas y 
de intestino expresan VAP-1, MadCAM-1, inte-
grina alpha4beta7 (α4β7) y CCR9 que inducen 
inflamación y fibrosis periductal en CEP. Conse-
cuentemente, drogas dirigidas hacia estos com-
ponentes como BTT1023 (Ac monoclonal anti-
VAP-1), cenicriviroc (antagonista dual CCR2/
CCR5) están en fase II. La eficacia de anticuer-
pos vs. integrina α4β7 (AMG181, etralizumab, 
BTT1023, tracifect-EN) (12).

•	 Antifibróticos. Las drogas que actualmente se 
están estudiando como norUDCA, OCA, vitami-
na D, inhibidor LOXL-2 (Simtuzumab), pudieran 
tener efectos pleitotrópicos incluyendo propie-
dades antifibróticas. 

Estrategias farmacológicas para el manejo de la co-
lestasis dirigidas al transporte y señalización de los 
ácidos biliares —mecanismos farmacológicos, sitios 
de acción farmacológica, evidencia preclínica y esta-
tus dentro de la aplicación clínica (13). 

Fármacos enterohepáticos

•	 Ácido ursodeoxicólico 
•	 El AUDC actúa primordialmente estimulando 

la excreción de los ácidos biliares a través de la 
activación post-transcripcional de la proteína-
cinasa C. AUDC también actúa reduciendo la 
hidrofobicidad en la reserva de ácidos biliares 
y muestra efectos anti-inflamatorios e inmuno-
moduladores (14). No obstante, AUDC diluye la 
reserva de ligandos endógenos para los recep-
tores FXR y TGRS al comportarse como ligando 
débil para éstos (15, 16).

•	 Ligandos para receptor nuclear FXR de los áci-
dos biliares

•	 Reprimen la síntesis de ácidos biliares, estimu-
lan los ácidos biliares canaliculares, favorecen 
la secreción de fosfolípidos y HCO3-. También 
tienen acción 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 ácidos bi-
liares e incluyen al AOC y a INT-767. AOC causa 
mejoría en varios modelos murinos de daño he-
pático colestásico (ANIT -Alfa-naftil-Isotiociana-
to-, BDL -Ligadura de ductos biliares-) (17, 18), 
pero no así en el modelo murino Mdr2 -/-. La evi-
dencia clínica descansa en estudios fase IIIa 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 están co-
rriendo estudios fase IIIb (descenlaces tardíos) 
en CBP (COBALT, NCT01473524) y de fase II en 
CEP (AESOP, NCT02177136). INT-767 es un ago-
nista TGR5 y FXR que causa mejoría en el daño 
por colestasis en el modelo murino Mdr2 -/- (20). 

•	 Los agonistas FXRnS incluyen a GW4064, 
LJN452, PX20606, GS-9674, FXR450, PX104 y 
Fexaramine. GW4064 causa mejoría en la bio-
química sérica y reduce la infiltración celular y 
proliferación de ductos biliares en los modelos 
murinos de inducción colestásica BDL y ANIT. 
LJN452 incrementa la expresión de BSEP (Bom-
ba exportadora de sales biliares) y SHP (Pareja 
heterodimérica pequeña) en cultivos de hepa-
tocitos humanos primarios y mejora la fibrosis 
y transaminasas en el modelo ANIT (21). Se 
está corriendo un estudio clínico fase II en CBP 
(NCT02516605). PX20606 (22) y GS-9674 (23) 
causan mejoría en la fibrosis hepática e HTP en 
los modelos de cirrosis inducida por CCL4 (Te-
tracloruro de carbono) y BDL, así como el mo-
delo EHNA en ratas, respectivamente. Se están 
planeando ensayos clínicos para CBP y CEP 
usando ambos compuestos (seguimiento com-
puesto para PX104 y PX20606). Algunos agonis-
tas FXRnS pueden tener actividad restringida al 
intestino (Estimulación del eje FXR-FGF19) (24).

•	 Ligandos de TGR5 (receptor acoplado a pro-
teína G) 

•	 Este grupo incluye a INT777 y BAR502. Ambos 
son agonistas que causan la estimulación de la 
secreción colangiocelular de HCO3-, así como 
efectos anti-inflamatorios en los macrófagos/
células de Kupffer. Es importante mencionar 
que existen posibles consideraciones de seguri-
dad por su posible rol en la aparición de prurito 
(25), distensión de la vesícula biliar (26, 27) y 
por efectos pro-proliferativos y anti-apoptóticos 
en colangiocitos y en líneas celulares de cáncer 
colangiocelular (28, 29).

•	 Se ha descrito que INT777 (6alpha-ethyl-23(S)-
methyl-cholic acid, 6-EMCA) no tiene efecto be-
néfico en el daño por colestasis en el modelo 
murino Mdr2 -/- (20). No obstante, los ratones 
transgénicos TGR5+ recibieron protección para 
colangitis esclerosante inducida por xenobióti-
cos, mientras que los ratones sin TGR5 mostraron 
daño agravado (30). BAR502 es un agonista do-
ble no derivado de ácidos biliares que disminuye 
el daño hepático presente en los modelos ANIT y 
de colestasis inducida por estrógenos (31). 

•	 FGF19 miméticos 
•	 Este grupo incluye a NGM282/M70, FibApo y a 

ligandos FGF4R de molécula pequeña. La acción 
mimética FGF19 de este grupo media la supre-
sión de síntesis de ácidos biliares (vías alter-
nativa y clásica vía CYP7A1 e hidroxilasa 27 de 
esterol, respectivamente). La sobreexpresión 
FGF19 mediada por vectores adenovirales me-
jora el daño hepático en modelos murinos Mdr2 
-/- (32). Además, la manipulación biotecnológica 
de estos agentes puede permitir que se separen 
los efectos de represión de la síntesis de ácidos 
biliares FGF19 miméticos de los efectos carcino-
génicos que resultan de activar colateralmente 
el receptor de FGF4 por competencia con sus 
ligandos endógenos. Con atención a NGM282/
M70 se describe que su acción incluye inhibir la 
síntesis de ácidos biliares y reducir su acumula-
ción (modelos murinos BDL y ANIT) (33). Clíni-
camente, a la fecha ya se completó su estudio en 
fase II para CBP (NCT02135536) (34) y se está 
corriendo la fase IIb (NCT02026401). Éste sigue 
aún en su fase II para CEP (NCT02704364).

•	 FibApo tiene potentes efectos hepatoprotecto-
res en el modelo murino ANIT (35).

Bloqueadores enterohepáticos

•	 Resinas (colestiramina, colestipol, colesevelam, 
colestimida, sevelamer) 

•	 Son agentes que se unen a los ácidos biliares 
en el lumen intestinal previendo su absorción, 
facilitando su pérdida en heces y facilitan su se-
creción mediada por TGR5 y GLP-1 por las célu-
las L enteroendócrinas. También incrementan la 
expulsión fecal de ácidos biliares y reducen su 
secreción biliar. Estos fármacos ya son los de 
primera línea para el tratamiento de prurito de 
origen colestásico (36), mientras se respeten 
los límites propios de sus efectos secundarios.

•	 En el caso de colesevelam, su administración 
rectal en modelos animales incrementó la se-
ñalización colónica de TGR5–GLP-1 (37), pero 
tuvo eficacia cuestionable para el manejo de 
prurito colestásico en un ensayo clínico contro-
lado (38). Paralelamente, se ha completado un 
estudio fase II adicional (COPE, NCT00756171). 
GLP-1 ejerce efecto colangioprotector en coles-
tasis (modelo BDL) (39, 40). 

•	 Inhibidores de ASBT 
•	 Este grupo incluye a Lopixibat/LUM001/SHP625, 

A4250 y GSK2330672. Estos agentes blo-
quean la captura ileal de los ácidos biliares vía 
ASBT (transportador apical de ácidos biliares 

dependiente de sodio), lo que incrementa la ex-
creción fecal de ácidos biliares al tiempo que 
reduce su secreción biliar. LUM001 y A4250 
mejoraron el daño hepático colestásico en 
el modelo murino Mdr2 -/- (41, 42). Ambos 
agentes se han estudiado en estudios fase II: 
LUM001 para PBC (CLARITY, NCT01904058) 
(43), CEP (CAMEO, NCT02061540), Colesta-
sis Intrahepática Familiar Progresiva (INDIGO; 
NCT02057718), síndrome Allagile (múltiples 
estudios corriéndose al respecto, ej. IMAGO, 
NCT01903460) (44); y A4250 para colestasis 
pediátrica (NCT02630875) y para CBP con pru-
rito colestásico (NCT02360852). No hay datos 
publicados para GSK2330672 aún (45).

•	 Bloqueadores NTCP 
•	 Éstos incluyen a Myrcludex B y bloquedores no 

peptídicos de molécula pequeña. Su acción es 
bloquear la captura hepática de ácidos biliares 
vía NCTP. Myrcludex B es un inhibidor peptídico 
pequeño que se ancla en NTCP y así reduce su 
función de transporte mediado. Cuando este 
agente se usó para el tratamiento de ratones 
WT hubo reducción de la recaptura hepática de 
ácidos biliares (46). Estos compuestos siguen 
en estudio en modelos murinos colestásicos 
(comunicación personal por Staan van de Gra-
af y presentación en el International Bile Acid 

Meeting 2016, Düsseldorf) y aún no existen en-
sayos clínicos usándolos en enfermedad coles-
tásica a la fecha (13).

Fármacos colehepáticos

•	 norAUDC
•	 Permite aprovechar un cortocircuito colehe-

pático que por consecuencia facilita actuar en 
sitios ductulares; lograr coleresis biliar rica en 
HCO3-, así como efectos anti-inflamatorios, an-
ti-fibróticos y anti-proliferativos directos. Se ha 
descrito que revierte la colangitis esclerosante 
en ratones Mdr2 -/- (47–49); la esteatohepatitis 
en ratones NEMO -/- hepato-específicos (50); 
y la fibrosis e inflamación hepática en ratones 
infectados por Schistosoma (51). No obstante, 
norAUDC agrava el daño biliar en ratones Cftr-/- 
(52). Es de notar que pese a que tauro-norAUDC 
no es efectivo en la curación de la colangitis es-
clerosante en ratones Mdr2 -/- (48), sólo tauro 
norAUDC contraviene la colestasis inducida por 
el ácido litocólico (53).

•	 Actualmente, hay un estudio fase II en CEP 
(NUC-3, NCT01755507) (54), mientras que los 
estudios fase III están en planeación.
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Introducción 

La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) tiene un espectro clínico muy amplio, ya 
que puede abarcar desde la esteatosis simple, inclu-
ye la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) hasta la 
cirrosis y sus complicaciones. Esta entidad es cada 
vez más frecuente, de 3 a 36.9% en la población ge-
neral. Es más prevalente en personas entre la cuarta 
y sexta década de la vida, género masculino, raza his-
pana, con o sin síndrome metabólico (1). 

En reciente meta análisis de Younossi et al. (2), 
se demostró 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-
demia de 69.16% (IC 95%, 49.9-83.46), hipertensión 
39.4% (IC 95% 33.15- 45.88) y síndrome metabólico 
(42.54%, IC 95%, 30.6-56.05).

Historia natural: se considera que los pacientes 
con EHGNA tienen un curso clínico benigno, sin 
progresión histológica, 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 hepática, con cifras 
que oscilan entre 8 y 59% de las diferentes series pu-
blicadas, así 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 pública a 
nivel mundial, en la actualidad es la enfermedad he-
pática crónica más común con la existencia de una 
alteración en el metabolismo que incluye la obesidad 
abdominal, resistencia a la insulina y dislipidemia, 
que en conjunto incrementan el riesgo de enferme-
dad cardiovascular.

El incremento en el riesgo de mortalidad relaciona-
da con el hígado es atribuible para el subgrupo de 
pacientes con EHNA en comparación con la pobla-
ción general, además es también la principal causa 
de muerte por enfermedad cardiovascular y maligni-
dad. Algunos estudios demuestran que la presencia 
de fibrosis incrementa la mortalidad, específicamen-
te cuando es avanzada (7, 8).

Patogénesis: en la actualidad, existen muchos es-
tudios dirigidos a entender los mecanismos implica-
dos en el desarrollo de EHGNA y su progresión hacia 
EHNA, por lo que mencionaremos los mecanismos 
más importantes. La EHNA se considera la manifes-
tación hepática del síndrome metabólico, que inclu-
ye entre sus características la resistencia a la insulina 
y dislipidemia. El primer paso en la fisiopatología de 
la EHGNA es la acumulación de lípidos en el hígado 
provocada por un desbalance entre la adquisición y 
la eliminación de lípidos, sin embargo, la esteatosis 
puede progresar a EHNA (9). (Figura 1 )
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Condiciones múltiples están asociadas a resisten-
cia a la insulina. A nivel intracelular, se han detec-
tado múltiples anormalidades que pueden afectar 
la señalización normal de insulina en presencia de 
anormalidades específicas (10), asimismo, se ha 
detectado disfunción mitocondrial (11) que correla-
ciona con la severidad en la EHNA, esto asume que 
puede adquirir predisposición 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 la insulina se debe a la inhi-
bición de la lipolisis de los triglicéridos almacenados 
para prevenir la liberación de ácidos grasos a la cir-
culación, pero cuando la señalización de la insulina 
es inadecuada en el tejido adiposo, no se suprime 
las lipolisis totalmente, por lo que los ácidos grasos 
son liberados a la circulación y son captados por el 
hígado, donde se contribuye a la resistencia a la insu-
lina sistémica y daño hepático por lipotoxicidad (12). 
La mayor consecuencia de la resistencia a la insulina 
en el hígado 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 sobreproducción de partí-
culas lipoproteínas de muy baja densidad (LMBD) y 
al defecto en la depuración de la lipoproteína de la 
circulación. La resistencia de la insulina relacionada 
con el exceso de lipolisis de novo (LDN) contribuye a 
hipertrigliceridemia y niveles bajos de lipoproteínas 
de alta densidad (LAD) que están asociados a conte-
nido alto de grasa en el hígado, por lo que debemos 
entender que los ácidos grasos libres y colesterol 
son factores de riesgo al tener EHNA (14).

Mientras los ácidos grasos no saturados están 
disponibles en la captación hepática y son incorpo-
rados dentro de las partículas de triglicéridos, áci-
dos grasos saturados provocan una activación de la 
cascada de señalización intracelular de apoptosis e 
inflamación, por lo que se considera más dañino que 
la forma no saturada (15).

Lipogénesis de novo (LDN) puede estar incre-
mentada por la activación de los factores de trans-
cripción 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-
vación de la lipogénesis de novo y es estimulada por 
insulina, SREBP-2 está involucrado en la homeosta-
sis celular de colesterol, por tanto, su desregulación 
se encuentra involucrada en la acumulación de grasa 
en el hígado. ChRBEP activado por glucosa incre- 
menta LDN, pero además provee más substrato para 

triglicéridos y la síntesis de ácidos 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 ácidos grasos libres pueden inducir 
defectos en la señalización de la insulina a través 
de la activación 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 más prevalente en 
la EHNA, por lo que en pacientes con esteatosis he-
pática y EHNA sin diabetes mellitus 2 pueden tener 
disminución de la sensibilidad a la insulina, enten-
diendo que la resistencia a la insulina es uno de los 
múltiples hits que predisponen al desarrollo de EHG-
NA y al progreso de EHNA (16).

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

Cuando la cantidad de ácidos grasos se excede 
de sus límites, el PPARalpha activa enzimas implica-
das en la rutas alternativas en los peroximas y los mi-
crosomas, y a su vez generan más ROS, dando como 
consecuencia la disminución de los antioxidantes. 
La liperoxidación y el ROS inducen a inflamación, 
necrosis y apoptosis de las células hepáticas, por 
lo que la fagocitosis de estos cuerpos apoptóticos 
por las células estrelladas ha demostrado tener un 
papel importante en el desarrollo de fibrogénesis. El 
retículo endoplásmico es un organelo dinámico com-
puesto de una membrana de fosfolípidos, la entrada 
de proteínas sintéticas es una disfunción primaria 
del retículo endoplásmico, cuando el retículo endo-
plásmico es activado, se presenta una respuesta 
adaptativa con base en una proteína 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, daño mitocondrial re-
duce ATP, hipercolesterolemia, depleción de fosfati-
dilcolina y el estrés oxidativo (18)

Los adipocitos secretan péptidos llamados 
adipocinas (leptina, adiponectina y resistina). Se 
ha observado disminución de los valores plasmá-
ticos de adiponectina en individuos obesos y se 
ha sugerido que la inflamación del tejido adiposo 
contribuye a reducir la secreción de adiponectina, 

que es una hormona antilipogénica que ejerce sus 
funciones en el hígado a través de la activación de 
la AMPK, y que mejora la señalización de la insulina 
inhibiendo la proteína PTP1B. Además, la adipo-
nectina tiene propiedades antiinflamatorias porque 
bloquea la secreción del factor de tumor de necro-
sis, interleucina 6, y estimula la síntesis de citosinas 
antiinflamatorias (19).

La hormona leptina tiene acción pro-inflamato-
ria, previene la acumulación de lípidos en sitios no 
adiposos.

La mitocondria desempeña un papel fundamen-
tal para el desarrollo de EHNA, ya que lleva a cabo 
la mayor parte de la oxidación del exceso de ácidos 
grasos libres y de la síntesis 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 variación interactúa con el 
riesgo de adquirir EHNA y el polimorfismo genético 
de PNPLA3.

La asociación genética mejor caracterizada es la 
que existe con PNPLA3, que se identifica inicialmen-
te en estudios de asociación del genoma completo 
que ha sido corroborada en múltiples estudios en 
los que constituye un modificador de la gravedad de 
EGNA en todo el espectro histológico, por lo que esta 
enfermedad resulta del efecto directo sobre el híga-
do al igual que puede ser indirecto por el intestino, 
tejido adiposo y el sistema inmune, presentando me-
canismos divergentes que pueden ser potenciales 
blancos en el tratamiento, por lo que actualmente se 
promueve la investigación de estos mecanismos y el 
desarrollo de nuevas terapias (20).

La microbiota tiene múltiples funciones que in-
cluyen energía, producción de vitaminas, fermenta-
ción de los alimentos, defensa de los patógenos 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 todavía se necesita clarificar su 
asociación, por lo que es necesario continuar con 
nuevas tecnologías para estandarizar los resultados 
y entender el mecanismo potencial de la microbiota 
en EGNA y EHNA (21-22).

Diagnóstico 

La biopsia hepática sigue siendo el estándar de oro 
del diagnóstico de la EHGNA para determinar la pre-
sencia de EHNA, que puede tener implicaciones pro-
nósticas y demostrar el grado de fibrosis o cirrosis. 

Reconociendo las características histológicas, los 
patólogos han denominado un puntaje de nombre 

(NAS) NAFLD activity score (23) con buena correla-
ción entre varios observadores, a este sistema se le 
asigna un código numérico, siendo de gran utilidad 
para valorar el daño y dependiendo del grado de 
las lesiones se puede predecir si la enfermedad va 
a progresar, aunque esta puntuación 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 interpretación y la posibilidad de complicaciones 
relacionadas con el procedimiento.

 
Puntaje NAFLD (EGNA) 

Se calcula con 6 parámetros, 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 detección certera de 
fibrosis avanzada con un valor predictivo positivo de 
90%. Utilizar Puntaje NAFLD= EHGNA nos reduce en 
75% la utilización 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%, aunque con-
forme va avanzando la edad, el punto de corte es 
<0.12. En la actualidad, se han utilizado parámetros 
clínicos y de laboratorio como técnica no invasiva 
para el diagnóstico de EHNA, uno de ellos son los 
niveles de citokeratina 18, marcador de apoptosis 
que puede ser útil para diferenciar la EHNA de la es-
teatosis aislada.

La elastografía valora la rigidez hepática para pre-
decir la fibrosis hepática, 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-
ción de la fibrosis avanzada, a pesar de tener limita-
ciones en los pacientes obesos, esteatosis severa y 
con ascitis.

Fuerza de radiación acústica de  
impulsos (ARFI) 

Propuesto como un método alternativo al fibroscan, 
utiliza ondas acústicas para determinar la rigidez, 
una de las ventajas es que se integra en una ecogra-
fía convencional del sistema y así se puede realizar 
durante las pruebas estándar. 
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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 imágenes en escala de grises y ge-
nera un mapa paramétrico de la dureza en tiempo real. 

Elastografía por resonancia magnética es el me-
jor método para detectar fibrosis avanzada, pero su 
sensibilidad es insuficiente para detectar fibrosis mí-
nima, sin embargo, en la actualidad, las técnicas no 
invasivas tiene un futuro prometedor para valorar el 
riesgo de progresión 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 hepática, 
por eso es importante reconocer el proceso fisiopa-
tológico complejo de esta enfermedad, por lo que 
a continuación se analizará cada uno de ellos y las 
terapias emergentes que están en proceso de inves-
tigación. (Figura 2 ),( Tabla 1 y 2 )

Cambios en el estilo de vida. Los componentes en la 
dieta occidental pueden contribuir a la EHNA; la clá-
sica comida rápida produce un efecto metabólico 
provocado por el contenido alto de azúcar 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 modificación en la dieta e incre-
mento en el ejercicio físico, y abstenerse de ingerir al-
cohol. El mejor predictor de la reducción de la grasa 
en el hígado y disminución de las aminotransferasas 
es la pérdida de peso. La cantidad de peso perdido 
es determinante para la mejoría histológica de daño 
hepático y fibrosis. Cuando la reducción es de entre 
3 y 5%, se reduce la esteatosis y los parámetros me-
tabólicos, y cuando es de >10% muestra mejoría en 
la histología. En estudio reciente, De Vilar y cols. (27) 
valoraron la pérdida de peso en un programa de 12 
meses con cambios en la histología 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 inflamación portal.

La actividad física regula el recambio de triglicéri-
dos, independientemente de la pérdida de peso, por 
lo que ha cobrado notoriedad la combinación con el 
ejercicio físico. En reciente estudio de 169,347 hom-
bres, el beneficio de practicar ejercicio en relación 
con la resolución de EHGNA se estudió en un perio-
do de 5 años de seguimiento (28).

El ejercicio aeróbico y anaeróbico es eficaz para 
reducir la grasa en el hígado, aunque hasta la fecha 
no está claro cuál es mejor. Un estudio de revisión 
sistemática demostró que los dos tipos de ejercicio 
deberían complementarse (29).

Cirugía bariátrica. Esta cirugía induce a la pérdida 
de peso y reducción en la mortalidad, particularmen-
te en pacientes diabéticos, con enfermedad cardia-
ca y cáncer. En un estudio con más de 10 años de 
seguimiento, la pérdida de peso fue de 25%, 16% y 
14% en los pacientes con derivación gástrica, gas-
troplastía y banda gástrica, respectivamente (30). 
La cirugía bariátrica previene los eventos cardiovas-
culares; en dos estudios controlados aleatorios a do-
ble ciego se valoró que la cirugía bariátrica 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 gástrica o cirugía derivativa. En 
estudio reciente se analizan biopsias secuenciales 
de 109 pacientes con EHNA, demostrando la des-
aparición de la EHNA en aproximadamente 85% des-
pués de un año. La EHNA se resuelve mejor en los 
pacientes que tienen enfermedad mínima que en los 

que tienen enfermedad severa, reduciendo los com-
ponentes de la EHNA, incluyendo fibrosis con una 
mejoría de 30% (31). En conclusión, la cirugía bariá-
trica reduce la necro-inflamación y puede prevenir la 
cirrosis y sus complicaciones.

Metformina
La metformina es una droga conocida en el trata-
miento de la resistencia a la insulina. Se han realizado 
estudios extensos sobre el tratamiento metabólico 
en la enfermedad hepática, varias publicaciones en 
grupos pequeños de pacientes, demuestran efica-
cia en la reducción de las aminotransferasas, pero 
el efecto positivo es transitorio, sin mostrar mejoría 
significativa en la inflamación 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, además, existen múltiples 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, 
mostró mejoría histológica en 34% comparado con 
el grupo control, que fue de 19%, la única discrepan-
cia en este estudio estuvo en la interpretación de la 
biopsias, y los efectos colaterales como incremento 
de peso y edema. El estudio se extendió a 3 años sin 
mostrar mejoría adicional con la histología, compa-
rado con los resultados del primer año, 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 opción 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 lí-
pidos, sus efectos son atribuibles al incremento en la 
secreción de insulina, reducción de la concentración 
de glucagón y efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral provocando una supresión al apetito, induciendo 
pérdida de peso y mejoría de la acción de la insuli-
na a nivel hepático y del tejido adiposo. Estudios en 
animales han probado que estos análogos mejoran 
la sensibilidad de la insulina y disminución de es-
teatosis, fibrosis y reducción de DNL in vivo e in vitro 
(35). Liraglutide es un análogo sintético de acción 
prolongada, existen estudios en fase II con adminis-
tración una vez al día, dosis de 1.8 mg por vía subcu-
tánea, produciendo resolución de la EHNA y mejoría 
de los factores de riesgo como son índice de masa 
corporal, colesterol, glucosa, con efectos gastroin-
testinales mínimos de diarrea. En el estudio LEAN 
(36) se estudiaron 52 pacientes, la tercera parte 

Terapias emergentes de EHNA

Droga Mecanismo de acción Población Estudio Resultados

Cenicriviroc

Aramchol

Liraglutide

GR-MD-02

Inhibidor CCR2/CCR5

Ácidos grasos-bilis 
conjugados

Análogos GLP-1

Inhibidor galectina 3

EHNA con fibrosis

EHNA

Sobrepeso con EHNA

Fibrosis e 
hipertensión portal

CENTAUR

Aramchol_005

LEAN

NASH-CX[

Mejoría en NAS no empeora 
fibrosis

Cambio en los triglicéridos 
hepáticos

Resolución de EHNA con o sin 
fibrosis, no empeora fibrosis

Mejoría Hipertensión portal

Figura 2
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de la población tenía DM, era obesa y con evidencia 
de resistencia a la insulina; la fibrosis no mejoró con 
liraglutide, pero empeoró 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 desarrolló pancreatitis aguda (37).

Ácido ursodeoxicólico. El motivo de estudiar esta 
droga en EHNA es su propiedad anti-apoptosis y la 
capacidad de disminuir el FTN y estrés en el RE. Lin-
dor y 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 empleó dosis alta (12-15 mg/
Kg) por un periodo de 12 meses, mostrado mejo-
ría de las aminotransferasas, índice indirecto de fi-
brosis y resistencia a la insulina, pero el obstáculo 
de este estudio es no tener las biopsias seriadas, 
por lo que es insuficiente demostrar su efectividad, 
además de los efectos secundarios que puede pro-
ducir esta droga.

Estatinas. La hiperlipidemia está 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 opción para la disminución del coles-
terol intrahepático. Varios estudios han demostrado 
que el uso de las estatinas conlleva mejoría histoló-
gica en los pacientes, pero son pocos los pacientes 
estudiados. En el estudio GREACE se observó que 
las estatinas mejoran las pruebas bioquímicas del 
hígado, no existen estudios controlados, por lo que 
no deben ser utilizados específicamente para el tra-
tamiento de EHNA (40).

Pentoxifilina. Es un inhibidor de la fosfodiestera-
sa, agonista FTNa, y reduce los radicales de oxígeno. 
En modelos animales sugieren un efecto antifibróti-
co y reduce la EHNA significativamente. Existen dos 
estudios aleatorios con una muestra pequeña de 
pacientes que sugieren beneficio en la histología, in-
cluyendo la reducción de la fibrosis, pero se requiere 
su confirmación en estudios con mayor muestra de 
pacientes (41).

Café. El café tiene potencial efecto antioxidan-
te, su ingesta está asociada con fibrosis mínima en 
pacientes con enfermedad hepática crónica, parti-
cularmente en los pacientes con hepatitis C. En un 
estudio se mostró 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).

Probióticos. Como se mencionó con anteriori-
dad, la microbiota está implicada en el desarrollo de 

obesidad, existen pocos estudios sobre los efectos 
de los probióticos y los antibióticos en la EHNA; hay 
efectos benéficos en la mejoría de los niveles de las 
enzimas, esteatosis e inflamación. En reciente es-
tudio aleatorio, sus beneficios se han evaluado por 
medio de elastografía (43).

Ácido obeticólico. Es miembro 4 de la familia Re-
ceptor Farsenoide X que regula la homeostasis de la 
glucosa, lípidos y la energía actuando como inflama-
torio y antifibrótico en los pacientes diabéticos con 
EHNA, 25 a 50 mg al día inducen pérdida de peso 
y disminución de la resistencia a la insulina. En es-
tudios controlados en fase II en 283 pacientes con 
EHNA, dosis de 25 mg era más efectiva que place-
bo con una disminución de NAS de dos puntos, sin 
empeorar la fibrosis. De hecho, los pacientes que 
recibieron ácido obeticólico mostraron mejoría de 
la fibrosis. Los estudios controlados aleatorios de 
fase III están encaminados a valorar la reducción de 
la morbilidad y la mortalidad, así como los eventos 
cardiovasculares. En las nuevas guías de EGNAH el 
tratamiento farmacológico está recomendado so-
lamente en los pacientes no diabéticos con biopsia 
donde se compruebe EHNA. El ácido obeticólico 
representa una promesa para el tratamiento en una 
buena selección de pacientes con control adecuado 
de la diabetes (44).

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

En reciente estudio de fase 2 se valoró elafibranor 
a dosis de 120 mg por un periodo de un año, sin em-
peorar la fibrosis (19% vs. 12% para placebo), y 20% 
vs. 11% para los pacientes que tenían un puntaje NAS 
elevado, también mejora el perfil cardiovascular, ade-
más de tener un buen margen de seguridad (45).

Antagonistas Galectina 3. Pertenece a la familia 
de las proteínas, que en condiciones normales es 
ampliamente expresada, particularmente en las cé-
lulas inmunes, pero sólo en niveles bajos; sin em-
bargo, cuando hay inflamación aguda y crónica y 
en fibrogénesis, esta expresión se incrementa. GR-
MD-02 reduce la fibrosis al disminuir la expresión de 
galectina-3 en los macrófagos septales y porta repre-
sentando una mejoría de la hipertensión porta. En 
estudios de fase II se evalúa la seguridad y eficacia, 
siendo efectivo en pacientes con EHNA con hiper-
tensión portal (46).
Cenicriviroc. Es la primera clase, inmunomodulador 
e inhibidor dual del CCR2/ CCR5, se ha evaluado 
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ASCITIS REFRACTARIA
INTRODUCCIÓN

La ascitis es la manifestación de descompensación 
hepática más frecuente, usualmente es la primera 
en aparecer e indica progresión de la enfermedad 
hepática, denominada descompensación, con au-
mento de la mortalidad hasta en 50% en un lapso de 
2 a 5 años (1, 2). 

Convencionalmente, el manejo de primera línea 
es mediante el empleo de diuréticos y restricción 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 capítulo se expondrá la evidencia más rele-
vante en cuestión de la terapéutica existente para el 
manejo de la ascitis refractaria (AR), la cual se defi-
ne como una sobrecarga hídrica que no responde a 
una dieta restrictiva de sodio asociada a falla a altas 
dosis de diuréticos (espironolactona 400 mg al día y 
furosemide 160 mg al día) y que recurre rápido poste-
rior a una paracentesis evacuadora de alto volumen 
(PEAV), esta última considerada cuando hay drenaje 
mayor a 5 litros; se recomienda siempre su asocia-
ción a la administración de albúmina intravenosa 
como reposición para prevenir la disfunción circula-
toria post paracentesis (3). Los manejos descritos 
para AR son la PEAV con reposición de albúmina in-
travenosa (PEAV+alb), la colocación de un cortocir-
cuito portosistémico intrahepático 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 enviar a un centro especializado en trasplan-
te hepático (TH), ya que estos paciente presentan un 
estado de hepatopatía más avanzado con mayor va-
sodilatación, activación 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 línea reco-
mendado en las guías de manejo, ya que es rápido y 
eficaz, sin embargo, tiene como desventaja el riesgo 
de disfunción circulatoria post paracentesis, recu-
rrencia de ascitis, falla renal, infecciones, pérdida de 
proteínas y desnutrición (2, 3, 6).

El TIPS es un cortocircuito portosistémico obte-
nido por la inserción por vía intravascular de un stent 
que puentea la circulación portal con la sistémica 
mediante una rama portal y una vena hepática, lo 
cual ocasiona disminución de la presión portal. 

Los ensayos clínicos 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 máximas toleradas en los pacientes 
que presentan una buena natriuresis, sin embargo, 
se deberán suspender si causan efectos adversos o 
si existe una natriuresis menor a 30 mmol/día (5). El 
control mediante PEAV+alb ayuda a valorar el apego 
a la dieta hiposódica del paciente, ya que si los pa-
cientes requieren PEAV con una frecuencia mayor a 
cada 2 semanas o evacuación de volúmenes mayo-
res a 10 L por sesión, indica que no tienen una buena 
adherencia a la dieta (3).

Existen 6 ECA en los que se ha comparado a la 
PEAV+alb contra la colocación 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 3 y 12 meses en TIPS) con la desventaja 
de aumentar o desarrollar encefalopatía hepática 
(EH) hasta en 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-
ción de TIPS. Con base en estos ECA, se realizaron 
múltiples meta análisis 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 
hipotensión, puntaje MELD alto y gradiente porto 
sistémico bajo (13-17). En estos meta análisis 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 
encontró que no hay diferencia en el desarrollo de 
sangrado digestivo variceal e infección (16) y existe 
menor desarrollo de síndrome hepatorrenal en pa-
cientes con TIPS (17), sin encontrar diferencia en la 
calidad de vida entre las dos intervenciones (19).

Sin embargo, en los últimos estudios realizados 
parece que sí hay un beneficio en la supervivencia 
libre de trasplante en los pacientes que se someten 
a colocación de TIPS por AR en comparación 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-
finición operacional actual de AR, asimismo, la ma-
yoría se realizó en la era pre-MELD y dentro de la 
metodología algunos no administraron albúmina en 
el grupo de PEAV, lo cual puede modificar la morta-
lidad (13, 14).

Se debe recordar que el mecanismo del TIPS, a 
diferencia de la PEAV+alb, incide directamente sobre 
la fisiopatología de la producción de ascitis al dismi-
nuir la presión portal, aumentar la excreción urinaria 
de sodio y la tasa de filtrado glomerular, con este 
mecanismo su función principal es hacer que los pa-
cientes con AR se vuelvan sensibles o más sensibles 
a los diuréticos, se debe continuar con su uso poste-
rior a la colocación del TIPS y titularlos según 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 exclusión de pacientes con 
hepatopatía 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 características no se pue-
den hacer recomendaciones sobre el uso de TIPS en 
pacientes en estos escenarios, hospitalizados con 
disfunción hemodinámica y con descompensación 
hepática (2, 5, 20). Se debe considerar alto riesgo 
de mortalidad en pacientes que se someten a TIPS 
que presentan hepatopatía avanzada descompen-
sada (CHILD >11 puntos o MELD >18), particular-
mente aquellos no candidatos a trasplante hepático 
(edad o descompensación hepática), elevación de 
bilirrubinas e hiponatremia (10, 21, 22). Se debe te-
ner cuidado al seleccionar buenos candidatos para 
la colocación de TIPS, idealmente con función hepá-
tica preservada para mejorar el beneficio y la super-
vivencia (3, 6).

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

TIPS CUBIERTOS

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

Los stents no cubiertos presentan disminución 
del flujo por estenosis en hasta 80% de los casos (5), 
esto debe tomarse en cuenta en la interpretación 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 podría influir 
en los desenlaces, específicamente la supervivencia. 

Las complicaciones a corto plazo de la coloca-
ción de TIPS han disminuido al adquirir mayor ex-
periencia, las principales descritas son hemorragia, 
isquemia hepática, punción de vía biliar, vasos o 
estructuras e infección del stent (endotipsitis). Las 
complicaciones que se presentan cada vez con más 
frecuencia son las de largo plazo: oclusión del stent, 
anemia hemolítica y disfunción cardiaca, las cuales 
pueden disminuyen con el uso de TIPSc. 

En los ECA se reporta la disfunción 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 dividió en 
2 grupos: 1) PEAV+alb (N=33) y 2) TIPSc (N=29) con 
un seguimiento por 1 año. En este estudio se encon-
tró que los pacientes del grupo de TIPSc presenta-
ron mayor supervivencia libre de trasplante al año 

(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 podrían apo-
yar el uso del TIPSc como primera línea en el mane-
jo de AR, especialmente en pacientes en espera de 
trasplante hepático (26).

Figura 1

Un estudio en el que se compara desenlaces a largo 
plazo con TIPS no cubierto contra TIPSc reportó ma-
yor disfunción en el TIPS no cubierto (74% vs. 24.1%, 
p<0.0001), mayor supervivencia global y a 2 años 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 selección en el que los 
pacientes con TIPSc tenían mejor función hepática y 
renal basal, así como menor presión portal y mayor 
excreción urinaria de sodio previo a la colocación del 
TIPSc (27). Estos resultados concuerdan con otros 
estudios en los que la colocación de TIPSc tuvo bene-
ficio en la supervivencia en pacientes con hepatopatía 
menos avanzada (MELD <15 o MELD <18 con albúmi-
na >3 mg/dl) (28, 29), esto traduce que la adecuada 
selección del paciente participa en el desenlace. 

Aún 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. 

BOMBA AUTOMATIZADA DE BAJO FLUJO  
(Alfapump®)

Es un dispositivo automatizado dependiente de 
batería que se implanta de forma subcutánea 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 día) sin la ne-
cesidad de administración de albúmina y con su pos-
terior eliminación mediante la diuresis. Sistema de 
fácil uso, sin embargo, de alto costo (hasta 22,000 
euros) y no incide sobre la hipertensión portal, úni-
camente es un manejo sintomático (6, 30).

Este sistema se desarrolló principalmente pen-
sando en aquellos pacientes que no son candidatos 
a manejo con TIPS por hepatopatía avanzada con 
complicaciones extrahepáticas y que no son candi-
datos a trasplante hepático.

En un estudio multicéntrico (9 centros, N = 40), 
no aleatorizado, se evaluó la eficacia y seguridad 
en el manejo de AR de alfapump contra PEAV (31). 
En éste se demostró una disminución de los reque-
rimientos de paracentesis por mes e incluso hasta 
40% de los pacientes no requirió más paracentesis 
en su seguimiento, pero sin diferencias en la su-
pervivencia, hallazgos parecidos a un estudio más 
reciente de Adebayo et al (32). Como desventaja, 
la seguridad es moderada ya que existieron com-
plicaciones (sepsis, falla renal, síndrome hepatore-
nal, defunción, infección) que mejoraron durante el 
transcurso del estudio al adquirir más 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 combinación 
con diuréticos en pacientes con cirrosis, su principal 
limitante radica en costos, disponibilidad y que aún 
no se encuentran aprobados para este escenario clí-
nico (6); incluso la FDA emitió una recomendación 
en 2013 para limitar el uso de tolvaptan en pacientes 
con hepatopatía por el riesgo de eventos adversos 
hepáticos graves (33).

El uso de vaptanes en AR aún no está bien do-
cumentado, hay algunos estudios que demuestran 
que hay mejoría de la ascitis (34-37), sin embargo, 

Tomado de Bureau C, et al. Gastroenterology 2017
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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 encontró 
que tolvaptan+alb mejoró 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 interpretación, ya que la 
definición de AR empleada en este estudio no es la 
utilizada por guías (39), por lo que hasta el momento 
no existen datos que apoyen su uso rutinario. 

CONCLUSIONES

Por el momento, la terapéutica de primera línea re-
comendada por las guías internacionales para el 
manejo de AR es la realización de PEAV+alb de forma 
secuencial asociado a restricción dietética de sodio 
y uso de diuréticos a dosis máximas 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 disminución de la presión portal, me-
joría del estado de nutrición, mejoría de la mortali-
dad y supervivencia libre de TH (especialmente con 
TIPSc). Se deberá estar en espera de más evidencia y 
la valoración de ésta para poder establecer cambios 
en las recomendaciones actuales. Invariablemente, 
lo que nos enseñan los resultados de los múltiples 
estudios al momento es que un factor fundamental 
para poder tener un beneficio en el uso del TIPS es 
la adecuada selección del paciente, encontrando 
mayores beneficios en pacientes con hepatopatía 
menos avanzada. 

Los estudios con el modelo de paracentesis con-
tra TIPS deberían repetirse en el escenario de TIPSc 
para establecer si existe beneficio adicional en los 
desenlaces en comparación con el TIPS convencio-
nal. En cuanto al Alfapump®, aún faltan estudios con-
trolados contra el resto de terapéuticas disponibles 
para poder establecer la eficacia, seguridad e indica-
ción. En la actualidad, no existen recomendaciones 
para el uso de vaptanes, faltan más estudios con cri-
terios de inclusión más estrictos para establecer su 
eficacia y seguridad. 

SÍNDROME HEPATORRENAL

El síndrome hepatorenal (SHR) es una complicación 
de la cirrosis avanzada, causante de una lesión renal 
aguda funcional derivada de la hipertensión portal, 
vasodilatación esplácnica y el deterioro del sistema 
circulatorio a nivel sistémico (40, 41).

La incidencia de lesión renal en el paciente con cirro-
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 asociada a virus de hepatitis A o B). Dentro 
del grupo de pacientes con lesión renal prerrenal, 
aproximadamente 70% presenta respuesta a ma-
nejo con expansión del volumen intravascular, sin 
embargo, el restante 30% no presenta respuesta, el  
cual comprende el grupo de pacientes con síndro-
me hepatorrenal. 

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

Para poder realizar el diagnóstico de SHR se de-
ben excluir otras causas de lesión renal aguda. El 
Club Internacional de Ascitis estableció los criterios 
diagnósticos en 1996 (43), revisados en 2007 (44) y 
nuevamente en 2015 (45). Los criterios más actua-
les (2015, ICA-AKI) se basan en la definición de las 
guías KDIGO (AKI) para lesión renal aguda y lo sobre-
ponen a la definición original de SHR (45).

Los criterios de lesión renal aguda / SHR (LRA-
SHR) ICA-AKI incluyen los siguientes: diagnóstico 
de cirrosis y ascitis, diagnóstico de LRA de acuerdo 
con los criterios AKI, ausencia de respuesta después 
de 2 días consecutivos de suspensión de diuréticos 
y expansión del volumen plasmático con albúmina 1 
g/kg (hasta una dosis máxima de 100 g/día), ausen-
cia de choque, ausencia de uso actual o reciente de 
nefrotóxicos (AINEs, aminoglucósidos, contraste yo-
dado, entre otros), ausencia de signos macroscópi-
cos de lesión estructural renal (proteinuria >500 mg/
día, microhematuria >50 eritrocitos/campo de alto 
poder, ultrasonido renal normal) (45).

Los criterios clásicos diferencian al SHR en tipo 1 
y tipo 2. Se define al SHR tipo 1 como una LRA rápi-
damente progresiva, definida como la duplicación de 
la creatinina sérica inicial a un valor mayor a 2.5 mg/
dL en menos de dos semanas, asociado a un peor 
pronóstico. 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 
compensación de la función hepática (terapia anti-

viral efectiva en hepatitis B, recuperación en falla he-
pática aguda, abstinencia en hepatitis alcohólica, o 
trasplante hepático). Cuando la compensación de la 
función hepática no es posible, debe iniciarse tera-
pia lo más 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 
a la regresión de al menos un estadio de AKI, con un 
descenso más modesto (sin alcanzar el valor de 0.3 
mg/dL alrededor de la creatinina basal) (44).

Todas las terapias que se exponen a continua-
ción contemplan la administración concomitante de 
albúmina para la expansión del volumen intravascu-
lar (a dosis variable, de acuerdo con los diferentes 
estudios). En la mayoría de los estudios se utilizó 
un tiempo promedio de tratamiento efectivo de 6-7 
días, sin embargo, varios extendieron el manejo has-
ta 14 días. 

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

Terlipresina

La terlipresina es un análogo sintético de la vasopre-
sina que actúa 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 área 
esplácnica, incrementa el volumen intravascular 
efectivo y la presión arterial media, disminuye la ac-
tividad del sistema renina angiotensina aldosterona 
y la hiperactividad del sistema nervioso simpático, 
mejorando el flujo sanguíneo renal (46).

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

El efecto de los análogos de AVP en el paciente 
cirrótico con deterioro progresivo de función renal 
se demostró en el estudio de Lenz y colaboradores, 
donde la administración de ornipresina (análogo 
8-ornitina-vasopresina) condicionó disminución de 
las resistencias vasculares periféricas, disminución 
de la resistencia vascular renal y aumento en el flujo 
sanguíneo renal (47).

Se ha comparado el uso de terlipresina contra 
placebo, documentando una mejoría en la función 
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 demostró 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 análisis combinado de dos estudios (aleatori-
zados, fase 3) que incluyó 308 pacientes, documen-
tó una diferencia promedio de la concentración de 
creatinina entre ambos grupos de -53 micromol/L 
(0.59 mg/dL) (p<0.0001) (50).
La evidencia más sólida de su efectividad se demos-
tró en un estudio que comparó terlipresina contra 
midodrine/octreótide. La recuperación de la función 
renal se alcanzó en 70.4% de los pacientes con ter-
lipresina mientras que sólo en 28.6% del grupo de 
midodrine/octreótide (p=0.01) (46).

En este momento, la terlipresina se considera el 
tratamiento de primera elección (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 acción miocárdica), am-
pliamente disponible y con bajo costo, que se ha 
propuesto como tratamiento del síndrome hepa-
torrenal. 

La norepinefrina (dosis variable de 0.5-3 mg/h) de-
berá indicarse con la meta de elevar la TAM al menos 
10 mmHg en conjunto con albúmina 1 g/kg. El estudio 
original de Duvoux y colaboradores sobre uso de NE 
en SHR describió una respuesta de hasta 83% respec-
to de la creatinina basal de su estudio (51).

Dos meta análisis recientes evaluaron 4 estudios 
(total=154) comparando norepinefrina contra terli-
presina en relación con la supervivencia a 30 días y la 
regresión 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, evaluó costo-beneficio de cada tratamiento, 
considerando que el costo (monetario) al contem-
plar solamente el precio del medicamento favorecía 
el uso de norepinefrina, sin embargo, cuando se 
contemplan los costos relacionados con hospita-
lización (norepinefrina requiere terapia intensiva, 
terlipresina puede administrarse en áreas comunes 
de internamiento) el costo total asociado al uso de 
terlipresina era menor (52). Asimismo, el estudio de 
Antonio Paulo Nassar demostró 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 deberá con-
templarse de acuerdo con el área de hospitalización 
donde se encuentre el paciente y el costo asociado a 
los medicamentos. 

Vasopresina (AVP)

Puede utilizarse vasopresina (iniciando con 0.01 UI/
min) acompañada de albúmina en mismas dosis y 
deberá titularse con la misma meta de TAM mencio-
nada para la norepinefrina. 

La descripción de su uso proviene del estudio 
de Kiser y colaboradores, donde se comparó AVP, 
octreótide (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 análogos de 
vasopresina), por lo que su uso en este momento 
no debe ser contemplado fuera de protocolos de 
investigación. 

Midodrine/Octreótido

Midodrine es un agonista selectivo alfa-1 adrenérgico 
que actúa como vasoconstrictor esplácnico; octreó-
tide es un análogo de somatostatina que actúa como 
inhibidor de la liberación de vasodilatadores endó-
genos (produciendo vasoconstricción esplácnica); 
la terapia combinada demostró en estudios teóricos 
mejorar la hemodinámica renal y sistémica (55).

El midodrine se administra oral (dosis inicial de 
7.5 mg e incrementando la dosis cada 8 horas hasta 
un máximo de 15 mg oral tres veces al día) y el octreó-
tide como infusión continua (50 mcg/h) o subcutá-
neo (200 mcg 3 veces al día) y abúmina (1 g/kg al día, 
seguido de 25-50 g/día 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 día) y octreótide (100-200 mcg 
subcutáneos 3 veces al día), ambos titulados para 
elevar presión arterial media más de 15 mmHg, y 8 
fueron tratados con dopamina (2-4 mcg/kg/min). Se 
documentó mejoría en la tasa de filtrado glomerular, 
presión arterial media y flujo plasmático renal en el 
grupo de midodrine/octreótide, sin cambios en el 
grupo de dopamina. Por otro lado, 7 de los 8 pacien-
tes tratados con dopamina murieron en los primeros 
12 días de tratamiento (56).

Esrailian y colaboradores, en un estudio publicado 
más recientemente, evaluaron de forma retrospecti-
va la administración de midodrine y octreótide. 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), 
además, demostraron un descenso sostenido de la 
creatinina en 40% de pacientes con tratamiento con-
tra 10% del grupo control (p<0.05) (57).

Cortocircuito intrahepático 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 disminución de creatinina a 6 meses y 
aumento de la tasa de filtrado glomerular. 

El estudio de Wong y colaboradores incluyó a 14 
pacientes con SHR tipo 1, los cuales fueron tratados 
inicialmente con midodrine/octreótide y albúmina. 
En total fueron 10 pacientes los respondedores a la 
terapia farmacológica, de éstos, 5 pacientes fueron 
elegidos para colocación de TIPS. A los 12 meses 
posteriores de la colocación del TIPS la tasa de filtra-
do glomerular y la excreción de sodio eran normales. 
No mencionan la tasa de efectos adversos asociados 
a la colocación de TIPS (58). Es importante destacar 
que la población que será sometida a TIPS debe ser 
seleccionada cuidadosamente (INR <2, bilirrubinas 
<5 mg/dL, score de Child-Pugh 11 o menor, ausencia 
de trombosis portal, ausencia de proceso infeccioso 
activo o en las últimas 2 semanas). 

Diálisis

Los pacientes con SRH y deterioro progresivo de la 
función renal son sometidos a terapia de sustitución 
de la función renal cuando se contempla la realiza-
ción de trasplante hepático. 

Debido a la inestabilidad hemodinámica que pre-
sentan estos pacientes, deben considerarse las mo-
dalidades de sustitución 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 más 
bajas se asocian a mejor tasa de respuesta), punta-
jes de Child-Pugh más bajos, puntajes de MELD más 
bajos y presiones arteriales medias más altas (59).

PREVENCIÓN DEL SHR

En la actualidad, se han descrito distintos escena-
rios clínicos para prevención del SHR:

•	 Peritonitis bacteriana espontánea: uso de albú-
mina 1 g/kg en día 1 de antibiótico y 1.5 g/kg en 
día 3 de antibiótico 60

•	 Paracentesis de gran volumen (mayor a 5 li-
tros): reposición de albúmina 6-8 g por litro de 
ascitis (5).

•	 Profilaxis primaria de PBE: norfloxacino 400 mg 
al día en pacientes con proteínas en líquido de 
ascitis <1.5 g/dL asociados a dos de los siguien-
tes: Child-Pugh >9 puntos, bilirrubinas totales >3 
mg/dL, creatinina >1.2 mg/dL, BUN >20 mg/dL, 
sodio <130 mEq/L (61).

CONCLUSIONES

El SHR es una entidad con varios blancos fisiopa-
tológicos identificados, todos derivados de una 
enfermedad hepática grave, que requiere como tra-
tamiento definitivo el trasplante hepático. Todas las 
terapias mencionadas previamente son meramente 
de sostén mientras se plantea la mejoría de la fun-
ción hepática. 

Diversos estudios han intentado demostrar be-
neficio de una terapia sobre otra, sin embargo, ac-
tualmente la recomendación más fuerte apoya el 
uso de norepinefrina o terlipresina. Hacen falta más 
estudios en poblaciones más grandes para poder 
encontrar diferencia entre estos dos tratamientos 
disponibles.
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En la actualidad, 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 más recurrentes y responsables de la 
mayor morbi-mortalidad; sin embargo, en los últi-
mos 40 años se ha observado un cambio drástico en 
el estilo de vida de la población mundial, este cam-
bio se caracteriza ahora por el consumo excesivo de 
grasas saturadas y azúcares refinados y un seden-
tarismo extremo que desalienta la actividad física; 
el resultado de esta nociva combinación es que los 
índices de sobrepeso y obesidad alcanzan ya niveles 
de epidemia a nivel mundial.

Este aumento escandaloso de personas con so-
brepeso y obesidad ha determinado que en la actuali-
dad las principales causas de muerte de la población 
mundial están relacionadas precisamente con la obe-
sidad; así se explica que entre las primeras 5 causas 
de muerte a nivel mundial, se encuentran además de 
la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertensión 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 un impacto negativo; se le asocia clara-
mente con Hígado Graso No Alcohólico, Enfermedad 
por Reflujo Gastroesofágico, Litiasis Vesicular, Pan-
creatitis Aguda de curso grave y neoplasias malignas 
como el adenocarcinoma de esófago, carcinoma 
gástrico, hepatocarcinoma, cáncer de páncreas y de 
colon. Desde hace varios años, muchos autores han 
documentado el hecho de que los síntomas gastroin-
testinales son claramente más frecuentes en perso-
nas con sobrepeso y obesidad, lo cual también ha 
sido corroborado en población mexicana (1). 

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

prevalencia en niños de 17.9% y en adultos de 39.2%, 
en tanto que las cifras para obesidad se establecie-
ron en 15.3% en niños 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-
xico y el resto del mundo obliga a que prácticamente 
todos los trabajadores de la salud se comprometan 
cada vez más con la prevención y el manejo de esta 
enfermedad; es prioritario que los gobiernos y los 
sistemas de salud difundan la información necesaria 
para acotar en la medida de lo posible el preocupan-
te aumento de casos tanto en niños como en adultos.

Tratamiento

El tratamiento de la obesidad no es de ninguna ma-
nera sencillo; su abordaje debe ser multidisciplinario 
y ante todo debe concientizarse al paciente de que 
en la mayoría 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 hábitos de alimentación, por un lado, 
y por otro, se debe promover la activación física de 
manera cotidiana y preferentemente bajo la estricta 
supervisión 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 hábitos de alimentación o no se logra esta-
blecer la activación física necesaria; así entonces, la 
primer medida a implementar será el cambio de es-
tilo de vida, para ello, la participación de nutriólogos 
e instructores de actividad física será determinante 

¿Existen nuevas alternativas en el tratamiento  
médico de la obesidad?

Dr. Raúl Bernal Reyes

Sociedad Española de Beneficencia
Pachuca, Hidalgo, México



108 109Abordaje diagnóstico y terapia de lesiones quísticas de páncreas • Dra. Andrea Soriano Ríos et al.XII GASTROTRILOGÍA108 XII GASTROTRILOGÍA 109¿Existen nuevas alternativas en el tratamiento médico de la obesidad? • Dr. Raúl Bernal ReyesXII GASTROTRILOGÍA

mediante la implementación de dietas y rutinas de 
ejercicio; algunos casos se verán muy favorecidos 
con el apoyo de grupos de autoayuda o incluso con el 
manejo profesional de psicoterapeutas debido a que 
en algunos de ellos la adicción a la comida represen-
ta el problema de fondo y deberá manejarse precisa-
mente de esa forma, como un problema de adicción.

Tratamiento farmacológico

Cuando con los cambios de estilo de vida no se ha 
logrado una reducción del peso que sea significativa 
o duradera, deberá considerarse entonces la utiliza-
ción de medicamentos, además 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 guías de manejo de 
sobrepeso y obesidad en adultos el tratamiento far-
macológico, 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 multipatología que 
suelen presentar, frecuentemente toman varios me-
dicamentos de forma habitual y es necesario inves-
tigar antes de prescribir algún otro, cuáles son los 
que está tomando el paciente debido a que algunos 
fármacos pueden provocar aumento de peso como 
efecto secundario; al respecto, la lista es grande, por 
lo cual sólo mencionaremos algunos de los de uso 
más común:

•	 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 α y β adrenérgi-
cos, entre estos últimos destacan el proprano-
lol, atenolol, metoprolol y nadolol.

•	 Antidepresivos: litio, inhibidores de la MAO, ISRS 
(paroxetina), tricíclicos (amitriptilina, imiprami-
na); en estos casos una buena alternativa que 
podría ayudar a inhibir el aumento y promover la 
pérdida peso es el bupropión.

•	 Antiepilépticos: carbamazepina, gabapentina y 
ácido valproico; la alternativa que puede contri-
buir a la pérdida de peso en estos casos es el 
topiramato.

•	 Antihistamínicos: todos los antihistamínicos de 
primera generación favorecen el aumento de 
peso; en estos casos la alternativa son antihis-
tamínicos de segunda y tercera generación, los 
llamados antihistamínicos no sedantes serían 
una buena alternativa, un ejemplo sería la fexo-
fenadina.

•	 Esteroides: corticoesteroides en general

La recomendación en términos generales es que 
en la medida de lo posible, estos fármacos 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 reducción 
de peso.

Para decidir el tipo de tratamiento médico que se 
le recomendará a un paciente en particular, es nece-
sario advertirle antes de iniciar que la farmacotera-
pia es sólo una parte del tratamiento, que con ella la 
reducción 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 activación física y como 
ya fue mencionado, en algunos casos la psicoterapia 
de apoyo; por último, el paciente debe saber que el 
tratamiento será prolongado, por lo que los efectos 
favorables no serán inmediatos.

Fentermina

La fentermina es un anorexigénico del tipo de los 
agonistas adrenérgicos que favorece la pérdida de 
peso mediante la activación del sistema nervioso 
simpático para inducir por un lado la reducción del 
apetito y por otro un aumento del consumo calórico, 
aun en reposo (5, 6); a pesar de que fue aprobada 
por FDA desde 1959 con la recomendación 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 mayoría de 
los casos se utiliza por periodos más prolongados; 
pertenece al grupo IV de sustancias controladas de 
la FDA (con bajo potencial de adicción). 

Los mejores candidatos al uso de la fentermi-
na son aquellos pacientes en quienes la adicción 
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 
presión arterial obligan a un uso muy cuidadoso, no 
se recomienda en personas de edad avanzada con 
problemas de hipertensión arterial o cardiopatía 
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 logró una reducción promedio 
de 6 kg de peso vs. 1.5 kg del placebo; 46% de los 
pacientes que tomaron fentermina logró una pérdi-
da de >5% del peso y 20% hasta de >10%; en tanto 
que con placebo se lograron los mismos índices de 
reducción 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 acción se basa 
en la inhibición de la lipasa pancreática, lo que pro-
voca una menor absorción de grasas a nivel intesti-
nal, lo cual puede llegar a ser de hasta 30% (8).

En un estudio a 4 años se logró una reducción 
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 su mecanismo de acción y siempre deben 
ser considerados: urgencia para evacuar, esteato-
rrea e incontinencia fecal se cuentan entre los más 
importantes; es por eso que se recomienda una 
dieta con bajo aporte de grasas, dieta alta en fibra y 
además deben administrarse suplementos de vita-
minas liposolubres, las cuales, por obvias razones, 
no pueden absorberse en forma normal.

Fentermina más topiramato de  
liberación prolongada

Esta combinación fue aprobada más recientemen-
te por la FDA para el tratamiento de la obesidad 
(2012). El topiramato ha sido usado desde hace 
tiempo como antiepiléptico y antimigrañoso, y se 
ha observado que es capaz de inhibir el apetito por 
razones no explicadas del todo; así entonces, se 
supone que esta combinación 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 observó con la formulación de 7.5/46 mg 
una reducción de peso de 9.3% y con la preparación 
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-
geucia y parestesias.

La mejor indicación de esta combinación son los 
pacientes obesos que tienen gran compulsión por 
los alimentos; siempre y cuando no tengan proble-
mas cardiovasculares, esta combinación también 

puede ser de utilidad en aquellos pacientes que han 
ganado peso a consecuencia del uso prolongado de 
fármacos antidepresivos del tipo de ISRS.

Lorcaserin

Lorcaserin es un agonista selectivo de los receptores 
5-HT2c también de reciente aprobación por la FDA 
para el tratamiento de la obesidad (2012) y que se 
espera que próximamente 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 año de seguimiento, se obser-
vó reducción de peso de 5.8% vs. 2.1% en el grupo 
placebo; 47% de quienes recibieron lorcaserin per-
dió >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, náusea y constipación; por lo 
pronto y en tanto se obtienen los resultados de un 
estudio de seguimiento a 5 años que está por con-
cluir, se recomienda su uso con precaución en pa-
cientes con valvulopatías cardiacas conocidas.

Liraglutide

Éste es uno de los fármacos más 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 además de reducir el apetito, retrasa el va-
ciamiento gástrico e induce un tiempo prolongado 
la sensación de saciedad, todo lo cual favorece la 
menor ingesta calórica.

Los primeros estudios de liraglutide en obesidad 
han mostrado en un seguimiento de 56 semanas 
una reducción 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 náuseas, vómito, 
dolor abdominal, diarrea y dispepsia; a nivel cardio-
vascular puede aumentar la frecuencia cardiaca; y 
un inconveniente a considerar es que su administra-
ción debe ser diaria por vía subcutánea, lo cual pue-
de dificultar la aceptación 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 población mun-
dial; los cambios que la modernidad ha provocado 
en los hábitos de alimentación y un anhelo de con-
fort que cada vez promueve más el sedentarismo 
son los responsables de esta epidemia mundial que 
se acompaña de otras múltiples patologías sistémi-
cas, las cuales, por cierto, son ya las responsables 
del mayor número de muertes a nivel mundial.

Si bien es cierto que las medidas más importan-
tes deben ser implementadas a nivel de la preven-
ción, incentivado el cambio de los malos hábitos de 
alimentación y estimulando una mayor actividad fí-
sica en la población mundial, también es cierto que 
una gran cantidad de personas con sobrepeso y obe-
sidad requieren de atención inmediata.

Por la complejidad de su fisiopatología, el trata-
miento de la obesidad debe llevarse a cabo median-
te un abordaje multidiciplinario en el cual no sólo el 
médico, sino también el nutriólogo, la trabajadora 
social, el psicoterapeuta y el instructor físico deben 
participar en un primer plano de atención; estos pro-
fesionistas deben ser apoyados por las autoridades 
sanitarias, maestros y padres de familia para inducir 
a la brevedad el cambio de hábitos nocivos, particu-
larmente en los niños.

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

Otra consideración importante antes de cual-
quier prescripción es la búsqueda intencionada en el 
historial clínico del paciente del uso de otros fárma-
cos que pudieran contribuir al aumento de peso en 
él; de ser éstos positivos deberán ser eliminados o 
reemplazarlos por otros de efecto farmacológico 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 años, como fentermina 
y orlistat.

En la actualidad, se han agregado otros medica-
mentos que aunque inicialmente fueron empleados 
para otros fines, su uso común permitió observar 
que podrían ofrecer efectos benéficos para los pa-
cientes obesos y con sobrepeso, particularmente 
en su efecto de inhibición del apetito. Un ejemplo de 
estos fármacos son el topiramato y liraglutide; la dis-
ponibilidad de todos los medicamentos antes men-
cionados está vigente en nuestro país, sin embargo, 
en cuanto al lorcasetin, el cual parece ser un fárma-
co muy prometedor y de reciente aprobación por la 
FDA, aún no está disponible en México y se espera 
que pronto esté a la venta en nuestro país.

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

En términos generales, los resultados de los me-
dicamentos muestran una reducción en promedio 
de un poco más 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 
cuáles son las expectativas; el paciente debe estar 
informado de que dichos resultados serán de corta 
duración a menos de que modifique radicalmente 
sus malos hábitos de alimentación y aumente su ac-
tividad física.
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INTRODUCCIÓN

La obesidad es definida por la Organización Mundial 
de la Salud como “una condición de acumulación 
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 interacción 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 índice de masa corporal (IMC) igual o ma-
yor de 30 kg/m2, y obesidad mórbida como aquella 
con un IMC igual o mayor a 40 kg/m2, con o sin mor-
bilidades. El tratamiento hasta hace algunos años 
incluía modificaciones en el estilo de vida (ejercicio, 
dietas), terapias farmacológicas y tratamiento qui-
rúrgico. Está comprobado que la cirugía bariátrica 
produce una pérdida de peso mucho mayor y dura-
dera que la conseguida con los mejores tratamientos 
no quirúrgicos (2). Esto mejora considerablemente 
la calidad de vida de los pacientes y además se ha 
visto que se llega a controlar e incluso a resolver en 
algunos casos comorbilidades como la diabetes me-
llitus y la hipertensión arterial. 

En 1991, los NIH determinan que el IMC es la 
base para realizar tratamiento quirúrgico de la obesi-
dad severa y refiere que los candidatos son aquellos 
con IMC superior a 40 kg/m2 con o sin comorbili-
dades, o aquellos con IMC entre 35 y 40 kg/m2 con 
comorbilidades que limiten la calidad de vida (2). El 
tratamiento de esta condición médica debe ser lleva-
do a cabo por equipos multidisciplinarios con acce-
so a tratamiento médico, endoscópico, quirúrgico, 
psiquiátrico y nutricional. En México, existe un grave 
problema epidemiológico 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 Pública para la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutrición de 2006, 39.5% de los adultos tenía 
sobrepeso, y otro 31.7% adicional tenía obesidad 
(3). Como ya se mencionó, desde hace algunas dé-
cadas se llegó a la conclusión de que el tratamiento 
quirúrgico era el que mejores resultados daba cuan-
do se cumplen los requisitos ya establecidos. Las 
cirugías bariátricas más comunes son la derivación 
gastrointestinal con Y-Roux larga (By pass gástrico), 
la colocación de bandas gástricas ajustables (cada 
vez en menor cantidad e incluso ya prohibidas en 
algunos países), y la manga gástrica, que conllevan 
pérdidas de exceso de peso de 62-74%, 33-34% y 
51-70%, respectivamente. Sin embargo, la cirugía 
bariátrica es costosa, y como se lleva a cabo en pa-
cientes de alto riesgo quirúrgico, presenta cifras no 
despreciables de morbilidad (10 a 17%) y mortali-
dad. El tratamiento quirúrgico de estos pacientes es 
muy costoso (y no es cubierto por la mayoría de las 
compañías de seguros ni en EEUU ni en México), y el 
número de pacientes es muy superior al número de 
procedimientos que se pueden realizar. En EEUU se 
calcula al 2017 que sólo uno de cada 400 pacientes 
con obesidad grado III será llevado a cirugía. Esto ha 
hecho que las alternativas endoscópicas sean vistas 
como una opción viable para la atención de este tipo 
de pacientes. En 2011, la Asociación Americana de 
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) y la Sociedad 
de Cirugía Metabólica y Cirugía Bariátrica (ASMBS) 
publicaron en forma conjunta un artículo de opinión 
(White paper) con la intención de proveer una vía de 
acceso ordenada a las terapias endoscópicas bariá-
tricas al campo clínico, así como ir incorporando las 
innovaciones endoscópicas en este campo con se-
guridad y eficacia (4).

Los métodos endoscópicos son de utilidad  
en el tratamiento de la obesidad

Dr. Eduardo Prado Orozco

Presidente Asociación Mexicana de Cirugía del Aparato Digestivo, A. C.
Ciudad de México, México
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El tratamiento endoscópico de la obesidad (TEO) 
emerge como una alternativa más efectiva que 
las modificaciones en el estilo de vida y la terapia 
farmacológica (solos o combinados) y como una 
alternativa viable a los tratamientos quirúrgicos, 
fijándose como meta ser efectivos, más sencillos 
y fáciles de llevar a cabo, pero con menos costos 
y menor morbilidad y mortalidad asociada (5). El 
TEO ofrecerá además la ventaja, en algunas ocasio-
nes, de ser reversible, de que se puede repetir en 
varias ocasiones y que es costo/efecto adecuado 
(6). El TEO siempre deberá considerarse sólo 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 endoscópico de la obesidad se de-
berá 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 quirúrgico.

•	 Pacientes candidatos a tratamiento quirúrgico, 
pero con grandes excesos de peso y riesgos qui-
rúrgicos muy altos (como terapia puente).

EVALUACIÓN PREVIA  
AL TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO

En condiciones ideales, primero se debería intentar 
que el paciente bajara de peso (y no recuperara ese 
peso) con cambios en la alimentación instruidos, re-
gistrados y con seguimiento por un especialista en 
nutrición, aumento en la actividad física y cambios 
de conducta. Si lo anterior no resulta, entonces se 
considera candidato a una intervención endoscópi-
ca o quirúrgica. El paciente deberá estar enterado, 
entender y aceptar que una vez que se realice el trata-
miento endoscópico deberá persistir y ser constante 
en las medidas de salud que se le indiquen en cuan-
to a dieta, ejercicio y hábitos sanos. Una vez que se 
considera candidato al procedimiento, se debe rea-
lizar una historia clínica completa que incluya inten-
tos previos de pérdida de peso, cómo fueron y qué 
resultados se obtuvieron, examen físico completo, 
búsqueda de enfermedades asociadas a obesidad 
(diabetes, hipertensión arterial), y evaluación del 
grado de compromiso para adquirir y mantener cam-
bios en el estilo de vida. Se debe hacer una historia 
nutricional donde se asiente la forma de comer del pa-
ciente, patrones de alimentación y que se aproveche 

para instruirlo en la dieta que llevará después del 
procedimiento. Pacientes con historia de abuso de 
sustancias prohibidas, desórdenes específicos de 
alimentación por DSM 4 o 5, o enfermedades men-
tales deberán ser evaluados por psiquiatría o psico-
logía (o ambas).

Se deberá obtener además los exámenes de la-
boratorio propios de cualquier evaluación preopera-
toria, incluyendo además perfil de lípidos, dinámica 
de hierro y los que sugiera la evaluación nutricional. 
Otras evaluaciones como evaluación cardiopulmo-
nar, endocrinológica, estudios de sueño o respira-
ción se deberán considerar si la situación clínica lo 
sugiere y para disminuir el riesgo del procedimiento 
endoscópico.

EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO  
DESPUES DEL TEO

Posterior a la implantación de cualquier dispositi-
vo para TEO, durante su permanencia y posterior 
a su extracción (si aplica), es extremadamente im-
portante que el paciente continúe en un estrecho 
seguimiento por el endoscopista, el especialista en 
nutrición y en general por todo el grupo involucra-
do para asegurar que el paciente lleva a cabo las 
recomendaciones de alimentación, actividad física 
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 deberán buscar signos de 
complicaciones asociadas al dispositivo, al estado 
general del paciente o los cambios nutricionales. Si 
detecta cualquier complicación, deberá ser tratada 
como corresponda.

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO  
ENDOSCÓPICO DE LA OBESIDAD

Los procedimientos para TEO disponibles en la ac-
tualidad pueden ser divididos entre aquellos que se 
realizan en o sobre el estómago, y aquellos dirigidos 
a actuar en el intestino delgado. Los procedimientos 
dirigidos al estómago son los balones intragástricos, 
otros dispositivos destinados a ocupar espacio, la 
terapia de aspiración (o drenaje), y la gastroplastía 
y otros métodos que incluyen sutura intragástrica. 
Actuando en el intestino tenemos a la derivación con 
funda de teflón, el remodelamiento de la superficie 
duodenal y las anastomosis con prótesis para crear 
cortocircuitos malabostivos similares al by pass gás-
trico. Varios de estos procedimientos aún se encuen-
tran en fase de desarrollo y perfeccionamiento, y a 

la fecha, sólo los siguientes están aprobados por la 
FDA para su uso en pacientes: balón Orbera, balón 
ReShape, sistema de balón Obalon, sistema de as-
piración gástrica y la gastroplastía con endoscopio 
con el sistema Apollo. Vale la pena mencionar que 
ninguno de estos procedimientos es cubierto por las 
compañías de seguros en EEUU. Como ya se men-
cionó, el TEO surge como alternativa e intenta situar-
se en cuanto a efectividad, por arriba de los cambios 
de alimentación, estilo de vida y actividad física y 
por debajo de la cirugía, ofreciendo las ventajas ya 
descritas sobre ésta (costos, reversibilidad, menor 
riesgo, entre otras).

BALONES INTRAGÁSTRICOS

Los balones tienen un principio muy simple. Al ocu-
par una buena parte de la cámara gástrica, 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 más pequeñas y de alimentos 
más sanos. Previo a la colocación, durante su estan-
cia y una vez retirados, el paciente debe permanecer 
en un programa con la idea de tener apoyo nutricio-
nal, de ejercicio físico y asesoría en cambios en su 
estilo de vida. Sus principales ventajas son el costo 
(comparado con el de la cirugía), la reversibilidad, 
el que se pueden colocar varias veces en el tiempo, 
y que su colocación tiene una menor morbilidad y 
mortalidad que la de los procedimientos quirúrgicos. 
Infortunadamente, la recuperación del peso perdido 
es muy frecuente. El balón Garren-Edwards fue el 
primero en utilizarse en EEUU en 1985. Los efectos 
adversos eran frecuentes e incluían migración del 
balón, necesidad de retiro quirúrgico de éste y otros. 
Varios estudios comparando este balón con sujetos 
en grupos controles fallaron en demostrar su efica-
cia, por lo que fue retirado del mercado (7).

BALON ORBERA (Apollo Endosurgery)

Éste es el balón más utilizado en el mundo hasta la 
actualidad. Es un balón esférico, elástico, hecho de 
silicón (figura 1), y se llena con 500 a 700 mL de líqui-
do teñido con algún 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 colocación, no se re-
comienda porque disminuye su efectividad y no es 
posible determinar si se desinfla antes de tiempo. Se 
utiliza en individuos con IMC >30 kg/m2. Se implanta 

y se retira endoscópicamente. Se recomienda que 
el balón permanezca colocado por un máximo de 6 
meses. Después de colocado, generalmente el pa-
ciente tiene náusea, vómito 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 hidratación del pacien-
te. Al final de este breve periodo de adaptación, las 
molestias son mínimas o no existen. Aunque pueden 
presentarse otros efectos adversos como dispepsia, 
eructos, gastritis, esofagitis, úlcera gástrica, entre 
los más comunes. La migración del balón puede lle-
gar a 1.4%. La perforación gástrica es un fenómeno 
muy poco frecuente, pero grave, se ve en menos de 
1%. En cuanto a sus resultados, recientemente se re-
visaron en un meta análisis que incluyó 17 estudios 
y 1,638 pacientes. El porcentaje de exceso de peso 
perdido (%EPP) a 12 meses fue de 25.44% (CI 95%, 
21.47-29.4).Cuando se comparó a los pacientes con 
Orbera contra un grupo control, el %EPP fue de 26% 
mejor en aquellos con el balón (CI 95% 15.6-38.2) 
(6). En general, la pérdida estimada de peso anda 
alrededor de 17 kg. En una reciente revisión se men-
ciona que el balón Orbera, más ejercicio y dieta, hizo 
que los pacientes perdieran 14.4 kg, contra 5.1 kilos 
en aquellos con sólo dieta y ejercicio. Así, 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 balón es del orden de 50% 
(7). Se ha visto que estas cifras de disminución de 
peso son suficientes para tener un impacto y dismi-
nuir el efecto de las comorbilidades asociadas a la 
obesidad incluyendo el síndrome metabólico, la dia-
betes tipo 2, hipertensión arterial, hipercolesterole-
mia y la esteatosis hepática. El retiro anticipado del 
balón es de aproximadamente 7%. Una vez que se ha 
retirado, si se planea llevar al paciente a tratamiento 
quirúrgico (terapia puente), se recomienda un pe-
riodo de por lo menos un mes para que la mucosa 
gástrica se recupere y sea de grosor normal. Si se 
planea colocar un nuevo balón Orbera, también se 
recomienda un mes sin balón. Cuando se coloca un 
2º balón, la pérdida de peso es de aproximadamente 
otros 12 kilogramos.

BALÓN ReSHAPE DUO (ReShape Medical)

Éste es un dispositivo de balón doble, esféricos, 
elásticos, de silicón, con ambos balones sujetos en-
tre sí por un tubo flexible. Cada balón se infla y desin-
fla en forma independiente. Cada balón se llena con 
375 a 450 mL de solución con azul de metileno. Se 
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coloca y se retira endoscópicamente y también se 
recomienda que permanezcan colocados un máxi-
mo de 6 meses. La configuración de los balones 
(según el fabricante) mejora la tolerancia, disminu-
ye los efectos adversos y aumenta su efectividad. 
Aunque los resultados publicados son similares en 
cuanto a efectividad comparado con otros balones 
disponibles.

BALÓN OBALON (Obalon Therapeutics)

Se trata de un sistema donde en un periodo corto se 
ingieren 3 balones (0, 1 mes y al 2º mes), cada uno 
con capacidad de 250 mL, que vienen en forma de 
una cápsula que se ingiere, y una vez en el estómago 
se inflan con una combinación de nitrógeno. 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 
endoscópico para su colocación.

OTROS BALONES

Existen actualmente otros balones que intentan 
ofrecer algunas ventajas como el balón Heliosphere 
Bag (Helioscope Medical Impants) que es un balón 
que se llena con 550 mL de aire y que supuestamen-
te produce menos molestias. El Spatz Adjustable 
Gastric Balón (Spatz FGIA) que es un balón de sili-
cón 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 balón %EPP de alrede-
dor de 55%, con pérdida de peso total de alrededor 
de 14 kg. El balón Elipse (Allurion Thecnologies), 
que aún está bajo revisión por la FDA, es un balón 
que se ingiere y en un aproximado de 4 meses se 
degrada, desinfla y pasa en forma espontánea evi-
tando la necesidad de endoscopia en su colocación 
y en su retiro. Con este balón se ha encontrado un 
%EPP de 37.2% y una pérdida de peso de alrededor 
de 10 kilogramos.

TERAPIA DE ASPIRACIÓN

La terapia de aspiración es una nueva forma de TEO 
que permite al paciente deshacerse de una parte 
de la comida ingerida, mediante la utilización de un 
tubo de gastrostomía modificado, que se coloca en-
doscópicamente en forma similar a la gastrostomía 
endoscópica. El tubo es hecho de silicón y dos sema-
nas después de su colocación, se recorta la porción 
externa dejando un solo un botón (puerto) sobre la 

piel. Este puerto tiene una válvula 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 baterías, que aspira parte 
del contenido gástrico. Luego infunde al estómago 
el agua del reservorio, y ayuda a aspirar aún más 
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 típicamente 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 única y el 
paciente debe estar en un programa de asesoría die-
tética, de actividad física y de cambios en el estilo de 
vida (8).

GASTROPLASTÍA (MANGA)  
ENDOSCÓPICA (GE)

La GE es una técnica transoral de sutura intragás-
trica que tiene como finalidad disminuir la capaci-
dad gástrica, reduciendo el volumen del estómago 
mediante la creación de una manga gástrica similar, 
pero no idéntica a la realizada con cirugía. Esto se 
consigue colocando una serie de suturas que toman 
el espesor completo de la pared gástrica y que van 
desde el antro y hasta la unión gastroesofágica. 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 la mucosa y la pared gástrica y 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 
a 40% a 6 meses, y pérdidas de peso total de hasta 
más de 20 kilos a 12-18 meses (9).

MÉTODOS QUE ACTÚAN SOBRE EL INTESTINO
DERIVACIÓN CON FUNDA DE TEFLÓN

Estos dispositivos son fundas de teflón largas e im-
permeables. La Endobarrier (GI 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 porción del 
intestino. Esto actúa de varias maneras. Se reduce 
la superficie de absorción, se impide que el alimento 
se combine con las sales biliares y jugo pancreático 
(hasta el yeyuno medio) y se cambia la respuesta 
hormonal disminuyendo la absorción aún más. Este 

dispositivo generalmente se deja colocado por un 
periodo de 12 meses. El %EPP va de 12 a 22% 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 perforación esofágica (al momento del 
retiro), abscesos hepáticos 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 física 
y ayuda para conseguir cambios sostenidos en su 
estilo de vida.

Existe otro dispositivo que se libera justo arriba 
de la unión esofagogástrica (Gastroduodenojejunal 
bypass sleeve by Valen Tx), que mide 120 cm y tras-
lada el alimento desde el esófago y hasta el yeyuno 
medio. Este dispositivo intenta tener la misma fun-
ción que la derivación gástrica tipo By pass. Por el 
momento, se coloca con una combinación de endos-
copia y cirugía laparoscópica, pero ya hay un dispo-
sitivo que sólo requiere colocación endoscópica en 
fase de prueba.

OTROS MÉTODOS QUE ACTÚAN SOBRE EL 
INTESTINO

Actualmente, existe un dispositivo que mediante el 
uso de ablación por radiofrecuencia, previa eleva-
ción de la mucosa mediante inyección 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 absorción y se con-
sigue disminuir de peso. Además, se crea cierto 
engrosamiento con la disminución consiguiente de 
la luz duodenal, produciendo a su vez retraso en el 
vaciamiento gástrico y saciedad más 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 aún 
está por determinarse.

Otro método en desarrollo son las anastomosis 
formadas por compresión, sin cirugía, mediante mag-
netos autoensamblados, colocados por endoscopia. 
Mediante este método, se colocan dos anillos de mag-
netos, uno en el estómago, 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 fístula o anasto-
mosis gastroduodenal, o gastroyeyunal con el efecto 
de mala absorción 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-
creáticos entren en contacto hasta el yeyuno medio.  
El método aún se encuentra en evaluación.

RESULTADO DEL TEO SOBRE LAS ENFERME-
DADES ASOCIADAS A OBESIDAD

La obesidad está asociada a un gran número de en-
fermedades. Se ha reportado que con el balón Orbe-
ra el síndrome metabólico 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 
hipertensión arterial sistémica de 44.9% a 34.8% 
(11). Otras condiciones médicas como la apnea del 
sueño, hipertensión pulmonar, esteatohepatitis no 
alcohólica, cardiopatía asociada a obesidad y otras, 
han mostrado consistentemente que mejoran cuan-
do el paciente baja de peso. A mayor disminución, 
mayor mejoría. Esto se ha visto independientemente 
del método que se haya utilizado para bajar de peso, 
ya sea cirugía, dispositivos intragástricos, o los TEO 
que actúan sobre el intestino delgado.

CONCLUSIONES

Como ya se mencionó, 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 quirúrgico de la obesidad ha demostrado 
que es muy superior a los cambios en la dieta, acti-
vidad física 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 atención quirúrgica es limitada y la ciru-
gía es costosa y puede acarrear cifras considerables 
de morbilidad y mortalidad asociada. El tratamiento 
endoscópico de la obesidad (TEO) surge como una 
alternativa que se sitúa, en cuanto a costos y resulta-
dos, por arriba de los cambios en la dieta, actividad 
física y cambios en el estilo de vida, pero por abajo 
del tratamiento quirúrgico. El 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 quirúrgico definitivo. El TEO ofrece 
múltiples 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-
rúrgico. Debido a lo anterior, es un tratamiento más 
disponible. Los TEO se pueden dividir entre los que 
actúan directamente sobre el estómago y los que 
actúan sobre el intestino. En los primeros destacan 
los balones gástricos, siendo aún el Orbera el más 
utilizado a nivel mundial. Actualmente comienzan a 
utilizarse balones que ya no requieren de endosco-
pia para su implantación, y próximamente podría-
mos contar con balones seguros y efectivos que 
tampoco la requieran para su extracción. Nuevas 
terapias como la terapia de aspiración, y terapias de 
sutura peroral con el endoscopio están ya disponi-
bles y siendo evaluadas a mediano y largo plazos. En 
cuanto a los TEO que actúan sobre el intestino, las 
fundas de teflón son las más utilizadas. Su efectivi-
dad también ha sido documentada. Otros métodos 
como el remodelamiento de la superficie duodenal 
y las anastomosis con imanes están en desarrollo o 
investigación.

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

rio que incluya especialistas en nutrición, terapia fí-
sica, terapia conductual, endoscopistas y cirujanos, 
además de otros especialistas que apliquen para 
ciertos casos. En todos los pacientes considerados 
o sometidos a TEO es de primordial importancia que 
el paciente entienda y acepte que el TEO es un com-
plemento de los cambios en la dieta, actividad física 
y estilo de vida. Esto es de vital importancia para el 
éxito en el %EPP y la pérdida de peso total sean lo 
más 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 más adecuado para cada 
paciente.

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

El TEO es un área de la endoscopia que sigue en 
constante desarrollo. Se intenta tener métodos cada 
vez más baratos, disponibles, efectivos y seguros 
para poder tratar cada vez a un mayor número de pa-
cientes con seguridad y eficacia.
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Introducción 

La obesidad es un grave problema de salud pública 
y una epidemia de categoría mundial. Los datos epi-
demiológicos 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 fisiopatología, dieron la base para que la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), a partir de 
1997, la considerara como enfermedad (1). Y así, la 
obesidad se reconoce ahora como una enfermedad 
multifactorial, progresiva y crónica. En 2014, las cifras 
de la OMS muestran que en México, 13% de la pobla-
ción es obesa y más 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 hábitos dietéti-
cos y al tratamiento farmacológico. La cirugía bariá-
trica ha demostrado ser efectiva en el manejo de la 
obesidad extrema, produciendo pérdida significati-
va y duradera de peso, así como resolución o mejoría 
de las enfermedades que la acompañan (3). La de-
manda de cirugía bariátrica ha aumentado dramáti-
camente. En este capítulo se revisarán los tipos de 
procedimientos quirúrgicos utilizados en la actuali-
dad y las indicaciones para éstos.

Epidemiología de la obesidad

En Estados Unidos de Norte América (USA), de 
acuerdo con datos proporcionados por la OMS entre 
2011 y 2014, la prevalencia de obesidad fue superior 
a 36% en adultos y a 17% en jóvenes. La frecuen-
cia fue mayor en mujeres (38.3%) que en hombres 
(34.3%). En 2013 se estimó que más de 42 millones 
de niños a nivel mundial sufrían sobrepeso (2).

En México, en la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
trición (ENSANUT) 2016, se encontró que 3 de cada  

10 niños entre 5 y 11 años de edad padecen sobre-
peso u obesidad, con una prevalencia combinada de 
33%. Cerca de 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 años 
perdidos por muerte prematura, alcanzan cifras 
exorbitantes.

Cirugía bariátrica 

El tratamiento de la obesidad extrema a base de die-
ta y medicamentos logra una pérdida de peso entre 5 
y 10%. Por esta razón, la cirugía bariátrica constituye 
la mejor opción terapéutica. La Asociación America-
na de Cirugía Bariátrica y Metabólica (ASMBS) esti-
mó en 2015 que a pesar de que en EEUU 15 millones 
de personas eran candidatas para algún procedi-
miento bariátrico, sólo se realizó alguna intervención 
en 1.2% de los pacientes (5). 

Durante 2015 se realizaron en EEUU 196 mil ciru-
gías bariátricas, siendo la manga gástrica (MG) la in-
tervención practicada con mayor frecuencia (53%). 
El segundo procedimiento realizado con mayor fre-
cuencia fue el Bypass gástrico en Y de Roux (BPG) 
23%, y la Banda gástrica ajustable (BGA) disminuyó 
de 35% informado en 2011 a 5% en 2015 (6).

A nivel mundial, en la última encuesta de la Fe-
deración Internacional para Cirugía Bariátrica y 
Metabólica (IFSO), se informó que en 2014 el pro-
cedimiento que más se realizó fue la MG en 45%, 
seguida del BPG en 39% y de la BGA 7.4% (7). La 
aceptación de la cirugía bariátrica va claramente en 
aumento, en parte por el advenimiento de estudios 
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con resultados a largo plazo y por el aumento de la 
formación de cirujanos en el área.

¿Quiénes son candidatos  
a cirugía bariátrica?

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) consensa-
ron en 1991 las indicaciones para la cirugía bariátrica. 
Desde entonces, se han publicado múltiples guías 
de tratamiento con alto nivel de evidencia como la de 
la ASMBS, en las que se determina que la cirugía está 
indicada en pacientes con índices de masa corporal 
(IMC) >40 kg/m2, y en pacientes con IMC >35 kg/m2 
y comorbilidades asociadas, tales como hiperten-
sión arterial, DM-2, síndrome de apnea del sueño, 
osteoartropatía, dislipidemia, enfermedad hepática 
de origen no alcohólico, esteatohepatitis, pseudotu-
mor cerebri, reflujo gastroesofágico, incontinencia 
urinaria significativa, o detrimento considerable en 
la calidad de vida (5).

Los resultados tan alentadores de la cirugía bariá-
trica en pacientes obesos han llevado a los cirujanos 
y endocrinólogos a investigar los efectos de la cirugía 
bariátrica en pacientes con enfermedades metabó-
licas e IMC menores, acuñándose así el término de 
cirugía metabólica. 

En 2016, la Asociación Americana de Diabetes 
(ADA) realizó un análisis sobre la remisión de la 
DM-2 con cirugía bariátrica/metabólica, recomen-
dando su empleo en pacientes con obesidad grado 1 
y 2 con descontrol persistente a pesar de tratamien-
to óptimo. En los diferentes estudios se demostró 
que a pesar de que la pérdida de peso en pacientes 
con grados menores de obesidad no es significativa, 
existe disminución del riesgo cardiovascular, mejoría 
en el control de la glucosa y remisión de la DM-2 con 
una baja tasa de complicaciones (8). Varios países 
europeos, Australia y la FDA han recomendado tam-
bién cirugía bariátrica/metabólica en pacientes con 
grados menores de obesidad y comorbilidades aso-
ciadas (9). 

La cirugía bariátrica no es una opción aislada de 
tratamiento. Debe ofrecerse como parte de un es-
quema de tratamiento multidisciplinario y así, se le 
reconoce como una herramienta. La evaluación de 
los enfermos incluye una historia clínica completa, 
estudios de laboratorio y gabinete, entrevista psico-
lógica y por especialistas en nutrición. 

Poco se ha escrito sobre las contraindicaciones 
absolutas para realización de cirugía bariatrica. En 
los últimos años se ha prestado mayor atención a la 
importancia de la correcta evaluación del paciente, 
con el fin de preseleccionar potenciales candidatos 

para los que la cirugía podría mejorar su salud sin 
exceder en riesgos. Los trastornos limítrofes 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).

Características y mecanismos de acción 
de los procedimientos quirúrgicos

No existe evidencia que permita correlacionar a 
los procedimientos con algún tipo de indicación 
en particular. En general, se recomiendan procedi-
mientos que eviten el paso de la comida por el duo-
deno y yeyuno proximal en pacientes diabéticos, en 
un afán de favorecer el factor incretínico, al que nos 
referiremos a continuación. Para ofrecer una mejor 
apreciación al lector de los alcances y limitaciones 
de los diferentes procedimientos, describiremos 
las características de los 4 procedimientos prima-
rios más frecuentemente utilizados: BPG, MG, BGA 
y Derivación biliopancreática con switch duodenal 
(DS) (5). (Figura 1).

Bypass Gástrico en Y de Roux

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

Anatomía. La técnica consiste en construir un 
reservorio gástrico proximal, entre 30 y 60 ml ex-
cluyendo el resto del estómago nativo. Posterior-
mente, el yeyuno se divide entre 50 cm y 1 m del 
ligamento de Treitz. El extremo distal se anasto-
mosa al reservorio gástrico 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 biliopancreática, 
correspondiente al segmento comprendido entre 
el duodeno y la anastomosis yeyuno-yeyunal, y el 
asa común, constituida por el intestino delgado 
desde la anastomosis yeyuno-yeyunal hasta la vál-
vula ileocecal. 

Fisiología. La división del estómago nativo 
con la creación de un reservorio de poca capaci-
dad restringe la cantidad de comida por lo me-
nos de manera transitoria y, por ende, la ingesta 
calórica (11). La ausencia de la trituración antral y el 
control pilórico aceleran el vaciamiento gástrico, lo 

que ocasiona el paso rápido del bolo alimenticio al 
intestino delgado, favoreciendo la activación de algu-
nas hormonas, como el PYY, que condicionan sacie-
dad precoz. La exclusión del duodeno y yeyuno proxi-
mal tiene un efecto sobre las incretinas (GLP1 – GIP), 
que hace que mejore la sensibilidad a la insulina (12). 
La intervención produce cierto grado de malabsor-
ción, como consecuencia de la mezcla incomple-
ta y retardada de la grasa ingerida con las enzimas 
pancreáticas y los ácidos biliares, así como menor 
estimulación para la producción de estas sustancias 
digestivas (13).

Resultados. La pérdida promedio del exce-
so de peso informado en múltiples estudios es 
de aproximadamente 70% a 1 año (3). La remisión 
de DM-2 generalmente es superior a 80% (3) y la 
mejoría o remisión de otras comorbilidades como 
hiperlipidemia, hipertensión arterial y SAHOS es 
cercana a 70%, 78% y 86%, respectivamente (3). 
El coeficiente de la absorción de grasa se reduce cer-
ca de 20% y la de carbohidratos y proteínas en 5.4% y 
0.7%, respectivamente (13). A pesar de que algunos 

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

Complicaciones. La mortalidad operatoria es me-
nor de 1% (15). Las complicaciones tempranas más 
comunes son estenosis gastro-yeyunal (5%), fuga 
anastomótica (1%), sangrado (0.4%), división incom-
pleta del estómago (1.7%), lesión térmica (0.4%), 
trombosis venosa profunda (0.4%), y las complica-
ciones tardías incluyen úlceras marginales (4.5%), 
hernia interna (16%), colelitiasis (30%), fístula gas-
tro-gástrica (0.4%), hernia postincisional (1.2%), 
abuso de alcohol y otras sustancias (2.5%) (16).

Manga gástrica

Anatomía. Para su realización se resecan aproxi-
madamente las 2/3 partes del estómago de 
manera vertical para dejar un tubo gástrico. Esto 
incluye la totalidad del fondo, parte del cuerpo y ge-
neralmente se respeta el antro gástrico, ya sea de 
manera completa o parcial (17).

Figura 1. Procedimientos quirúrgicos primarios: 1) BPG, 2) BGA, 3) MG, 4) DS.
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Fisiología. Incluye varios mecanismos. La capacidad 
del reservorio gástrico que es de aproximadamente 
entre 100 y 150 cc, reduce sustancialmente la inges-
ta de comida, así como las calorías recibidas. Dentro 
de los efectos fisiológicos de la gastrectomía ver-
tical se encuentra además la reducción de Grelina, 
hormona encargada de promover el apetito, como 
consecuencia de la resección casi total del fondo 
gástrico (18) y la activación 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 años, 
son comparables a las del BPG, sin embargo, a lar-
go 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 intervención que alcanzó 60% a los 
2 años. Bohdjalian y cols., en 2010, describieron los 
resultados a 5 años de la gastrectomía vertical en 
manga, con un exceso de peso perdido de 55%, re-
ducción significativa y duradera de las cifras de Gre-
lina en el mismo periodo. Hubo reganancia de peso 
en 19%, haciéndose necesaria la conversión a un 
BPG en un tercio de estos pacientes. El reflujo gas-
troesofágico se presentó 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 
realización de BPG y MG. La remisión de la DM-2 a 1 
año fue de 93% y 47%, respectivamente, con mayor 
disminución del perfil de lípidos en el grupo al que se 
le practicó RYGB (22). Los mecanismos exactos de 
estas diferencias terapeúticas aún no están claros.

Complicaciones. Fuga gástrica es la complica-
ción más grave de la MG, ya que su tratamiento 
puede ser muy difícil. La incidencia de fugas en 
este procedimiento es de entre 1.7 y 2.2% (23). 
La estrechez de la manga es una complicación tardía 
que puede necesitar de dilatación o tratamiento qui-
rúrgico. Puede ocurrir dilatación del reservorio con el 
paso del tiempo que condicione reganancia de peso 
significativa (24). El vólvulo gástrico es inusual, pero 
se encuentra dentro de las posibles complicaciones.

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

Banda gástrica ajustable

Anatomía. Consiste en la colocación de una ban-
da de silicón alrededor de la porción superior del 
estómago, creando así un reservorio pequeño por 
encima de ella con un efecto de reloj de arena. El 
tamaño 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 solución salina.

Fisiología. El efecto clínico de la BGA es mecánico 
y consiste en saciedad precoz secundaria a la limita-
ción en el volumen del estómago, lo que condiciona 
menor ingesta calórica. 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 años (20), se 
demostró una pérdida del peso total de 7 +- 9.7 kg 
en los pacientes a los que se les realizó banda gástri-
ca. La reducción de peso produce a su vez un efecto 
metabólico positivo lográndose remisión de la DM-2 
en aproximadamente 12.5% a 2 años. Los efectos 
benéficos sobre hipertensión arterial y dislipidemia 
son discretos (26). Altieri y cols., en 2015, estudia-
ron 19,221 pacientes a quienes se les colocó una 
BGA. En un periodo de 7 años, 16% (3158) requirió 
retiro o revisión. De los 3,158 pacientes, se reportó 
retiro de banda en 32%, revisión sin procedimiento 
agregado en 31%, y retiro con recolocación en 19%. 
Al resto de los pacientes se le convirtió a otra cirugía 
ya sea BPG o MG. Además, 30% de los pacientes re-
quirió dos o más revisiones (27).Tammy y cols., en 
2015, en un estudio retrospectivo encontraron que 
en 35% de sus pacientes la pérdida de peso había 
sido inferior a 20%. El tiempo promedio en el que 
fue necesario retirar las bandas fue de 2.5 años y el 
tiempo entre el retiro y la realización de otro proce-
dimiento quirúrgico fue de 4.5 años. Todos los pa-
cientes a los que se les retiró el dispositivo tuvieron 
una reganancia de peso promedio de 20 kg a los 3 
años del seguimiento (28). 

Complicaciones. Aproximadamente 10% de los 
pacientes presenta disfunción del dispositivo. 
Dentro de las complicaciones más frecuentes se 
encuentran la migración o fuga de la banda, asi 
como la erosión del estómago por contigüidad 
(28). A pesar de su baja mortalidad y tasa de com-
plicaciones, este procedimiento ha quedado prác-
ticamente en desuso tomando en cuenta que más 
de 40% de los pacientes no alcanzarán una pérdida 
de peso sostenida.

Derivación biliopancreática

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

Anatomía. Cuenta con 2 componentes: una 
gastrectomía vertical en manga, cuyo diámetro es 
generalmente superior al empleado en la MG con-
vencional, y una derivación duodeno ileal. Para ella, 
se divide el intestino delgado a 250 cm proximal a la 
válvula ileocecal y se fabrica con el extremo distal 
una anastomosis duodeno ileal en Y de Roux y pos-
teriormente una íleo-íleo anastomosis a 100 cm de la 
válvula ileocecal. Existe una tendencia cada vez ma-
yor a incrementar la longitud del canal común.

Fisiología. Además de la restricción y el efecto 
sobre Grelina y PYY producto del componente gás-
trico, existe un fuerte componente de malabsorción 
que incluye no sólo carbohidratos y grasas, sino 
también proteínas, nutrientes y vitaminas. Afecta 
de igual manera a las hormonas intestinales que 
mejoran el metabolismo de la glucosa. 

Resultados. El DS es considerado el tratamiento 
bariátrico más efectivo para la obesidad asociada 
a DM-2. En varios ensayos clínicos controlados, se 
informa una pérdida del exceso de peso de hasta 
80%, y una reducción de 16 puntos de IMC en un 
seguimiento de dos años. Los pacientes diabéticos 
logran remisión en cerca de 70% (29). 

Complicaciones. Además 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 
más grandes de DS (29) destacó una frecuencia de 
complicaciones postoperatorias de 13% en 2,615 
pacientes vigilados por un promedio de 8 años (3-
22 años). La complicación más frecuente fue la 

obstrucción del intestino delgado (6%), seguida 
de hernia incisional (1.6%), fístula (0.6%), este-
nosis duodenal, hernia hiatal, úlcera duodenal y 
complicaciones biliares (0.2%). La tasa de cirugía 
de revisión fue de 2.9% (0.3% reversión del proce-
dimiento, 1% alargamiento del asa funcional, 0.8% 
acortamiento de ésta, 0.7% resección gástrica). 
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 análisis de 361 estudios 
y 85,048 pacientes, encontraron una mortalidad a 
30 días de 0.76% para DS abierto y 1.1% para DS la-
paroscópico (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-
más 103 muertes tardías de las cuales 15 estuvieron 
relacionadas con el procedimiento (en 5 pacientes 
por complicaciones de la cirugía primaria, en 6 por 
complicaciones durante cirugía de revisión, en 4 se-
cundaria a desnutrición y 2 por cirrosis) (30).

Conclusión

La cirugía bariatrica y metabólica ha emergido en los 
últimos años como una opción segura y eficaz para 
el tratamiento de pacientes con obesidad extrema 
y con grados menores de obesidad, asociados a al-
teraciones metabólicas dentro de las que destaca la 
diabetes mellitus tipo 2. 

Para tomar una decisión del procedimiento más 
apropiado, el cirujano debe comprender por com-
pleto las características, riesgos y beneficios de 
cada uno de ellos. La elección debe involucrar las 
características propias del paciente como índice de 
masa corporal, comorbilidades, nivel socioeconómi-
co y cultural. 
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La magnitud del problema  
y definiciones

La dispepsia es uno de los síndromes digestivos más 
comunes en la práctica diaria y un motivo muy fre-
cuente de consulta al médico. La dispepsia se obser-
va en aproximadamente uno de cada tres sujetos en 
la población general (1) y su prevalencia en México 
es de 12% según el estudio poblacional más gran-
de realizado hasta ahora (2), pero varía de acuerdo 
con la población estudiada y los criterios empleados 
para definir su presencia. Aunque sólo 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 vida y genera elevados 
costos de atención.

Los términos dispepsia, dispepsia no ulcerosa, 
dispepsia esencial y dispepsia funcional se intercam-
bian en diversos contextos clínicos y se emplean fre-
cuentemente como sinónimos, lo que ha contribuido 
a que este trastorno sea uno de los peor definidos 
(3). Para abonar a esta confusión, en la práctica dia-
ria muchos enfermos emplean el término “gastritis” 
para expresar la presencia del síndrome dispéptico. 
Es importante recordar que la dispepsia propiamen-
te dicha se refiere a un complejo sintomático, no a 
un diagnóstico, y se define como un síndrome ca-
racterizado por la presencia de dolor o malestar en 
el epigastrio, crónico y recurrente e integra diversos 
síntomas como distensión, saciedad temprana, ple-
nitud, eructos o náusea (1). La dispepsia se divide 
en “no investigada” cuando aún no se ha estudiado 
su posible causa; “orgánica” o “secundaria” cuando 
ya se han identificado lesiones estructurales o en-
fermedades sistémicas que explican los síntomas, y 
“funcional”, cuando el síndrome no se asocia a lesio-
nes o enfermedades detectables (1). 

La dispepsia funcional (DF) es una enfermedad 
compleja, con mecanismos fisiopatológicos múltiples 

 

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-
siopatológico universal (1). 

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

ABORDAJE EN EL DIAGNÓSTICO  
DEL SÍNDROME DISPÉPTICO

Identificar el síndrome dispéptico e indicios de en-
fermedad orgánica.
El término “dispepsia” se refiere solo a un grupo de 
síntomas que posiblemente tengan un origen co-
mún, pero que podrían requerir un tratamiento di-
ferenciado (4). Diversos padecimientos se pueden 
manifestar con síntomas dispépticos: colelitiasis y 
colecistitis, pancreatitis crónica, isquemia cardiaca 
y mesentérica, síndrome de intestino irritable, en-
fermedad por reflujo gastroesofágico y efecto local 
del consumo de medicamentos, entre muchas otros. 
Sin embargo, 50-60% de los pacientes con dispepsia 
no tiene lesiones estructurales, enfermedades me-
tabólicas o padecimientos sistémicos que expliquen 
sus síntomas. En un estudio en el que evaluamos 
1,038 pacientes con dispepsia enviados a endosco-
pia para investigación de sus síntomas, 56% no tenía 
erosiones, úlceras o neoplasias en ninguna porción 
de esófago, estómago o duodeno (5). 

El problema práctico es que los síntomas por sí 
solos son poco confiables para detectar la presen-
cia de enfermedad orgánica 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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orgánicas gástricas 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 catastróficas como cáncer. Para 
ello, se recomienda la identificación de síntomas y 
signos de alarma, tales como la hemorragia del apa-
rato digestivo (hematemesis o melena), anemia por 
deficiencia de hierro, vómito persistente, disfagia, 
pérdida de peso involuntaria significativa (más de 
10% de su peso habitual en los últimos 6 meses) o 
masa abdominal palpable. Aunque la presencia de 
estos datos de alarma es ampliamente aceptada 
como indicación para la realización de endoscopia 
inmediata, el valor de estos signos y síntomas dista 
mucho de ser óptimo. Un meta análisis que incluyó 
17 series de casos y 9 estudios de cohorte demos-
tró que la presencia de estos datos tiene un elevado 
valor predictivo negativo, pero una baja sensibilidad 
para la detección de cáncer (6). Según este trabajo, 
el riesgo de malignidad en el aparato digestivo proxi-
mal en sujetos sin datos de alarma es muy bajo, aun-
que uno de cada 4 enfermos con cáncer no presenta 
estos signos o síntomas de alarma al momento del 
diagnóstico. De forma similar, un segundo meta aná-
lisis que incluyó 15 estudios y más de 57 mil pacien-
tes (0.8% de los cuales tuvieron cáncer) encontró 
que estos datos de alarma tienen gran variabilidad 
en su sensibilidad y especificidad, así como un valor 
predictivo limitado para la detección de neoplasia 
subyacente (7). Es de esperar que su capacidad de 
predecir la presencia de enfermedades graves varíe 
de acuerdo con el entorno, considerando la preva-
lencia de cáncer e infección por Helicobacter pylori 
(Hp) en la población y en la zona geográfica estudia-
da. Una investigación realizada en China en más de 
100 mil sujetos encontró que sólo 52% de los pacien-
tes con cáncer tenía signos y síntomas de alarma al 
momento del diagnóstico, mientras que 14.8% de 
los enfermos con datos de alarma tenía cáncer, con-
firmando la baja sensibilidad y alta especificidad de 
estos signos (8). Otro meta análisis que incluyó 18 
estudios asiáticos demostró que la exactitud de los 
datos de alarma para predecir malignidad fue mode-
rada, pero mejoró notablemente en pacientes meno-
res de 35 años (3% de este grupo tenía cáncer) (8). 

De tal forma que la sola detección de signos y sín-
tomas de alarma no es suficiente para la detección 
de organicidad y siempre debe complementarse con 
factores de riesgo impuestos por el entorno, la he-
rencia y los antecedentes personales, como la edad, 
el tabaquismo, el consumo de alcohol y de fármacos.

Aplicar los criterios clínicos basados en síntomas 
Se acepta que la aplicación de criterios basados en 
síntomas permite establecer el diagnóstico positi-
vo de DF en aquellos enfermos sin datos de alarma 
y sin factores de riesgo para el desarrollo de enfer-
medades orgánicas (1). Los criterios de Roma IV 
definen a la dispepsia funcional como la presencia 
de uno o más de 4 síntomas gastroduodenales car-
dinales: dolor epigástrico, ardor, plenitud postpran-
dial y saciedad precoz (10). La DF se clasifica en 
subtipos de acuerdo con el síntoma predominante: 
1) síndrome de dolor epigástrico, y 2) síndrome de 
malestar posprandial (distress posprandial, Roma 
III y IV). Aunque ambos subtipos se traslapan entre 
sí, esta clasificación parece ser útil para seleccionar 
el tratamiento inicial.

Definir la posible presencia de datos de alarma 
A pesar de su innegable utilidad en la investigación 
y en el conocimiento de los trastornos funcionales 
digestivos, los criterios de Roma han sido objeto de 
críticas y escepticismo en su aplicación clínica. No 
todos los pacientes con dispepsia funcional cum-
plen con los criterios de Roma. Un estudio que eva-
luó a más de 900 pacientes con dispepsia funcional 
confirmada (síntomas dispépticos sin lesiones or-
gánicas detectadas por endoscopia), en quienes 
se aplicaron los cuestionarios de las diferentes ver-
siones de Roma, encontró que sólo 41, 81 y 60% 
cumplían con criterios de Roma I, II y III, respecti-
vamente, 25% cumplía 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 clínicos de DF están libres de en-
fermedades orgánicas. Un estudio realizado en 272 
pacientes sin datos de alarma, que tenían criterios 
clínicos de dispepsia (Roma III) y que fueron estu-
diados mediante endoscopia y ultrasonido abdo-
minal, demostró que 30% tenía alguna enfermedad 
orgánica, incluyendo 14 casos de enfermedad ulce-
rosa péptica y al menos un caso de cáncer gástrico 
(11). Otro trabajo que evaluó a 186 pacientes con 
DF (Roma III) sin síntomas típicos de enfermedad 
por reflujo, encontró la presencia de reflujo patológi-
co utilizando pH-metría ambulatoria de 24 horas en 
31% de los casos, así como una elevada respuesta 
sintomática al rabeprazol (“prueba terapéutica po-
sitiva”) (12). Un estudio llevado a cabo en más de 
1,400 sujetos con dispepsia en quienes se practicó 
endoscopia, demostró que los criterios de Roma II 
tienen una sensibilidad y especificidad relativamen-
te bajas para confirmar la presencia de DF (60.7% y  
68.7%, respectivamente) (13). Así que, al igual que 

la investigación de los datos de alarma, es necesario 
hacer una cuidadosa valoración 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 fácil entender que 
la DF puede traslaparse con otros padecimientos di-
gestivos (15). La enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico (ERGE) es un padecimiento muy frecuente 
que se caracteriza por pirosis y regurgitaciones áci-
das (15), de tal forma que cuando estos síntomas 
se presentan en forma frecuente y predominante se 
puede establecer el diagnóstico con alto nivel de cer-
teza. Pero en la práctica, el ERGE y la dispepsia se 
sobreponen en muchos enfermos (16, 17). La lesión 
objetiva más frecuentemente encontrada por endos-
copia en los pacientes con dispepsia no investigada 
es la esofagitis erosiva (18). Pero la asociación más 
estrecha se observa entre la dispepsia y la enferme-
dad por reflujo no erosiva (ERNE). Un estudio lleva-
do a cabo en más de 2,300 pacientes en quienes se 
practicó endoscopia encontró que 74% de los pa-
cientes con ERNE tenía criterios de dispepsia y en 
especial síndrome de dolor epigástrico (Roma III), 
mientras que 42% de los enfermos con ERGE erosiva 
tenía dispepsia (19).

La prevalencia informada en México del síndrome 
de intestino irritable (SII) varía de 4.4 a 35% y se tras-
lapa frecuentemente con la dispepsia funcional (1). 
Diversos estudios han demostrado que la coexisten-
cia entre SII y dispepsia ocurre en 11% a 42% de los 
casos, lo que condiciona síntomas más intensos que 
cualquiera de los dos padecimientos por separado 
(20). En México, un estudio de más de 3 mil sujetos 
de la población general mostró una prevalencia de 
SII de 5.5%, de dispepsia de 6.6% y 0.9% de sobre-
posición entre ambos síndromes (17). Más aún, la 
coexistencia entre los 3 padecimientos (dispepsia, 
SII y ERGE) es muy frecuente. Una encuesta apli-
cada por internet en más de 50 mil sujetos arrojó la 
coexistencia de 2 o 3 de estas condiciones en 6.5% 
de la población estudiada (21). Más recientemente, 
otra encuesta aplicada en más de 8 mil pacientes de-
mostró la coexistencia de DF en 36.7% y de pirosis 
funcional en 16.3% de los 735 con SII (22). En Méxi-
co, el mismo estudio SIGAME mostró sobre posición 
de los tres padecimientos en 0.5% de la población 
encuestada (19).

Pero el traslape sintomático de la dispepsia no 
ocurre sólo con enfermedades funcionales, sino 
también con padecimientos orgánicos como la gas-

troparesia, la enfermedad celiaca (EC) y la infección 
por Hp. La gastroparesia es un síndrome caracteri-
zado por retraso en el vaciamiento gástrico en au-
sencia de lesiones obstructivas y sus principales 
síntomas son saciedad temprana, náusea, vómito y 
distensión 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 gástricos (24). Existe gran superposición en los 
síntomas de ambas entidades y hay evidencia de 
que el retraso en el vaciamiento gástrico (caracterís-
tico de la gastroparesia) también se puede detectar 
en la DF. El mayor traslape del complejo sintomático 
se observa entre la gastroparesia y el síndrome de 
malestar post-prandial. Por otro lado, mecanismos 
fisiopatológicos como hipersensibilidad y la acomo-
dación gástrica alterada también pueden observarse 
en pacientes con gastroparesia. Según la opinión de 
expertos, la gastroparesia se diferencia de la dispep-
sia porque presenta mayor sensación de plenitud, 
náusea, pérdida de peso y vómito (25). 

La EC es una enfermedad inmunológica multisis-
témica que es detonada por la ingestión de gluten 
en sujetos genéticamente susceptibles (26) y puede 
presentarse de diversas formas, mimetizando pa-
decimientos tan frecuentes como la dispepsia y el 
SII. Algunos estudios han demostrado no solo que 
la prevalencia de EC pacientes con dispepsia es ma-
yor que en la población general, sino que además la 
dispepsia es más frecuente en pacientes seroposi-
tivos para EC (27). El Hp es la causa más frecuente 
de infección crónica bacteriana en el humano, y en 
México su prevalencia es muy elevada (28). El Hp 
puede causar síntomas dispépticos induciendo 
trastornos motores, causando hipersensibilidad vis-
ceral, ocasionando alteraciones en la secreción del 
ácido, generando inflamación 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 úlceras, erosiones o neoplasias. Sin 
embargo, sólo una minoría de sujetos con dispep-
sia no investigada tienen lesiones significativas por 
endoscopia. La esofagitis erosiva es la anormali-
dad más frecuentemente detectada seguida de 
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úlcera péptica (prevalencia 13.4 y 8.0 %, respecti-
vamente) (31). Siendo un procedimiento invasivo, 
costoso y que conlleva algunos riesgos, la aplica-
ción de criterios de selección que permitan iden-
tificar a aquellos sujetos que se beneficiarán más 
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 diagnóstico de la endoscopia en 
pacientes con síntomas persistentes o refractarios 
no ha sido establecido en nuestro medio, la reco-
mendación más aceptada es realizarla en todo pa-
ciente con dispepsia no investigada que presente 
síntomas y signos de alarma o falla a un tratamiento 
inicial orientado al síntoma predominante (1, 33). 

No debemos olvidar que la ausencia de lesiones 
no descarta la presencia de enfermedad y por esta 
razón se aconseja la toma de biopsias de la siguien-
te forma: a) no realizarlas en forma sistemática en el 
esófago; b) tomar muestras de cuerpo y antro gástri-
co para detección de Hp cuando ha habido falla a un 
tratamiento inicial; y c) considerar obtener biopsias 
duodenales cuando ha habido falla a un tratamien-
to inicial (1). La evidencia indica que las biopsias 
tomadas del esófago y la unión esófago-gástrica de 
aspecto normal muy probablemente no identifiquen 
anormalidades significativas ni impacten en el mane-
jo clínico estos enfermos (34). Ante la evidencia de 
que al menos un grupo de pacientes con dispepsia 
se puede beneficiar de la erradicación 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 infección por Hp y esto cobra 
relevancia en el paciente que ha fallado a otros trata-
mientos (34). Recientemente, algunas poblaciones 
específicas 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 endoscópica en forma sistemática (38), 
elevada frecuencia de infiltración linfocitaria en pa-
cientes con dispepsia refractaria (39) y 2 veces ma-
yor detección de diagnósticos específicos utilizando 
las biopsias duodenales en sujetos con dispepsia en 
comparación con controles (40). Por ello, se ha su-
gerido que la toma rutinaria de biopsias duodenales 
puede ser de utilidad en el proceso diagnóstico de 
estos enfermos (44). 

TRATAMIENTO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL

Hemos llegado al punto en el que, si hicimos un aná-
lisis cuidadoso de los síntomas, antecedentes y fac-
tores de riesgo del enfermo con dispepsia, así como 
una endoscopia que permita descartar la presencia 
de lesiones significativas, podemos establecer el 
diagnóstico 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 mejoría o 
desaparición de sus síntomas con el paso del tiem-
po (41, 42). Por tanto, los objetivos más importan-
tes del tratamiento de la DF son el adecuado control 
sintomático y la mejoría en la calidad de vida de los 
pacientes (1). La mayoría de los pacientes refiere 
aparición o empeoramiento de los síntomas luego de 
consumir ciertos alimentos. Las modificaciones die-
téticas deben hacerse en forma individual, luego de 
identificar a los pacientes susceptibles con ayuda de 
un diario de síntomas (1). Existen recomendaciones 
generales en la modificación de hábitos alimentarios 
que pueden ser útiles (v. gr., ingerir comidas en can-
tidades pequeñas varias veces al día y disminuir los 
alimentos con elevado contenido de grasa), aunque 
la evidencia científica es insuficiente.

Antisecretores y procinéticos 
En la DF se ha descrito que la hipersensibilidad duo-
denal al ácido clorhídrico y la depuración alterada de 
éste ocasionan síntomas, particularmente el síndro-
me de dolor epigástrico. Los antagonistas H2 (AH2) 
y los inhibidores de bomba de protones (IBP) blo-
quean la secreción normal de ácido gástrico y dismi-
nuyen los síntomas asociados. Los meta análisis han 
mostrado un nivel similar de eficacia para ambos 
grupos de medicamentos (1). La eficacia de medica-
mentos de acción local como antiácidos, sucralfato, 
bismuto o dimeticona no ha sido demostrada en la 
DF. Otro mecanismo asociado a los síntomas en la DF 
es la presencia de anormalidades en el vaciamiento 
gástrico y una relajación receptiva fúndica anormal 
después de consumir alimentos. Los procinéticos 
son efectivos para el control particular de síntomas 
relacionados con dispepsia tipo dismotilidad como 
náusea, saciedad temprana y plenitud postprandial. 
Su efectividad a largo plazo se encuentra limitada 
por los efectos secundarios de la mayoría de ellos 
(1). La terapia combinada con antisecretores y 

procinéticos se usa con frecuencia en la práctica clí-
nica, pero no existen estudios que apoyen su eficacia 
en la DF. La combinación de AH2 con procinéticos ha 
demostrado menor eficacia al ser comparada con el 
uso de inhibidores de bomba de protones.

Erradicación del Helicobacter pylori 
Múltiples 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 análisis 
que incluyó 17 ensayos con más de 3,500 pacientes 
demostró una ganancia terapéutica consistente a fa-
vor de la erradicación en comparación con placebo, 
con un NNT de 14 (43). Un estudio reciente demos-
tró, luego de un año de seguimiento, que 82% de los 
pacientes que lograron erradicación de la bacteria 
manifestaba una respuesta completa o satisfacto-
ria en comparación con 62.5% de aquellos con in-
fección persistente (44). La terapia de erradicación 
puede ser efectiva en un subgrupo de pacientes con 
DF e infección por Hp, aunque 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 válido pensar que podríamos 
beneficiar a muchos sujetos con dispepsia no inves-
tigada buscando y tratando la infección. La estrate-
gia de erradicar la bacteria con base en el resultado 
de la prueba serológica en pacientes con dispepsia 
no investigada fue propuesta por primera vez a fines 
de la década de los noventa y ha sido una recomen-
dación avalada por la Asociación Americana de Gas-
troenterología (45). La recomendación de “probar 
y tratar” la infección en pacientes con dispepsia no 
investigada parece ser válida en otros países y ha 
demostrado ser una medida costo-efectiva, pero no 
está exenta de riesgos y elevados costos, por lo que 
no puede ser adoptada en México hasta no contar 
con estudios suficientes que evalúen 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 tricíclicos (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 nocicepción visceral. Los ATC son 
efectivos como tratamiento de segunda línea en la 

DF, particularmente para control de dolor abdomi-
nal (46). En algunos casos con ansiedad o depresión 
asociadas, pueden considerarse como la primera 
opción terapéutica. La evidencia de mejoría con an-
siolíticos es insuficiente y los inhibidores de recap-
tura de serotonina no son efectivos en la dispepsia 
funcional (1).

Probióticos, prebióticos y simbióticos 
Existen en el mercado diferentes marcas de yogures 
y leches fermentadas adicionadas con cepas de pro-
bióticos que se promocionan como protectores gás-
tricos. La información que existe acerca de la utilidad 
de estas opciones terapéuticas en la DF surge de la 
experiencia en niños y es escasa (47, 48). El consen-
so mexicano sobre probióticos estableció que, de 
acuerdo con el nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos, 
recomendamos que los probióticos no son efectivos 
en el tratamiento de la DF o en dolor abdominal fun-
cional en población infantil (49). En adultos, no exis-
te información de calidad disponible para establecer 
una recomendación en la DF (1). 

Medicina alternativa y complementaria (MAC) 
La MAC ha sido definida como un grupo de sistemas, 
prácticas 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 prácticas 
basadas en la biología, las prácticas basadas en la 
manipulación corporal y la medicina energética. De 
estas opciones, las únicas que han mostrado hasta 
ahora buenos resultados en la DF son la herbola-
ria (que forma parte de las prácticas basadas en la 
biología) y la acupuntura (una forma de medicina 
energética). El Iberogast (STW5), el rikkunshito y la 
menta piperita son los compuestos que cuentan con 
ensayos clínicos aleatorizados, controlados y com-
parativos que han demostrado alivio de los síntomas 
en la DF. El Iberogast (STW5) mejora los síntomas de 
la DF al producir la relajación del fondo gástrico y al 
favorecer el vaciamiento (1). El rikkunshito (consti-
tuido por 8 componentes entre hierbas, raíces, tallos, 
frutos y un hongo) ha logrado disminuir el dolor 
epigástrico y la plenitud postprandial, al promover 
la relajación adaptativa gástrica e incrementar el 
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vaciamiento (51, 52). La menta piperita ha demos-
trado aliviar los síntomas dispépticos a corto y lar-
go plazos de pacientes con DF en comparación con 
placebo, debido a su efecto relajante muscular por 
antagonismo con los canales de calcio (53-55, 64). 
Existen estudios de buen diseño metodológico con 
resultados estadísticamente significativos a favor de 
la acupuntura en el tratamiento de la DF. Un meta aná-
lisis de 24 estudios clínicos de buena calidad y 3,097 
pacientes demostró que la acupuntura es efectiva 
para el control sintomático de la DF y mejora la cali-
dad de vida, con escasos efectos secundarios (56). 
Otra revisión sistemática y meta análisis que incluyó 
16 estudios clínicos y 1,436 pacientes encontró que 
la acupuntura alcanzó un efecto favorable y estadís-
ticamente significativo en la DF en comparación con 
acupuntura simulada y con el uso de medicamentos 
(procinéticos) al lograr mejoría de los síntomas y de la 
calidad de vida (57). El consenso mexicano sobre la 
dispepsia de la AMG estableció que se ha observa- 
do mejoría sintomática y de la calidad de vida en la DF 
al utilizar alternativas de tratamiento como la acu- 

puntura, la electroacupuntura y la estimulación 
eléctrica transcutánea, pero reconoció que no hay 
evidencia contundente de la eficacia y seguridad de 
estas intervenciones (1).

CONCLUSIÓN

La dispepsia es un complejo sintomático cuyo diag-
nóstico impone retos muy particulares. La correcta 
identificación de los síntomas, la aplicación de crite-
rios clínicos, la búsqueda de datos de alarma y fac-
tores de riesgo para el desarrollo de enfermedades 
orgánicas y el considerar la posible coexistencia de 
otros padecimientos con presentación clínica si-
milar, son factores necesarios para establecer un 
diagnóstico preciso. Una vez descartadas las lesio-
nes orgánicas mediante endoscopia se establece el 
diagnóstico de dispepsia funcional, que puede ser 
tratada con antisecretores, procinéticos, erradica-
ción de Helicobacter pylori, antidepresivos tricíclicos 
y algunas formas de medicina alternativa.
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Introducción

El estreñimiento es un síntoma gastrointestinal co-
mún que se presenta entre 2% y 20% de la población 
general (1, 2). En Estados Unidos afecta al menos a 
10% de la población y anualmente es responsable de 
más de 2.5 millones de visitas médicas y de 92,000 
hospitalizaciones (3). Si consideramos que a 85% de 
estos pacientes en algún momento se le prescribe al-
gún laxante, los costos relacionados con este proble-
ma son extremadamente altos. 

Si se excluye una causa secundaria, se consi-
dera que el estreñimiento es primario, idiopático o 
funcional (EF). Éste debe considerarse esencial-
mente un trastorno de la motilidad colorrectal y en 
la actualidad puede clasificarse en 3 sub-grupos: 1) 
estreñimiento con tránsito colónico lento (inercia 
colónica), 2) disfunción del piso pélvico (disinergia 
del piso pélvico, DD), y 3) estreñimiento con trán-
sito colónico normal (estreñimiento funcional) (4, 
5). Además, puede existir una sobreposición entre 
estos sub-grupos, y así por ejemplo, en un estudio 
donde se evaluaron a más de 1,000 pacientes con 
estreñimiento idiopático, la forma más prevalente 
fue el estreñimiento funcional (59%), seguida de la 
disinergia del piso pélvico (25%), la inercia colónica 
(13%) y de una combinación de disinergia e inercia 
colónica (3%) (6).

En este capítulo revisaremos el abordaje diagnós-
tico y las opciones terapéuticas disponibles para el 
manejo del estreñimiento crónico (EF).

Abordaje diagnóstico

Estrictamente, no existe una prueba considerada 
estándar de oro para el diagnóstico de estreñi-
miento crónico. Se considera que todas las pruebas 
disponibles son complementarias, ya que evalúan 

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

El EF es un síndrome clínico que presenta dife-
rentes síntomas, los cuales se expresan de manera 
variable en los individuos, de acuerdo con diversos 
factores, como la localización geográfica, dieta y 
actividad física, entre otros. Incluso, entre algunos 
médicos existe heterogeneidad para definir al estre-
ñimiento (frecuencia, esfuerzo, heces duras, eva-
cuación incompleta) (7). El diagnóstico es clínico, 
en ausencia de inicio reciente y manifestaciones de 
alarma. Los criterios clínicos son de gran utilidad 
para el diagnóstico de EF, a la vez que ayudan a es-
tandarizar poblaciones de pacientes para ser inclui-
dos en ensayos clínicos (8). Los criterios de Roma, 
actualmente en su versión IV, son los más utilizados 
para el diagnóstico de EF (9). 

Sin embargo, para la evaluación de los diferen-
tes tipos de EF, se requiere una adecuada explo-
ración física y estudios fisiológicos adicionales 
(manometría anorrectal, tránsito con marcadores 
radiopacos) (10, 11). No existe un panel de estu-
dios mínimos necesarios para el diagnóstico de 
EF. El uso de pruebas de función tiroideas, calcio, 
búsqueda de sangre oculta en heces, debe ser reali-
zado ponderando su utilidad en cada caso, cuando 
el clínico lo considere necesario, ya que el rendi-
miento diagnóstico 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 evaluación prospectiva de 
diversos predictores de síntomas y de tránsito coló-
nico y han sido considerados como un instrumento 
fidedigno para evaluar el tránsito colónico (13). 
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La evaluación de la región anorrectal es indispensa-
ble para el abordaje inicial en el diagnóstico del 
paciente con estreñimiento crónico y debe ser inclui-
da rutinariamente en todos los casos. La revisión de 
la región anorrectal debe ser sistemática, iniciando 
con una adecuada inspección en búsqueda de cica-
trices, lesiones dermatológicas, paquetes hemorroi-
dales externos y realizar una adecuada exposición de 
los pliegues anales en toda la circunferencia en bús-
queda de fisuras. Esta inspección debe ser además 
dinámica, pidiendo al paciente que realice maniobra 
de contracción, 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 1 y 3 cm, y 
buscando prolapsos hemorroidales, rectales, entre 
otros (14). Se realiza una evaluación sensorial de la 
región anal, utilizando un cotonete que se desliza en 
todos los cuadrantes del ano, lo que desencadena 
un reflejo de contracción. Su ausencia puede hacer 
sospechar de lesión radicular significativa. 

El tacto rectal (TR) es el siguiente paso, con el 
cual se puede evaluar la presión en reposo, pero 
además, se realizan maniobras dinámicas como 
la contracción, para evaluar el incremento de la 
presión, y la maniobra defecatoria para valorar la 
relajación del esfínter anal y músculo puborrectal. 
Estudios han comparado al TR por un experto con-
tra la manometría anorrectal y ha determinado una 
detección correcta de 86% para la presión en repo-
so, 88% para una adecuada contracción y 82% para 
alteración de la relajación del piso pélvico (15). 
Se ha realizado una revisión sistemática con meta 
análisis para evaluar la tasa de detección de DD me-
diante TR en pacientes con estreñimiento crónico, 
y se encontró 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 asociación 
de criterios clínicos (Roma III) y el TR, incrementa la 
sensibilidad de los criterios para diagnóstico de DD 
de 72% a 86% (16). 

La colonoscopia es un método de diagnóstico uti-
lizado de manera amplia en pacientes con EF y con 
características especiales, en particular para excluir 
cáncer de colon. Se recomienda que la realización de 
un estudio de colonoscopia sea basado en la presen-
cia de datos de alarma, además del estreñimiento, 
en poblaciones de riesgo como son aquellas con 
estreñimiento de inicio después de los 50 años de 
edad o con historia familiar de cáncer de colon. No 
se aconseja realizar este método de diagnóstico en 
sujetos estreñidos sin otros datos de alarma. 

Después de descartar causas secundarias y de no 
presentar respuesta sintomática adecuada a un 
reto con fibra y laxantes, se propone la realización 
de estudios fisiológicos (17). No existe un consen-
so internacional en relación con qué estudio reali-
zar de manera inicial en la evaluación de pacientes 
con estreñimiento, en la figura 1 se propone un al-
goritmo diagnóstico. Los estudios deben ser inter-
pretados con base en el contexto clínico individual, 
ya que existen reportes de falsos positivos y nega-
tivos que pueden llevar a malinterpretación de las 
pruebas y tratamientos inadecuados. 

La prueba de expulsión del balón (PEB) es consi-
derada una prueba rápida, reproducible y económi-
ca para ayudar al diagnóstico de estreñimiento y DD. 
Dependiendo de la técnica utilizada, se determina 
como anormal si el balón no es expulsado entre 1 
a 5 minutos (18, 19). Se ha evaluado el rendimien-
to diagnóstico 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 decúbito lateral izquierdo, con o sin tracción 
o en posición sentada. En relación con la posición, 
se ha determinado que existe una correlación mo-
derada entre la PEB en decúbito lateral izquierdo y 
la posición sentada (21). A su vez, también se han 
utilizado diferentes volúmenes de aire o agua insu-
flado, siendo lo más consistente el inflado con 50 cc 
de agua, sin embargo, no existe consenso universal 
de cómo realizar esta prueba (22).

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

La manometría anorrectal es el mejor método 
para confirmar el diagnóstico de DD ya que provee 
de una evaluación exhaustiva relacionada con la 
presión, sensibilidad y distensibilidad (25). Ha sido 
demostrada su utilidad para evaluar a pacientes 
con DD y derivado de la revisión de la literatura es 
el primer método para la evaluación de pacientes 
que no responden a un reto de tratamiento para el 
estreñimiento, pues ofrece el mejor rendimiento de 
diagnóstico (26). Se han postulado diferencias en 

los subtipos de disinergia, que van en relación con 
las alteraciones que presentan los pacientes con 
DD, ya sea una alteración en la fuerzas propulsivas, o 
bien, alteración en la relajación de las estructuras del 
esfínter anal (relajación menor a 20%), lo que se ha 
incluido en los criterios de Roma para el diagnóstico 
de DD (27). 

Las diferentes tecnologías utilizadas incluyen a 
la manometría convencional, bien sea con catéteres 
de estado sólido o de perfusión, que requieren de la 
técnica de “pull-through”, es decir, la inserción com-
pleta y a profundidad del catéter y su retiro paulatino 
para identificar las zonas con incremento de presión 
para cada uno de los sensores. Existen valores nor-
males para estas técnicas, pero la variabilidad de 
su aplicación en los diferentes laboratorios requie-
re que se estandaricen valores de normalidad para 
la población que se estudie. Más recientemente, se 
ha incorporado la tecnología de alta resolución, de 
igual forma en estado sólido y perfusión, que obvian 
la necesidad de realizar técnica de “pull-through” al 
contar con un mayor número de sensores (28). Se 
han definido parámetros de normalidad, pero igual-
mente se debe estudiar en cada población para ser 
aplicable. Por último, se ha incorporado la tecnolo-
gía de alta definición, que es capaz de realizar una 
evaluación circunferencial de la topografía de la 
presión del esfínter anal y generar mediante un soft-
ware especializado la reconstrucción de un mapa en 
3 dimensiones. Se han publicado recientemente va-
lores de normalidad en población norteamericana e 
incluso correlación de los defectos de la presión en 
topografía con ultrasonido endoanal de tercera di-
mensión (29, 30).

La presencia per se de un patrón manométrico 
con disinergia no define necesariamente la presen-
cia de DD. La prevalencia de patrón manométrico 
compatible con disinergia en sujetos sanos es alta y 
varía con la posición que se adopta para la realización 
de la manometría (33). Por otra parte, se ha obser-
vado que hay pacientes con estreñimiento y DD que 
presentan alteraciones diversas en otros estudios 
fisiológicos, como la presencia de tránsito colónico 
lento, problemas de la dinámica del piso pélvico, en-
tre otros (31). De tal suerte que para cumplir con el 
diagnóstico de DD, el paciente debe presentar estre-
ñimiento que no responde a medidas de tratamiento 
convencional, con un patrón disinérgico, cualquier 
tipo (I-IV) y asociado a una de las siguientes caracte-
rísticas: 1) incapacidad de expulsar el balón (menos 
de 1 minuto), 2) retención de 5 o más marcadores 
radiopacos observado en una radiografía abdomino-
pélvica a las 120 hrs después de tomar una cápsula 

con 24 marcadores, y 3) retención de más de 50% de 
Bario en defecografía (38).

Los estudios de imagen como la defecografía 
(convencional o mediante resonancia magnética) 
son útiles para la detección de problemas estruc-
turales que condicionan DD como el rectocele y la 
intususcepción que están presentes en algunos pa-
cientes con estreñimiento (32). Los datos derivados 
de estos estudios son relevantes y pueden llevar a un 
cambio en la estrategia de tratamiento, además de 
observar otros defectos extraintestinales que pue-
den ser susceptibles de un tratamiento específico. 
Es importante mencionar que la defecografia puede 
ser normal entre 10 a 75% de los pacientes con es-
treñimiento y DD, mientras que se pueden reportar 
hallazgos que no tienen una correlación sintomática 
en hasta 77% de los casos (33).

No existe estandarización de la técnica y se prac-
tica de manera diferente entre los centros, sin contar 
que en muchos lugares no se realiza de manera ru-
tinaria. La defecografía por resonancia magnética se 
ha incorporado de manera reciente en la investiga-
ción de problemas funcionales y anatómicos del piso 
pélvico. La principal ventaja de la resonancia magné-
tica es que ofrece una visión más adecuada de las es-
tructuras anatómicas aledañas y permite identificar 
en conjunto con mayor certidumbre problemas de la 
dinámica del piso pélvico (34, 35). De igual manera, 
se carece de estandarización de la técnica y tipo de 
resonador utilizado para su implementación. 

Existen diferentes métodos para la evaluación del 
tránsito colónico en pacientes con EF. El método más 
accesible y económico es mediante los marcadores 
radiopacos. Existen variaciones con la metodología 
para el tránsito con marcadores. En la técnica de Hin-
ton se administra una cápsula con 24 marcadores y 
se toma una radiografía de abdomen y pelvis a las 
120 horas. El tener ≥5 marcadores en dicho tiempo 
hace el diagnóstico de tránsito colónico lento (36). El 
otro método es el de Metcalf, que incluye la adminis-
tración de una cápsula con 24 marcadores cada 24 
horas por 3 días y realizar una radiografía abdomino-
pélvica al día 4 y 7, si la sumatoria de los marcadores 
observados en ambas radiografías es ≥68, entonces 
se establece el diagnóstico de tránsito colónico len-
to (37). La cápsula de motilidad inalámbrica es una 
tecnología que incorpora un sensor de pH, uno de 
temperatura y otro de presión. Con esta tecnología 
se establece como tránsito colónico lento si tiene 
≥59 h (38). La cápsula de motilidad es un método que 
permite la evaluación del vaciamiento gástrico y trán-
sito de intestino delgado. Está limitada por el costo y 
la disponibilidad. 
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El tránsito con radioisótopos por gammagrafía está 
sólo disponible en un centro a nivel mundial y sólo se 
ha utilizado con fines de investigación (39).

La manometría colónica y el baróstato son técni-
cas que se emplean en la evaluación de pacientes 
con estreñimiento de tránsito lento, en especial para 
pacientes seleccionados en los que se propone a la 
resección del colon para el tratamiento de la inercia 
colónica o con fines de investigación.

Tratamiento 

Medidas higiénico-dietéticas
Debido a que en algunos estudios el estreñimiento se 
asocia al sedentarismo y actividad física insuficien-
te, es recomendable la realización de actividad física 
moderada (p. ej., trotar, caminata) (40, 41, 42). El 
ejercicio es recomendable ya que mejora el tránsito 
intestinal y los síntomas de estreñimiento (43, 44 ). 
Una defecación apropiada requiere de una adecuada 
coordinación recto-anal. Para lograr esto es impor-
tante adoptar una postura correcta (favoreciendo la 
apertura del ángulo recto-anal) y realizar una manio-
bra de pujo sin esfuerzo excesivo, además de apro-
vechar los momentos de mayor actividad motora del 
colon (p. ej., al despertar o después de la ingesta de 
alimentos) (45). Se ha demostrado que una postura 
en cuclillas se asocia con una defecación más rápida 
y con menor esfuerzo que la postura sentada (46). 
Recientemente, se ha demostrado que el inclinarse 
mientras se está sentado (postura del pensador) fa-
vorece la apertura del ángulo recto-anal, esto demos-
trado mediante cinedefecografía (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 líqui-
dos (1.5 a 2 litros por día) puede mejorar el estreñi-
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 más de 15 gramos al día (54, 55). Sin em-
bargo, es muy importante mencionar que en algunos 
pacientes la fibra dietética o los suplementos pue-
den agravar los síntomas asociados al estreñimiento 
como distensión abdominal y flatulencias.

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

En la tabla 1 se resumen los fármacos y la evidencia 
que apoya su uso. (Tabla 1)

Polietilenglicol: el politetilenglicol (PEG 3350) 
es un polímero orgánico que ejerce su actividad os-
mótica de manera proporcional al número de monó-
meros que lo forman, es inerte metabólicamente, 
no es metabolizado ni degradado por las bacterias 
colónicas, e interactúa con agua en solución para au-
mentar la presión osmótica. Existen múltiples estu-
dios que demuestran la efectividad del PEG sobre el 
placebo, lactulosa y otros laxantes en el manejo del 
EF. En un meta análisis reciente (49), se evaluaron 19 
estudios (9 con PEG solo, 8 con PEG + electrolitos, 
y 2 estudios comparando PEG vs. PEG+electrolitos) 
se demostró que la administración de PEG (con y sin 
electrolitos) incrementa el número de evacuaciones 
por semana y disminuye la consistencia de las eva-
cuaciones. De acuerdo con la revisión 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 mayoría 
de los estudios tiene menos sesgo y heterogeneidad 
que otros fármacos. Los efectos secundarios repor-
tados son poco frecuentes y los más 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 recomendada es 17 g 
de PEG diluido en al menos 250 mL de agua.

Lactulosa: la lactulosa es un disacárido sinté-
tico que no puede ser hidrolizado por la lactasa in-
testinal. Una vez en el colon es hidrolizada por las 
bacterias fermentándola en ácido láctico, fórmico y 
acético. Estos ácidos orgánicos acidifican las heces, 
forzando la evacuación (51). Su efecto aparece en 
las primeras 24 a 72 horas. En los ensayos clínicos 
aleatorizados contra placebo se ha demostrado su-
perioridad en mejoría de la consistencia y la frecuen-
cia de las evacuaciones, así como menor número de 
impactaciones fecales (52, 53, 54).

El NNT estimado para lactulosa es (IC 95% 2-7 ). 
Debido a que la lactulosa no se absorbe sistémi-
camente, se considera un fármaco muy seguro en 
niños y en mujeres embarazadas, considerándose 
en este grupo de pacientes como el tratamiento de 
primera línea (55). Es importante destacar que esta 
capacidad de fermentarse en la luz colónica es la 
responsable de efectos adversos como cólicos, fla-
tulencias, dolor y distensión abdominal que a veces 
son poco tolerables en algunos pacientes, lo que 
limita su uso.

Tabla 1. Nivel de recomendación de la terapia farmacológica en estreñimiento crónico

Medicamento Grado de recomendación Nivel de evidencia

Agentes formadores de bolo

Psyllium plantago

Policarbófilo y metilcelulosa

II
III

I
I

B

C

Laxantes osmóticos

Lactulosa

Sorbitol

Sales de Magnesio 

Polietilenglicol	

I

III

III

I

B

C

C

A

Laxantes estimulantes

Docusato de sodio

Fenolftaleína, picosulfato de sodio, 

bisacodylo

Aceite ricinoleico

Antraquinonas, senna, cáscara sagrada

IV

III

IV

III

C

C

D

C

Agonistas de los receptores 5HT4

Tegaserod

PrucalopridaI
A

A

Agonistas de los Canales de Cloro

Lubiprostone I

I

A

A

Agonistas de la Guanilato Ciclasa

Linaclotida

Otros agentes

Colchicina

Misoprostol 

Probioticos

III

III

II-III

C

C

C
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Sales de magnesio: el magnesio se encuentra en va-
rias preparaciones de laxantes, incluyendo hidróxido 
de magnesio (leche de magnesia), sulfato de magne-
sio, y citrato de magnesio, y debido a que estas sales 
se absorben mínimamente ejercen un efecto osmóti-
co, con una acción muy rápida (6 horas). Su eficacia 
ha sido demostrada en pacientes con periodos de 
inmovilización prolongada como pacientes en tera-
pia intensiva durante periodos cortos (56). Existe un 
solo estudio sobre el uso crónico de leche de magne-
sia por más de 8 semanas en pacientes de >65 años 
y los resultados son controversiales (57). Debido a 
su potencial toxicidad renal, no se recomienda su 
uso por periodos prolongados ni en pacientes con 
depuración renal anormal. Se han descrito efectos 
cardiovasculares asociados a la hipermagnesemia 
como hipotensión, bradiarritmas y trastornos de la 
conducción (58).

Laxantes estimulantes: se denominan laxantes 
estimulantes a compuestos que de forma directa 
provocan un incremento de la peristlasis colónica y 
favorecen la secreción 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 ácido diacético que es 
hidrolizado en el intestino delgado por esterasas 
endógenas a su forma libre. Aunque en estudios 
previos no controlados con placebo no se había 
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 aumentó de manera significativa el número 
de evacuaciones (1.8 vs. 0.95/d p=0.0061), la con-
sistencia (p<0.0001) y el puntaje de mejoría global 
comparado con placebo (59). En otro estudio rea-
lizado por Kamm y cols. se demostró que el uso de 
bisacodilo durante 4 semanas en pacientes con EF 
no nada más mejoraba la frecuencia y 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 alemán multicéntrico aleatorizado, doble-
ciego, paralelo, y controlado con placebo, la admi-
nistración de PS se asoció a un porcentaje mayor 
de pacientes con >3 movimientos intestinales por 
semana (51.1% vs. 18% p<0.0001), un aumento 
de >1 movimiento espontáneo adicional por sema-
na (65.6% vs. 32.3% p<0.0001), un mayor número 
de pacientes presentando su primer evacuación 

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

Los efectos secundarios más comunes de los 
difenilmetanos son: dolor cólico, meteorismo y des-
equilibrio hidroelectrolítico, aunque también se 
han reportado erupciones cutáneas, síndrome de 
Stevens-Johnson, reacciones parecidas al lupus, 
y enteropatía con pérdida de proteínas. No existe 
evidencia para recomendar el uso de otros laxantes 
estimulantes como las antraquinonas (p. ej., senna, 
cáscara sagrada) en pacientes con EF. Este grupo 
de medicamentos puede ser útil para estreñimiento 
ocasional y en periodos cortos. 

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

Laxantes emolientes o lubricantes: este grupo 
de laxantes tiene un efecto detergente y básicamen-
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 líquida 
parece ser más efectiva que el placebo en aumentar 
la frecuencia de movimientos intestinales, aunque la 
experiencia es limitada a población pediátrica. Debi-
do a que no hay estudios en EF con parafina líquida 
no es posible dar un grado de recomendación. Existe 
una combinación de lactulosa con parafina en gel, y 
con base en el único estudio disponible al respecto 
no es posible emitir una recomendación al respecto 
(67, 68). No existen estudios respecto del uso de 
aceite mineral, glicerina y aceite ricinoléico en el ma-
nejo del EF, y considerando sus efectos a largo plazo 
como malabsorción de vitaminas liposolubles, reac-
ciones de cuerpo extraño incluyendo pneumonía 
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 múltiples ensayos clínicos de-
mostró su eficacia en EF y SII-E (70). En marzo de 
2007, la Administración de Drogas y Alimentos de 
EEUU restringió la comercialización del tegaserod 
por el incremento de la incidencia de eventos car-
diovasculares. Este nexo fue poco claro, por lo que 

en México la Comisión Federal para la Protección 
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) decidió no 
suspender su comercialización en el país y sólo res-
tringió su uso a pacientes sin riesgo cardiovascular 
(menores de 55 años, sin hipertensión 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 proteína 
hERG, que está relacionada con los efectos cardio-
vasculares adversos de los otros receptores de 5HT4 
como el tegaserod. Múltiples estudios han demos-
trado su eficacia sobre el placebo, y por ejemplo, un 
meta análisis de 16 estudios (72) en 3,943 pacientes 
mostró que es eficaz ya que incrementa la frecuencia 
y la consistencia de las evacuaciones espontáneas 
completas en todas sus dosis (1 mg, 2 mg y 4 mg). 
Se estima que el NNT para prucaloprida es de 5 (IC 
95% 4-8). Los efectos adversos más comúnmente 
reportados son cefalea y diarrea, y es importante re-
calcar que su uso en pacientes mayores de 65 años 
ha demostrado ser seguro sin producir alteraciones 
electrocardiográficas ni en los signos vitales (73).

Lubiprostona: este medicamento es un ácido 
graso bicíclico que actúa activando los canales de 
cloro (ClC2) de la membrana apical intestinal pro-
moviendo así la secreción 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 día por 4 se-
manas. Los 120 pacientes tratados con lubiprostone 
reportaron un mayor promedio de evacuaciones es-
pontáneas a la semana 1 en comparación con place-
bo (5.69 vs. 3.46, p=0.0001), efecto que permaneció 
en las semanas 2, 3 y 4. Los efectos secundarios más 
frecuentes fueron náusea (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 náuseas, vómito y diarrea son comunes (in-
cidencia variable de 2 a 75%), pero la presencia de 
efectos adversos serios que obligan la suspensión 
del fármaco son menores de 5 por ciento. 

Linaclotida: éste es un péptido sintético de 14 
aminoácidos que se une al receptor de la guanilato-
ciclasa tipo C (GC-C) en la superficie de los entero-
citos, aumentando la secreción intestinal de agua y 
electrolitos, además de tener un efecto antinocicep-
tivo (77). Si bien este medicamento en su dosis de 
290 mcgs al día 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 crónico, con una 

dosis de 145 mcgs al día. Esta dosis ya se encuentra 
disponible en nuestro país. En un meta análisis de 
los 3 estudios pivotes de linaclotida en EC con 1,662 
pacientes se demostró que el RR para alcanzar la 
variable primaria de éxito (más de 3 evacuaciones 
espontáneas completas por semana durante más 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). Además, se ha demostrado que 
linaclotida mejora la consistencia de las evacuacio-
nes, el esfuerzo para evacuar y otros síntomas aso-
ciados al estreñimiento, así como la calidad de vida. 
El NNT se estima en 6 (IC 95% 5-8). El evento adverso 
más común reportado es la diarrea, que se presenta 
entre 14-16% comparado con 5% con el placebo, 
pero la diarrea severa que lleve a suspensión del tra-
tamiento se presenta en 4.8% de los casos. 

Plecanitida: la plecanatida es un péptido de 16 
aminoácidos que actúa como análogo de la urogua-
nilina, y que una vez que se une al receptor de GC-C, 
estimula la secreción de agua hacia la luz intestinal, 
lo que disminuye la consistencia de las heces favore-
ciendo su evacuación (74). Al igual que linaclotida, 
se ha descrito que plecanatida tiene efectos antino-
ciceptivos (81). Existe un ECC fase III, multicéntri-
co, donde se ha evaluado el efecto de 3 o 6 mg de 
plecanatida durante 12 semanas comparado contra 
placebo en 1,394 pacientes con EF (82). En este es-
tudio se encontró que los pacientes que recibieron 
plecanatida (3 o 6 mg) tuvieron una mejor respuesta 
(>3 evacuaciones espontáneas completas durante 
las 12 semanas de tratamiento) comparado contra 
placebo (21%, 19.5% y 10.2%, p=0.001). También se 
demostró que la plecanatida (3 o 6 mg) aumentó sig-
nificativamente el número de evacuaciones espon-
táneas por semana comparado contra placebo (3.2, 
3.1 y 1.3 p=0.001). El efecto adverso más común 
fue diarrea en 5.9% de los pacientes que recibieron 
3 mg, 5.7% en los que recibieron 6 mg y 1.3% en el 
grupo placebo. Este fármaco no se encuentra dispo-
nible en nuestro país.

Probióticos, prebióticos y simbióticos: se ha 
demostrado que la administración de probióticos 
específicos en pacientes con EF acelera el tránsito 
intestinal y aumenta la frecuencia de evacuacio-
nes. Existen 3 meta análisis (83, 84, 85) que han 
demostrado que las cepas asociadas a mejoría son 
Bifidobacterium lactis HN019 y Bifidobacterium lactis 
DN-173 010, Lactobacillus casei Shirota, y Escheri-
chia coli Nissle 1917 .

Existen sólo 2 estudios de simbióticos en EF (86, 
87). De forma global, los 2 estudios incluyeron a 166 
pacientes, en uno se administró una combinación de 
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fructo oligosácaridos (FOS) y 7 probióticos (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 30186 y S. 
thermophilus NCIMB 30189) y en el otro una combi-
nación de FOS y 4 probióticos (B. lactis HN019, L. pa-
racasei Lpc-37, L. rhamnosus HN001, y L. acidophilus 
NCFM) durante 4 semanas. De acuerdo con el meta 
análisis de Ford (79), los simbióticos pueden tener 
un efecto benéfico en el EF. Aunque en los meta 
análisis se muestra el beneficio de los probióticos y 
simbióticos 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 está 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 pequeñas y 
los resultados deben de tomarse con reserva. 

Elobixibat: es un inhibidor del transportador ileal 
de ácidos biliares que tiene efectos secretores y mo-
tores a nivel colónico (90). Existen 3 estudios que 
han evaluado el elobixibat en EF, demostrando que 
es capaz de acelerar el tránsito intestinal, aumentar 
la frecuencia y disminuir la consistencia de las eva-
cuaciones (91, 92, 93). De igual manera, la disten-
sión abdominal y el pujo disminuyó con elobixibat 
comparado con placebo. El efecto adverso más co-
mún fue diarrea (2-13%). Este fármaco no está dis-
ponible en nuestro país.

Tratamiento no farmacológico

El objetivo de la terapia de biorretroalimentación 
(TBR) en los pacientes con DD es el de restaurar la 
coordinación recto-anal durante el acto defecato-
rio (94). Esto se logra mediante un proceso de en-
señanza-aprendizaje utilizando técnicas auditivas 
y visuales, que permiten corregir la incoordinación 
abdmino-pélvica y las alteraciones sensitivas que 
padecen estos pacientes (95). Aunque existen di-
ferencias metodológicas, 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 defecación 

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 más duras, la disposición del paciente, la 
existencia de hipertonía del esfínter anal y una prue-
ba de expulsión de balón anormal (96). Esta terapia 
no se asocia a efectos secundarios ni complicacio-
nes, pero entre sus limitantes se destacan: disponi-
bilidad limitada, así como la variabilidad de equipos, 
técnicas y protocolos. En nuestro país, existen cen-
tros de referencia con experiencia en la realización 
de TBR.

El uso de la toxina botulínica tipo A produce un 
efecto de inhibición neuromuscular potente que in-
duce relajación del músculo liso y estriado. Con base 
en este principio, algunos estudios con muestras pe-
queñas han utilizado esta toxina con la finalidad de 
corregir el anismo, el dolor anal crónico y la DD (97). 
Este tratamiento es costoso, sus efectos secunda-
rios incluyen dolor e incontinencia fecal, y se necesi-
tan de más y mejores estudios para recomendar este 
tratamiento.

Tratamiento quirúrgico
 

Las indicaciones quirúrgicas en caso de EF no es-
tán bien definidas. En términos generales, son can-
didatos a cirugía los enfermos que no responden a 
tratamiento médico exhaustivo convencional. Es in-
dispensable descartar que el estreñimiento no sea 
por disfunción del piso pélvico. Para ello se requie-
re un abordaje diagnóstico completo, que incluye 
estudios para excluir enfermedades metabólicas y 
alteraciones estructurales del colon y del recto. Los 
pacientes deben contar con tránsito colónico que 
confirme el diagnóstico de inercia colónica. La ma-
nometría anorrectal, el defecograma y la prueba de 
expulsión de balón son necesarias para descartar 
disfunción del piso pélvico. Se recomienda una va-
loración exhaustiva de la comorbilidad psiquiátrica.

La decisión de una intervención quirúrgica se 
fundamenta en la severidad de los síntomas y por el 
deterioro en la calidad de vida del enfermo (98, 99, 
100). En la actualidad, se considera que el tipo de 
resección más efectiva es la colectomía con anasto-
mosis íleorrectal o íleosigmoidea (101). Alrededor 
de 80% de los pacientes obtienen resultados favora-
bles o satisfactorios.

MAR: manometría anorectal, SII: síndrome de intestino irritable
Considerar que en algunos casos puede existir sobreposición de inercia 

colónica y disfunción del piso pélvico

Figura 1.Algoritmo diagnóstico para la evaluación del estreñimiento
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por semana)
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El síndrome de intestino irritable es el trastorno más 
frecuente diagnosticado en la práctica de un gas-
troenterólogo. Abarca desde los subtipos con predo-
minio diarrea, estreñimiento, mixto o indeterminado.

Al ser tan variable el espectro de la presenta-
ción no existe un medicamento para tratar a todos 
los pacientes, por lo que debemos enfocarnos en 
el síntoma principal para establecer estrategias de 
tratamiento, además de analizar los mecanismos 
fisiopatológicos como disbiosis, hipersensibilidad 
visceral, homeostasis de líquidos, alteraciones moto-
ras, sobrecrecimiento bacteriano y neuroplasticidad 
(1). Es importante establecer una buena relación 
médico-paciente para validar los síntomas de los pa-
cientes, así como fijar expectativas realistas, ya que 
nos enfrentamos a una enfermedad crónica.

Se ha demostrado que al realizar ejercicio (20-60 
minutos, 3 a 5 veces por semana) se mejora la percep-
ción de los síntomas, así como la calidad de vida, en 
comparación con sujetos controles, además de pre-
venir recaídas comparado con sujetos controles (2). 

Modificaciones dietéticas

Es importante una historia dietética que nos permi-
te identificar alimentos que pueden exacerbar los 
síntomas, ya que el efecto de la dieta sobre los sín-
tomas puede atribuirse a la interacción entre la mala 
absorción de los hidratos de carbono, digestión 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-
dría ser un factor desencadenante para aumentar la 
intensidad en los síntomas en los pacientes con SII, 
por lo que se debe individualizar la prescripción de 
la dieta de acuerdo con grupos de alimentos y tama-
ño de porciones (3). 

La sobrepoblación bacteriana en el intestino delga-
do (SPB) es una condición definida por la presencia 
de ≥105 UFC/ml por cultivo de aspirado yeyunal en 
el intestino delgado (2, 5). La definición de SPB en 
SII no está bien establecida y los métodos para su 
diagnóstico son igualmente no bien definidos. Utili-
zando pruebas de aliento, se estima una frecuencia 
de 4 a 78% en pacientes con SII comparado con 1 a 
40% en controles sanos. El incremento de bacterias 
intestinales puede modular múltiples funciones in-
testinales que alteran la digestión y absorción, ade-
más de favorecer a la activación inmune por medio 
de citocinas que influyen en la secreción epitelial, 
alteración en la señalización nociceptiva y en la mo-
tilidad, lo cual puede asociarse a la génesis de sínto-
mas en SII (4).

Existe una variedad de regímenes utilizados para 
el tratamiento de sobrepoblación bacteriana (SPB). 
El diagnóstico de este problema en pacientes con SII 
es basado en la sospecha clínica, sin embargo, se 
recomienda la realización de estudios paraclínicos 
para confirmar su presencia. No existe estándar de 
oro para el diagnóstico de SPB, aunque el cultivo de 
las secreciones intestinales, adquiridas mediante 
sondas, puede establecerse como el más fidedigno. 
Las pruebas no invasoras, tales como las pruebas de 
aliento (glucosa, fructosa, lactulosa) se han utilizado 
para el diagnóstico de SPB, sin embargo, hay falta de 
estandarización de su uso, lo que limita su aplicabili-
dad generalizada y 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 crónicos, procesos renales 
crónicos y cirrosis hepática (5). 

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

En los pacientes con SPB, los carbohidratos son 
fermentados, lo que se asocia a un aumento de la 
producción de gas resultando en distensión y dolor 
abdominal. Así, 15% de la población produce meta-
no debido a presencia de bacterias metanogénicas, 
este proceso se ha asociado a estreñimiento (SII-E). 
Se ha observado inflamación de bajo grado en la mu-
cosa intestinal, incluso con incremento de linfocitos 
intraepiteliales. Existen reportes que relacionan a la 
SPB con la desconjugación de sales biliares causan-
do inflamación de la mucosa, liberación de citocinas 
proinflamatorias (IL-8), así como estimulación de se-
creción de agua en el colon. La producción de ácidos 
grasos de cadena corta (butirato, propionato), esen-
ciales para la regulación del crecimiento epitelial del 
colon, se encuentra disminuida en pacientes con 
SPB y SII (7).

Algunos pacientes se benefician de la exclusión 
de alimentos productores de gas, incluyendo la die-
ta FODMAP baja en oligosacáridos, disacáridos, 
monosacáridos y polioles fermentables, como se 
identificó en un estudio realizado por Pérez y López 
con colaboradores en 2015 en población mexica-
na con mejoría en la distensión, dolor abdominal y 
flatulencia (8). Los FODMAP son oligosacáridos, 
disacáridos, monosacáridos, alcoholes y polioles 
fermentables que muestran pobre absorción en el 
intestino delgado y fermentación rápida en el colon 
(9). Se ha reportado que esta dieta tiene un efecto 
positivo en cuanto a la reducción de los síntomas 
del SII (7). Staudacher y cols. (2012) observaron 
mediante un estudio aleatorizado, que los pacientes 
con una dieta baja en FODMAP mejoran los síntomas 
de distensión abdominal, borborismo y urgencia en 
comparación con los pacientes que continuaron con 
su dieta normal. Sin embargo, no se observó diferen-
cia en los síntomas de estreñimiento y diarrea (10). 

Algunos individuos son sensibles o malabsorben 
estos alimentos, causando síntomas como diarrea 
(efecto osmótico), gases (fermentación en colon), 
estreñimiento y 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 SII (12). Las dietas bajas en FODMAP 
confieren efectos benéficos cuando se prescriben 
por periodos de 3 a 4 semanas, consistentes con 
una disminución de síntomas (flatulencias, disten-
sión y dolor abdominal) en alrededor de 70% de los 
pacientes con SII, sin embargo, esta respuesta varía 

para cada uno de los subtipos del SII. Estudios han 
demostrado que la restricción de estos compuestos 
promueve alteraciones en el tracto gastrointestinal, 
incluyendo efectos en el tránsito colónico (estre-
ñimiento o diarrea) y alteraciones en la microbiota 
intestinal (disbiosis) (13). La dieta baja en FODMAP 
promueve cambios de la microbiota intestinal, re-
portando una disminución de Bifidobacterias y el au-
mento de Clostridium sp posterior a 3-4 semanas su 
restricción. La intervención con este tipo de dieta a 
largo plazo puede tener repercusiones desfavorables 
en la salud, así como generar un impacto negativo en 
el estado nutricio del paciente. Por el momento, falta 
evidencia para corroborar los efectos que se pueden 
tener a largo plazo una dieta baja en FODMAP (14).

La sensibilidad al gluten no celíaca descrita desde 
1980 con una prevalencia de 0.5-13%, caracterizada 
por presentación de síntomas intestinales muy pa-
recidos a los síntomas del SII asociados a la ingesta 
del gluten que desparecen al suspenderlo de la die-
ta, excluida la presencia de enfermedad celíaca. Sin 
embargo, en estudios doble ciego aleatorizado cru-
zado en pacientes con sensibilidad al gluten con SII 
se les administraron distintas dosis de gluten o pla-
cebo sin lograr demostrar un efecto gastrointestinal 
específico a la ingesta del gluten, por lo que no se re-
comienda de forma rutinaria su exclusión en la dieta 
en este tipo de pacientes (15). Los mecanismos que 
conducen a la génesis de síntomas en el SII hasta el 
momento son un tema de debate, debido a la hete-
rogeneidad en la fisiopatología de este trastorno, sin 
embargo, cada vez es más importante la alimenta-
ción en el desarrollo de síntomas (55). De acuerdo 
con la experiencia clínica, la ingesta de un grupo de 
selecto de alimentos es responsable de hasta 60% 
de los síntomas de los pacientes con SII. La aparición 
de estos síntomas puede ocurrir en el postprandio 
inmediato y hasta 3 horas después de la ingesta de 
alimentos. Se desconoce el mecanismo exacto para 
explicar esta asociación, pero se ha observado una 
activación de células inmunes, la distensión luminal 
y la hipersensibilidad visceral. Uno de los alimentos 
que se ha asociado más consistentemente con el 
desarrollo de síntomas en los pacientes con SII es 
el trigo, sin embargo, por el momento se desconoce 
qué componentes del trigo son responsables de los 
efectos clínicos (dolor y distensión abdominal), pero 
se ha vinculado a la proteína del trigo (gluten) y algu-
nos carbohidratos (fructo-oligosacaridos) (16-17 ).

Aunque la incidencia de la malabsorción de lacto-
sa no es mayor en los pacientes con SII, sí se observa 
que estos últimos pacientes responden a la mejo-
ría de síntomas al suspender la ingesta de lácteos, 

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

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

Tratamiento farmacológico 

Se debe iniciar tratamiento farmacológico en pacien-
tes SII con afección en su calidad de vida. El tratamiento 
se debe basar en el subtipo y síntoma predominan-
te, realizando cambios a las 2 o 4 semanas.

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

Eluxadolina es un agente recién aprobado por la 
FDA para tratamiento de SII-D, actúa como agonista 
de los receptores mu-opioide y antagonista de los 
receptores delta-opiode. En estudios fase 3, se ha 
demostrado que disminuye la distensión abdominal 
y mejora la consistencia de las heces a dosis de 100 
mg cada 12 horas comparado con placebo (20). Sus 
efectos adversos más frecuentes fueron náusea, vó-
mito y dolor abdominal, siendo el efecto más serio la 
aparición de espasmo del esfínter 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/día 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 ácidos biliares (la colestiramina sólo 
está disponible en México), como el colestipol, cole-
sevelam, produce una mejoría de los síntomas en SII 
con diarrea, basándose en que 50% de los pacientes 
con diarrea funcional y SII-D tiene malabsorción de 
ácidos biliares (22). Estos agentes actúan disminu-
yendo la secreción colónica y la motilidad (23). Una 
revisión sistemática que incluyó a 1,223 pacientes 

con SII-D a los cuales se les realizó una prueba de Se-
HCAT (ácido TauroH-23-(Se) selena-25-homocólico) 
para diagnóstico de diarrea biliar, encontró que 26, 
32 y 10% tenían malabsorción biliar leve, moderada 
y severa, respectivamente (24). Sin embargo, no hay 
estudios contundentes que evalúen el uso de coles-
tiramina en SII-D. 

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 como 
alosetrón y ondansetrón mejoran la consistencia, 
la frecuencia y la urgencia de las evacuaciones en 
el SII con diarrea. Actúan a nivel central y periférico 
modulando la actividad visceral aferente del tracto 
gastrointestinal, al disminuir la motilidad colónica y 
secreción, además de mejorar el dolor abdominal. 

Alosetrón no está disponible en México y su uso 
se encuentra restringido por efectos secundarios 
graves como estreñimiento severo y colitis isqué-
mica. Alosetrón provee de alivio global en pacientes 
con SII sin estreñimiento (25). Una revisión sistemá-
tica y meta análisis evaluó la eficacia de este grupo 
de medicamentos. Alosetrón mostró ser superior 
a placebo (8 estudios, n = 4,987), con un NNT de 7 
(mejoría global) y 8 (persistencia de síntomas) (26). 
En esta revisión, cilansetrón también mostró mejo-
ría sobre placebo en la reducción global de los sín-
tomas con un NNT de 6 y prácticamente sin efectos 
secundarios (27). Ramosetron es otro antagonista 
de 5HT3 que ha demostrado eficacia en el control 
de diarrea en pacientes con SII, así como síntomas 
globales (28). 

Ondansetrón 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, además 
disminuye la distensión abdominal (29). 

Dolor abdominal y distensión 
Los antiespasmódicos son agentes que compiten 
selectivamente con la acetilcolina en las terminacio-
nes parasimpáticas postganglionares o bloquean los 
canales de calcio, inhibiendo la contracción del mús-
culo liso. Han demostrado tener mayor eficacia que 
el placebo para el control de dolor abdominal, mejo-
ría global y puntaje de síntomas en SII. Existen varios 
subtipos: 1) agentes relajadores directos (trimebu-
tina, mebeverina); 2) derivados de escopolamina 
(butilhioscina, cimetropio, hiosciamina, levsina); 3) 
derivados de amonio (también bloquean 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 análisis donde se incluyeron 2,333 
pacientes en 29 estudios concluye la superioridad 
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de los antiespasmódicos vs. placebo para mejorar el 
dolor abdominal (58% de los pacientes con anties-
pasmódicos mejoraron vs. 46% del grupo placebo p 
<0.001), en la mejoría global (57% de tratados con 
antiespasmódicos mejoraron en comparación con 
39% que recibieron placebo, p <0.001) y en el punta-
je de síntomas (37% de los tratados con antiespas-
módicos mejoraron en comparación 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 sólo 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 combinación de simeticona/dimeticona con 
antiespasmódicos ha demostrado disminuir la ten-
sión superficial de las burbujas de gas y evita su 
coalescencia, siendo eficaz mejorando el dolor y la 
distensión abdominal (13). Martínez-Vázquez y co-
laboradores reportaron en un meta análisis que la 
combinación de pinaverio con dimeticona y alverina-
simeticona es superior a placebo en la mejoría de la 
distensión abdominal (31). 

La rifaximina es un antibiótico de amplio espec-
tro sintético y no absorbible que actúa de forma 
luminal modulando la composición bacteriana del 
tracto gastrointestinal, logrando mejoría global de 
los síntomas en SII sin estreñimiento incluyendo dis-
tensión y percepción de distensión abdominal, así 
como la consistencia de las evacuaciones sueltas/
líquidas, sin efectos adversos significativos. Se re-
comienda en pacientes donde predomina la disten-
sión y a los que ha fallado la dieta baja en FODMAP, 
antiespasmódicos y ADT. Los estudios TARGET 1 y 
TARGET 2 demostraron que al administrarse 550 mg 
de rifaximina 3 veces al día por 2 semanas fue supe-
rior a placebo en la mejoría global de los síntomas (p 
<0.001), en la percepción de distensión (p <0.001), 
como en la mejoría de la consistencia de las eva-
cuaciones, sin efectos adversos significativos (32). 
Además, la rifaximina puede negativizar la prueba 
de aliento con lactulosa en aproximadamente la mi-
tad de los pacientes con SII, lo cual se ha asociado 
con una reducción en la intensidad de los síntomas 
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 duración media de efecto de 4 meses (34-35). 
Se ha estudiado a la rifaximina en pacientes con SII 
no diarrea y existe evidencia de que la asociación 

de rifaximina con neomicina proporciona alivio en 
pacientes con SII con estreñimiento cuando tienen 
producción de metano, determinado por pruebas de 
aliento, igual o mayor a 3 partes por millón en el aire 
exhalado. El beneficio confiere disminución de los 
síntomas de estreñimiento y distensión abdominal 
(36). Además, se ha ensayado el uso de rifaximina 
para el tratamiento de distensión abdominal con o 
sin síntomas de SII. La dosis administrada fue de 
400 mg cada 12 h por 10 días. Se observó una dismi-
nución significativa en la percepción de distensión 
abdominal (41.3% vs. 22.9%, p = 0.03) que se man-
tuvo en la fase de seguimiento sin tratamiento de 10 
días (28.6% vs. 11.5%, p = 0.02). Esto se correlacio-
nó, además, con disminución 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 composición de la microbiota se 
vea alterada (38). Se postula algún efecto antiinfla-
matorio, pero por el momento es poco claro cómo es 
que este fármaco provoca los efectos benéficos en 
pacientes con síndrome de intestino irritable.

Los antidepresivos, en general, incluyendo los 
tricíclicos (actúan como anticolinérgicos, disminu-
yendo el tránsito intestinal, benéfico en el SII-D) y los 
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, 
han mostrado ser efectivos en la mejoría global de 
síntomas de SII, principalmente por sus propiedades 
analgésicas viscerales independientes de su efecto 
en el estado de ánimo, útiles principalmente en el 
tratamiento de dolor abdominal y en la mejoría glo-
bal de los síntomas (39). Los trastornos psiquiátricos 
son frecuentes; hasta un tercio de los pacientes con 
SII puede sufrir de uno o más trastornos psiquiátri-
cos. Se estima que entre 54 y 94% de los pacientes 
que buscan tratamiento tienen alguna comorbilidad 
psiquiátrica, especialmente trastornos del estado de 
ánimo y de ansiedad (40). El trastorno de somatiza-
ción (SD) es también muy prevalente en los trastor-
nos funcionales digestivos. Su prevalencia en SII va 
de 15% a 48%, manifestado por más síntomas gas-
trointestinales y extra-intestinales, así como otros 
trastornos psiquiátricos, además de mayor consumo 
de recursos de salud (consultas médicas y atención 
en los servicios de urgencias), y pérdida de días labo-
rales, uso de benzodiacepinas, en comparación con 
pacientes sin trastorno de somatización (41).

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

pacientes con TP varía entre 25 y 44%, existiendo va-
rios síntomas comunes para ambas entidades (náu-
seas, diarrea, dolor abdominal) (37). La prevalencia 
de un trastorno de pánico entre los pacientes con SII 
ha sido informada en un rango entre 0% y 41% (42).

Los pacientes con trastornos de ansiedad y SII 
presentan niveles basales de cortisol anormalmen-
te elevados, así como funciones inmunes alteradas 
(aumento de los niveles de citoquinas). La prevalen-
cia de trastornos de ansiedad en pacientes con SII 
fue de 5 a 50% (39).

Varios estudios han reportado una relación entre 
la historia de varios tipos de abuso en edades tem-
pranas de la vida (trastorno de estrés postraumáti-
co) y SII. En un estudio se evalúo a pacientes con SII 
y se encontró que 36% de los pacientes cumplía con 
criterios diagnósticos para trastorno de estrés pos-
traumático (43).

La depresión es uno de los trastornos psiquiátri-
cos más diagnosticados en pacientes con SII. Existen 
muchos estudios que han evaluado la prevalencia de 
depresión en SII que va de 6 a 70% (38). Hasta 3% de 
estos pacientes cumplió criterios de depresión mayor. 
Finalmente, la evidencia de la relación entre SII y otros 
trastornos psiquiátricos como el trastorno bipolar y la 
esquizofrenia parece ser no significativa (44).

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

Se ha descrito que existen cambios en la microbio-
ta intestinal en los pacientes con SII. Las diferencias 
en su composición son significativas en los pacientes 
con SII en comparación con los sujetos sanos (48). 
Los probióticos son microorganismos vivos que, 

cuando se administran en cantidades adecuadas, 
confieren un beneficio para la salud del huésped (49). 

Se han comparado distintos probióticos con pla-
cebo que concluyen que mejoran la calificación de 
los síntomas globales como en el dolor, flatulencia 
y distensión abdominal, sin embargo, no se sabe 
cuál especie o cepa es la más benéfica (50). Con los 
prebióticos y simbióticos no hay suficiente evidencia 
para recomendarlos (19). 

Se ha ensayado en múltiples estudios el efecto de 
probióticos para el tratamiento del SII. Al analizar de 
forma global el efecto terapéutico de los probióticos 
sobre el SII los resultados son controversiales. Un 
meta análisis reciente concluyó que cepas específi-
cas pueden ser de beneficio para el tratamiento de 
algunos síntomas de pacientes con SII, 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 casei y 
Lactobacillus plantarum mejoraron la distensión ab-
dominal (51). Otro meta análisis en el que sólo se 
analizó el efecto de lactobacilos demostró que existe 
mejoría global en síntomas de SII y que el efecto pa-
rece ser mejor en adultos en comparación con pobla-
ción pediátrica (52). 

Estreñimiento
Existen múltiples mecanismos por los que la fibra 
parece regular el tránsito colónico en SII (53-54). 
Los agentes formadores de bolo y suplementos de 
fibras (solubles: isphaghula, policarbolfilo de calcio, 
psyllium; insolubles: salvado, maíz) se consideran 
una opción adecuada para todos los subtipos de SII, 
en especial para SII-E, debido a que tienen un efecto 
incrementando el volumen de las heces, así como su 
consistencia debido en parte a su efecto osmótico. 
Sin embargo, la efectividad de este tipo de suple-
mentos en pacientes con SII es controversial debido 
a los efectos adversos (distensión y flatulencias) que 
se pueden originar durante la terapia. De acuerdo 
con un meta análisis donde se eliminaron estudios 
de baja calidad, se reportó que no hubo diferencias 
significativas entre la administración de formadores 
de bolo vs. placebo en la mejoría 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 inflamación abdominal. Las fibras 
solubles (bajo fermentables) pueden ser una opción 
primaria para el tratamiento de SII, como coadyu-
vante en el tratamiento de algunos síntomas del SII, 
como el estreñimiento.
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Los laxantes se utilizan de forma regular para me-
jorar hábitos intestinales en pacientes con estreñi-
miento y SII. 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 osmótico 
que se utiliza en el estreñimiento crónico idiopático 
con el respaldo de múltiples estudios corroborando 
su eficacia y seguridad. En el SII-E se ha observado 
aumento en el número de evacuaciones espontá-
neas al inicio del tratamiento, comparado con place-
bo. Sin embargo, en la semana 4 se observó mejoría 
en la consistencia de las evacuaciones espontáneas 
completas, disminución de la severidad del pujo, 
pero no mostró mejoría en el dolor o distensión ab-
dominal (55). 

Los agonistas de 5HT4 son enterocinéticos po-
tentes con acción presináptica, principalmente me-
diada por serotonina, promoviendo la liberación de 
acetilcolina, lo que resulta en incremento de la con-
tractilidad, secreción de líquidos y electrolitos (56).

Algunos agonistas de los receptores 5-HT4 pue-
den mejorar los síntomas en el SII-E. Tegaserod ha 
mostrado ser efectivo en estudios realizados por 
Ford y colaboradores al mejorar los síntomas glo-
bales, dolor abdominal y hábito intestinal. Se reco-
mienda a dosis de 6 mg cada 12 horas (57). Además, 
se ha comprobado su eficacia mayor al combinarse 
con PEG vs. polietilenglicol solo (58). Se desaconse-
ja su uso en mayores de 55 años, 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 súbita (11). En 2006, Tegaserod fue 
retirado el mercado al encontrarse en un meta análi-
sis un incremento en la frecuencia de efectos adver-
sos cardiovasculares en sujetos tratados con este 
fármaco (59). En México, su uso está restringido a 
pacientes menores de 55 años sin factores de riesgo 
cardiovascular (hipertensión, dislipidemia, arritmias 
o 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 actúan promoviendo la neurotransmi-
sión colinérgica, noradrenérgica y no colinérgica en 
las neuronas entéricas, estimulando la secreción 
intestinal y aceleración del tránsito de intestino del-
gado y grueso. La prucaloprida ha demostrado bene-
ficio en estreñimiento crónico idiopático, pero no ha 
sido evaluada en SII-E, donde teóricamente podría 
empeorar el dolor abdominal (61, 62). Existe poca evi-
dencia de la utilidad de mosaprida en SII, empleada 

con mayor frecuencia para la dispepsia funcional; 
sin embargo, un estudio piloto con 37 pacientes con 
SII-E y controlado con placebo reportó disminución 
del umbral al dolor y percepción rectal en respues-
ta a baróstato tras la administración de mosaprida 
(63). Algunos fármacos pueden tener un efecto mix-
to agonista 5-HT4 y antagonista 5-HT3, como cisapri-
da y 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 prolongación del segmento QT, sin embargo, aún 
se encuentra disponible en México. El segundo, no 
disponible en México, tiene escasa evidencia de be-
neficio en SII (64). 

Linaclotida, un agonista de guanilato ciclasa C, 
aumenta la secreción de Cl y HCO3 hacia el lumen 
intestinal al activar al receptor de fibrosis quística 
(CFTR), lo que favorece la movilización de agua de-
bido al gradiente osmótico. 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 cíclico 
(GMPc) a nivel de las terminales nerviosas, lo que 
disminuye el dolor y distensión abdominal en pa-
cientes con SII (66). Está indicado para el tratamien-
to de SII con estreñimiento a dosis de 245 ug/día y 
debe ser ingerido 1 hora previa al primer alimento 
para evitar la aparición de su efecto adverso más 
frecuente, que es la diarrea. Está recomendado en el 
SII-C con constipación persistente a pesar de PEG. 
Dos estudios pivote evaluaron la utilidad de linaclo-
tida en los principales síntomas del SII-E. El estudio 
31 fue un estudio doble ciego, controlado con pla-
cebo, que asoció su uso con la mejoría significativa 
de los síntomas en SII, incluyendo frecuencia de EE, 
EE completas (p <0.0001), consistencia, severidad 
de pujo y síntomas abdominales (distensión subje-
tiva, gas y malestar) (p = 0.0003) (67). El segundo 
estudio, llamado 302, con el mismo diseño, evaluó a 
las 26 semanas donde se aprecia ganancia terapéu-
tica sobre placebo de 17% y mejoría significativa en 
todos los puntos de desenlace, puntajes en escala 
visual de síntomas y escalas de calidad de vida, con 
un NNT de 5.1 (respuesta global), 7 (dolor) y 4 (EE 
completas) (68). 

Lubiprostona, otro secretagogo, análogo de las 
prostaglandinas, actúa localmente al activar los 
canales de calcio que aumentan la secreción 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 encuentra disponible en México. Se 

ha reportado su efecto positivo en la mejoría global, 
la distensión y el dolor abdominal, además en la for-
ma y la frecuencia de las evacuaciones en pacientes 
con SII-E. Aunque la experiencia es mayor en estreñi-
miento crónico idiopático, su eficacia en SII-E se ha 
visto en dosis menores evaluadas en 3 estudios prin-
cipalmente, donde mostró su superioridad frente al 
placebo en mejoría de síntomas globales, dolor, dis-
tensión, forma y frecuencia de las evacuaciones, tras 
un seguimiento a 1 y 2 meses (69). En un seguimien-
to a 36 y 52 semanas, se apreció una mayor frecuen-
cia de evacuaciones espontáneas y menor puntaje 
de dolor y distensión abdominal comparado con pla-
cebo (70). La dosis utilizada con mayor frecuencia 
es 24 ug/día con la que se consigue un incremento 
significativo en la frecuencia de las evacuaciones. El 
efecto adverso más frecuente es la diarrea, y a pesar 
de ser un fármaco que no se absorbe, se ha descrito 
náusea en cerca de un tercio de los pacientes some-
tidos a este tratamiento, lo que obliga a la suspen-
sión del tratamiento en hasta 5% (71). 

Otras terapias

El sustento científico y la efectividad de otras tera-
pias son controversiales. Sólo enumeramos las que 
se han realizado en alguna ocasión. 1) El trasplan-
te de microbiota fecal en ensayos no controlados 
muestran mejoría de los síntomas en 52 a 69% (72), 
por lo que se recomienda realizarse sólo bajo es-
trictos protocolos de investigación. 2) La medicina 

complementaria y alternativa es heterogénea y sin 
criterios para su implementación (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 psicoló-
gica multi-componente y la psicoterapia dinámica 
administradas por personal calificado han demos-
trado mejorar los síntomas del SII, por lo que se 
plantean como tratamiento alternativo, principal-
mente en pacientes con comorbilidad psicológica. 
5) La terapia de relajación, la terapia conductual 
auto-administrada o de contacto mínimo, la terapia 
cognitiva conductual administrada por internet, la 
terapia de manejo del estrés, la terapia psicológi-
ca multi-componente por teléfono y la terapia tipo 
“mindfulness” no han demostrado ser efectivas 
para mejorar los síntomas del SII (76). 6) Finalmen-
te, la hipnoterapia realizada por personal calificado 
es eficaz en el tratamiento del SII. El meta análisis 
realizado por Pajak y colaboradores mostró su efec-
tividad en la mejoría de los síntomas del SII en com-
paración con los controles (77). 

Conclusión

Existen múltiples terapias en síndrome de intestino 
irritable. Éstas se deben individualizar en su imple-
mentación, tratando de determinar el mecanismo 
fisiopatológico del síntoma que lleva a su aplica-
ción. Esto ofrecerá 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 Pública 
Global que afecta alrededor de 71 millones de per-
sonas en el mundo y puede producir cirrosis hepá-
tica y cáncer primario de hígado en una proporción 
importante de los pacientes infectados que no reci-
ben tratamiento. (1, 3) La infección por virus C pue-
de cursar asintomática durante muchos años y los 
pacientes si acaso se quejan de fatiga . Esto obliga a 
realizar campañas de detección temprana ya que en 
estadios tardíos los pacientes pueden acudir al mé-
dico ya con cirrosis e insuficiencia hepática avanza-
da o bien con hepatocarcinoma (4, 6).

Durante muchos años la prevalencia mundial 
de hepatitis crónica por virus C se estimaba entre 
130 - 170 millones de personas infectadas y estas 
cifras eran aceptadas universalmente (7, 8). Sin 
embargo, publicaciones recientes señalan que la 
prevalencia es mucho menor, en el año 2015, de 1.0 
% (95% CI 0.8 - 1.1) con una cifra de 71.1 millones 
de pacientes con viremia (95% CI 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 países de 
Africa , la prevalencia de anticuerpos contra el virus 
de la hepatitis C fue sobrestimada y por otra parte 
la detección del virus C pudo haber sido realizada 
varias veces en los mismos pacientes dando lugar 
a estimaciones equivocadas (2, 3) En este año de 
2017, la Organización Mundial de la Salud (WHO 
por sus siglas en inglés) publicó la estrategia para 
eliminar la infección por hepatitis para el año 2030 
y en el acuerdo de la 69 Asamblea la WHO aprobó 
la "Estrategia Global para el Sector Salud" que in-
cluye la eliminación de la hepatitis para 2030, una 
reducción del 90% de nuevos casos de infección 
por el virus de la hepatitis C, una disminución de 
muertes atribuibles a la hepatitis C del 65% y la 
necesidad de tratar con los antivirales directos al 

80% de los pacientes elegibles (1). A este respec-
to resulta muy pertinente el artículo publicado este 
año por Homie Razavi y colaboradores en la Revista 
The Lancet Gastroenterology & Hepatology (2) en 
donde utilizando la información más actualizada 
y un instrumento modelo estadísticamente valida-
do, el grupo experimentado de epidemiólogos que 
participó en el estudio, calculó que la prevalencia 
mundial de hepatitis C en el año 2015 era menor a 
la que se estimaba anteriormente: Los genotipos 1 
y 3 fueron la causa más común de infección : 44% 
y 25%, respectivamente. Las cifras actuales son 
reconocidas por la WHO "Global Hepatitis Report" 
2017 ya que están basadas en datos más robustos, 
en modelos epidemiológicos que si bien pueden no 
ser perfectos nos permiten tener un conocimiento 
más preciso de la carga de la enfermedad (1, 3). El 
conocer con absoluta precisión el número de pa-
cientes infectados con el virus C es crucial a nivel 
global pero sobre todo para los países en desarro-
llo como México que necesitan presupuestar con 
cifras lo más cercanas a la realidad los recursos que 
se van a necesitar para adquirir los medicamentos 
que nos permitan cumplir con las expectativas se-
ñaladas por la WHO.

La estrategia global para el sector Salud de la 
WHO en hepatitis 2016–2021 convoca como se men-
cionó a eliminar a la hepatitis por virus como un pro-
blema de Salud Pública para el año 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 presentación solo se 
utilizarán los datos relacionados a hepatitis C (1).

El camino para la eliminación de la hepatitis C 
para el año 2030 requiere un gran esfuerzo global y 
la WHO ha señalado 5 principales líneas de acción: 

Tratamiento actual de la Hepatitis C

Enrique Wolpert Barraza

Clínica Lomas Altas y Centro Médico ABC  
Ciudad de México, México
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1.	 Se necesita un sistema de información robus-
to con datos de vigilancia epidemiológica que 
puedan utilizar los diferentes países para imple-
mentar los cambios que se requieran hacer en 
políticas públicas. 

2.	 Hacer campañas de detección sobre todo en po-
blación en riesgo y tratar a todos los pacientes 
con viremia. Si los actuales esquemas de trata-
miento permiten obtener Respuesta Viral Soste-
nida en más 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.	 Para lograr la cobertura Universal se debe con-
tar con el financiamiento sostenible y tener muy 
clara una agenda para el desarrollo sustentable 
en el año 2030. 

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

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

El cambio de paradigma en el  
tratamiento de la hepatitis C

En la última década el tratamiento de la hepatitis 
C ha tenido un cambio sustancial que permite ob-
tener la curación del paciente en más del 95 % de 
los casos. Con los nuevos antivirales directos admi-
nistrados por vía oral, libres de interferón y en mu-
chos casos de ribavirina podemos escoger el mejor 
régimen para cada paciente, hacer una Medicina de 
Precisión independientemente de las característi-
cas del virus como el genotipo o la carga viral. 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-
tificación 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 extrahepáticas como fatiga, ar-
tritis, crioglobulinemia, síndrome de Sicca, Liquen 
plano, vasculitis sistémica, neuropatía periférica, 
fenómeno 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 asocia a una re-
ducción de la hipertensión portal, de la insuficien-
cia hepática y 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 asocia a una re-
ducción del 54% de todas las causas de mortalidad 
en estos pacientes (5, 6). 

La hepatitis C es la causa más frecuente de cirro-
sis hepática en Europa y en los Estados Unidos de 
América. En este último País, la mayoría de los enfer-
mos con hepatitis C nacieron entre 1945 y 1965, la 
cohorte "baby boomer". La hepatitis crónica se aso-
cia a fibrosis hepática progresiva que puede llevar al 
paciente a cirrosis, insuficiencia hepática y carcino-
ma primario hepatocelular, es la primera indicación 
para trasplante de hígado y causa hasta medio mi-
llón de muertes cada año. Pero además interfiere en 
el bienestar del paciente produciendo cambios en 
el desarrollo socioeconómico individual y familiar 
y una carga económica para la sociedad. Todo ello 
impacta en forma negativa el resultado final en la 
atención 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 interferón se ha de-
mostrado una mejoría muy importante que incluso 
se manifiesta desde la segunda semana de iniciado 
el tratamiento y continúa mejorando durante todo el 
tiempo que éste dura (9).

En los últimos años y con el desarrollo de medi-
camentos que interfieren directamente con la repli-
cación 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-
yoría de los enfermos. Algunos regímenes todavía 
requieren del uso de Ribavirina que sabemos tiene 
efectos colaterales hematológicos y es teratogéni-
ca. Es por ello que las más recientes combinacio-
nes están diseñadas para no utilizar ribavirina, en 
tratamientos acortados que le permitan al clínico 
tomar la mejor decisión para su paciente, con me-
nores costos al suprimirse varios de los exámenes 
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 combinación 
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 año 2011 y se 
agregaban al tratamiento habitual de PEG-IFN + Ri-
bavirina en pacientes con hepatitis C genotipo 1 y 
que provocaban efectos colaterales indeseables que 
se sumaban a los efectos secundarios del interferón 
y la ribavirina ya no se recomiendan y prácticamente 
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 patrón de 
resistencia antiviral. Con el advenimiento de los regí-
menes pangenotípicos, libres de interferón y ribaviri-
na muy probablemente ya no será necesario conocer 
algunas de esas características. 

 ¿Cómo decidir entonces el tratamiento ideal 
para el paciente que estamos tratando? 

Idealmente debemos de escoger un régimen 
pangenotípico, sencillo, de corta duración, con altos 
porcentajes de RVS, de administración 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 en inglés). 

Recientemente se han publicados los resultados 
de los estudios clínicos 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 análogos nucleótidos inhibi-
dores de polimerasa NS5B como el sofosbuvir que 
llegó 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, pangenotípicos como velpatasvir 
que está a la venta desde junio de 2016. Al mismo 
tiempo otros productos con RVS de más del 95% en 
genotipo 1 a y b que combinan diversos antivirales 
directos estuvieron a disposición del cuerpo médico 
y de los pacientes desde abril de 2014, tal es el caso 

de la combinación 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 combinación de Daclatasvir y Asunaprevir es 
igualmente exitosa.

En México el primer antiviral de acción directa de 
segunda generación que se aprobó fue el Simepre-
vir. Más recientemente se puso a la venta la combi-
nación de Elbasvir y Grazoprevir que administrado 
solo o con ribavirina produce elevados índices de 
RVS incluso en pacientes con insuficiencia renal. Es 
de interés señalar 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 
años podamos tener a la disposición del cuerpo mé-
dico otras combinaciones pangenotípicas, libres de 
interferón y ribavirina, con altas barreras de resisten-
cia, pocos efectos colaterales y elevados índices de 
RVS en todos los pacientes incluso aquellos difíciles 
de tratar como los enfermos con cirrosis avanzada, 
co-infectados, con insuficiencia renal, con trasplan-
te hepático o hepatocarcinoma. Tal es el caso de la 
combinación de Glecaprevir y Pibentasvir que en el 
estudio ENDURANCE 3 ha mostrado precisamente 
esas características o la combinación de Sofosbuvir, 
Velpatasvir y Voxilaprevir que en el estudio clínico 
POLARIS de fase 3 además 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-
zación de estas nuevas combinaciones de antivirales 
directos en el tratamiento de los pacientes con hepa-
titis C que permiten la curación de casi la totalidad 
de los enfermos, se ha informado en publicaciones 
recientes algunos casos de descompensación de la 
función hepática principalmente si se utilizan junto 
con Ribavirina en pacientes con insuficiencia hepáti-
ca avanzada por lo que hay que tener mucho cuidado 
y vigilar muy de cerca a estos pacientes durante el 
tratamiento. (15)
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