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PRÓLOGO

Desde 1976, la Asociación Mexicana de Gastroenterología ha realizado tres reuniones regio-
nales anuales. Estos eventos han ido creciendo, evolucionando y cambiando de nombre de 
Reuniones Regionales a Gastromáster y desde 2014 las llamamos Gastrotrilogías.

Sin perder su objetivo primario de difundir a nivel nacional los avances y la buena práctica de 
la gastroenterología, este año cumplimos ya 40 años de tan exitosas reuniones y retoman- 
do sus inicios, se llevarán a cabo cubriendo las regiones norte, centro y sur de la República 
Mexicana.

En esta ocasión, la Gastrotrilogía 2016 episodio I, inicia en la región centro del país en la ciu-
dad de Morelia, Michoacán, fundiéndose con el ya tradicional Curso de Hígado y Páncreas: 
“Dr. Francisco Esquivel Rodríguez” en su xxxvi edición, lo que hace darme cuenta que este 
curso de Morelia es apenas cuatro años más joven que nuestras reuniones regionales, por 
lo que no quiero dejar de mencionar mi agradecimiento al hijo del fundador y codirector del 
curso, el Dr. Francisco Esquivel Ayanegui quien junto con el Dr. Luis Uscanga Domínguez 
diseñaron este atractivo programa. 

El presente libro es una compilación de los temas de este evento al que hemos titulado: 
Patología hepatobiliar y pancreática de la A a la Z con temas de actualidad que presentarán 
más de 30 profesores nacionales, socios muy activos de la AMG y de reconocido prestigio 
que han demostrado un enorme compromiso con el objetivo primario de actividades aca-
démicas de la AMG: la actualización y difusión de la gastroenterología en México. Así pues, 
estoy segura de que este libro nos será de gran utilidad para actualizarnos y que muchos lo 
tendremos en nuestro acervo bibliográfico para consulta en nuestra práctica diaria.

Dra. María Victoria Bielsa Fernández 
Presidente AMG
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Enzimas hepáticas anormales en paciente
asintomático: evaluación y manejo
Dr. Ricardo Santoyo Valenzuela
Hospital Aranda de la Parra 
León, Guanajuato 

2 0 1 6

SITUACION FRECUENTE EN
LA PRÁCTICA CLÍNICA

En la práctica diaria de la medicina es muy  
frecuente encontrar alteraciones en las enzi-
mas hepáticas de sujetos sin síntoma alguno.  
Hay varias razones para este hecho, la prime- 
ra de ellas es la enorme utilización de estas 
pruebas en diversos escenarios como lo son: 
su inclusión rutinaria en los check ups médi-
cos, en los bancos de sangre, en los requi-
sitos para contratación de personal en las 
empresas, en la adquisición de seguros mé-
dicos, en la promoción de los laboratorios de 
análisis clínicos en sus “baterías y perfiles,” 
etc. En las clínicas y hospitales se emplean 
por igual en la valoración de pacientes con  
problemas médicos, quirúrgicos, pediátricos, 
gineco-obstétricos, relacionados o no con en- 
fermedades hepáticas.1

Por otro lado la enfermedad hepática no alco- 
hólica, conocida por sus siglas en inglés como 
NAFLD y que es la causa principal de enfer-
medad hepática en todo el mundo, en parti-
cular en sujetos que ignoran su existencia, es 
otro factor que contribuye al hallazgo de alte-
raciones de las enzimas hepáticas en sujetos 
sin síntomas.

NAFLD

La prevalencia mundial de la enfermedad he-
pática no alcohólica es de 25.24% con mayor 
prevalencia en Medio Oriente y Sudamérica 
y menor en África.2 La NAFLD es sin duda la 
causa más frecuente de elevación moderada 
y persistente de elevación de enzimas hepá-
ticas, en todo el mundo y en los diferentes 
niveles de atención médica.3,4,5 En España 

no sólo es la causa más frecuente de eleva- 
ción de aminotransferasas, hasta de un 27%, 
sino también de incremento de fosfatasa al-
calina y de gama glutamil transpeptidasa.6 
Ante el gran problema de salud que represen-
ta la NAFLD, Tejos y col,7 encontraron que la 
cuantificación, únicamente de alaninoamino-
transferasa (ALT) es de mayor utilidad en la 
detección de la enfermedad sobre todo en  
grandes grupos poblacionales. No es necesa- 
rio recurrir a la cuantificación de otras enzi- 
mas o utilizar otros métodos diagnósticos. So- 
bre este mismo punto Tomizawa y su grupo8 
en Japón, han encontrado que la elevación de  
ALT con unos triglicéridos dentro de los lími- 
tes normales se asocia a hígado graso. Xu9 por 
su parte postula que siendo la ALT un indica-
dor más específico de daño hepático que la  
aspartatoaminotransferasa (AST), debería só- 
lo cuantificarse ésta, sin utilizar AST. Se aho-
rrarían así 100 millones de dólares al año en 
los servicios de salud de los Estados Unidos.

EPIDEMIOLOGÍA

Conservadoramente, en la práctica diaria, del  
1 al 4% de los sujetos asintomáticos tendrían  
unas pruebas de funcionamiento hepático 
(PFH) anormales. En los Estados Unidos se ha 
encontrado una prevalencia de elevación de 
aminotransferasas de 7.9% siendo ésta ma- 
yor en mujeres, México-Americanas y su causa 
más común la NAFLD.10 En 2006 la prevalen- 
cia en el mismo país había aumentado a 8.9% 
sin un incremento en la frecuencia de hepati- 
tis C ni consumo de alcohol.11 En un estudio 
realizado en los sujetos sanos de la Marina 
Real del Reino Unido encontraron que hasta 
el 9% de ellos tenían alguna anormalidad en 
las PFH.12 
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¿QUÉ HACER ANTE UNA ANORMALIDAD EN 
UN SUJETO ASINTOMÁTICO?

Lo primero es definir ¿qué tan elevadas están 
las aminotransferasas? ¿a qué niveles?.30

Si la elevación no es mayor a cinco veces de 
los valores normales y se ha excluido razona-
blemente la implicación de algo relacionado 
con: abuso de alcohol, antecedentes transfu- 
sionales, de tatuajes, familiares, hipertriglice- 
ridemia, diabetes y la exploración física es 
negativa, hay que explorar meticulosamente,  
el uso de: drogas, toxinas, complementos, hier- 
bas y medicamentos recordando que estos 
tres últimos pueden producir clínica e histo-
lógicamente todos los tipos de enfermedad 
hepática y que pueden cursar desde manifes-
taciones sub-clínicas, con leves alteraciones  
en las PFH hasta falla hepática fulminante que 
requiera trasplante hepático. En la Tabla 1 se 
mencionan los compuestos que más común-
mente se han visto involucrados en la produc-
ción de daño hepático.

Recientemente, y como un buen ejemplo, 
Friedrich y su grupo31 han informado un con-
siderable número de casos de daño hepático  
inducido por drogas (DILI=Drug-induced Liver 
Injury) y específicamente por el uso de anti-
depresivos particularmente por: mianserina, 
agomelatina, clomipramina y en menor pro-
porción los inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina: escitalopran, citalopran y 
fluoxetina. Describen muy bien la gama de 
manifestaciones clínicas y las alteraciones  
tanto en las aminotransferasas como en la  
gamaglutamiltranspeptidasa que presenta-
ron sus casos.

Un buen número de autores32, 33 están de 
acuerdo en que después de haber hecho las 
consideraciones anteriores, el primer paso 
es valorar la posibilidad de que las anormali-
dades estén relacionadas con algún problema 
técnico y por ello deba repetirse la cuantifica-
ción de las enzimas alteradas. Este hecho es 
más digno de tomarse en cuenta si hay duda 
de la calidad y origen del laboratorio clínico. 
La realización de una segunda determinación 
puede hacerse de inmediato o bien después 
de cuatro semanas de haber retirado medi-
camentos, bebidas alcohólicas etc. Al mismo 
tiempo y de acuerdo con cada caso podrán 
acompañarse de otros estudios complemen-

tarios como marcadores de hepatitis virales, 
anticuerpos, etc.

Si la elevación no es mayor de cinco veces los 
valores normales y el predominio de la eleva-
ción es a expensas de AST, habrá que pensar 
en: hepatitis crónica viral por virus B o C, he- 
patitis aguda por virus A o E o infección por  
citomegalovirus, Epstein bar o mononucleo- 
sis, daño por medicamentos, toxinas, hierbas, 
NAFLD, hepatitis autoinmune y más raramen-
te en: hemocromatosis, deficiencia de alfa 1 
antitripsina, E. de Wilson.

Si el predominio es a expensas de ALT las po- 
sibilidades a considerar son: hepatitis alcohó- 
lica, cirrosis o NAFLD. Como causas no hepá- 
ticas: hemólisis, miopatía, ejercicio intenso, 
enfermedad tiroidea o enfermedad celíaca.

Si la elevación de las aminotransferasas supe- 
ran quince veces los valores normales habrá 
que considerar: hepatitis aguda viral severa 
por virus A o E, medicamentos, drogas, toxi-
nas, hepatitis isquémica, hepatitis autoinmu-
ne, E. de Wilson, obstrucción aguda de la vía 
biliar, ligadura de arteria hepática o síndrome 
de Budd-Chiari.

FOSFATASA ALCALINA

Comprende un grupo de metaloenzimas de  
zinc que catalizan la hidrólisis de esteres de 
fosfato orgánico y que son producidas en: el 
canalículo biliar, hueso, riñón, placenta e in- 
testino. Sus elevaciones por lo tanto pueden 
estar relacionadas con problemas a nivel de  
hígado o fuera de éste. Dentro de las causas  
hepatobiliares de elevación de fosfatasa al- 
calina están: obstrucción de la vía biliar, ci- 
rrosis biliar primaria, colangitis esclerosante 
primaria, medicamentos, metástasis hepáti- 
cas, absceso hepático, síndrome de conduc- 
tos biliares evanescentes, colestasis recu- 
rrente benigna, colestasis intrahepática del 
embarazo, hepatitis y cirrosis. Dentro de las 
causas no hepáticas de elevación de la enzi-
ma están: enfermedad ósea, embarazo, insu-
ficiencia renal crónica, linfoma, insuficiencia 
cardíaca congestiva, infecciones, procesos 
inflamatorios y otros.

En la práctica clínica es útil en ocasiones se-
guir el algoritmo que se muestra en la figura 
1. Y así poder precisar la causa y origen de la 
alteración de la fosfatasa alcalina.

ELEVACIÓN DE ENZIMAS HEPÁTICAS
(EL A, B Y C)

Aspectos fisiológicos
La ALT es una enzima que cataliza la trans-
ferencia de grupos amino para formar oxaloa- 
cetato. Está compuesta por 496 aminoácidos 
codificados en un gen localizado en el brazo 
largo del cromosoma 8. Se encuentra abun-
dantemente en el citosol del hepatocito, su 
actividad en el hígado es 3000 veces mayor 
que en el suero y su vida media es de 47 ± 10 
horas que es mucho mayor que la de la AST 
que tiene una vida de 17 ± 5 horas. Mantiene 
altas concentraciones en los hepatocitos de 
la zona I y menor en los de la zona 3, mientras 
que la AST tiene concentraciones semejan-
tes en todos los hepatocitos y se encuentra  
también en: músculo estriado, corazón, riñón, 
cerebro y páncreas.13, 14

Estrictamente hablando, las aminotransfera- 
sas no miden la función del hígado sino el da- 
ño del hepatocito. La fosfatasa alcalina y la 
gamaglutamil transpeptidasa miden de algu- 
na manera el flujo de la bilis de tal manera que 
su elevación implica colestasis.

Uno de los aspectos fundamentales del tema 
que me ocupa es el concepto de normalidad 
que representa los valores de ± dos deriva-
ciones estándar de las cifras encontradas en 
la población general.15 De entrada, 5% de los 
sujetos tendrán cifras por arriba (2.5%) y (2.5%) 
por debajo de lo normal. Recientemente ha 
habido una tendencia a disminuir los rangos 
de normalidad particularmente los de la ALT 
sobre la base de que de esta manera se pue- 
den detectar más casos de hepatitis C, de  
NAFLD y mejorar así la predicción de riesgo 
de síndrome metabólico. Estos valores serían 
del rango de hasta 30 U/L en los varones y de 
19 U/L en las mujeres.16, 17,18

VARIABLES, PRESENTACIÓN EN SUJETOS
CON PROBLEMAS O CON ENFERMEDADES 
ASOCIADAS

En la valoración de todo paciente con altera- 
ción en enzimas hepáticas es imperativo cono- 
cer las variantes que existen en relación con; 
edad, sexo, raza, grupo sanguíneo, horario, 
ejercicio, estado nutricio, embarazo, obesidad 
y el hecho de que existen múltiples enferme- 
dades o situaciones que se acompañan de 
anormalidades en las enzimas del hígado. 

La fosfatasa alcalina por ejemplo es más alta 
en sujetos mayores de 60 años que en jóve-
nes.19 También está más elevada en el emba-
razo, en el tercer trimestre, por actividad de la 
placenta y del tejido óseo. 

La gamaglutamil transpeptidasa en cambio 
está disminuida en el tercer trimestre20 del  
embarazo. Los sujetos con grupo sanguíneo 
O o B producen mayor fosfatasa alcalina des- 
pués de una comida grasosa.21 Los valores de  
aminotransferasas son definitivamente ma- 
yores en los varones y se ha observado que la 
actividad de la ALT es mayor por las tardes.22,23

En algunos grupos de hispano-americanos se 
han encontrado cifras un poco mayores de 
aminiotransferasas que en otros grupos ét-
nicos al igual que después de ejercicio físico 
intenso sobre todo cuando éste se hace en 
forma esporádica y ocasional. 

En sujetos sanos por ejemplo, se puede ob-
servar una rápida y profunda elevación de 
enzimas hepáticas después de una hipera-
limentación con comida rápida.24 Sabido es 
que los sujetos con algunos problemas neu-
ropsiquíatricos como la anorexia nervosa25 

o la apnea del sueño,26 suelen acompañarse 
de elevación de aminotransferasas, por me-
canismos no muy bien conocidos.

Es imperativo conocer que cerca del 40% de 
los sujetos con enfermedad celíaca tienen 
elevación de enzimas hepáticas, en rangos 
variables y que en la gran mayoría de los ca-
sos esas alteraciones se corrigen después de 
una dieta libre de gluten por varios meses.27

Más interesante aún resulta saber la gran inte- 
racción que existe entre el sistema endócrino 
y el hígado y la gran cantidad de padecimien- 
tos y situaciones que pueden acompañarse de 
NAFLD.28 El hipotiroidismo es un buen ejem- 
plo de ello e igual cosa puede decirse del sín-
drome metabólico, el ovario poliquístico, etc.

Y qué decir de las observaciones recientes de 
que algunos pacientes con síndrome de intes-
tino irritable y síndrome metabólico presentan  
elevación de aminotransferasas y gamagluta-
mil transpeptidasa que pudieran explicarse 
por alteraciones en esa estrecha inter-relación 
entre el daño hepático-alteraciones metabóli-
cas y la microbiota intestinal.29
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Fosfatasa alcalina elevada

Elevación aislada Patrón colestásico
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GGT ---- 5’

Normal Elevado
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Figura 1. Algoritmo para determinar la causa de elevación de fosfatasa alcalina
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ABSCESOS PIÓGENOS

En décadas anteriores, la mayoría de los ca-
sos de absceso hepático se debían a una 
complicación extra intestinal de la amibiasis 
intestinal. En la actualidad esto ya no es tan 
frecuente gracias al diagnóstico precoz y a 
un tratamiento antiamibiano eficaz.1 En la 
actualidad la mayoría de los casos son abs-
cesos piógenos asociados a otras entidades 
como neoplasias, inmunosupresión, diabe-
tes mellitus, cirugía biliar o endoscopía inter-
vencionista.

Cada vez es más frecuente que un absceso 
hepático piógeno pueda ser la primera ma-
nifestación de una neoplasia de colon, de la 
vesícula o de un hepatocarcinoma. 2 También 
es observado como una complicación de la 
quimioembolización o de la ablación percu-
tánea de una neoplasia hepática.3

La infección de la vía biliar puede propagarse 
al hígado a lo largo de los vasos que entran al 
órgano o partir de un foco séptico adyacen-
te. Los abscesos hepáticos pueden también 
ocurrir como una complicación de la esfinte-
rotomía endoscópica o desarrollarse en las 
siguientes 3 a 6 semanas de una anastomo-
sis quirúrgica biliar. Con menor frecuencia, 
surgen como la complicación de una bac-
teremia secundaria a patología abdominal 
subyacente como la enfermedad inflamato-
ria intestinal en tratamiento con biológicos  
e inmunomodulares. Otras causas posibles  
son: la diverticulitis, úlcera péptica perforada 
o penetrada y con menos frecuencia, la en-
docarditis bacteriana.

Aproximadamente en un 30% de los absce-
sos hepáticos piógenos no se identifica el 
foco infeccioso causal. Se ha propuesto en 
estos casos como fuente potencial la flora 
oral sobre todo en pacientes con enfermedad 
periodontal grave.

La mayoría de los abscesos piógenos son po-
limicrobianos, las bacterias que se han culti-
vado a partir de los abscesos se enumeran 
en Tabla 1.4 Con mejores métodos de cultivo 
y un diagnóstico más temprano, el porcenta-
je de los casos atribuidos a microorganismos 
anaerobias se ha incrementado, encontrán-
dose bactorides frágilis con mayor frecuencia 
a lo reportado previamente. En zonas endé-
micas de salmonella typhi, se ha relacionado 
a esta bacteria como causa de abscesos pió-
genos asociados a colangitis piógena recidi-
vante. Los abscesos hepáticos causados por 
Staphylococcus aureus son más frecuentes 
en los niños o en los adultos con septicemia 
asociada a alteración en la respuesta inmune 
del huésped.5 Los pacientes con neoplasias 
hematológicas e inmunosupresión importan-
te, pueden presentar abscesos fúngicos por 
Candida Albicans en el hígado.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas más frecuen-
tes pueden ser: Fiebre “en agujas”, dolor en 
hipocondrio derecho y deterioro del estado 
general. En algunos casos puede predomi- 
nar el ataque al estado general, con febrícula,  
pérdida de peso y dolor abdominal en flan-
co e hipocondrio derechos o en epigastrio; 
Cuando el foco infeccioso es de origen biliar, 
el cuadro clínico suele ser más intenso, con 

abscesos múltiples que pueden evolucionar 
rápidamente a sepsis y choque. Cuando el 
absceso está cerca de la cúpula hepática, el 
dolor se puede irradiar más al hombro dere-
cho y puede acompañarse de tos, secundaria 
a irritación del diafragma.

La exploración física revela fiebre, hepato-
megalia dolorosa a la palpación e incluso a la 
percusión. La esplenomegalia es rara, salvo 
en los abscesos crónicos, la ictericia se en-
cuentra solo en los casos que se acompañan 
de colangitis o compresión de la vía biliar.

Las alteraciones en exámenes de laboratorio 
incluyen: leucocitosis con o sin neutrofilia, 
aumento de la velocidad de sedimentación 
globular y elevación en proteína C reactiva. 
En las pruebas de función hepática (PFH): 
Bilirrubinas en rangos normales, elevación 
de fosfatasa alcalina, aminotransferasas nor- 
males o ligeramente elevadas. Los hemocul-
tivos permiten identificar al microorganismo 
responsable en el 50% de los casos.

La teleradiografía de tórax puede mostrar 
elevación de hemidiafragma derecho y ate-
lectasia.

El ultrasonido hepático es accesible, con bue-
na sensibilidad y especificidad para el diag-
nóstico y además sirve de guía para punción/
aspiración del absceso. Los resultados de los 
cultivos del material aspirado son positivos 
en el 90% de los casos aunque esto puede va-
riar si el paciente ya ha recibido antibióticos.

La tomografía axial computarizada (TAC) es 
muy precisa con una sensibilidad cercana 
al 100%, permite localizar con precisión en 
absceso, valorar su relación con estructuras 
adyacentes y detectar si existe gas en su in-
terior lo cual se asocia a mayor mortalidad. 
Deben diferenciarse de otras lesiones como 
quistes, neoplasias benignas y malignas, hi-
perplasia nodular focal y hemangiomas.

La resonancia magnética es más sensible que 
la TAC para abscesos pequeños, ya que da 
una señal de baja intensidad en las imágenes 
potenciadas.

El pseudotumor inflamatorio, también llama-
do granuloma de células plasmáticas es una 
lesión benigna y rara que se caracteriza por 

ser de tejido fibroso, infiltrado por células 
inflamatorias, la causa es desconocida, las 
personas afectadas son varones jóvenes con 
antecedentes de una infección reciente, pero 
rara vez se logra aislar el patógeno causal a 
partir de la lesión.

TRATAMIENTO

Consiste en administrar el antibiótico espe-
cífico contra el microorganismo causal y en  
un buen número de casos, el drenaje del abs-
ceso por vía percutánea con control radioló-
gico con la opción de colocar un catéter de 
drenaje hasta que la cavidad desaparezca, 
aunque la aspiración intermitente puede ser 
tan eficaz como el drenaje continuo.6 Si los 
abscesos son múltiples solo se aspiran los de 
mayor tamaño, los de menor tamaño suelen 
curar con el antibiótico. Cuando el absceso 
se asocia a una obstrucción de la vía biliar es 
importante eliminar la compresión, lo cual se 
puede hacer por vía endoscópica o transhe-
pática. Cuando el drenaje es incompleto o las 
manifestaciones clínicas persisten, entonces 
habrá que recurrir al drenaje quirúrgico.7

El tratamiento inicial debe ser con antibióti- 
cos de amplio espectro, puede emplearse una 
cefalosporina de tercera generación + metro- 
nidazol para cubrir microorganismos anaero- 
bios, mientras se tiene resultados de los cul- 
tivos. Una vez que se tienen los resultados de 
cultivo y antibiograma se dará tratamiento di-
rigido que se mantendrá por vía intravenosa 
por dos semanas, para después cambiar a la 
vía oral hasta completar 4 - 6 semanas.8

La mortalidad en los pacientes con abscesos 
hepáticos tratados con antibiótico y drenaje 
percutáneo ha mejorado sin embargo hay al-
gunos factores que empeoraran el pronósti-
co, como el aislar varios microorganismos, la 
hipoalbuminemia, neoplasia maligna subya-
cente, falla orgánica múltiple y retraso en el 
diagnóstico.9

ABSCESO HEPÁTICO AMIBIANO

El absceso hepático amibiano (AHA) es más 
frecuente en el hombre que en la mujer. La po- 
sibilidad de que sujetos que viajan a una zona 
endémica desarrollen un absceso amibiano, 
son mayores a las que tienen los residentes 
de la misma región.
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En el AHA la presentación clínica es más agu-
da que en el absceso piógeno. Característica-
mente se presenta con fiebre elevada, dolor 
en hipocondrio derecho con irradiación al 
hombro y hepatomegalia. Aun cuando el si-
tio inicial de la infección es colon, menos de 
un tercio de los pacientes tendrán diarrea o  
antecedente de disentería. Los pacientes an- 
cianos que viven en zonas endémicas pueden 
presentar cuadros crónicos y manifestarse 
únicamente con fiebre y pérdida de peso.

La complicación más frecuente del AHA es la 
pleuropulmonar que se produce por ruptura 
y paso del contenido del absceso hacía el es-
pacio pleural, lo que hará necesario drenaje  
percutáneo del líquido pleural. Es posible 
también la apertura del absceso a bronquios, 
con la aparición de tos productiva, con expul-
sión de gran cantidad de material necrótico 
de aspecto achocolatado (vómica). También 
puede presentarse ruptura del absceso a ca-
vidad peritoneal y dar manifestación de ab-
domen agudo lo que requerirá de tratamiento 
quirúrgico urgente. 

En los exámenes de laboratorio, usualmente 
la biometría hemática reporta leucocitosis con 
predominio de segmentados. En PFH, amino- 
transferasas normales o ligeramente eleva- 
das y un incremento importante en fosfatasa 
alcalina. Ante la sospecha de amibiasis intesti- 
nal invasora, el diagnóstico se hace con la de- 
mostración de trofozoitos hematófagos de E. 
Histolytica y se debe realizar en cuanto se toma 
la muestra de heces fecales (amiba en fres- 
co), ya que el agua o el calor destruyen a los 
trofozoitos.

La serología es útil para el diagnóstico de ami-
biasis invasiva, el método de Elisa es positivo 
en más del 90% en pacientes con AHA, pero  
debe correlacionarse con el cuadro clínico así 
como datos de laboratorio y gabinete, ya que 
el 10% aun con datos positivos de absceso 
hepático agudo tiene pruebas serológicas ne-
gativas.

El ultrasonido o TAC de abdomen son de gran 
utilidad, se describen en general como lesio-
nes únicas situadas en lóbulo derecho, pero 
también se han descrito abscesos múltiples. 
El diagnóstico diferencial es con los abscesos 
piógenos (Tabla 2). Si hay duda diagnóstica, 
debe procederse a la punción del absceso y 
la administración de metronidazol se iniciará 
antes de la misma. La presencia de un aspirado 
espeso de color pardo-rojizo (achocolatado) es 
característica de AHA, los trofozoitos suelen 
no identificarse. Debe plantearse la aspira-
ción en los casos que no responden al trata- 
miento con metronidazol en los primeros 5  
días, ya que en la mayoría de los pacientes a 
las 72 hrs. remiten la fiebre y el dolor abdomi- 
nal. De lo contrario la punción será útil para el 
diagnóstico diferencial con absceso piógeno.

El tratamiento habitual metronidazol intrave-
nosa durante cinco días después por vía oral 
por 10 días. No se ha podido desarrollar una 
vacuna contra E. Histolytica debido a que la 
infección natural no produce inmunidad a lar-
go plazo.

Tabla 1. Bacterias Aisladas en Absceso y Sangre de los Pacientes

Aerobios GRAM (-)
Escherichia Coli
K. Pneumoniae
Enterobacter
Pseudomona
Citrobacter
Morganella
Proteus
Salmonella

Aerobios GRAM (+)
Enterococo
Streptococcus Pyogenes
Staphylococcus Aureus
Streptococcus Milleri

Anaerobios
Bacterioides
Fusobacterium
Estreptococos
Peptotreptococcus
Peptococcus
Clostridium
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Tabla 2. Diagnóstico diferencial

Absceso Amibiano
En general único
En general lóbulo 
derecho
Presentación agudo

Absceso Piógeno
A menudo múltiple
En cualquier lóbulo

Presentación subagudo
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HÍGADO Y EMBARAZO

Durante el embarazo normal existen muchos 
cambios fisiológicos y hormonales en el orga- 
nismo de la madre durante el proceso de adap- 
tación al crecimiento fetal. Algunos de estos 
cambios son reflejados en estudios de labo-
ratorio y pueden ser interpretados errónea-
mente como patológicos, sospechándose una 
enfermedad hepática no existente. 

Sin embargo es importante saber que si hay 
enfermedades hepáticas durante el embara-
zo, aunque poco frecuentes, pueden afectar 
la evolución natural y asociarse a alta morbi-
mortalidad materno-fetal.

El conocimiento de los cambios fisiológicos 
durante el embarazo y las diferentes enferme-
dades hepáticas que pueden ocurrir es esen-
cial para establecer un diagnóstico temprano 
que nos permita establecer el manejo apro-
piado.

CAMBIOS FISIOLÓGICOS DURANTE
EL EMBARAZO

El volumen de sangre se expande durante el 
embarazo debido a retención de sal y agua. 
Esto induce un estado de hemodilución, con 
aumento del volumen plasmático circulante, 
aumento en el gasto cardíaco (40%), reduc-
ción de la resistencia vascular sistémica y de 
la presión arterial. Estos cambios son mayo-
res durante el segundo trimestre y se mantie-
nen estables hasta el parto. En consecuencia 
a la hemodilución los niveles séricos de ácido 
úrico, albúmina, proteínas totales y hemato-
crito pueden disminuir o estar normales. Por 
otro lado, los niveles de fosfatasa alcalina (FA) 

en el suero pueden estar elevados sobre todo 
en el tercer trimestre, como resultado de la 
producción de FA a partir de la placenta y del 
desarrollo del hueso fetal. También hay au-
mento de los niveles de alfa-fetoproteína (AFP)
debido a la producción de esta AFP por el hí-
gado fetal. En cambio, los valores en suero de 
la aspartato aminotransferasa (AST), alanina 
aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil trans- 
peptidasa (GGT), bilirrubinas (Bs) y tiempo 
de protrombina (TP) permanecen en el rango 
normal.1

Las hormonas sexuales femeninas afectan el  
sistema hepatobiliar de varias maneras: los 
estrógenos promueven la saturación de co-
lesterol biliar e inhiben la síntesis hepática de 
ácido quenodesoxicólico, mientras que la pro- 
gesterona disminuye la contractilidad de la  
vesícula biliar2 y contribuye a formación de bi- 
lis litogéica que contribuye la formación de lo- 
do y cálculos biliares.

El embarazo es reconocido como una condi- 
ción pro-coagulante por la alteración en la 
concentración de factores de coagulación. 
Hay una disminución leve de antitrombina III,  
proteína C y proteína S, un aumento en los fac- 
tores de 1 al 10 y del factor de 12, y un aumen-
to en la concentración de fibrinógeno que fa- 
vorece un estado de hipercoagulabilidad. 

El embarazo normal también se asocia a su-
presión de varias funciones inmunológicas  
mediadas por el sistema humoral y celular con 
el fin de aceptar al feto considerado como un 
injerto semi-alogénico y expresará antigenos 
heredados del padre, los que al ser reconoci-
dos como “no propios por la madre” deberían 
generar una respuesta inmune de rechazo. 

Sin embargo en condiciones normales este 
hecho no se da, y la madre no rechaza al feto.1 

La concentración sérica de colesterol LDL, 
HDL, lipoproteínas, apolipoproteínas y lepti-
na aumentan durante el embarazo. Esto per-
mite el almacenamiento de grasa y el sumi-
nistro de energía para el feto en crecimiento. 
Con la progresión del embarazo, aumentan 
las demandas nutricionales del feto y el alma-
cenamiento de grasa materna disminuye. En  
consecuencia, las concentraciones séricas de 
componentes lípidos comienzan a disminuir 
hacia el final del embarazo y volver rápida- 
mente a la normalidad después del parto so-
bre todo cuando la madre está amamantando.

El tamaño del hígado no cambia durante el 
embarazo normal y la histología hepática si- 
gue siendo esencialmente normal durante to- 
da la gestación.3

ENFERMEDADES HEPÁTICAS
DEL EMBARAZO

Dentro del espectro de enfermedades hepáti-
cas durante el embarazo, para fines prácticos 
y didácticos se pueden dividir en 3 categorías: 
1. Las enfermedades hepáticas específicas 

del embarazo
2. Las enfermedades hepáticas agudas que  

ocurren concomitantemente con el em-
barazo

3. Enfermedades hepáticas crónicas que 
pueden complicar el embarazo

ENFERMEDADES HEPÁTICAS
ESPECÍFICAS DEL EMBARAZO

Las enfermedades hepáticas específicas del 
embarazo se pueden dividir en 2 categorías, 
según su asociación o no con la preeclampsia. 

ENFERMEDADES NO RELACIONADAS
CON LA PREECLAMPSIA

Hiperemesis gravídica (HG)
Se define como la presencia de náusea y vó-
mito severo e intratable asociado con deshi-
dratación, cetoacidosis y pérdida de peso de 
más del 5%. La presencia de náuseas, con o 
sin vómitos, ocurre en un 50-90% de todos 
los embarazos. Las náuseas típicas del em-
barazo aparecen desde la sexta semana del  
embarazo, alcanzan su pico máximo en la se- 

mana nueve y disminuyen su frecuencia a par- 
tir de la semana 16. La hiperémesis gravídica 
es considerada como la manifestación más 
grave dentro del espectro clínico de las náu-
seas y vómitos del embarazo. La incidencia 
de este cuadro no está bien documentada y 
varía entre un 0,3% - 2% de los embarazos se-
gún las series de casos.4

La etiopatogenia de la HG se desconoce pero  
se han postulado varias teorías enfocadas 
principalmente a las alteraciones hormonales 
que se producen en el embarazo. Durante el 
primer trimestre, se produce un aumento plas- 
mático de la gonadotropina coriónica (HGC), 
hormona que se ha observado especialmen- 
te elevada en mujeres con HG y se ha correla- 
cionado con la severidad de la misma. La HGC 
puede activar los receptores de la TSH, supri-
mir la TSH y elevar T4. HGC Y T4 elevadas co-
rrelacionan con la severidad de la HG.5

Aunque la HG no es una enfermedad hepáti-
ca primaria, se presentan alteraciones en las 
pruebas de función hepática, hay elevación 
de ALT y AST en el 50% de los casos con va-
lores típicamente 2-3 veces su valor normal 
y puede haber también elevación discreta de 
las bilirrubinas. Estas alteraciones son tran- 
sitorias y desaparecen al mejorar el cuadro6. 
El tratamiento está enfocado en controlar vó- 
mito y prevenir la deshidratación. Se requiere 
hidratación parenteral y en caso necesario nu- 
trición enteral o parenteral. Doxilamina y vita-
mina B6 son la primera línea de tratamiento. 
Metoclopramida y cloropromazina son fárma-
cos de segunda línea. Y en los casos refracta-
rios, los pacientes pueden responder con el 
uso de ondasetron o glucocorticoides, siendo 
estos la última línea de rescate por el mayor 
riesgo de parto prematuro.7 Esta alteración es 
recurrente en embarazos subsecuentes.

Colestasis intrahepática del embarazo (CIE)
La CIE es la enfermedad hepática específica 
del embarazo más común. Es una enferme- 
dad colestasica reversible que se manifiesta 
típicamente durante el tercer trimestre con 
prurito con o sin ictericia desaparece después 
del nacimiento y es recurrente en embarazos 
posteriores. Es una condición benigna para la 
madre pero puede presentarse muerte fetal o  
prematurez. Su incidencia es variable, varía 
del 3 -5 % de los embarazos. Se considera que 
es la principal causa de ictericia en el emba- 
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razo. La etiología es compleja y multifactorial 
pero hay evidencia creciente de que existe 
una disfunción en los transportadores hepa-
to-canaliculares genéticamente predetermi-
nada. El diagnóstico es clínico basado en la 
presencia de prurito e idealmente aunado a 
la elevación sérica de ácidos biliares (AB). La 
elevación de AB correlaciona con el riesgo de 
complicaciones fetales.8 La ictericia, cuando 
se presenta ocurre 2-4 semanas después del 
inicio de prurito. Los estudios de laboratorio 
reportan elevación importante de FA y ácidos 
biliares y puede existir elevación discreta de  
ALT y AST. Las bilirrubinas se elevan en forma 
discreta en el 30% de los casos. La GGT pue- 
de estar discretamente elevada. No se requie- 
re biopsia hepática. El tratamiento está enfo-
cado en manejo del prurito. El tratamiento de 
elección de primera línea es el ácido ursodes-
oxicolico (UDCA) con mejoría clínica y bioquí-
mica hasta en el 75% de los casos9. El trata-
miento de segunda elección es la rifampicina, 
un potente agonista del receptor de pregnane  
X (PXR), involucrado en la fisiopatología de 
la colestasis, combinando PXR con UDCA se 
puede obtener efecto sinérgico.10

En pacientes con colestasis prolongada debe 
monitorizarse el tiempo de protombina y co-
rregirse la deficiencia de vitamina K por el ries-
go de hemorragia fetal.

El prurito desparece dentro de las 48 hrs pos-
tparto y las alteraciones bioquímicas desapa-
recen después de varias semanas. La evolu-
ción de feto puede ser menos benigna que la 
de la madre por incremento del riesgo de par-
to prematuro, muerte neonatal o sufrimiento 
fetal. La CIE es una enfermedad recurrente.

ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON LA PREECLAMPSIA

Preeclampsia (PE)
La PE es un síndrome, que clásicamente se 
caracteriza por la triada de hipertensión, ede-
ma y proteinuria en el tercer trimestre del em-
barazo. Estrictamente se define por elevación 
de la tensión arterial (> 140/90) después de 
la semana 20 del embarazo combinada con 
proteinuria (> 300 mg/dio), con al menos una 
disfunción orgánica (renal, hepática, hemato- 
lógica o neurológica), disfunción útero-placen- 
taria y restricción del crecimiento fetal. Se pre- 
senta del 3% al 5% de las embarazadas. Esta 

es una de las principales causas de alteracio- 
nes hepáticas en el embarazo. El involucro 
hepático se manifiesta generalmente con ele- 
vación de las transaminasas, dolor en hipo-
condrio derecho e ictericia leve en algunos 
casos. La elevación de ALT Y AST es moderada  
pero puede variar de 10-20 veces su valor nor-
mal, la elevación de las bilirrubinas cuando se 
presenta generalmente no es mayor de 5 mg/
dl.11 No existe una terapia específica para la 
afección hepática pero su presencia es indi-
cativa de un cuadro grave de preeclampsia y 
de la necesidad de una inducción del parto in- 
mediata para prevenir el desarrollo de eclamp- 
sia, ruptura de la cápsula hepática o necrosis 
hepática aguda grave.

Síndrome HELLP (SH)
Se presenta en el 0.1% de todos los emba-
razos y en el 10% de los embarazos con pree-
clampsia. Este síndrome se considera como 
una forma severa de preeclampsia. El síndro-
me HELLP se caracteriza, como su acrónimo 
en inglés, por una hemólisis (hemolysis), ele-
vación de las transaminasas hepáticas (ele-
vated liver test) y plaquetopenia (low platelet 
count). Por lo tanto, los criterios diagnósticos 
incluyen hemolisis, elevación moderada de 
transaminasas (ALT y AST) y trombocitopenia. 
El síndrome de HELLP se presenta en el tercer 
trimestre de embarazo, entre la semana 27 y 
36 de gestación, pero hasta el 25% se puede 
presentar postparto. Se caracteriza por una 
anemia hemolítica microangiopatica asociada 
con lesión vascular endotelial, depósitos de fi-
brina en vasos sanguíneos, activación plaque-
taria con consumo de plaquetas que da como 
resultado áreas de hemorragia pequeñas a 
difusas con necrosis, que da lugar a hemato-
mas capsulares y hasta hemorragia intraperi-
toneal.12

Desde el punto de vista clínico no hay carac-
terísticas específicas para diferenciarlo de 
la preeclampsia. La mayoría de las pacien- 
tes presentan dolor en hipocondrio derecho, 
náusea, vómito, cefalea, edema, proteinuria 
e ictericia leve. El diagnóstico debe ser rápi-
damente establecido por la morbimortalidad 
materno fetal asociada y se establece con 
estudios de laboratorio para documentar he-
molisis, mediante determinación de DHL, bi-
lirrubina indirecta y anemia, elevación de ALT 
y AST, con valores que van de 200 a 700 IU/L 
y trombocitopenia. En estudios de imagen de 

casos graves, la tomografía de hígado puede 
reportar hematoma subcapsular, hemorragia 
parenquimatosa y zonas de infartos. Estas al-
teraciones correlacionan con la trombocitope-
nia y no con la disfunción hepática. Las cifras  
de plaquetas son pronosticas, el síndrome de 
HELLP es grave cuando la cifra de plaquetas 
es inferior a 50.000/μl, moderado entre 
50.000-100.000 plaquetas/μl y leve cuando 
están entre 100.000 y 150.000/μl.13 Este sín-
drome se puede presentar en sobreposición 
con hígado graso agudo del embarazo. El tra-
tamiento específico es la inducción urgente 
del parto. Las complicaciones que pueden 
presentarse son coagulación vascular disemi-
nada, hematoma subcapsular, hemorragia in-
traparenquimatosa hasta ruptura hepática. A 
pesar de estas graves y raras complicaciones, 
este síndrome es más peligroso para el feto y 
se asocia a retardo en crecimiento intrauteri-
no, prematurez y muerte neonatal.14

Hígado graso agudo del embarazo (HGAE)
Esta es una condición potencialmente fatal 
tanto para el bebé como la madre considera-
da como una urgencia obstétrica que debe de 
diagnosticarse oportunamente para imple- 
mentar el manejo adecuado. Se presenta en 
el tercer trimestre del embarazo y se estima 
una incidencia de un caso por 20,000 emba-
razos.15 Se presenta entre la semana 30 y 38 
de gestación pero hasta un 20% se presenta 
postparto. Las características clínicas tienen 
amplio espectro y van desde dolor leve en hi-
pocondrio derecho y malestar general hasta 
falla hepática aguda con ascitis.

La etiopatogenia de esta enfermedad se aso- 
cia con una alteración en la ß-oxidación de 
ácidos grasos en la mitocondria de los he- 
patocitos. En condiciones normales, los pro- 
ductos de la oxidación de los ácidos grasos 
aportan la energía necesaria para el creci-
miento del feto La β oxidación de los ácidos 
grasos en la mitocondria hepática es un pro- 
ceso complejo que requiere de varias enzimas 
esenciales. Las alteraciones en la oxidación 
de los ácidos grasos, son enfermedades ge- 
néticas autosómico recesivas que involucran 
alteración en el transporte y oxidación de los 
ácidos grasos en la mitocondria, principal-
mente mutaciones en la enzima 3-hidroxiacil- 
CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD). 
Esta alteración genética puede estar tanto en 
la madre y / o en el feto. Una teoría es que la 

deficiencia genética de esta enzima en la ma-
dre, reduce la capacidad materna de oxidar 
los ácidos grasos de cadena larga en el híga-
do y en la placenta, aunado a una deficiencia 
fetal de LCHAD causa acumulación de áci-
dos grasos y sus metabolitos, los cuales son 
hepatóxicos para el hígado, provocando así 
una infiltración grasa microvesicular centro-
lobulillar progresiva, la cual puede conducir 
a una insuficiencia hepática aguda grave.16 

Las alteraciones bioquímicas más frecuentes 
son elevación de bilirrubinas y transaminasas, 
sin embargo puede haber elevación de amo-
nio, ácido láctico y de aminoácidos que refle-
jan alteración mitocondrial. También pueden 
presentarse múltiples alteraciones como ele-
vación de azoados, leucocitosis, trombocito-
penia, disminución de fibrinógeno, dependien- 
do de la severidad del cuadro. El diagnóstico 
definitivo es mediante estudio histopatológi-
co, sin embargo raramente se llega a realizar 
una biopsia por la prioridad de inducir el par-
to y estabilizar a la madre. Se han propuesto y 
validado criterios clínicos17 diagnósticos para 
HGAE que están basados en la presencia de 
seis o más de las siguientes alteraciones en 
ausencia de otra etiología: vómito, dolor ab- 
dominal, polidipsia/poliuria, encefalopatía, 
bilirrubina elevadas, hipoglucemia, leucoci- 
tosis, ácido úrico elevado, amonio elevado, 
ascitis o hígado graso por ultrasonido, hipo-
glucemia, leucocitosis, elevación de transa-
minasas, elevación de creatinina y esteatosis 
microvesicular por biopsia. El reconocimien-
to temprano de esta enfermedad con inte-
rrupción del embarazo y el soporte de la falla 
hepática de la madre mejorara el pronóstico 
para la madre y el hijo. Puede haber recurren-
cia de esta enfermedad en embarazos poste-
riores debido a la naturaleza genética de esta 
entidad. 

En los casos de hígado graso agudo del em-
barazo tanto a la madre como al producto se 
les debe realizar la prueba para detectar la  
mutación de LCHAD. Al producto también se 
le deben solicitar otras pruebas para excluir 
desórdenes metabólicos que puedan desen-
cadenar hígado graso agudo del embarazo.18  
Los bebés portadores de estas alteraciones 
deben de llevar una dieta y cuidados especí-
ficos.
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ENFERMEDADES HEPÁTICAS AGUDAS
Y EMBARAZO

Hepatitis viral
La hepatitis viral es la causa más común de 
ictericia en el embarazo. La evolución clíni-
ca generalmente es benigna y no diferente 
de las mujeres no embarazadas a excepción 
de la hepatitis E y la causada por el virus del 
Herpes simple. El diagnóstico de la hepatitis 
viral se establece igual que en las pacientes 
no embarazadas, mediante la realización de 
los marcadores virales específicos.

La hepatitis A, tiene curso similar a las pa-
cientes no embarazadas. Generalmente es 
autolimitada y no hay transmisión vertical 
de la enfermedad. Puede presentarse parto 
prematuro u otras complicaciones gestacio-
nales si la hepatitis se presenta durante el 
segundo o tercer trimestre del embarazo. La 
hepatitis A no es indicación de interrupción 
de embarazo, cesárea o supresión de la lac- 
tancia. Se sugiere que mujeres embarazadas 
se apliquen la vacuna de hepatitis A si viaja-
ran a áreas con alta prevalencia de esta en-
fermedad.

En relación a la hepatitis E, es conocida su 
asociación con un incremento de mortalidad 
materno- fetal y complicaciones obstétricas 
sobre todo cuando se presenta en el tercer 
trimestre del embarazo. Con alto riesgo de 
hepatitis fulminante y mortalidad de un 25%. 
En casos de hepatitis aguda grave en el ter-
cer trimestre del embarazo, debe investigar-
se la presencia de virus hepatitis E. No existe 
vacuna. Se recomienda que las embarazadas 
no viajen a zonas endemicas de hepatitis E.

En relación a la Hepatitis B aguda, su evolución 
es similar a la de mujeres no embarazadas.
Aquí la importancia radica en la transmisión 
vertical al feto cuando la infección ocurre en 
el tercer trimestre del embarazo, que es hasta 
del 90% de los casos y de un 10% cuando la 
hepatitis se presenta en el primer trimestre 
del embarazo. Contaminación prenatal, peri-
natal y en infancia temprana es de alto riesgo 
para evolución a la cronicidad del bebé. Todos 
los neonatos de madres portadoras de Ags-
VHB deben de recibir vacuna y gama-globu-
lina de hepatitis B dentro de las primeras 12 
horas de nacidos.19

La Hepatitis C en embarazadas no agrega un 
riesgo mayor que en no embarazadas, a me-
nos que esté en fase de cirrosis. El riesgo de 
transmisión neonatal existe en el 3% al 5%.

La hepatitis por herpes simple tipo 1 y tipo 
2 es rara y generalmente afecta a pacientes 
inmunosuprimidos y la mujer embarazada 
tiene mayor riesgo que la población general. 
El cuadro clínico es de una hepatitis anicté-
rica con lesiones mucocutaneas hasta en el 
50% de los casos. Desde el punto de vista 
bioquímico cursan con elevación importante 
de transaminasas y alteraciones en la coagu-
lación20 con riesgo de desarrollar hepatitis 
fulminante y enfermedad diseminada. Debe 
de sospecharse en embarazadas con fiebre,  
síntomas respiratorios con neumonitis o ence- 
falitis aun en ausencia de las lesiones cutá-
neas. Deben solicitarse serología y PCR para  
llegar al diagnóstico preciso. El tratamiento 
es con Aciclovir y debe administrase tan pron- 
to el diagnóstico este establecido. 

La hepatitis por citomegalovirus (CMV) en 
países desarrollados es del 1 al 4 % de las 
mujeres embarazadas que adquieren infec-
ción primaria por CMV y hay trasmisión ver-
tical hasta el 33% de los casos. Generalmen-
te esta infección es asintomática y cuando 
hay síntomas puede presentarse como una 
infección respiratoria con elevación de tran-
saminasas y linfocitosis. El diagnóstico es 
serológico, por biopsia o ambos. No hay tra-
tamiento específico y la evolución es benig-
na para la madre. En el neonato, la infección 
por CMV es una de las principales causas de 
infecciones congénitas con una incidencia de 
25%. La transmisión vertical puede asociarse 
a retraso mental, malformaciones congénitas, 
bajo peso al nacer, ictericia, hepatoespleno-
megalia y microcefalia. Se recomienda el diag- 
nóstico intrauterino. La infección congénita 
puede ser asintomática al nacimiento y mani-
festarse tardíamente.

Embarazo y trombosis
Como ya se ha comentado el embarazo es 
una condición que favorece la trombosis y el 
síndrome de Budd Chiari, puede presentar-
se de nuevo en pacientes embarazadas. El  
cuadro clínico puede ser amplio, desde un 
curso silencioso o subagudo, donde ascitis, 
dolor abdominal y hepatomegalia puede ser 
la manifestación inicial. El tratamiento depen-

derá del cuadro clínico de presentación con 
anticoagulación.21

ENFERMEDADES HEPÁTICAS CRÓNICAS
QUE PUEDEN COMPLICAR EL EMBARAZO

Cirrosis
Generalmente las pacientes con cirrosis tie- 
nen reducción de la fertilidad debido a las 
alteraciones metabólicas y endocrinas pro-
pias de la hepatopatía. Cuando el embarazo 
ocurre, hay riesgo de aborto, parto prematu-
ro y muerte neonatal. Series recientes han 
reportado mortalidad del 1.6 % y tasas de 
descompensación del 10%.22 La hemorragia 
variceal secundaria a hipertensión portal es  
la principal causa de mortalidad materna en 
pacientes con cirrosis,23 esto secundario al 
aumento de la presión portal en el tercer tri-
mestre. En la hipertensión portal no-cirrótica, 
la función hepática y reproductiva esta con-
servada, pero la incidencia de hemorragia es 
similar a la de pacientes con cirrosis.24

En las pacientes con cirrosis que desean em-
barazarse a pesar del conocimiento de la en-
fermedad hepática, y que tengan varices con 
riesgo de hemorragia, se recomienda realizar 
ligadura antes del embarazo, sin embargo 
esta recomendación no está aprobada ni con-
sensada. En las pacientes con cirrosis emba-
razadas se recomienda realizar una endos-
copia en el segundo trimestre para evaluar la 
presencia de varices y el riesgo de hemorra-
gia. En relación a la extracción del producto 
se recomienda cesárea para evitar el trabajo 
de parto y disminuir el riesgo de hemorragia 
en pacientes con varices esofágicas. 

El tratamiento de la hemorragia aguda en el 
embarazo es endoscópico y se debe de evi-
tar el uso de terlipresina para evitar los efec-
tos vasoconstrictores asociados a isquemia 
uterina.25

Hepatitis crónica B
Se recomienda que a toda embarazada se 
realice la determinación del antígeno de su- 
perficie del virus B para diagnosticar opor-
tunamente esta infección. El embarazo en sí 
no tiene efectos en el hígado en las madres 
portadoras del virus B, a excepción de cuan-
do la cirrosis ya está establecida. El proble- 
ma radica aquí en evitar la trasmisión vertical. 
Si existe la presencia de DNA del virus B en el 

tercer trimestre, la transmisión se puede evi- 
tar dando tratamiento con análogo de nucleó- 
sidos. Tenofovir es el análogo de nucleósido 
de primera línea de tratamiento en Hepatitis 
B y embarazo.26

Hepatitis autoinmune
La hepatitis autoinmune es una enfermedad 
hepática progresiva que afecta predominan-
temente a mujeres de todas las edades, las 
pacientes con hepatitis autoinmune pueden 
embarazase y no tener complicaciones sin 
embargo la actividad de esta enfermedad 
puede ser impredecible, puede haber remi-
sión de la enfermedad debido a la tolerancia 
inmune inducida por el embarazo o reacti- 
vación con elevación de las transaminasas 
durante el embarazo y hasta en el 50% des-
pués del parto. Se asocia también con incre-
mento de parto prematuro u óbitos. El uso 
de esteroides sigue siendo el tratamiento de 
elección, ya que inducen rápida remisión y 
son seguros durante el embarazo para la ma-
dre, pero existe un riesgo para el producto 
para tener paladar hendido si se administra 
durante el primer trimestre. Azatioprina ha 
sido usada para mantener remisiones. 

La terapia no debe de ser retirada durante el 
embarazo ya que puede condicionar reactiva-
ción de la enfermedad. Datos recientes mues-
tran que, un pobre control de la enfermedad 
el año previo a la concepción y ausencia de la 
terapia inmunosupresora durante el embara-
zo, son factores de riesgo para descompen-
sación durante el embarazo.27,28

Cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis
esclerosante (CEP)
Pocos casos se han descrito con CBP Y CEP. 
Esto es debido a la edad tardía de presenta-
ción. Aunque los reportes sugieren riesgo de 
partos prematuros. El diagnóstico y manejo 
es similar al de una mujer no embarazada. 
Cuando la CBP se presenta en el embarazo 
puede inducir inicio del prurito. El UDCA es el 
tratamiento de elección.

TRASPLANTE HEPÁTICO Y EMBARAZO

Aunque no es muy frecuente, cada vez exis-
ten casos de embarazos a término en pacien-
tes con antecedentes de trasplante hepático. 
La fertilidad después del trasplante se resta-
blece generalmente al mes del trasplante por  
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lo que debe de indicarse medidas anticoncep- 
tivas.29 Se han reportado varias series de ca- 
sos algunas con evolución favorable y otras 
con deterioro del injerto por eclampsia u o- 
tras complicaciones. En caso de embarazo se  
debe de continuar la inmunosupresión, evi-
tando los fármacos con mayor asociación a 
teratogenicidad. La planeación de embarazo 
en este grupo de pacientes debe de ser bien 
discutido por los riesgos asociados a la ma-
dre y al bebé.

CONCLUSIÓN

Las enfermedades hepáticas en el embara-
zo tienen un espectro clínico muy amplio y 
constituye un reto diagnóstico para los es-
pecialistas obstetras y hepatólogos. Pueden 
presentarse como un padecimiento benigno 
que se resuelve con el nacimiento del bebé 
sin consecuencias graves materno fetales o 
cursar con graves alteraciones que resultan 
en falla hepática aguda y muerte materno-
fetal. Aunque no existen marcadores clínicos 
diagnósticos para cada una de las enferme-
dades aquí mencionadas una historia clínica 
detallada, puede ser la mejor guía para un 
diagnóstico diferencial, interrogando sobre 
enfermedades hepáticas previas, factores 
de riesgo para hepatopatía existente y ges-
tacional. Toda paciente con hepatopatia co-
nocida y embarazo debe ser canalizada con 
médicos con experiencia en estos casos. El 
diagnóstico temprano es la clave para deci-
dir la interrupción del embarazo y disminuir 
la morbimortalidad materno fetal.
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INTRODUCCIÓN

La hepatotoxicidad por fármacos conocida 
mundialmente por sus siglas en lengua Ingle-
sa como Drug Induced Liver Injury (DILI) es 
probablemente uno de los retos más impor-
tantes en todo el mundo que enfrentan Gas- 
troenterólogos y Hepatólogos en donde es la 
causa más importante de insuficiencia hepá- 
tica aguda.1 No es muy bien entendido el daño 
producido por fármacos. Los reportes de DILI 
han aumentado y llevan a enfermedad hepá- 
tica aguda y crónica del hígado en forma sig- 
nificativa tanto en niños como en adultos.2 
La falta de pruebas diagnósticas objetivas, el 
espectro de la presentación clínica y forma 
idiosincrática (independiente de la dosis y du- 
ración del fármaco, la ruta de exposición y o 
factores identificados en el huésped) que en  
la mayoría de los casos, hace más difícil el diag- 
nóstico de hepatotoxicidad por fármacos. La 
forma intrínseca o no-idiosincrática es prede-
cible y tiene relación con la dosis, el ejemplo 
clásico es acetaminofén. 

En años recientes se han descrito registros 
internacionales que han permitido conocer 
más datos epidemiológicos de DILI.

La presente revisión destaca aspectos epide-
miológicos, genéticos, clínicos, maniobras de 
diagnóstico y estrategia de manejo.

EPIDEMIOLOGÍA

El rango de daño hepático por fármacos es re- 
lativamente raro. Estudios muestran una in- 
cidencia de 1 en 10,000 a 1 en 100,000,3 sin 
embargo un estudio poblacional4 muestra una 
incidencia cruda de 19.1 casos por 100,000 

habitantes. La combinación de amoxacilina- 
clavunato fue el fármaco más implicado.

Definir la verdadera incidencia de DILI es difí-
cil debido a que la mayoría de estudios mues-
tran baja incidencia del problema. El estudio 
prospectivo francés5 tiene 13.9 por 100,000  
habitantes, 12% requirió hospitalización y 6% 
murió, a diferencia de los estudios retrospec- 
tivos en Reino Unido y Suecia donde la inci-
dencia cruda fue de 2.4 y 2.3 por 100,000 per-
sonas respectivamente.

En daño hepático por fármacos intrínseco e 
idiosincrático se cree tiene mecanismos fisio- 
patogénicos diferentes. La heptotoxinas in- 
trínsecas como en acetaminofén son típica-
mente dosis dependiente y son reproducibles 
en modelos animales y que ayudan a unifor-
mar y comprender los mecanismos que llevan 
al daño hepático.6 En contraste muchos casos 
de DILI vistos en la práctica clínica diaria son 
denominados indiosincráticos debido a las 
características mezcladas y únicas de cada 
paciente. 

Los signos y síntomas iniciales de DILI son 
siempre inespecíficos: fatiga, náusea y dolor 
abdominal, razón por lo que una historia clí-
nica muy cuidadosa debe hacerse con rigor. 
Especial atención debe darse al tiempo de 
inicio, duración del tratamiento y a la natu-
raleza del daño hepático así como el uso de 
otros fármacos que pueden potenciar a otros 
medicamentos. El clínico debe ser inquisiti-
vo en el interrogatorio y diferenciar de otras 
causas de daño hepático. Conocer si la dro-
ga está legalmente aprobada y liberada para 
ese uso específico. El estudio de la red DILI 
en los Estados Unidos de Norteamérica 60%  
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tuvo náuseas y 42% dolor abdominal. El tiem-
po de presentación es importante y si existen 
datos hepáticos específicos como prurito, ic- 
tericia, ascitis o encefalopatía se puede defi-
nir como un daño más severo o pre-existen-
cia de enfermedad hepática concomitante. 
El registro Español7 de DILI reportó ictericia 
en 70% de los casos y 51% presentaron pru-
rito a la presentación clínica. La presencia 
de ictericia está asociada a un mortalidad de 
10% tomando como referencia la Ley de Hy 
Zimmerman8,9,10 (Hy´s Law), quien describió 
y diferenció el daño hepático intrínseco vs ex- 
trínseco y describió a la ictericia como un pre-
ámbulo a un daño hepático grave así como el 
tipo de daño hepatocelular, colestásico y ca-
nalicular. Ascitis y encefalopatía son datos clí-
nicos ominosos de insuficiencia hepática.11, 12 

Los principales fármacos que conducen a fa-
lla hepática fulminante son los antituberculo-
sos (isoniazida), antiepilépticos (valproato, 
fenitoina) y antibióticos (ketoconzaol, nitro-
furatoina, amoxacilina-clavulanato) seguidos 
herbolaria y suplemente dietéticos y que con- 
ducen a trasplante hepático.13

Tanto los fármacos como la herbolaria pue-
den presentarse como forma subclínicas. Ele-
vaciones de alanino amino transferasa (ALT) 
moderadas se observan en 20 a 30% de pa-
cientes que ingieren Isoniazida a la normali- 

dad después de suspender el medicamento 
ya que hacen tolerancia.14

La heparina causa elevación asintomática de 
ALT especialmente cuando son usadas sub-
cutáneamente.15 Los pacientes que reciben 
combinaciones de antirretrovirales para virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) espe-
cialmente ritonavir y atazanavir poder elevar 
bilirrubina indirecta hasta 40% de este grupo 
y que cede al descontinuar el medicamento.16

Los datos clínicos de inmuno-alergia son pro-
minentes en pacientes con DILI; se observa 
en 23% de los enfermos y es el caso del Alo-
purinol, trimetroprim-sulfametoxazol, vanco- 
micina y fenitoína. Se observa rash, fiebre, 
serositis, esosinofilia, supresión de médula 
ósea y daño multiorgánico y que constituye el 
síndrome de DRESS (Drug Related Systemic 
Syndrome).17

Es importante señalar que el reto de volver 
a indicar los medicamentos hepatotóxicos 
puede representar riesgo de recurrencia me-
diada por células T y B. La nitrofurantonia, 
alfa metil dopa y minociclina pueden causar 
un daño mediado inmunológico que es difícil 
distinguir de hepatitis autoinmune con mar-
cadores antinucleares y anti músculo liso al-
tamente positivos e histología indistinguible 
de hepatitis autoinmune. Los anticuerpos mo- 

- Edad
- Enfermedades
- Sexo
- Genética
- Estado Inmune
- Metabolismo

HUÉSPED

B

-  Estructura
-  Peso Molecular
-  Lipotoxicidad
-  Dosis
-  Duración

FÁRMACO

A

-  Dieta
-  Alcohol
-  Café
-  Tabaco
-  Microbiota
-  Toxinas

MEDIO AMBIENTE

C

Figura 1. Características Clínicas de Daño Hepático noclonales anti-TNF causan daño hepático 
agudo severo con hepatitis autoinmune en pa- 
cientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal.18, 19

FORMAS CLÍNICAS ATÍPICAS

El uso de metrotexate puede presentarse oca-
sionalmente con enzimas hepáticas norma- 
les o con modesta elevación. El riesgo de es-
teatosis está presente y la fibrosis igualmente 
después de meses o años de tratamiento. La 
cirrosis hepática puede ocurrir pero al pare-
cer los reportes son exagerados debido a que  
se mezclan factores que confunden como 
son la ingesta de alcohol en estos pacientes.  
El valproato tiene tres patrones diferentes de 
presentación con hiperamonemia, daño he-
patocelular y un cuadro clínico que simula 
Síndrome de Reye.

La presencia de hipertensión portal en DILI 
pueden observarse en paciente que se pre-
sentan como hieperplasia nodular regenera-
tiva y que tienen historia de uso de anticon-
ceptivos orales, antineoplásicos o uso de  
azatioprina. Oxaliplatino se asocia a hiperten- 
sión portal y ascitis en pacientes con cáncer  
de mama y colon en estadios avanzados y sin 
daño hepático previo. 

El síndrome de veno-oclusivo súbitamente 
debuta con hemorragia de tubo digestivo, as-
citis progresiva y encefalopatía típicamente 
es observada en pacientes con terapia mielo 
ablativa.20

DAÑO HEPÁTICO POR FÁRMACOS
EN NIÑOS

Pocos análisis sistemáticos de DILI en niños21 
han sido publicados. 13% de los casos de fa-
lla aguda hepática fulminante en los Estados  
Unidos de Norte América fueron originados por 
acetaminofén y 5% en forma idiosincrática. 

Un estudio Indú en Bangalore22 que combinó 
casos retrospectivos con prospectivos en dos 
diferentes periodos mostró que de 450 casos 
de DILI, 39(8.7%) eran niños o adolescentes 
una mediana de edad de 16 años y todos ni- 
ños. Los medicamentos anti tuberculosis fue-
ron las drogas más usadas, seguidos de los 
antiepilépticos. Aquellos niños con datos de  
inmunoalergia y MELD bajo no tuvieron morta- 
lidad, sin embargo aquellos que no presenta- 
ban estos datos 52% de ellos murieron. Se ha 
reportado que pacientes con hipersensibilidad 
y la eosinofilia muestran mejor pronóstico.
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ASPECTOS GENÉTICOS

Pacientes con DILI y otros grupos han colec-
tado muestras para medir ADN de pacientes 
con formas idiosincráticas para estudios far-
macológicos. Se ha pensado que la suscep-
tibilidad a DILI puede compartir varios fár-
macos. Recientemente un estudio genómico 
en 783 pacientes que habían experimentado 
DILI por más de 200 agentes implicados, des-
afortunadamente no hubo una asociación ge-
nómica. No hubo asociación con fenotipos, 
patrones de daño hepático latencia, gravedad, 
tipo de fármaco, edad del paciente y otras va-
riables no mostraron datos significativos.

El papel del ADN y su metilación variantes y  
epigenéticos en muchos formas de daño he-
pático agudo es poco conocido pero permite 
tener un campo de estudio amplio.23, 24

DAÑO HEPÁTICO POR HERBOLARIA Y
SUPLEMENTOS DIETÉTICOS

En México poco se ha descrito sobre el uso 
de herbolaria y suplementos alimenticios que 
producen daño hepático. Existe una publica-
ción reciente de la Asociación Latino America-
na para el Estudio del Hígado que describe el 
esfuerzo de varios países latinoamericanos25 
que reporta un escaso número de pacientes 
con DILI, pero no relacionado a herbolaria.

En Latinoamérica, el uso de hierbas medicina-
les es muy común y la toxicidad hepática no 
está descrita. Este es un terreno de oportuni-
dad para poder lograr registro DILI mexicano 
o latinoamericano que involucre fármacos 
hepatotóxicos, herbolaria y suplementos die-
téticos. Todos en nuestro país hemos visto 
casos relacionados a toxicidad. La Asociación 
Mexicana de Hepatología inició en 2004 un 
esfuerzo para poder lograr un registro con el 
grupo español, sin embargo aún no se tiene 
datos concretos.

En los Estados Unidos de Norte América (EU) 
se sabe la mitad de la población consume her-
bolaria y suplementos dietéticos y que ha ido 
en aumento.

Estos suplementos son más usados por mu- 
jeres y raza blanca no hispánica, edades por 
arriba de 40 años de edad con alto nivel edu- 
cacional vs no usuarios. Se utilizan muchos 

polivitamínicos, minerales, calcio y aceite de 
pescado entre otros.

En el caso de herbolaria el incremento del da- 
ño hepático es muy importante en EU. Espe-
cialmente aquellos productos utilizados en 
dietas y preparaciones para mejorar el cuer- 
po muy común en gimnasios.26

DILI EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEPÁTICA CRÓNICA

La enfermedad por hígado graso es la causa 
más común de enfermedad hepática crónica  
en países occidentales (20%), la enfermedad 
hepática por alcohol (5%), la hepatitis C (1-5%), 
hepatitis B crónica (0.5-1.0%).

Se ha hipotetizado que estas enfermedades 
pueden tener una susceptibilidad mayor a 
DILI vía reducción del aclaramiento de la dro-
ga, metabolismo aberrante, excreción altera-
da o respuestas adaptativas anormales. Una 
excelente revisión describe una guía práctica 
para prescribir medicamentos en enferme-
dad hepática crónica.27

Actualmente contamos con nuevos agentes 
antivirales de acción directa para hepatitis C, 
algunos de estos agentes son tóxicos al híga-
do como el caso de Ritonavir que fue descrito  
anteriormente en esta revisión. Incrementa bili- 
rrubina y el uso de estos componentes en he- 
patitis crónica debe ser pacientes compensa- 
dos CHILD-PUGH A y B; aunque está descrito 
que pueden ser utilizados en pacientes des- 
compensados, se debe tener cuidado en la a- 
parición de hiperbilirrubinemia. Este es el caso 
del paciente con trasplante de hígado que está 
sometido a polifarmacia y además utiliza anti-
virales post trasplante en hepatitis C.

GUÍAS CLÍNICAS DE COLEGIO
AMERICANO DE GASTROENTEROLOGÍA,
ALGUNAS RECOMENDACIONES28

1. Pacientes con sospecha de daño hepa-
tocelular o mixto DILI

- Excluir hepatitis A, B y C y
enfermedad autoinmune
- Anti HEV IgM no es recomendado
porque no es muy clara su sensibilidad
y especificidad
- Investigar CMV, EBV, HSV
- Excluir Enfermedad de Wilson y
 Budd-Chiari

2. En pacientes con sospecha de DILI Co-
lestásico

- US, Tomografía deben ser solicitados
 - Solicitar serología para Colangitis
Biliar Primaria (CBP)
- Colangiografía retrógrada debe ser
limitada

3. ¿Cuándo considerar biopsia hepática?
- Cuando la hepatitis autoinmune se
considera como esencial
- Deterioro clínico y de la función
hepática sin diagnóstico
- En caso de re exposición a
hepatotóxicos

4. Clara re exposición a una droga ya cau-
sal anteriormente
5. Individuos con DILI con rápido aumen-
to de enzimas hepática
6. Sin un tratamiento disponible y sin diag-
nóstico claro
7. N Actetil Cisteina no es recomendado 
en niños con falla hepática grave
8. Pacientes con historia de herbolaria o 
suplementos dietéticos tóxicos
9. Pacientes con hepatopatía crónica se 
requiere un alto índice de DILI

SITIOS DE REGISTRO DE CASOS DE DILI

Es importante conocer aquellos sitios que 
concentran los datos de aquellos casos de 
daño hepático por fármacos.

En los EU existe el sitio creado por los Institu-
tos Nacionales de Salud (NIH), muy completos 
que están libres y de fácil acceso cibernético. 
Este es LiverTox (http://www.livertox.nih.gov)  
que comparte información para el médico 
general y especialistas y público en general. 
Igualmente existe un Registro DILI Spanish: 
www.spanishdili.uma.es y que es el grupo 
Español para el estudio de hepatopatías aso-
ciadas a medicamentos.

Estas ligas ofrecen una guía rápida de acceso 
a registro de casos.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES
• La hepatotoxicidad por fármacos es po- 
co común afortunadamente
• La forma de daño hepático idiosincrático 
no es muy comprendido en sus mecanis-
mos patogénicos
• Su incidencia es baja pero poco conocida
• No hay muchos reportes en niños
• Deben identificarse factores de riesgo
• Especial interés en hepatopatía crónica y 
pacientes sometidos a trasplante
• Existen sitios y registros de interés para 
reportar casos
• La hepatotoxicidad por fármacos consti-
tuye un reto clínico en medicina
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia hepática aguda (IHA) en una 
enfermedad poco frecuente, pero que im-
plica un pronóstico grave y adverso con alta 
mortalidad ante el retraso en el diagnóstico 
e inadecuado tratamiento. Con una inciden-
cia de 8 a 10 casos por millón de personas, 
la IHA se observa por lo general en un pa-
ciente sano. La presentación clínica incluye 
alteración en las pruebas de funcionamiento  
hepático, encefalopatía hepática, coagulopa- 
tía, con o sin falla multi-orgánica. La mortali-
dad se reporta en más del 50% de los casos.1 

 
Sin embargo la sobrevida ha incrementado 
favorablemente en los últimos años median-
te el manejo del paciente en estado crítico, y 
la opción de trasplante hepático en caso de 
falla fulminante.2

DEFINICIÓN DE INSUFICIENCIA
HEPÁTICA AGUDA

El término original de falla hepática fulminan-
te definido como una insuficiencia hepática 
severa, potencialmente reversible, con ence-
falopatia hepática en las ocho primeras se-
manas de iniciado los síntomas en ausencia 
de enfermedad hepática pre-existente pue-
de ser valido como definición3. Sin embargo 
definiciones mas actuales deben ser del do-
minio del médico reconociendo el intervalo 
entre el inicio de los síntomas y el desarrollo 
de encefalopatía, ante lo cual tenemos las si-
guientes definiciones.4, 5,6

a. Sistema O’Grady
a.1. Hiperaguda: Presentación de encefalo-

patía hepática a la semana de iniciada la 
ictericia.

a.2. Aguda: Encefalopatía que se presenta 
dentro de las primeras cuatro semanas 
de iniciada la ictericia.

a.3. Subaguda: Encefalopatía que se presen-
ta entre la semana cuatro y doce de inicia-
da la ictericia.

b.  Sistema Bernau:
b.1. Fulminante: Encefalopatía que se pre-

senta dentro de las primeras dos sema-
nas de iniciada la ictericia.

b.2. Subfulminante: Encefalopatía que se 
presenta entre la semana dos y doce de 
iniciada la ictericia.

c.  Sistema Japonés: 
c.1. Fulminante: Comprende fase fulminante 

aguda en la cual la encefalopatía se pre-
senta en los primeros diez días de inicia-
da la ictericia, y la fase fulminante subagu-
da, en la cua la encefalopatía se presenta 
del día diez de iniciada la ictericia hasta la 
semana ocho.

c.2. Inicio tardío: Encefalopatía que se pre-
senta de la semana ocho a la 24 de inicia-
da la ictericia.

CAUSAS DE INSUFICIENCIA 
HEPÁTICA AGUDA

Virus
Virus A y E son responsables de la mayoría de 
las causas de insuficiencia hepática aguda, 
con mortalidad superior al 50%.7,8 En Asia  
y Mediterráneo virus B es una causa a des-
cartar. La sobrevida es pobre en aquellos 
pacientes con reactivación de una infección 
subclínica estable, siendo el escenario más 

común la inmunosupresión inducida en el 
tratamiento para cáncer.9 Otras causas vira-
les menos comunes son parvovirus, citome-
galovirus, Epstein Barr y herpes simple.10

Medicamentos
Causa común de insuficiencia hepática en 
los Estados Unidos, siendo aproximadamen-
te el 50% de los casos. Las reacciones pue-
den ser dosis dependiente o idiosincráticas. 
La causa más común dosis dependiente es 
la toxicidad por paracetamol, mientras que 
dentro de la idiosincrática la reacción es im-
predecible. Dentro de la toxicidad por para-
cetamol la desnutrición y el alcohol incre-
mentan el riesgo y severidad de la misma.11

Por otro lado existen reacciones idiosincrá-
ticas, las cuales son poco frecuentes, pero 
que pueden ocurrir en pacientes previamen-
te expuestos a los medicamentos o drogas 
dentro de los seis meses previos a la exposi-
ción. La edad avanzada, elevación de transa-
minsas, coagulopatía y bilirrubinas elevadas 
se relacionan con un mayor riesgo de mor-
talidad.12

Otras causas
La infiltración hepática, el sindrome de Budd 
Chiari, ingestión de hongos, y enfermedad de 
Wilson son entidades poco frecuentes que 
deben ser tomadas en cuenta para un diag-
nóstico diferencial.13 

La lesión hepatocelular por isquemia o hepa-
titis hipóxica ocurre en pacientes críticos con 
parada cardíaca, insuficiencia respiratoria, 
o sepsis.14 El abordaje primario es el sopor-
te cardiorespiratorio con la posterior terapia 
dirigida al detonante de la insuficiencia hepá-
tica. El pronóstico depende de la causa de la 
hipoxia hepática y de la severidad de la insu-
ficiencia.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

El reconocimiento temprano de la insuficien-
cia hepática es pivote en el desenlace de la 
enfermedad. La confusión o agitación es el 
signo predominante particularmente en los 
casos hiperagudos en los cuales la ictericia 
en mínima, o en las presentaciones subagu-
das, las cuales se confunden con enferme-
dad hepática crónica.

El manejo del volumen intravascular y la pre-
fusión sistémica son base para evitar falla 
multi-orgánica. En los pacientes con sospecha 
de intoxicación por acetaminofén, el intervalo 
entre la ingestión y el tratamiento con N acetil 
cisteína tienen impacto directo en el pronós-
tico.15 

La encefalopatía puede progresar rápidamen-
te particularmente en las formas hiper agu-
das. En los pacientes con deterioro rápido del 
estado de alerta se recomienda intubación 
endotraqueal, sedación y control de la vía aé-
rea con la finalidad de mantener el control de 
la oxigenación y dióxido de carbono. Asimis-
mo con esta maniobra se previene neumonía 
por aspiración.

Los pacientes con sepsis pueden presentar 
formas mas agresivas de encefalopatía debi-
do a la hipoperfusión y vasodilatación sisté-
mica propia de misma, escenario que se ha 
relacionado con mayor mortalidad.16 

El sangrado es incomun en los pacientes con 
insuficiencia hepática aguda, y en su pre-
sencia es reflejo de alteraciones en la he-
mostasia a manos de la pérdida de factores 
procoagulantes.17 Dentro de la evaluación 
inicial del paciente un tiempo de protrombi-
na alterado o INR alargado son datos de alar-
ma que deben priorizar al paciente incluso a 
un centro de trasplante hepático.

El compromiso renal, hepático y metabólico 
son otros de los puntos a buscar y tratar tem-
pranamente. Mantener las cifras de glucosa, 
corregir alteraciones hidro electrolíticas con 
énfasis principal en el sodio, y mantener la 
perfusión renal adecuada para evitar datos 
de insuficiencia renal agregada son parte del 
abordaje inicial del paciente.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

El abordaje cardiovascular en los pacientes 
con insuficiencia hepática aguda es orien-
tado a la restitución inmediata del volumen 
circulatorio, perfusión sistémica, y entrega  
de oxígeno periférico. En los pacientes con 
hipotensión persistente se debe iniciar va-
sopresores como norepinefrina o bien terli-
presina sin la sepsis es la etiología.18 La fun-
ción miocárdica debe ser evaluada a través 
de ecocardiografía, y se debe descartar la 
presencia de insuficiencia adrenal relativa 
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común en los pacientes con inestabilidad 
cardio vascular, ya que se debe iniciar trata-
miento precoz con esteroides debido al in-
cremento en la mortalidad que acompaña a 
dicho escenario.19

En los pacientes con encefalopatía confir-
mada el objetivo es el tratamiento temprano 
para evitar la progresión a edema cerebral. 
La hipertensión endocraneal secundaria al 
edema cerebral es la principal causa de muer-
te en los pacientes con insuficiencia hepática 
aguda, con impacto negativo en sobrevida 
incluso en el paciente que alcanza trasplante 
hepático.2

La patogénesis de la encefalopatía hepá-
tica y el edema cerebral en la insuficiencia 
hepática aguda se centra en la afección de 
múltiples toxinas a nivel del astrocito princi-
palmente el amonio, el cual incluso es pro-
nóstico cuando las cifras son superiores a 
150 μmol por litro.20 La inflamación sistémi-
ca o tras neuro-toxinas circulantes de igual 
manera estan involucradas. Todos ellos al-
teran la permeabilidad endotelial cerebral 
perpetuando un estado inflamatorio crónico 
con impacto en el flujo sanguíneo cerebral, e 
incrementando la osmolaridad a nivel del as-
trocito cerebral con el edema secundario.21

En los pacientes con encefalopatía estable-
cida el tratamiento con medidas antiamonio 
se debe iniciar (disacáridos, antibióticos, L- 
ornitina L-aspartato), pero el punto principal 
del manejo es orientado a disminuir la hiper-
tensión endocraneana a través de sedación y 
osmoterapia profiláctica. El tratamiento con 
solución salina hipertónica ha demostrado 
retrasar la presencia de edema cerebral.22 La 
hipotermia (32 a 33 ºC) se sabe interviene en 
múltiples procesos relacionados con el desa-
rrollo del edema cerebral, siendo el principal  
a través del metabolismo corporal, menor cap- 
tación de amonio cerebral y regulación del flu- 
jo sanguíneo cerebral.23

Otra terapia orientada a bajar la presión intra 
craneal es el uso de manitol a dosis de 2ml al 
20% por kg de peso, con el objetivo de man-
tener la osmolaridad sérica < 320 mOsm por 
litro. La indometacina también ha sido usada 
a dosis de 0.5 mg por kilogramo con terapia 
agregada.24

La disfunción renal se presenta en más del 
50% de los casos en pacientes con insuficien-
cia hepática aguda, se asocia con mortalidad 
elevada, siendo necesario en ocasiones tera-
pia de reemplazo.25

El abordaje nutricional y metabólico es pri-
mordial para favorecer la regeneración hepá-
tica. Los pacientes con insuficiencia hepática 
aguda tienen un riesgo incrementado de pre-
sentar hipoglicemia, la cual puede ser preve-
nida con la administración de glucosa IV. Las 
soluciones hipotónicas deben ser evitadas 
por el riesgo de presentar hiponatremia y se- 
cundario edema cerebral. El gasto energético 
se encuentra muy elevado por lo que la inges- 
ta proteíca debe ser ajustada a 1–1.5 gr/kg de 
peso día, los cuales se administran parente-
ralmente en un intento de preservar la masa 
muscular y la función inmune.26

EVALUACIÓN DEL RIESGO Y PRONÓSTICO 
DE LA INSUFICIENCIA HEPÁTICA

El objetivo primordial en la evaluación de un 
paciente con insuficiencia hepática aguda 
es la identificación precoz de pacientes po-
tenciales para un trasplante hepático. Para 
esto existen diversos sistemas que valoran la 
gravedad: King College, Clichy, y la clasifica-
ción Japonesa,27 en todos ellos la presencia 
de encefalopatía es el indicador principal de 
gravedad, siendo al momento el sistema de 
King College el más aceptado, sensible y re-
producible; este sistema toma en cuenta la  
edad, la causa, la presencia de encefalopatía, 
nivel de bilirrubinas y coagulopatía.

TRATAMIENTO ESPECÍFICO POR ETIOLOGÍA

a.- Acetaminofén
Ingesta superior a 10 gramos al día se rela-
cionan con riesgo de insuficiencia hepática 
(150mg/kg), sin embargo la lesión hepática 
severa puede ocurrir con dosis incluso de 
3 a 4 gramos por día, mayor aún en pacien-
tes con alcoholismo activo.28 Los niveles de 
transaminasas son muy elevados incluso ex-
cediendo las 3500 UI/L. Ante la sospecha de 
ingesta se debe iniciar carbón activado para 
descontaminación gastrointestinal, con ma-
yor beneficio dentro de las primeras 4 horas 
de la ingesta a dosis de 1gr/hg oralmente,29 
esto previo a la administración de N-acetil-
cisteína, la cuál tiene su mayor efectividad si 

es dada dentro de las primeras 48 hrs, con 
dosis inicial de 140mg/kg a través de sonda 
nasogástrica diluida en solución glucosada 
al 5%, seguido de dosis de 70mg/kg cada 4 
hrs a completar 17 dosis.30

b.- Hongos
Usualmente Amanita phalloides es la causa 
principal. No existe prueba serológica para 
confirmar la ingesta, pero el diagnóstico se 
debe sospechar en pacientes con anteceden-
te de ingesta de hongos, y síntomas gastro 
intestinales severos (náusea, vómito, diarrea, 
dolor abdominal).31 La restitución de volúme- 
nes primordial, pero el pronóstico es muy ma- 
lo, con poca sobrevida sin trasplante hepáti-
co.32 El antídoto conocido es la Penicilina G 
y silibinina considerando dosis de 300,000 a 
un millón de unidades/kg/día.

c.- Medicamentos
Medicamentos diferentes al paracetamol po-
cas veces provocan insuficiencia hepática. La 
mayoría de la toxicidad ocurre de manera idio-
sincrática la cuál puede ocurrir incluso a seis 
meses de haber tomado el medicamento.33 
Intéres particular son ciertos medicamentos 
herbales, agentes para bajar de peso y suple-
mentos nutricionales.34 No hay antídoto espe-
cífico para las reacciones idiosincráticas. Los 
esteroides no están justificados salvedad de 
presencia de reacciones de hipersensibilidad 
como rash, eosinofilia (síndrome DRESS) o 
sospecha de afección autoinmune. Los medi-
camentos mayormente relacionados son los 
antibióticos, AINES, y anti convulsivos.

d.- Virales
México o India son lugares con riesgo de in-
suficiencia hepática por hepatitis viral A o E.35 
Por otro lado una causa mas común de insu-
ficiencia hepática es la causada por virus B, 
en cuyo caso el tratamiento con análogos de 
nucleosido es obligado (lamivudina, enteca-
vir).36 La activación del virus B es común que 
se presente después de reactivación en ca-
sos de portadores sometidos a quimioterapia 
o inmunosupresión, por lo cual se debe ini-
ciar en este grupo de pacientes el tratamiento 
profiláctico, y continuar 6 meses posterior a 
completar su tratamiento.37

e.- Herpes simple
Pacientes inmunocomprometidos o bien mu- 
jeres durante el tercer trimestre de embara-
zo son los grupos vulnerables. Lesiones en 

la piel se observan en el 50% de los casos, 
siendo pacientes frecuentemente anictéri-
cos y sépticos.38 El tratamiento con aciclovir 
a dosis de 5-10 mg7kg cada 8 hrs por 7 días.

f.- Enfermedad de Wilson
Es una causa no común de insuficiencia he-
pática (2 a 3% de los casos). Los casos típi-
cos ocurren en pacientes jóvenes con inicio 
abrupto de anemia hemolítica y elevación de 
bilirrubina indirecta por arriba de 20 mg/dL.39 
El anillo de Kayser Fleischer es visto en cerca 
del 50% de los casos, y los niveles de cerulo-
plasmina se encuentran muy bajos, pudiendo 
ser normales en el 15% de los casos. Fosfata- 
sa alcalina muy baja con ácido úrico elevado 
pueden ser indicadores indirectos de enfer-
medad de Wilson. El inicio del tratamiento con 
penicilamina debe ser lento para evitar reac-
ciones de hipersensibilidad. 

g.- Hepatitis autoinmune
Es la forma más severa de la enfermedad. La 
terapia inicial cuando el diagnóstico se con-
firma se debe iniciar tratamiento con pred-
nisona a dosis de 40-60 mg/día.40 La biopsia 
hepática es recomendada, más aun cuando 
los anticuerpos son negativos lo cual puede 
ocurrir en el 15% de los casos.

h.- Hígado graso del embarazo /
Síndrome de HELLP
Un pequeño porcentaje de mujeres cerca 
del final del embarazo lo pueden presentar, 
situación relacionada con un incremento en 
la mortalidad materno – fetal.41 La tríada de 
ictericia, coagulopatía y plaquetopenia son 
parte del diagnóstico. Manifestaciones de 
pre-eclampsia como hipertensión y protei- 
nuria son comunes. El recobro es común des-
pués del parto, pero en ocasiones que post-
parto hay deterioro prograsivo la necesidad 
de trasplante se llega a presentar.

i.- Lesion isquémica aguda
A menudo referido como hígado de choque, 
puede ocurrir posterior a paro cardíaco por 
hipovolemia e hipotensión mantenida. Entre 
otras causas se tienen drogas como cocaína y 
metanfetaminas.42 Las amino transferasas a 
menudo tienen elevaciones importantes por 
arrina de 2000 UI/dL con niveles a la par ele-
vados de deshidrogenasa láctica. El manejo 
cardiopulmonar es primario orientado a la 
estabilidad hemodinámica.
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j.- Síndrome Budd-Chiari
La trombosis aguda de la vena hepática pue-
de ser una manifestación inicial de insuficien-
cia hepática aguda. El diagnóstico debe ser 
confirmado por tomografía o doppler, y se 
deben identificar causas o estados hipercoa-
gulables,43 el trasplante es el tratamiento in-
dicado.

k.- Infiltración maligna
El diagnóstico incluye biopsia hepática. El tras- 
plante no es opción en estos pacientes, siendo 
las entidades más comunes mama, células pe- 
queñas de pulmón, linfoma, melanoma y mie- 
loma.44
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INTRODUCCIÓN

La EH es una expresión clínica de tipo neu-
ropsiquiátrico, por acúmulo de sustancias 
neurotóxicas en el tejido cerebral, el cual es 
proporcional a la función sintética y de re-
serva del hígado. Independientemente de la 
progresión del daño hepático se ha reporta-
do en la literatura que pacientes con función 
hepática compensada o estadios Child A tie-
nen encefalopatía hepática mínima (EHM), 
además de estar involucrados fenómenos 
vaso-derivativos, generados gracias a la hi-
pertensión portal (HP); por ello, el conocer 
y comprender sus componentes, fisiopato- 
logía y blancos terapéuticos es de vital im-
portancia para contribuir a la mejora en la 
clase funcional, disminuir al máximo los cos-
tos generados por descompensaciones de la 
enfermedad de base al sistema de salud, así 
como el riesgo de comorbilidades (neumo-
nías intrahospitalarias, inadecuado manejo 
de secreciones, diferentes lesiones a nivel de 
parénquima cerebral, aumento del catabolis-
mo, sarcopenia, desnutrición, entre otras). 
Su prevalencia en la población cirrótica osci-
la entre el 30 y 60%.

Dentro de la fisiopatogenia de la EH en el ci-
rrótico, se ha avanzado grandemente en el rol 
del astrocito, en él se genera edema cerebral 
de bajo grado gracias al ambiente hiper-amo-
némico e inflamatorio que la misma cirrosis 
puede condicionar, lo que se relaciona con la 
presencia y perpetuación de la EH en pa-
cientes con enfermedad hepática avanzada 
(ESLD).

El conocimiento de las terapias convenciona-
les, mejor conocidas en el argot como “medi-

das anti-amonio” aunado esto a la explora-
ción de nuevas vías terapéuticas dirigidas a 
diferentes puntos del componente universal 
de EH, nos permitirá en un futuro, controlar 
mejor no solo la EH y sus potenciales efec-
tos negativos en la funcionalidad y calidad de 
vida de nuestros pacientes, sino como obje-
tivo final, mejorar las condiciones generales 
de estos, en espera o no de un tratamiento 
para su enfermedad hepática de base.

En este capítulo nos basaremos en los nue-
vos campos de acción terapéuticos, tanto a 
nivel nutricional, acondicionamiento físico, 
bioquímico y molecular.

FISIOPATOLOGÍA DE LA ENCEFALOPATÍA

Históricamente, la encefalopatía hepática ha 
sido involucrada con la presencia de niveles 
elevados de toxinas, presentes tanto en cir-
culación sanguínea como en el parénquima 
cerebral, teniendo como principal agente al 
NH3, en pacientes con ESLD y/o hiperten-
sión portal (HP). La evidencia actual apoya a 
que el amonio es solo un componente más de 
múltiple factores fisiopatogénicos que con- 
tribuyen a la aparición de EH.1,2

El abordaje de la fisiopatología por lo tanto, 
debe incluir la integridad de los sitios natu-
rales de detoxificación como hígado, intes-
tino, músculo, riñón y astrocito, además del 
estudio juicioso de la circulación colateral 
presente en este tipo de pacientes. 

SITIOS DE DETOXIFICACIÓN

Hígado
Como bien sabemos, la función metabólica 
del hígado es un punto clave en la fisiopato-
logía de EH1. La división de los pacientes por 
clasificación de Child nos ayuda a discernir 
un poco mejor su función sintética y además, 
a valorar directa e indirectamente las compli-
caciones propias de la hepatopatía, es por 
eso que la preocupación por acumulo de 
neurotoxinas endógenas (NH3) surge a partir 
de los pacientes con Child B o cirrosis des-
compensada, aunque se ha demostrado que 
pacientes con función sintética normal Child 
A, tienen mucho menor porcentaje de ence-
falopatía clínica, pero intencionadamente 
debemos buscar EHM con las pruebas ade-
cuadas2, ya que el tratamiento en esta fase 
impacta favorablemente en la progresión a 
formas clínicamente evidentes.

La urea es el principal producto de degra-
dación proteica, producido por el hígado gra-
cias al ciclo de ornitina-urea, sitio donde el 
L-ornitina L-aspartato (LoLa) interviene en la 
disminución de la urea, por incremento en el 
flujo de glutamin-sintetasa (GTS) y del siste-
ma enzimático del ciclo de la urea. Un meta 
análisis realizado en China por Ming Bai et al, 
estudio la efectividad de LoLa en pacientes 
cirróticos con EH subdivididos en EH clínica 
y EHM, siendo la conclusión de los autores 

que LoLa tiene efectos benéficos en cuanto 
al grado de EH por la reducción del amonio.3, 4

Otra de las terapias estudiadas en este punto 
de detoxificación ha sido el zinc, ya que este 
es un cofactor importante en las reacciones 
enzimáticas llevadas a cabo en hígado como 
en el músculo; molecularmente el plantea-
miento es que la carencia en este mineral 
disminuye la acción de la ornitin-transcarba-
milasa mientras que al aportar suplemento 
de zinc se demostró un incremento en esta. 
En la población cirrótica se ha podido cons-
tatar que existe una depleción importante de 
este mineral, al menos el 96% de los pacien-
tes cirróticos con un MELD Score > 12 tienen 
deficiencia de Zn,5 coincidiendo esta con la 
aparición de encefalopatía.6 En el estudio 
realizado por Bresci et al, se reportó mejoría 
de las pruebas psicométricas en el grupo de 
pacientes que fueron suplementados con 
Zn, comparados con los pacientes someti-
dos a terapia estándar, lastimosamente la 
diferencia no fue estadísticamente significa-
tiva7. Melanie J et al, sugieren en su artículo 
de revisión que el suplemento de Zn puede 
ser una terapia a considerar en aquellos pa-
cientes refractarios al tratamiento basado 
en dietas hipo-proteicas y administración de 
lactulosa7,8 este beneficio fue demostrado 
por Takuma et al. realizando un ensayo clíni-
co en el cual compararon a los pacientes ci-
rróticos con EH grado I y II, los cuales fueron 
refractarios al tratamiento; los sujetos que 

Figura 1. Fisiopatología de la Encefalopatía hepática
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fueron seleccionados se dividieron en 2 bra-
zos, aquellos que solo recibirían suplemento 
de Zn, aminoácidos de cadena ramificada 
(AACR) y lactulosa, contra, los que solo re-
cibirían AACR y lactulosa. Los pacientes fue-
ron seguidos en el tiempo por 6 meses para 
dilucidar los efectos en calidad de vida y en 
EH. 54% de los pacientes mejoró su grado de 
encefalopatía, de este sub-grupo 41% mejoro 
hasta EH grado 0, cabe mencionar que este 
estudio no fue ciego y la suplementación de 
Zn contenía L-carnitina, el cual, puede actuar 
como neuro-antioxidante.9

Intestino
Otra de las vías que generan hiperamonemia 
es su sobreproducción en el intestino, ade- 
más de ser el siguiente sitio donde llega pro-
veniente del hígado la urea; por lo tanto la 
sobreproducción bacteriana y las proteínas 
transportadoras de la urea (PTU’s) tendrían 
un papel clave en el desarrollo de EH.

Las bases científicas planteadas para vincu-
lar al intestino con el desarrollo de EH fueron 
hechas a mitad del siglo pasado cuando se 
dieron cuenta que la EH estaba relacionada 
con la absorción de sustancias nitrogenadas 
provenientes del intestino10, alrededor del 
mismo año, también se identificó a la me-
tionina como agente tóxico y se describió la 
riqueza en bacterias coliformes que habita-
ban el intestino delgado de los pacientes con 
cirrosis, Bajaj et al en el 2012 identificaron al 
Veillonnellaceae como agente sobre-expresa-
do en la microbiota del cirrótico11 en población 
Americana, siendo al momento solo el estudio 
de Chen Y et al, el que ha logrado reproducir el 
microbioma fecal del cirrótico, y esto es impor-
tante porque cada población es diferente, y 
los blancos potenciales de tratamiento deben 
diferir de cara a la microbiota predominante.30 

Por ende ha sido históricamente utilizado el 
abordaje terapéutico basado en antibióticos 
de pobre absorción como rifaximina/neo-
micina; concomitantemente, se ha descrito 
que la utilización oral de vancomicina dismi-
nuye la diversidad de la microbiota intesti-
nal, especialmente disminuyendo bacterias 
Gram positivas (particularmente firmicutes) 
compensando esta pérdida con aumento en 
la colonias Gram negativas (especialmente 
proteobaterias) y con esto se logra un impac-
to positivo real tanto en la deshidroxilación 
de los ácidos biliares y la resistencia periféri-

ca a la insulina.19 En disacáridos no absorbi-
bles como lactulosa (β-galactosidofructosa) 
y lactitol (β-galactosidosorbitol), estos últimos 
logran reducir el NH3 mediante la acidifica-
ción del colon, lo cual permite la conversión 
de este en amoniaco y este cambio a su vez, 
produce el cambio de flora bacteriana ureo-
productora a no productora por su efecto 
laxante. A la hora de comparar la utilización 
de rifaximina vs lactitol con miras en el me-
joramiento del grado de EH, se ha reportado 
no existir diferencia estadísticamente signi-
ficativa en este punto, además de tampoco 
encontrar diferencia estadística evaluando 
la eficacia terapeutica.12,13

Nuevos estudios se están realizando en miras 
de mejorar la microbiota intestinal del cirró- 
tico por medio de los probióticos, ya que es-
tos, pudieran tener un efecto benéfico, pues, 
ofrecen una alternativa interesante para mo-
dular la flora bacteriana de estos pacientes; 
curiosamente, la lactulosa pudiera tener un 
efecto prebiótico pues impulsa el crecimiento 
de bifidobacterias. La suplementación de pro-
bióticos promueve también el crecimiento de  
lactobacillus y reduce la expresión de Esche-
richia coli, lo cual ha demostrado disminuir la 
concentración sanguínea de NH3; en un es- 
tudio controlado y aleatorizado realizado en  
2013 por Lunia et al, se demostró buena co-
rrelación entre la utilización de probióticos 
por tres meses y la disminución de amonio ar-
terial, sobrepoblación bacteriana y mejora en 
el tiempo de tránsito oro-fecal; actualmente 
no contamos con evidencia suficiente y con-
tundente para dilucidar realmente la potencia 
terapéutica de esta terapia, por lo tanto, los 
estudios continúan y seguimos a la espera de 
resultados prometedores.14

Músculo
El músculo ha sido descrito como el segundo 
buffer de detoxificación del NH3, los mioci-
tos esqueléticos proveen un sitio para me-
tabolizar NH3 incorporándolo a la glutamina 
mediante glutamin-sintetasa (GTS) aunque 
la actividad de esta enzima en el músculo es 
baja, de esta manera, la depuración de NH3 
y producción de glutamina pueden superar 
la falta de metabolismo hepático, más, la 
sobreproducción de NH3 en otros lugares 
no permite que esta sea la solución a la hi-
peramonemia; la desnutrición en el pacien-
te cirrótico y su pérdida de masa muscular, 
perpetúan y empeoran la aparición de EH, 

además, el catabolismo per se genera exce-
so de glutamina en la circulación sanguínea, 
por tanto, generara mayor producción renal 
e intestinal de amonio.1,2,4,6

La masa muscular de los pacientes con ci-
rrosis tiene una expresión incrementada de 
miostatina o factor de crecimiento y diferen-
ciación 8 (GDF-8) perteneciente a la familia 
de proteínas FCTβ, la cual es conocida por 
sus propiedades inhibitorias de generación 
y crecimiento del músculo, esto gracias a su 
histórica relación con el receptor para activi-
na IIB (RAcIIB), incrementa la transcripción 
mediada por Smad 2/3 consiguiendo así su 
cometido. Lo anterior ha sido demostrado 
ser secundario al acúmulo de NH3 intramus-
cular, resultando en vías de activación dele-
téreos que contribuyen a la sarcopenia14. En 
este orden de ideas, es fácil de pensar que 
la inhibición de RAcIIB o la minimización en 
la expresión de GDF-8 pudieran ser nuevas 
alternativas de tratamiento. Un estudio rea-
lizado en animales por McKenzie et al en 
2013, pudieron demostrar el beneficio de 
ejercicio en aras de inhibir la expresión de 
GDF-8 y presentaron Mighty, un gen blanco 
de GDF-8, el cual, correlaciona bien con el 
incremento de la masa muscular después 
del ejercicio.15

Duarte Rojo et al en 2011 estudiaron los 
cambios en el mRNA de la GTS de las célu-
las mononucleares en sangre periférica por 
acción del ejercicio en voluntarios sanos, 
encontraron que la GTS efectivamente se ex-
presa más en condiciones de ejercicio y se 
distribuye en el citoplasma de las CMSP.16,17 
Estos resultados pudieran ser alentadores, 
mas, deben ser tomados con cautela pues 
la hiperproducción de GTS puede generar 
un círculo vicioso que lejos de mejorar la 
detoxificación amónica, genera mayor ede-
ma cerebral.17 En un estudio que se realiza 
en el INCMNSZ por el grupo de Macías et al, 
se está midiendo la expresión de GTS en pa-
cientes cirróticos, posterior a un programa 
de ejercicio con duración de 6 meses, los re-
sultados previos son prometedores.

Riñón
Este órgano juega un papel vital en la homeos- 
tasis del amonio, las células renales norma-
les producen iones de NH3 los cuales pueden 
tomar dos caminos, ser excretados por orina  

o alcanzar circulación sanguínea mediante la 
vena renal, este último mecanismo en condi-
ciones normales representa la mayor parte 
de la concentración circulante de NH3, siendo 
favorecida su excreción hacia la vena renal 
por los estados alcalóticos, al igual que la hi-
pokaliemia. Aunque la glutamina es el princi- 
pal aminoácido tributario de la producción 
de NH3, son el glutamato, la glicina y la proli-
na, aminoácidos implicados de igual forma en 
esta tarea. En el paciente cirrótico, se mues-
tra como la vía alterna de mayor acción para 
poder detoxificar esta sustancia, la cual bajo 
circunstancias de estrés, puede llegar a de-
purar hasta el 80% del NH3 producido.20

De esta manera, recientemente se corrió un 
estudio controlado, doble ciego y aleatori-
zado por Rocky et al, en el cual bajo la base 
teórica del aumento en la excreción urinaria 
mediante el Glicerol Fenilbutirato, medica-
mento aprobado por la FDA para pacientes 
con desordenes en el ciclo de la urea o erro-
res innatos en el metabolismo que se ma-
nifiesten con hiperamonemia, pudiera ser 
emulado su efecto en la población cirrótica. 
Los resultados son alentadores en aquéllos 
pacientes que no reciben rifaximina conco-
mitantemente, al igual que, los autores pro-
ponen al uso de rifaximina como predictor 
de severidad, pues al comparar este grupo 
contra GFB, se dan cuenta de que los niveles 
de amonio son mayores.21

El acetil-L- carnitina, un éster de cadena cor-
ta derivado de la carnitina es producido en-
dógenamente en la mitocondria y peroxiso-
mas, y está involucrado en el transporte de 
partículas acetílicas a través de la membra-
na de estos organelos. La administración de 
este éster, ha mostrado la recuperación de 
actividades neuropsicológicas relacionadas 
con la atención/concentración, seguimiento 
y escaneo visual, velocidad psicomotora y 
flexibilidad mental, atención y habilidades 
de cómputo, entre otras. De hecho el acetil-
L-carnitina induce la ureagénesis llevando a 
la reducción sanguínea y cerebral de NH3 de 
esta manera, debe ser considerado como 
un blanco terapéutico aunque se necesitan 
más estudios.22



48 Gastro Trilogía Alternativas terapéuticas y fisiopatología en encefalopatía hepática | Dr. Aldo Torre Delgadillo 49

Cerebro
La respuesta inflamatoria sistémica expre-
sada en el paciente cirrótico es común, de 
hecho su adquisición es un predictor de mal 
pronóstico para EH. La evidencia de neuro-
agresión incluye activación de la microglia, 
al igual que síntesis in-situ de citocinas pro-
inflamatorias tales como FNT, IL1β, e IL6. Los 
mecanismos de señalización en falla hepáti-
ca incluyen: efectos directos de moléculas 
pro-inflamatorias sistémicas, reclutamiento 
de monocitos después de la activación mi-
croglial, acúmulo de NH3 cerebral, lactato, 
manganeso, mercaptanos, algunos ácidos 
grasos y derivados del triptófano como sus-
tancias neurotóxicas, al igual que alteración 
en la permeabilidad de la barrera hemato-
encefálica. Como es bien sabido, tanto las 
moléculas pro-inflamatorias como el amo-
nio, trabajaran de manera conjunta, dando 
como resultado edema cerebral. Es por eso 
que se han utilizado medidas anti-amonio 
para reducir el riesgo de edema cerebral y 
posterior herniación; medidas como la ri-
faximina, lactulosa, probioticos, MARS en 
situaciones agudas, e hipotermia terapéuti-
ca entre otras medidas; mas nunca hemos 
utilizado agentes anti-inflamatorios como la 
minociclina y el etanercept, a excepción de 
situaciones agudas.

El desarrollo de encefalopatía representa 
peor pronóstico no solo de impacto en la 
sobrevida, sino en la prioridad de THO y el 
pronóstico post THO, de igual manera impac-
ta en la calidad de vida. Las estrategias anti 
amonemicas actuales, realmente han demos-
trado impactar muy poco en la calidad de vida 
del paciente cirrótico, por tanto, nuevos blan-
cos terapéuticos están siendo estudiados, 
ya que, además de lo que hemos visto con el 
paso del tiempo, nueva evidencia apunta a 
que los mecanismos pro-inflamatorios tanto 
centrales como periféricos están trabajando 
solos o en comunión con moléculas neuro-
tóxicas como es el NH3; a su vez, la hiponatre-
mia, sepsis, hemorragia gastrointestinal y la 
falla renal, precipitan la producción endóge-
na de FNT, esto exacerba la presentación de 
EH.1,6

PUNTOS FISIOPATOLÓGICOS
SIN RELACIÓN DIRECTA CON EL AMONIO

Hiponatremia
Los niveles bajos de sodio son comunes en 
la población cirrótica, gracias a la activación 
de la hormona antidiurética, generado esto 
por un detrimento en el volumen arterial efec-
tivo relacionado a vasodilatación esplácnica, 
cuando este estado se perpetúa, nos lleva a 
un depleción intracelular de osmolitos orgá-
nicos, uno de ellos es el mio-inositol, el cual 
juega un papel importante en la hidro-regu-
lación intracelular. Los osmolitos presentes 
en los astrocitos, proveen una defensa ce-
lular contra el edema celular y pueden ser 
rápidamente acumulados o depletados se-
gún los sensores osmóticos. Una de la teo- 
rías del edema astrocitario es la presencia 
de hiponatremia crónica como depletor de 
estos osmolitos, en este orden de ideas, con 
la permeabilidad presente en la barrera he- 
mato-encefálica, y vulnerabilidad al ambiente 
hiperamonémico e inflamatorio, se produce 
por ende el edema de bajo grado y presencia 
de estrés oxidativo/nitrosativo, con disfun-
ción astrocitaria. Es por esto que le consi- 
deramos un efecto acompañante y no desen-
cadenante por si solo de EH.3 

Neuroesteroides y neurotransmisión
La elevada presencia de glutamina en el as-
trocito, interfiere con la neurotransmisión; 
estudios en animales muestran una elevada 
neurotransmisión glutaminérgica vía recep-
tores NMDA, los cuales pueden estar impli-
cados en las complicaciones agudas en la 
falla hepática, mientras que la incapacidad 
de la activación de NMDA por vía de Gluta-
mato-NO-cGMP puede relacionarse con cam-
bios en el comportamiento de aparición en 
la EH. Per se la glutamina aumenta el tono 
GABAminérgico, lo que aunado a la produc-
ción mitocondrial de neuroesteroides puede 
estar relacionado con la disminución de la 
neurotransmisión y la exacerbación de EH 
por medicamentos dirigidos a GABA.23

Vasorreactividad cerebral
Otro de los factores que pudiera estar altera-
do en los pacientes cirróticos, independien-
te de la hiperamonemia es la hemodinámica 
cerebral, ya que, los agentes presentes en 
la fisiopatología de la EH tienen daño direc-
to sobre el endotelio vascular, lo que gene-

ra endógenamente mayores tasas de TNF e 
IL1β como se demostró en el estudio realiza-
do por Macias et al24, en donde por medio de 
mediciones de velocidad de flujo mediante 
Doppler transcraneal, que la hemodinámica 
cerebral se encuentra alterada en pacientes 
con cirrosis y correlaciona esto con la medi-
ción de gravedad mediante MELD score y su 
variable MELD Na. La conclusión del estudio 
es que tanto la estructura vascular como la 
capacidad de autorregulación del flujo, po-
drían ser parte de la fisiopatología de la EH.

NUEVOS BLANCOS TERAPÉUTICOS

Proteínas transportadoras de urea
La urea, como sabemos, es una molécula hi-
drosoluble, la cual clásicamente ha sido des-
crita como de difusión pasiva. Actualmente, 
el descubrimiento de una clona de proteínas 
que facilitan su transporte en ciertos tejidos 
ha sido revolucionaria en el entendimiento 
de la importancia fisiológica de la urea. Se 
han encontrado los genes responsables de 
la codificación de estas proteínas (SLC14A1 
y SLC14A2), estos genes hacen parte del 
mismo cromosoma (18q12.q21.1). Lo nove-
doso de este descubrimiento en el campo de 
la EH, se centra en que su posible bloqueo, 
pudiese detener la producción incrementa-
da de NH3 intestinal (UT-B) y la estimulación 
de UT-A isoformas 1 y 3 reguladas por vaso-
presina como introductores de la urea en la 
medula renal.25

Taurina
Al revisar la fisiopatología de la EH, podemos 
darnos cuenta que uno de los puntos inte-
resantes es la baja concentración de taurina; 
este aminoácido, actúa a nivel cerebral como 
antioxidante potente, como regulador de la 
enzima sintetasa de óxido nítrico; además de 
poseer propiedades antimicrobianas aumen-
tado la habilidad fagocítica de los neutrófilos 
y protección del endotelio.23

Folistatina
La folistatina es una glicoproteína miembro 
de la familia de TGFβ que antagoniza a mu- 
chos miembros de la misma familia, incluyen-
do la Activina A, GDF-11 y GDF-8. La adminis-
tración sistémica de esta molécula mostró 
incrementar el peso corporal a expensas de 
masa muscular en ratas, además, mostró me- 
jora en la agresión y atrofia muscular, modu- 

lando la respuesta temprana de la fase infla- 
matoria por incremento en la densidad ma-
crofágica y de las células Pax7+, llevando a 
acelerar el proceso de restauración de las 
miofibras y de la función muscular.

Agentes quelantes del manganeso
Con los hallazgos reportados sugerentes de 
que este metal está implicado en la muer-
te de células dopaminérgicas y su acumulo 
descrito en el tejido cerebral en pacientes 
cirróticos, no es descabellado pensar que 
agentes quelantes del manganeso, nos ayu-
den a disminuir las tasas de parkinsonismo 
asociado a cirrosis, además de reducir la ex-
presión de ROS generado por su interacción 
con la microglia. EDTA y PAS han sido estu-
diados en este punto, faltan ensayos clínicos 
enfocados en pacientes cirróticos.26

Inhibidores de la FKS1
La relación de esta enzima como reguladora 
de la glucolisis y su impacto en la generación 
de lactato y con ello aumento en el riesgo de 
edema cerebral pudiera ser un blanco tera-
péutico interesante a explorar, en este pun-
to, dietas pobres en fructosa, inhibición de 
esta enzima y aumento en la entrada a vías 
metabólicas aerobias pudieran ser terapias 
a explorar en la población cirrótica.
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En 1988 Gerald Reaven describió por vez 
primera lo que él denominó como Síndrome 
X1 y que ahora se conocemos como Síndro-
me Metabólico (SM); en esa ocasión el autor 
estableció que la resistencia a la insulina 
entendida como una condición en la cual se 
requiere de una mayor cantidad de insulina 
para poder mantener una respuesta tisular 
aceptable, es la causa común de la obesidad 
central, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la 
hipertensión arterial. 

En la actualidad hay varias definiciones de 
éste síndrome, una de las más aceptadas es 
la de la Federación Internacional de Diabe-
tes, que reconoce al SM por la presencia de 
obesidad central (circunferencia de cintura 
>94cm en hombres y >80cm en mujeres) y 
dos o más de los siguientes componentes: 
hipertensión arterial, hiperglucemia, hiper-
trigliceridemia y/o niveles bajos de HDL.2

SÍNDROME METABÓLICO

En su origen el SM se consideró como un 
conjunto de factores de riesgo metabólico y 
cardiovascular; sin embargo en los últimos 
años se ha asociado también con el riesgo 
de algunas otras enfermedades, destacando 
entre ellas algunas a nivel del sistema hepa-
tobiliar, como es el caso del llamado Hígado 
Graso No Alcohólico (HGNA).

De acuerdo a la definición del Programa Na-
cional de Educación de Colesterol (NCEP-III) 
se sabe que la prevalencia global del SM en  
los Estados Unidos es de 24% y aumenta has- 
ta 30% en mayores de 50 años y a 40% en 
mayores de 60 años; de este estudio destaca 
que el grupo étnico más afectado fue el de los 

México-americanos cuya prevalencia llegó al 
32%;3 en los pacientes con esteatosis hepá-
tica su prevalencia puede llegar al 53% y en  
quienes ya desarrollaron Esteato Hepatitis No 
Alcohólica (EHNA) puede ser hasta del 88%.4

En México, de acuerdo a la encuesta nacio-
nal de enfermedades crónicas del año 2000 
y con los criterios de la NCEP-III se calculó 
una prevalencia global del SM de 26.6% y al 
igual que en los Estados Unidos también se 
observó un incremento de ésta en los gru-
pos de mayor edad5; y debido a que en las 
últimas décadas ha ocurrido en México un 
aumento significativo de obesidad y diabe-
tes, es de suponer que esta cifra sea hoy mu-
cho mayor; en la última Encuesta Nacional 
de Salud y Nutrición del año 2012 se esta-
bleció que el 71.2% de los adultos y el 34.5% 
de los niños mexicanos tenían sobrepeso u 
obesidad; 19% hipertensión arterial y 9.1% 
diabetes mellitus.

Además de los ya mencionados componen-
tes característicos del SM, existen otras pato-
logías que frecuentemente se asocian a este 
síndrome, como es el caso del ovario poliquís-
tico o la albuminuria; a nivel hepático es tan 
común la asociación del HGNA con el SM, que 
hoy en día se acepta que HGNA es la expre-
sión a nivel hepático de este síndrome y no 
hay discusión respecto a que en ambos casos 
la fisiopatología gira en torno a la resistencia a 
la insulina (Figura 1).

HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

No existe ya en la actualidad ninguna duda en 
cuanto a que el HGNA es la hepatopatía más 
frecuente a nivel mundial y se estima que has-

Figura 1. Los componentes característicos del Síndrome Metabólico son tan frecuentes
en los pacientes con HGNA, que se considera que el HGNA es la expresión a nivel hepático del SM
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ta una cuarta parte de los casos podría tener 
una etapa avanzada de la enfermedad la cual 
se conoce como Esteto Hepatitis No Alcohó-
lica (EHNA) que se caracteriza además de la 
esteatosis macrovesicular, por la presencia de 
un infiltrado inflamatorio que puede preceder 
a la cirrosis y en algunos casos puede compli-
carse con la aparición del hepatocarcinoma.6

La prevalencia del HGNA a nivel mundial es 
variable, en países desarrollados se estima 
que en promedio podría afectar hasta un 
33% de su población7 y en México, de acuer-
do a una revisión clínica masiva (check up) 
y mediante ultrasonido abdominal en bene-
ficiarios de compañías aseguradoras, se re-
portó la presencia de esteatosis en el 14.3% 
de los sujetos estudiados.8 Esta cifra es solo 
un referente porque la población estudiada 
no es representativa de la población mexi-
cana; y si además tomamos en cuenta que 
más del 70% de los adultos en México tienen 
obesidad o sobrepeso, es muy probable que 
la cifra real de mexicanos con HGNA sea mu-
cho mayor.

HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO
Y SÍNDROME METABÓLICO

Lo que es evidente, tanto en México como en 
el resto del mundo es que las prevalencias 
tanto del HGNA como del SM van aumentan-
do en forma paralela, por lo que ya no hay 
ninguna duda, respecto a la propuesta de 
que el HGNA es la manifestación a nivel he-
pático del SM.

Es tan frecuente la asociación del HGNA con 
algunos de los componentes del SM que po-
dríamos decir que ésta es la regla y la excep-

ción es que se presente el HGNA sin alguno 
de ellos; de acuerdo a diferentes autores se 
dice que hasta el 90% de los pacientes con 
HGNA puede tener cuando menos uno de 
los componentes del SM y que aproximada-
mente un 30% de los pacientes con HGNA 
podrían tener hasta tres de los componen-
tes de este síndrome a la vez;9 aún más, se 
estima que el riesgo de HGNA en pacientes 
con SM está aumentado entre cuatro y once 
veces y que el riesgo relativo de HGNA en 
pacientes diabéticos es mayor del 50%; ade-
más de que se ha reportado que la prevalen-
cia de HGNA en adultos obesos con diabetes 
es cercana al 70%.10

Por otra parte, entre los escasos reportes de 
HGNA no relacionados con el síndrome me-
tabólico se publicó recientemente un estudio 
llevado a cabo en la India, en donde se repor-
ta que en una muestra de 150 pacientes con 
HGNA se encontró que el 17% de ellos no 
tenían ningún componente del SM;11 a pro-
pósito de lo cual y a diferencia de lo que se 
observa en el resto del mundo vale la pena 
mencionar que aunque en los países asiáti-
cos también predomina el HGNA en obesos, 
existen reportes crecientes de casos en su-
jetos no obesos de diferentes países de esa 
región geográfica.

La mayoría de los pacientes que tiene HGNA 
y SM tienen como denominador común la 
resistencia a la insulina, así lo confirmaron 
recientemente Kyong y colaboradores en un 
trabajo en el cual estudiaron 94 pacientes 
con EHNA y los compararon con 52 diabé-
ticos y 21 sanos; a todos ellos se les deter-
minó el índice de HOMA-IR para investigar 
la resistencia a la insulina y de entre sus re-
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sultados destaca el hecho de que el índice 
de HOMA-IR fue notablemente mayor en los 
pacientes con EHNA en comparación con los 
sujetos sanos (4.4 ± 2.5 vs 1.7 ± 0.6 p<0.001) 
y un poco menor en relación a los pacientes 
diabéticos (4.5 ± 3.2); por otra parte y en con-
cordancia con los datos mencionados líneas 
arriba, encontraron que el 61.7% de los pa-
cientes con EHNA tenían componentes del 
SM y que en la medida que se incrementaban 
las cifras de resistencia a la insulina, se pre- 
sentaban más componentes del síndrome; 
esto es, a mayores cifras de HOMA-IR más 
componentes del SM en los pacientes con 
EHNA.12

FISIOPATOLOGÍA

Así entonces la interrelación entre HGNA y 
SM es incuestionable y la razón de esta aso-
ciación radica en que aunque aún se desco- 
nocen muchos pasos de su isiopatología; de 
lo que si se tiene certeza es de que ésta gira 
en torno a la resistencia a la insulina, la cual al 
parecer es el eje central en ambos casos.

Obesidad.- La resistencia a la insulina con 
frecuencia es el resultado de una dieta abun-
dante en carbohidratos y grasas lo que oca-
siona un aumento significativo de peso con 
incremento importante de los depósitos de 
grasa sobre todo a nivel visceral; éste tipo de 
obesidad visceral o también conocida como 
central es muy nociva y se debe por un lado a 
aumento notable en producción y liberación 
a la circulación general de una gran cantidad 
de ácidos grasos no esterificados y citosinas 
proinflamatorias; y por otro a una reducción 
significativa en la producción y concentra-
ciones séricas de adiponectina la cual tiene 
un efecto antiinflamatorio y por ende protec-
tor. La consecuencia de estas alteraciones 
es una mayor resistencia a la insulina con 
hiperinsulinemia e hiperglucemia y además 
se induce un estado inflamatorio sistémico 
que favorece no solamente el desarrollo de 
HGNA, EHNA, sino también de algunas neo-
plasias a diferentes niveles.

Hipertensión Arterial.- Por otra parte, aun-
que los mecanismos responsables del desa-
rrollo de hipertensión arterial en el paciente 
con SM han sido muy discutidos; se sabe 
que la hiperinsulinemia característica del SM 
puede favorecer el desarrollo de hiperten-

sión arterial sistémica, lo cual se explica por 
diferentes mecanismos entre los que desta-
can: mayor retención renal de sodio por un 
aumento en la reabsorción en el túbulo proxi-
mal, lo que se atribuye a la presencia de al-
gunos receptores de insulina a ese nivel; por 
otra parte la hiperinsulinemia también puede 
aumentar los niveles de catecolaminas y la 
reactivación vascular por medio de un efec-
to de activación del sistema nervioso sim-
pático; y finalmente por medio de un efecto 
vasoactivo la insulina es capaz de aumentar 
la producción de óxido nítrico en el endote-
lio vascular y cuando se tiene una resistencia 
a la insulina se reduce la liberación de éste 
mediador químico cuyo principal efecto es 
inducir la vasodilatación, así entonces se 
provoca una vasoconstricción sostenida y 
consecuentemente la hipertensión arterial.13

Esteato Hepatitis No Alcohólica.- La teoría más 
aceptada desde el punto de vista fisiopato- 
lógico establece que el aumento de ácidos 
grasos circulantes promueve la resistencia  
a la insulina lo que a nivel hepático provoca 
una deficiente supresión en la producción de 
glucosa, con el consecuente aumento de glu-
cosa sérica y de grasa en los hepatocitos; a lo 
cual se suman una mayor captación de ácidos 
grasos libres y un aumento significativo en la 
síntesis hepática de colesterol VLDL y triglicé-
ridos como resultado de una disminución en 
la actividad de la lipasa lipoproteica,14 todos 
estos trastornos se conocen por lo que se ha 
denominado como el primer hit en la fisiopa-
tología de la EHNA y que histológicamente se 
traduce en la esteatosis hepática macrovesi-
cular característica del HGNA en su etapa ini-
cial (Figura 2).

Una vez instalada la esteatosis hepática y 
siempre y cuando ésta no se reduzca o elimi-
ne por efecto de un adecuado programa de 
dieta y ejercicio físico, el segundo hit puede 
ocurrir hasta en un tercio de los pacientes de-
bido a que el exceso de ácidos grasos produ-
ce una disfunción mitocondrial que se carac-
teriza por alteración de la cadena respiratoria, 
aumento del estrés oxidativo y de la peroxida-
ción de los lípidos; estos mecanismos son los 
responsables de que se detone la cascada in-
flamatoria que se caracteriza por un lado por 
la activación y liberación de citosinas como el 
FNTα y diversas interleucinas como la IL-6 y la 
IL-8 y por otra parte se dispara la activación de 

Figura 2. Una dieta rica en carbohidratos y grasas junto con sedentarismo acentuado ocasiona obesidad 
de predominio visceral, en este tejido se produce un aumento en la síntesis de AGL y TGL que promueve 

resistencia a la insulina e hiperinsulinemia; lo cual provoca a nivel hepático un aumento en la síntesis de TGL 
y disminución en la oxidación de los AGL, que se traduce finalmente en esteatosis hepática.

AGL: Ácidos grasos libres, TGL: Triglicéridos
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macrófagos, los cuáles a su vez incrementan 
aún más los niveles de citosinas localmente y 
a nivel sistémico; todo ello contribuye a con-
solidar el ya mencionado estado inflamatorio 
sistémico que a nivel hepático se caracteriza 
por la presencia de un infiltrado inflamatorio, 
degeneración globoide de los hepatocitos y 
cuerpos de Mallory que son los componentes 
característicos de la EHNA y en etapas más 
avanzadas por fibrosis y hasta la aparición de 
hepatocarcinoma en algunos casos.15, 16

Existen otras hipótesis más recientes para 
explicar la fisiopatología de esta enfermedad, 
una de ellas señala que la hiperinsulinemia 
es más bien un efecto y no la causa de HGNA, 
debido a que en presencia de esteatosis la 
insulina disminuye su capacidad de inhibir la 
producción de glucosa hepática lo que se tra-
duce en hiperglucemia por un lado y en forma 
compensatoria una mayor secreción de insuli-
na que se traduce en hiperinsulinemia.17

La hiperinsulinemia es una respuesta com-
pensatoria del páncreas a la resistencia a la 
insulina y promueve la lipogénesis, mayores 
concentraciones de ácidos grasos y por ende 
el aumento de los depósitos de grasa corpo-
ral; lo cual se traduce a nivel hepático en un 
aumento de glucosa y producción de lípidos.18

El caso de la Adiponectina es muy interesan-
te, se sintetiza exclusivamente en el tejido adi-
poso y tiene un claro efecto antiinflamatorio, 
contrario al FNTα y otras interleucinas proin-
flamatorias; se sabe que puede disminuir la 
resistencia a la insulina porque es capaz de 
promover la oxidación de los ácidos grasos; 
reducir el nivel de triglicéridos en músculo 
estriado e hígado y suprimir el exceso de pro-
ducción de glucosa a nivel hepático. Eso ex- 
plica por qué la adiponectina se encuentra 
disminuida en los pacientes con obesidad, 
DM2 e HGNA y sus niveles se incrementan en 
forma significativa por ejemplo en el caso de 
los obesos que bajan de peso, con el conse-
cuente beneficio metabólico.
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HEPATITIS C Y SÍNDROME METABÓLICO

La hepatitis C afecta a millones de personas 
en todo el mundo y la prevalencia del virus C 
en población mexicana se estima en 1.4%,19 
uno de los mayores problemas de esta enfer-
medad radica en que casi un 80% de los casos 
evolucionan a la cronicidad y de estos cerca 
de un 20% pueden complicarse con cirrosis 
hepática; y hasta en un 6% de ellos podría de-
sarrollar un hepatocarcinoma anualmente;20 
por otra parte se ha observado que al igual 
que en otras enfermedades hepáticas entre 
un 40 y un 70% de los pacientes con Hepa-
titis C tienen también esteatosis,21 la gran 
mayoría de ellos corresponden a los infecta-
dos por el genotipo 322 y muchos de ellos son 
pacientes que además tienen algunos com-
ponentes del SM; los pacientes infectados 
por virus C y que además son obesos, habi-
tualmente tienen resistencia a la insulina e 
hiperinsulinemia y es precisamente en este 
tipo de pacientes portadores del virus C que 
además son obesos y que tienen resistencia 
a la insulina y esteatosis hepática en quienes 
se ha observado una muy pobre respuesta vi-
ral sostenida al manejo convencional con in-
terferón y ribavirina, en comparación con los 
aquellos que no tienen tales componentes; 
esta mala respuesta al tratamiento al parecer 
se explica por el hecho ya mencionado de 
que dadas sus condiciones particulares es-
tos pacientes tienen una mayor actividad de 
citosinas proinflamatorias y tienen un estado 
inflamatorio sistémico.

HEPATOCARCINOMA Y SÍNDROME
METABÓLICO

Desde el punto de vista epidemiológico va-
rios autores han observado que existe una 
correlación entre DM2 y hepatocarcinoma e 
incluso se ha llegado a considerar a la DM2 
como un factor más de riesgo para la apari-
ción del hepatocarcinoma.23 Por otra parte 
se ha reportado que existe una asociación 
clara entre esteatosis, obesidad y resisten-
cia a la insulina con una mayor producción 
de fibrosis a nivel hepático24; además de que 
se ha documentado que la obesidad y la dia- 
betes son reconocidos factores de riesgo para 
el desarrollo de algunas neoplasias malignas, 
entre las que destaca el hepatocarcinoma.25

En términos generales la presencia de estea-
tosis hepática por si sola se considera como 
un factor de riesgo muy significativo para el  
desarrollo de hepatocarcinoma, particular- 
mente en los pacientes que tienen hepatitis 
por virus C.

LITIASIS VESICULAR Y SÍNDROME
METABÓLICO

El riesgo de desarrollar litiasis vesicular en pa-
cientes con SM está aumentado y ha sido ya 
establecido desde hace varios años (OR 3.2 
IC95% 1.7 - 6), de entre los componentes del 
SM, la obesidad central o visceral es el que se 
considera el factor de riesgo más importante, 
particularmente en mujeres, debido a que es-
tos pacientes tienen bilis litogénica como re-
sultado de un notable aumento en la síntesis 
de colesterol a nivel hepático; además se ha 
correlacionado la hiperinsulinemia con litiasis 
vesicular y se sabe que la hiperinsulinemia en 
pacientes obesos aumenta el índice de satu-
ración del colesterol de la bilis. Por otra parte, 
en un estudio clínico se encontró resistencia 
a la insulina en el 26% de los pacientes con 
litiasis vesicular y solo en el 13.3% de los con-
troles (OR 2.3 IC95% 1.1 - 4.6),26 de tal forma 
que se ha logrado correlacionar la presencia 
de litiasis vesicular con obesidad, resistencia 
a la insulina e hipertrigliceridemia.

CONCLUSIÓN

El hígado juega un papel protagónico en la 
fisiopatología del SM, la interrelación entre 
éste órgano y el síndrome es muy estrecha; 
hoy en día no hay duda de que el HGNA es la 
manifestación del SM a nivel hepático; y no 
es ésta la única interacción que existe entre 
ambos, pues también se tiene evidencia de 
que el SM está relacionado con otras enfer-
medades del sistema hepatobiliar como son 
litiasis vesicular, mal pronóstico en hepatitis 
por virus C, cirrosis y hepatocarcinoma.
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INTRODUCCIÓN

Hepatitis autoinmune (HAI) fue la primera en- 
fermedad hepática en la que se demostró en 
estudios controlados la efectividad de un tra-
tamiento médico (cortico esteroides). Sin em- 
bargo, después de 50 años la HAI permanece 
todavía como un reto diagnóstico y terapéuti- 
co. Hay dos razones principales para este len-
to avance:
1. HAI es una enfermedad relativamente rara.
2. HAI es una enfermedad heterogénea. 

Como sucede en otras enfermedades poco 
comunes, los estudios clínicos en HAI están 
limitados por el número de pacientes que 
pueden ser incluidos en ensayos clínicos. 
Posiblemente y aún más importante, existe 
poco interés por parte de la industria farma-
céutica en desarrollar terapias específicas 
para enfermedades poco comunes. La am-
plia heterogeneidad de los pacientes afecta-
dos y de las manifestaciones clínicas, limitan 
los estudios diagnósticos y terapéuticos.

El grupo etario afectado por la HAI es amplio,  
incluye infantes y en algunos casos la primera 
manifestación suele afectar a pacientes en la 
octava década de la vida. La HAI puede cursar  
con manifestaciones leves o subclínicas, o un 
curso muy agudo, hasta ocasionalmente ma-
nifestarse como un cuadro de falla hepática 
fulminante. La HAI se asocia a fluctuaciones 
con cambios abruptos y dramáticos con pe- 
riodos de remisiones espontáneas, reactiva- 
ciones agudas y/o enfermedad con actividad 
lenta y progresiva. Por si fuera poco, la HAI pue- 
de asociarse con otras enfermedades hepá-
ticas en particular con enfermedades coles-
tásicas; colangiopatía biliar primaria (CBP), 

o colangitis esclerosante  primaria (CEP), pero 
también con daño hepático inducido por dro-
gas (DHID), esteatohepatitis alcohólica y no 
alcohólica (EHNA) o hepatitis viral. 

A pesar de lo complejo en el diagnóstico y tra-
tamiento de HAI, se ha logrado un importante 
progreso, y ahora el pronóstico de los pacien-
tes manejados en centros especializados es 
excelente, tanto en la calidad de vida como en 
la sobrevida.

Los objetivos de esta revisión basada en guías 
internaciones de tratamiento, sobre todo la 
más reciente publicada por la Asociacion Eu-
ropea para el Estudio del Hígado (EASL), es 
dar consejos prácticos sobre el diagnóstico y 
el tratamiento de los pacientes con HAI, con-
cientizando a los médicos involucrados en el 
manejo de estos pacientes en tres rubros:
1.  ¿En qué pacientes sospechar Hepatitis 

Autoinmune?
2.  ¿Cómo diagnosticar Hepatitis Autoin-

mune?
3.  ¿Cómo tratar Hepatitis Autoinmune?

Una vez establecidos estos objetivos princi-
pales, es importante que se reconozca por 
parte de los médicos que tratan pacientes 
con enfermedad hepáticas que el diagnós-
tico de la HAI puede pasar desapercibido por 
falta de sospecha diagnóstica o como se ha 
visto comúnmente, establecer diagnósticos 
equivocados de HAI en base a serologías po-
sitivas sin que se cumplan los criterios diag-
nósticos internacionalmente aceptados.

Por otro lado, con la falta de experiencia se 
pueden cometer errores en el manejo a largo 
plazo como no lograr la remisión total de la 

enfermedad o suspender tempranamente el 
tratamiento. Finalmente es común que no se 
cuente con el apoyo adecuado de laborato-
rio (serología con la técnica adecuada para 
la detección de anticuerpos), radiología (re-
sonancia magnética nuclear para estable-
cer o descartar el diagnóstico de colangitis  
esclerosante primaria (CEP)) o laboratorio de 
anatomía patológica (necesaria para el diag-
nóstico de HAI u otras enfermedades hepá-
ticas asociadas o para la confirmación de 
remisión de la enfermedad).

EPIDEMIOLOGÍA

La HAI es una enfermedad hepática crónica 
que necesita tratamiento a largo plazo, que 
afecta principalmente a mujeres, se carac-
teriza por hiper-gamaglobulinemia, aún en 
la ausencia de cirrosis, la presencia de auto-
anticuerpos circulantes, y se asocia a antí-
genos leucocitarios humanos (HLA) DR 3 o 
DR 4, y a hepatitis de interface en la biopsia 
hepática y una respuesta favorable a trata-
miento inmunosupresor. La enfermedad, si 
no es tratada, evoluciona frecuentemente a 
cirrosis, falla hepática y muerte. 

La HAI es considerada una enfermedad rara 
o poco común, y su prevalencia varía de 16 
a 18 casos por 100,000 habitantes. En po-
blaciones donde la inmigración es baja las 
prevalencias parecen ser más altas, por ejem-
plo, la prevalencia de HAI es tan alta como 
de 42.9 casos por 100,000 habitantes y 24.5 
por 100,000 habitantes en Nueva Zelanda. 

La prevalencia en México es desconocida, 
sin embargo existen series de casos de HAI 
en niños en el norte del país. También en 
el Norte del país se han valido los criterios 
diagnósticos de la enfermedad en la pobla-
ción Mexicana. La prevalencia y la expresión 
clínica varían de acuerdo al grupo étnico. En 
nativos de Alaska existe una alta frecuen-
cia de ictericia al inicio de la enfermedad, 
y la enfermedad es más común y severa en 
aborígenes de Norte América. Los pacien-
tes Afro-Americanos con HAI presentan más 
comúnmente cirrosis, mayor frecuencia de 
falla a tratamiento y mayor mortalidad que 
pacientes blancos con HAI. Los mestizos 
Mexicanos frecuentemente presentan cirro-
sis al momento de la evaluación inicial. Pa-
cientes de origen hispano se caracterizan 

por un inicio agresivo, tanto bioquímicamen-
te como histológicamente, con una alta pre-
valencia de cirrosis y datos de colestasis. 

Estos hallazgos están basados en estudios 
retrospectivos en centros de referencia de 
tercer nivel, y han llevado a sugerir que la HAI 
tiene diversos fenotipos clínicos y pronostico 
variable, en diferentes grupos étnicos dentro 
de un mismo país y en diferentes países. Estas 
diferencias pueden reflejar predisposiciones 
genéticas, agentes etiológicos locales, y/o 
mecanismos fármaco-genómicos. Estas va- 
riantes en diferentes grupos étnicos, también 
pueden estar primariamente asociadas a ra-
zones complejas socio-económicas, como la 
posibilidad al acceso de servicios de salud, re-
traso en el diagnóstico y factores ambientales. 

Debido a esto debemos considerar que en 
México se vuelve imperativo conocer no sólo 
la prevalencia de esta enfermedad, sino co-
nocer manifestaciones iniciales, el retraso 
en el diagnóstico, la prevalencia de cirrosis, 
las enfermedades hepáticas asociadas, ma- 
nifestaciones extra hepáticas, los diferentes 
marcadores serológicos prevalentes, respues- 
ta a tratamiento, la evolución y el pronóstico. 
Esto puede ser posible mediante estudios 
multi-céntricos, en donde las sociedades cien- 
tíficas sirvan de puente para facilitar la refe-
rencia de los pacientes a un centro local con 
experiencia. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
 
Al inicio de la década de los 50’s, fue descrita 
un tipo de hepatitis crónica con característi-
cas particulares, que afectaba principalmen-
te a mujeres y jóvenes, con una evolución 
progresiva y en ocasiones fatal, acompa-
ñada de artralgias, disfunción endocrina, 
estrías cutáneas, acné e hiper gamaglobuli-
nemia, asociada a un infiltrado inflamatorio 
por células plasmáticas en la biopsia hepáti-
ca. La primera descripción de la enfermedad 
fue reportada por el médico Sueco Jan Wal-
deström. Es importante recalcar que el dato 
de acné y estrías en una perla clínica, que en 
la experiencia del autor sirve para aumentar 
la sospecha diagnóstica de HAI, cuando se 
presenta en una mujer joven entre 20 y 40 
años con alteración crónica de las pruebas 
de función hepática con predominio de tran-
saminasas. En 1956 a la HAI se le denominó 
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hepatitis lupoide debido que se encontró el 
fenómeno de células LE (lupus eritematoso). 

Importante diferenciar la HAI de LE, de hecho, 
la enfermedad cambio de nombre y final- 
mente el término de Hepatitis Autoinmune 
(HAI) fue aceptado en 1990 por el grupo In-
ternacional de Estudio para Hepatitis Autoin-
mune conocido por sus siglas en inglés como 
IAIHG (International Autoinmune Hepatitis 
Group).

La HAI es un síndrome clínico caracterizado 
por una gran heterogeneidad de manifesta-
ciones clínicas, laboratoriales e histológicas. 
No existe un estudio único que haga el diag-
nóstico, los marcadores serológicos son par-
te de los criterios diagnósticos, pero aislados 
no establecen el diagnóstico. Se debe sospe-
char la enfermedad en cualquier paciente con 
enfermedad hepática aguda o crónica, parti-
cularmente si se asocia a hiper-gamaglobuli-
nemia, y si el paciente presenta además otras 
enfermedades autoinmunes. 

La enfermedad no solo se presenta en muje-
res, puede afectar a hombres en el 25% a 30% 
de los casos y puede presentarse en cual-
quier edad y cualquier grupo étnico. 

Esto es importante porque no debe excluirse 
en la sospecha de la enfermedad a los hom-
bres o a personas mayores, de hecho se ha 
reportado, un patrón bimodal de presenta-
ción durante la niñez/adolescencia y otra en la 
edad media entre la 4ta y 6ta década de la vida. 
Estudios recientes han demostrado un incre-
mento en el número sujetos con edad por a- 
rriba 65 años con el diagnóstico inicial HAI.

Las manifestaciones clínicas son variables, 
desde la ausencia de síntomas clínicos hasta 
enfermedad hepática grave, similar a hepati-
tis viral aguda o aún a falla hepática fulminan-
te. De hecho, aproximadamente 25% de los 
pacientes se presentan con un cuadro de HAI 
aguda, con un fenotipo similar a casos de he-
patitis por otras causas (virales, medicamen- 
tosas, etc.). La presentación aguda puede es-
tar asociada a dos subtipos clínicos:
 a. La exacerbación aguda de una HAI
      crónica.
 b. La presentación aguda de HAI sin
      evidencia de enfermedad crónica.

La presentación verdaderamente aguda de 
HAI, conlleva grandes retos diagnósticos, ya 
que la inmunoglobulina G (IgG) puede encon-
trarse normal y los marcadores serológicos:  
Anticuerpos antinucleares (ANA) y/o Anti-
cuerpos anti músculo liso (AML), pueden ser  
negativos al inicio. Estos marcadores histoló-
gicos pueden ser positivos meses después 
por lo que hay que mantener un alto índice de 
sospecha en casos de difícil diagnóstico, y 
realizar estudios serológicos más extensos o 
sensibles. En la tercera parte de los pacien-
tes la presentación clínica esta caracteriza-
da por la presencia de uno o varios síntomas 
no específicos. (Tabla 1)

Asociación de Hepatitis Autoinmune y otras 
enfermedades colestásicas
En algunos pacientes con HAI presentan ya 
sea simultáneamente o consecutivamente 
datos clínicos, bioquímicos, serológicos y/o 
histológicos de Colangiopatía biliar prima-
ria (CBP) o Colangitis esclerosante primaria 
(CEP). Asimismo algunos pacientes con CBP 
o CEP desarrollan características de HAI.

Características de pacientes 
afectados

Presentación clínica al inicio 

Sub-clasificación

Manifestaciones Físicas

Complicaciones

Cualquier edad 
Ambos sexos (mujeres/hombres 3 a 1)
Todos los grupos étnicos

•  Amplio rango de asintomática a falla hepática fulmi-
nante

•  La gran mayoría (66%) con curso lento con sínto-
mas inespecíficos (fatiga, malestar general, dolor 
en hipocondrio derecho, anorexia, pérdida de peso, 
náusea, prurito, ictericia fluctuante, poliatralgias sin 
sinovitis)

•  Hepatitis aguda (25%)
•  En la tercera parte al momento del diagnostico el 

paciente presenta cirrosis hepática 

a)  HAI TIPO 1: La presentación más frecuente (90% 
de los casos), asociada a ANA, AML o anti SLA/
LP (anticuerpo contra antígeno soluble hepático o 
anticuerpos con hígado páncreas), asociada a HLA 
DR3, DR4, y DR 13. Se presenta a cualquier edad, 
de curso variable, con buena respuesta a tratamien-
to y necesidad de mantenimiento de tratamiento.

b)  HAI TIPO 2: Asociada al 10% de los casos de HAI, 
con Anti LKM1, Anti LC1 y ocasionalmente Anti LKM 
3 (anticuerpos anti microsomales hígado/riñón 
tipo 1 y 3, anticuerpos anti citosol hepático tipo 1), 
asociados a HLA DR3 Y DR 7, afectando a niños o 
adultos jóvenes, con cuadro clínico e histológico 
con manifestaciones agudas y avanzada, con fallas 
a tratamiento y recaídas frecuentes.

c)  HAI TIPO 3: Muy similar a HAI tipo 1, asociada a 
ANTI SLA/LP, frecuentemente con anticuerpos anti 
Ro52 positivo. 

Dependiendo del estadio clínico varían desde explora-
ción física normal hasta signos y síntomas de enferme-
dad hepática crónica y/o de hipertensión portal.

El desarrollo de hepatocarcinoma en HAI es menos 
frecuente que en otras enfermedades hepáticas, pero 
si puede ocurrir, esta estrictamente asociado a cirrosis, 
por lo que se sugiere vigilancia con ultrasonido hepáti-
co cada 6 meses en los pacientes cirróticos con hepati-
tis autoinmune.
En 25 % de los pacientes se observan efectos colatera-
les de los uso a largo plazo de inmunosupresores (corti-
co esteroides, azatioprina y otros inmunosupresores)

Tabla 1.
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Se han usado varios términos para describir 
estos fenómenos: “síndromes de sobre-posi-
ción”, “formas hepatíticas de CBP”, “Hepatitis 
autoinmune secundarias”, “colangitis autoin-
mune”, “colangitis esclerosante autoinmune”. 
Sin embargo, de acuerdo a las guías Euro-
peas recientemente publicadas se aconseja 
utilizar una terminología descriptiva de estas 
variantes (por ejemplo: CBP con caracterís-
ticas de Hepatitis Autoinmune). De hecho, 
no existen criterios aceptados internacional-
mente para definir estas variantes.

Las asociaciones más frecuentes son: 

Hepatitis autoinmune y Colangiopatía biliar 
primaria: Se presenta en 8 a 10% de los pa-
cientes adultos con HAI o con CBP. Los crite-
rios de París son la herramienta más utiliza-
da que consiste en la presencia de al menos 
dos de los siguientes tres criterios:
1.  Fosfatasa Alcalina (FA) >2 por arriba del 

limite normal (ALN) o Gamaglutamil-trans-
peptidasa >5 ALN.

2.  Niveles de IGG >2 ALN o Anticuerpos 
anti mitocondriales (AMA) positivos.

3.  Biopsia hepática con necrosis de la pla-
ca limitante con infiltrado linfocitico mo-
derado o severo peri portal o peri septal.

Las variantes deben de considerarse en pa-
cientes con cuadro histológico sugestivo o en 
pacientes con CBP que no responden ade-
cuadamente a ácido ursodeoxicolico. 

Hepatitis Autoinmune y Colangitis esclerosan-
te primaria: Se ha descrito en niños y adul-
tos, sin embargo los criterios diagnósticos 
son aun menos definidos. El diagnóstico de 
colangitis esclerosante primaria de los con-
ductos biliares de gran calibre se establece 
mediante los hallazgos colangiográficos tí-
picos, sin embargo, es importante recordar 
que el árbol biliar puede simular un patrón 
esclerosante en cualquier enfermedad he-
pática con fibrosis extensa y regeneración 
nodular o en cirrosis. De hecho la colangio-
pancreatografía por resonancia magnética 
nuclear (CPRM) puede dar falsos positivos y 
de hecho falsos negativos cuando no se en-
cuentra con el equipo o el personal adecua-
do o con la suficiente experiencia. En 10% 
de los pacientes con HAI, con o sin colitis ul-
cerativa, pueden tener daño biliar histológi-
co. En la practica clínica el diagnóstico de la  

variante de HAI-CEP se realiza en pacientes 
con manifestaciones colangiográficas típicas 
o datos histológicos de CEP, asociadas a ca- 
racterísticas bioquímicas, serológicas, e his-
tológicas de HAI. Estos pacientes requieren 
inmunosupresión.

Hepatitis Autoinmune y Daño hepático induci-
do por drogas (DHID): 

Existen tres escenarios asociados a DHID
1. DHID con un fuerte componente inmu-

no-alérgico similar a HAI.
2. HAI simulando DHID debido a una expo-

sición reciente a drogas, asociada a una 
mejoría espontanea después de suspen-
der el fármaco.

3. HAI asociada a drogas (HAI-inducida por 
DHID).

Los tres escenarios son probables, sin em-
bargo la diferenciación entre estas tres posi-
bles presentaciones es importante, debido 
a las implicaciones terapéuticas. Entre las 
drogas que actualmente están en uso clíni-
co, existen casos documentados de HAI en 
relación al uso de nitrofurantoína y minoci-
clina. 

Hepatitis viral y hepatitis autoinmune: Se ha 
sugerido que en individuos susceptibles, HAI 
puede ser inducida por infecciones virales. 
La explicación se basa en que puede existir 
similitudes moleculares entre epitopes vi-
rales y epitopes de auto antígenos. Sin em-
bargo, los pocos casos reportados con esta 
asociación pueden corresponder un sesgo 
diagnóstico:
a) Pacientes con HAI subclínica que no se 

había diagnosticado previamente, se pue-
de establecer el diagnóstico cuando ad-
quieren incidentalmente una hepatitis 
viral.

b) Pacientes con HAI e hiper-gamaglobu-
linemia, puede condicionar resultados 
falsos positivos en la serología de mar-
cadores virales.

Un hecho particular es el de los pacientes 
con hepatitis C. Estos pacientes pueden de-
sarrollar HAI probablemente inducida por 
el mismo virus de hepatitis C. Si bien con 
anterioridad se daba tratamiento para con-
trolar la HAI antes del manejo con Interferón 
Pegilado y ribavirina, con el advenimiento de 
las nuevas terapias antivirales directas, se 

Característica

ANA o AML +
ANA o AML +
LKM +
SLA/LP+
IgG

Histología

Ausencia de hepatitis 
viral

Hepatitis Autoinmune definitiva >7
Hepatitis Autoinmune probable >6
El máximo puntaje que se puede obtener por anticuerpos es 2
Criterios histológicos de Hepatitis autoinmune típica:
a. Hepatitis de interface.
b. Infiltrado linfocítico/linfoplasmático en los espacios portales extendiéndose a 

los lóbulos.
c. Emperipoiesis (penetración activa de una célula a otro de mayor tamaño).
d. Formación de rosetas de hepatocitos.
Criterios histológicos compatibles con Hepatitis autoinmune
Hepatitis crónica con infiltrado linfocítico sin todas las características típicas.

Resultado

>1:40
>1:80
>1:40
Positivo
Por arriba del límite
>1.5 del limite
Compatible
Típica HAI
Atípica
No
Sí

Score

+1
+2
+2
+2
+1
+2
+1
+2
0
0
2

Tabla 2. Criterios simplificados para el diagnóstico de HAI

aconseja inicialmente el tratamiento contra 
hepatitis C y solo si persiste el proceso in-
flamatorio considerar tratamiento para HAI.

HAI de Novo en receptores de trasplante he-
pático: HAI o un síndrome similar a HAI pue-
de presentarse en pacientes sometidos a 
trasplante hepático por otras enfermedades 
hepáticas diferentes a la HAI, tanto en niños 
como en adultos. Estos pacientes mejoran 
con el incremento de la inmunosupresión in-
cluyendo esteroides y azatioprina.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS Y ESTUDIOS 
DE LABORATORIO

El diagnóstico de HAI se basa en la presencia 
de un cuadro clínico compatible (cumplien-
do criterios diagnósticos establecidos) con 
la exclusión de otras enfermedades hepáti-
cos crónicas. Los criterios para el diagnósti-

co de HAI se basan en un sistema de punta-
je establecido por un grupo de expertos en 
1993, revisado en 1999 y más recientemente 
se ha propuesto la utilización de criterios 
simplificados para el uso clínico rutinario. 

En HAI se observa un patrón de las pruebas 
de función hepática (PFH) inflamatorio, con 
concentraciones de aminotrasferasas des-
de discretamente por arriba del límite supe-
rior normal, hasta 50 veces por arriba de lo 
normal. 

El diagnóstico se sospecha por las manifes-
taciones clínicas, y por la presencia de los 
criterios internacionalmente establecidos, 
particularmente la positividad de auto-an-
ticuerpos medidos por la técnica adecuada 
(inmunofluorescencia), hipergamaglobuline- 
mia (IgG) y hallazgos histológicos en la biop-
sia hepática compatibles con el diagnóstico. 
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Los niveles de IgG elevados, especialmente 
en la ausencia de cirrosis son característicos 
de HAI. 

El incremento selectivo de IgG, en la ausen-
cia de elevación de IgA e IgM es una carac-
terística altamente sugestiva de HAI. Sin 
embargo, niveles normales de IgG o de ga-
maglobulinas no descarta el diagnóstico de 
HAI. Se ha observado que la elevación de IgG 
puede normalizarse durante un tratamiento 
efectivo. En cuanto a los auto-anticuerpos, 
la técnica de elección es la inmunofluores-
cencia indirecta para la determinación de 
ANA, AML, LKM y LC1, sin embargo para la 
determinación de anticuerpos anti-Actina, 
SLA/LP se ha utilizado inmunoensayos (ELI-
SA/Western Blott). La determinación histo-
lógica es imperativa para establecer el diag-
nóstico de HAI (Tabla 2).

TRATAMIENTO DE HAI

El objetivo del tratamiento es obtener la re-
misión completa de la enfermedad y preve-
nir el avance. Esto requiere en la mayoría de 
los casos terapia de mantenimiento, y solo 
en la minoría de los pacientes, una vez logra-
da la remisión de la enfermedad se puede 
suspender el tratamiento.

Los regímenes de tratamiento actuales es-
tán basados en estudios publicados en los 
1970’s y 80’s. Estos estudios, demostraron 
que en hepatitis moderada a severa (necro-
sis confluente, niveles de AST >5 ALM, Gam-
maglobulinas >2 ALM) se tiene un pronóstico 
malo, por lo que el tratamiento con inmuno-
supresores, controla los síntomas y prolonga 
la sobrevida. 

Los beneficios de tratamiento inmunosupre-
sor en pacientes asintomáticos, de edad 
avanzada o con actividad necro inflamatoria 
leve no está bien establecido y es controver-
sial. Los efectos colaterales del tratamiento 
deben de ponerse en una balanza, en contra 
de la posibilidad del avance de la enferme-
dad. La sobrevida a 10 años en pacientes sin 
tratamiento con enfermedad leve se ha re-
portado de 67-90%, y en estudios no contro-
lados, pacientes asintomáticos no tratados 
tuvieron una sobrevida similar a los pacien-
tes que recibieron inmunosupresores. 

Por lo tanto, la decisión de no tratar a un pa-
ciente se puede justificar, en casos que exis-
ta contraindicaciones para el uso de esteroi-
des. Además puede presentarse resolución 
espontanea de la actividad inflamatoria en 
HAI. Sin embargo, una HAI no tratada presen-
ta un curso fluctuante e impredecible, y una 
proporción de pacientes asintomáticos pue-
den volverse sintomáticos durante el curso 
de la enfermedad, y lo que es peor, avanzar a 
enfermedad hepática terminal y hasta el de-
sarrollo de hepatocarcinoma. El tratamiento 
por lo tanto, debe de considerarse en todos 
los pacientes, aún en aquellos con fibrosis 
avanzada o cirrosis, ya que existe una regre-
sión del proceso de cicatrización después 
de la utilización de tratamiento efectivo.

INDUCCIÓN DE LA REMISIÓN 

Se recomienda la utilización de prednisona 
o prednisolona seguido a la segunda sema-
na de la utilización de azatioprina. La utiliza-
ción tardía de azatioprina se recomienda en 
la Guía Europeas debido a que algunos pa-
cientes pueden desarrollar hepatotoxicidad 
por azatioprina y por lo tanto parecer que 
no existe respuesta a esteroides. La dosis 
inicial de prednisona es de 0.5 a 1 mg/kg/
día. La azatioprina puede iniciarse en casos 
que los niveles de bilirrubina sean menores 
a 6 mg/dl, e idealmente por las razones an-
tes mencionadas, dos semanas después de 
haber iniciado los esteroides. La dosis inicial 
de azatioprina es de 50 mg/día y los incre-
mentos dependen de la toxicidad y respues-
ta hasta lograr una dosis de mantenimiento 
de 1-2 mg/kg. No olvidar que el tratamiento 
de la HAI se debe de guiar de acuerdo a la 
respuesta y los regímenes deben de indivi-
dualizarse. 

Recientemente en un estudio fase IIb de pa-
cientes sin cirrosis, comparó el uso de un 
régimen de budesonida 9 mg al día y azatio-
prina 1-2 mg/kg/día por 6 meses contra el 
tratamiento habitual de prednisona/aza-
tioprina. La combinación de budosenida/ 
azatioprina demostró menos efectos cola-
terales y mayor frecuencia en la normaliza-
ción de transaminasas que la combinación 
prednisona/azatioprina. Se logró la remisión 
bioquímica completa en el grupo de budose-
nida/azatiorina en 47% y en 18% del grupo 
de prednisona/azatioprina. La remisión en el 

grupo de tratamiento a base de prednisona 
fue muy baja, y de hecho mucho menor que 
en otros estudios, debido a que el esque-
ma que se utilizo determinaba disminucio-
nes fijas de la prednisona establecidas por 
protocolo y además se administraron dosis 
bajas de prednisona. A pesar de todo, se de-
mostró que la budesonida es efectiva en el 
tratamiento de HAI. La budosenida pudiera 
ser una alternativa en pacientes en los que 
la prednisona estuviera contraindicada o para 
evitar los efectos colaterales estéticos. Im-
portante reconocer que la budosenida tiene 
un 90% de aclaramiento hepático y no debe 
ser usado en cirróticos, o en pacientes con 
shunts peri-hepáticos, porque los efectos co-
laterales son intensos al no ser depurada por 
el hígado. Por lo tanto, la budosenida se debe 
de considerar en pacientes que no ha recibi-
do tratamiento, no sean cirróticos, y que se 
encuentren en estadios iniciales de la enfer-
medad.

Una falla a tratamiento debe de hacernos re-
considerar el diagnóstico de HAI o evaluar la 
adherencia al tratamiento. En pacientes con 
una respuesta incompleta a la combinación 
de prednisona/azatioprina, en los que tengan 
una adecuada adherencia debe de conside-
rarse tratamientos alternativos (micofelinato 
de mofetil, ciclosporina, tacrolimus, etc). 

En pacientes con HAI grave se recomienda 
tratarse con dosis altas de esteroides intra-
venosos (Prednisolona1 mg/kg). La falla al 
tratamiento después de una semana en pa-
cientes con HAI grave, debe hacernos consi-
derar la posibilidad de trasplante hepático.

REMISIÓN

Se define como remisión bioquímica a la 
normalización de los niveles de IgG y tran-
saminasas. La remisión histológica se defi-
ne como a la normalización de los cambios 
histológicos. El tratamiento inmunosupre-
sor debe de continuarse al menos por tres 
años, y por lo menos dos años después de 
la normalización de las transaminasas y de 
la IgG. En pacientes sin remisión bioquími-
ca completa el tratamiento debe continuar 
indefinidamente. En pacientes con remisión 
bioquímica por más de dos años, se debe  
realizar una biopsia hepática antes de sus-
pender el tratamiento. En pacientes con ac- 

tividad histológica aunque sea leve, el trata-
miento debe continuarse. 

Solo un pequeño porcentaje de pacientes 
permanecen en remisión sin terapia de man-
tenimiento. El retiro del tratamiento requiere 
de una cooperación cercana entre el pacien-
te y el médico para mantener una vigilancia 
continua. La mayoría de las recaídas suce-
den en los primeros 12 meses, sin embar-
go, pueden ocurrir después, por lo que los 
pacientes requerirán de vigilancia estrecha y 
control de por vida. Un incremento en la IgG 
predice la elevación de las transaminasas.

El tratamiento de una recaída requiere de 
dosis total de esteroides similar a las utiliza-
das en la inducción, sin embargo, una detec-
ción temprana de la recaída pudiera servir 
para utilizar dosis menores de esteroides. 
Los pacientes que han recaído durante el 
intento de suspender tratamiento o que ex-
perimentaron exacerbaciones durante la te-
rapia de mantenimiento deben permanecer 
permanentemente con inmunosupresores.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Después de lograr la resolución laboratorial 
y clínica, la dosis de azatioprina debe incre-
mentarse hasta 2 m/kg/día, mientras que 
la dosis de prednisona o prednisolona se 
disminuye gradualmente hasta suspender. La 
azatioprina debe continuarse indefinidamen-
te. Durante el tratamiento con azatioprina 
se debe vigilar la aparición de citopenias. La 
mayor ventaja del mantenimiento con aza-
tioprina es la de intentar descontinuar el uso 
de esteroides. Una alternativa es mantenerlos 
esteroides a dosis bajas para mantener las 
transaminasas dentro de límites normales. 

La tiopurina metiltranferasa (TPMT) es un 
enzima que participa en la conversión de me-
tabolitos activos de la azatioprina a produc-
tos inactivos. Durante el metabolismo de la 
azatioprina, se convierte a 6 mercaptopurina 
(6MP), y posteriormente la 6MP es convertida 
a diferentes moléculas inactivas 6 tioguanina, 
ácido 6 tiourico o 6 meti-merca-ptopurina. 

La genotipificación o la medición de la activi-
dad de la TPMT, que cataliza la conversión de 
6MP (metabolito activo) en los productos in- 
activos, predice la toxicidad de la azatioprina. 
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Una de las funciones del hígado es la secre-
ción de 500 a 1000 ml de bilis al día, es sinte-
tizada y secretada por los hepatocitos hacia 
los canalículos biliares y posteriormente a 
los conductos biliares y la vesícula para ser 
almacenada o bien excretada hacia el duo-
deno. Esto permite la excreción de diversas 
sustancias de la sangre como seria las bilirru-
binas, colesterol y ácidos biliares, que inter-
vienen en la digestión y absorción de grasas.

La colestasis es un síndrome ocasionado por 
un deterioro en la formación de la bilis a nivel 
de los hepatocitos o una alteración en la se-
creción y al flujo en los conductos biliares.1

CLASIFICACIÓN

Las causas de colestasis son múltiples por 
lo que para facilitar su abordaje diagnóstico 
se pueden dividir en intrahepáticas y extra-
hepáticas y agudas o crónicas si su evolución 
es mayor o menor de 6 meses. La mayoría de 
las causas de colestasis crónicas son de ori-
gen intrahepático. La colestasis intrahepática 
es aquella que resulta de defectos funciona-
les hepatocelulares o lesiones obstructivas 
de los canalículos biliares intrahepáticos. La 
colestasis extrahepática se origina por obs-
trucción de los conductos biliares macroscó-
picos (Cuadro 1). Esta forma de clasificación, 
intahepática y extrahepática, es una forma 
práctica con implicaciones diagnósticas y te-
rapéuticas. Hay que considerar la presencia 
de enfermedades que involucran ambos nive-
les de lesión como sería la colangitis esclero-
sante primaria.

FISIOPATOLOGÍA

La colestasis extrahepática puede deberse a 
la obstrucción parcial o total de los conduc-
tos biliares, siendo las principales causas, la 
litiasis, los tumores de la cabeza de páncreas, 
de la vía biliar o ámpula de Vater, lesiones 
postoperatorias, pancreatitis, menos frecuen-
tes parásitos y quistes del colédoco. La coles-
tasis intrahepática resulta de la incapacidad 
de los hepatocitos para secreción adecuada 
de la bilis o de algunos de sus componentes 
por daño a los hepatocitos, siendo de las cau-
sas más frecuentes el consumo de alcohol y 
el uso de diversos medicamentos, nutrición 
parenteral, sepsis y otras menos frecuentes 
asociadas a un daño progresivo de los con-
ductillos biliares como en la colangitis biliar 
primaria9 y la colangitis esclerosante.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Desde el punto de vista clínico se caracteriza 
por la presencia de síndrome ictérico (icteri-
cia, coluria e hipocolia), prurito, xantomas y 
en algunos casos los síntomas relacionados 
a la etiología y/o manifestaciones de absor-
ción deficiente de grasas y vitaminas liposo-
lubles por una disminución de ácidos biliares 
en el intestino delgado.

El dato clínico que con mayor frecuencia va-
mos a observar es el síndrome ictérico, el 
cual está dado por la incapacidad del hepa-
tocito de excretar la bilirrubina directa hacia 
los canalículos biliares a través del trans-
portador de membrana MRP2,5 o por una 
obstrucción al flujo dentro de los mismos, lo 
que ocasiona su aumento en el torrente san-

guíneo y por lo tanto su excreción renal, ma-
nifestándose como coluria. No en todos los 
pacientes con colestasis el síndrome ictérico 
está presente, ya que en algunos pacientes 
con obstrucción parcial de la vía biliar, en 
pacientes en etapas tempranas de la cirrosis 
biliar primaria (conocida actualmente como 
colangitis biliar primaria4) y en la colangitis 
esclerosante primaria.

El prurito es un síntoma frecuente y llega a 
ser leve y tolerable o bien intenso que afecta 
la calidad de vida de los pacientes, llevándo-
los a un estado de depresión e incluso indu-
cir ideas suicidas.

En estos pacientes el prurito afecta predo-
minantemente las palmas de las manos y las 
plantas de los pies, pero puede ser generali-
zado. Se observa variación en su intensidad 
en el transcurso del día, observándose en 
una mayoría de los pacientes una mayor in-
tensidad por las noches. A diferencia de las 
enfermedades dermatológicas primarias, no 
existen lesiones cutáneas previas al mismo 
y si las lesiones secundarias al rascado. La 
prevalencia del prurito oscila desde un 5% 
en las enfermedades hepáticas crónicas por 
virus C, hasta un 80% descrito en pacientes 
con Colangitis biliar primaria (CBP). Las ob-
servaciones clínicas de las últimas décadas 

Extrahepática2 Intrahepática en el adulto3

Causas cercanas al ámpula
de Vater

Hepatocelular Colangiocelular

- Coledocolitiasis
- Neoplasias del páncreas
- Pancreatitis crónica
- Neoplasia del ámpula de Vater
- Quistes pancreáticos
- Disfunción del esfínter de Oddi
- Divertículo duodenal

Conducto biliar común

- Coledocolitiasis
- Estenosis postquirúrgica
- Colanigiocarcinoma
- Quiste del colédoco
- Parásitos
- Hemobilia

Carcinoma de la vesícula biliar

Metástasis Ganglionar

- Colnigiocarcinoma
- Linfoma
- Metástasis

Sepsis

Hepatitis viral con colestasis
Esteatohepatitis alcohólica
y no alcohólica

Medicamentos y NPT

Trastornos genéticos:
- Colestasis intrahepática del 
embarazo
Enfermedades infiltrativas 
malignas:
- Linfomas
- Metástasis

Enfermedades infiltrativas 
benignas:
- Amiloidosis, sarcoidosis, etc.

Trastornos vasculares:
- Síndrome de Budd-Chiari
- Enfermedad veno-oclusiva

Fibrosis hepática congénita

Hiperplasia nodular regenerativa

Síndromes paraneoplásicos
Cirrosis hepática

Colangitis Biliar Primaria (CBP)4

Colangitis Esclerosante Primaria
Síndromes de sobreposición

Colangitis asociada a IgG4

Ductopenia idiopática del adulto

Malformaciones de la placa 
ductal:
- Hamartoma biliar
- Síndrome de caroli

Fibrosis quística

Colangitis esclerosante secun-
daria
- Isquemica
- SIDA. etc.

Enfermedad injerto vs. huésped

Cuadro 1. Causas de colestasis
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han llevado a la conclusión de alteración en la 
secreción de sustancias pruritógenas. En el 
pasado moléculas como las sales biliares, los 
opioides endógenos, histamina, serotonina y 
diversos metabolitos de esteroides fueron 
atribuidos como causantes del prurito. Los 
niveles séricos y en los tejidos nunca mos-
traron una relación con el prurito. Reciente-
mente el ácido lisofosfatídico, un potente ac-
tivado neuronal y la autotaxina, enzima que 
sintetiza el ácido lisofosfatídico han mostra-
do correlación de los niveles séricos con la 
intensidad del prurito.6,7 

Un grupo de pacientes solo presenta fatiga 
o son bien asintomáticos y se diagnostican 
en exámenes de laboratorio solicitados por 
otras razones.

La historia cuidadosa del paciente y el exa-
men físico pueden proporcionar información 
importante ya que puede orientar a la causa 
de la colestasis. La presencia de otras en-
fermedades extrahepáticas debe tenerse 
en cuenta como parte de la información a 
obtener. Debemos conocer la historia labo-
ral, el uso de drogas y el consumo de medi-
camentos dentro de las últimas 6 semanas, 
incluyendo vitaminas y herbolaria. Historia 
de dolor abdominal en el cuadrante superior 
derecho acompañado de fiebre y escalofrió 
es sugestivo de colangitis y por lo tanto de 
coledocolitiasis como primera posibilidad. 
Se debe considerar la ingesta de alcohol y 
los factores de riesgo para hepatitis virales. 
Si existe historia de cirugía de la vesícula o 
de la vía biliar es muy alta la probabilidad de 
una complicación secundaria. La historia de 
enfermedad hepática colestatica sugiere la 
posibilidad de un trastorno hereditario. Al-
gunos desordenes colestaticos se observan 
solo bajo ciertas circunstancias, por ejem-
plo: el embarazo, en niños, trasplante de hí-
gado e infectados por VIH.

En el examen físico la ictericia es el signo más 
común. Se deben buscar xantomas y/o xan-
telasmas que sugieren colestasis crónica, 
investigar estigmas de insuficiencia hepática 
crónica. La esplenomegalia puede sugerir hi- 
pertensión portal o una enfermedad linfopro-
liferativa.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Las pruebas de función hepática (PFH) mues-
tran alteraciones comunes a todas las formas 
de colestasis. Se caracterizan por aumento en 
la bilirrubina predominantemente conjugada, 
por existir alteración en la secreción hepática 
o por obstrucción de la vía biliar, recordando 
que en algunos pacientes las cifras séricas 
pueden ser normales por lo que la alteración 
bioquímica más constante es la elevación 
de fosfatasa alcalina (FA), que se incremen-
ta por de la colestasis y puede preceder a la 
ictericia. No es una enzima especifica ya que 
se encuentra en las membranas celulares de 
múltiples tejidos, principalmente se observa 
en concentraciones elevadas en enfermeda-
des hepatobiliares, puede incrementarse en 
enfermedades óseas, por crecimiento óseo 
durante la infancia y adolescencia y la produ-
cida por la placenta en los últimos dos trimes-
tres del embarazo. Por lo anterior en estos 
casos se propone completar la información 
con otras enzimas de membrana como la 
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), que 
a pesar de existir en otros tejidos predomina 
en los hepatocitos; y la 5´-Nucleotidasa, enzi-
ma asociada a los canalículos biliares que no 
se secreta por la placenta y no se ve induci-
da por el alcohol. En algunos casos se puede 
observar elevación de aminotransferasas en 
forma transitoria.

El ultrasonido abdominal (US) debe ser el pri-
mer método de imagen en el estudio de pa-
ciente con colestasis. Sus ventajas son su bajo 
costo, no invasivo y sin radiación. Es efectivo 
para evaluar la dilatación de los conductos 
biliares, con una sensibilidad del 85 al 96%, 
para identificar el nivel de obstrucción (23% - 
95%) y para la causa (38% - 94%). Los cálculos 
en el colédoco se observan en alrededor del 
40%. Puede diferenciar entre enfermedades 
de las vía biliares intrahepática y extrahepática. 
El US es operador dependiente.

La tomografía computarizada (TC) es más 
efectiva en pacientes obesos y no se ve afec-
tada por el gas para evaluar los conductos 
biliares. No es más efectiva que el US para va-
lorar dilatación de la vía biliar, pero si es mejor 
para identificar el nivel de obstrucción (88% - 
97%) y la causa de obstrucción (70% – 94%). 
Es complementaria al US. La colangiografía 
por tomografía permite una visualización ade-

Figura 1. Coledocolitiasis. 1. Ultrasonido 2. Colangiografía por tomografía,
3. Colangiografía por resonancia, 4. Colangiografía endoscópica

cuada de la vía biliar y tiene una sensibilidad 
y especificidad similar a la colangiografía por 
resonancia (95% – 97% respectivamente) en 
las causas de colestasis. Este último sin radia-
ción y el medio de contraste utilizado no pro-
voca fenómenos alérgicos ni nefrotoxicidad 
(Figura 1).

Cuando exista alta sospecha o imágenes 
sugestivas de obstrucción mecánica, la co-
langiografía endoscópica (CPRE) o la colan-
giografía percutánea (CP) se pueden realizar 
pensando en la necesidad de practicar un 
procedimiento terapéutico. La CPRE no se 
recomienda en la actualidad como procedi-
miento diagnóstico ya que del 5 al 8% pueden 
presentar alguna complicación, siendo la más 
frecuente la pancreatitis. La CP se debe limi-
tar para los pacientes en los que la CPRE no 
pudo resolver el problema8. El ultrasonido en-
doscópico puede aportar mayor información 
en cuanto a la etiología de la obstrucción.

La biopsia hepática se realiza en pacientes 
con enfermedades hepáticas difusas o en cau-
sas de colestasis intrahepática como parte del 
diagnóstico, para valorar pronostico (estadio 
de la enfermedad) y para la toma de decisio-
nes en el tratamiento.9 

Si los estudios de imagen no demuestran una 
obstrucción mecánica, el diagnóstico de co-
lestasis intrahepática puede razonablemente 
realizarse. Sin embargo si el cuadro clínico 
sugiere una causa extrahepática (coledoco-
litiasis, pancreatitis, etc.) otros estudios de 
imagen se deben realizar ya que puede estar 
cursando con una obstrucción parcial o inter-
mitente o el tiempo trascurrido entre el inicio 
del cuadro y la realización de los estudios de 
imagen no han permitido la dilatación de la 
vía biliar.

Cuando la obstrucción extrahepática razona-
blemente ha sido excluida se debe iniciar el 
estudio de las causas de colestasis intrahe-
páticas.

COLESTASIS EXTRAHEPÁTICA

Dentro de las causas más frecuentes de co-
lestasis extrahepáricas (Cuadro 1) se en-
cuentra la coledocolitiasis, ocasionada por 
la presencia de cálculo impactado en el con-
ducto biliar. El cálculo impactado en forma 
repentina se puede asociar con un aumento 
rápido de aminotransferasas, seguido de un 
descenso dentro de un periodo de 72 horas. 
La colangitis es común y manifestarse como 
la triada de Charcot; la ictericia puede estar 
ausente en un tercio de los pacientes.10

La mayoría de las estenosis biliares benignas 
en los adultos son secundarias a cirugía, se 
presentan en forma temprana ya que el 70% 
de ellas se presentan dentro de los primeros 
seis meses. La colecistectomía es la causa 
más frecuente y se observan alrededor del 
0.1 – 0.2% de los casos de colecistectomía 
abierta, mientras que en la laparoscópica 
varia de 0.4 – 0.6% y son secundarios a li-
gadura o colocación de clips en la vía biliar, 
a reacción inflamatoria importante o como 
consecuencia a isquemia por una excesiva 
disección. Se reporta un daño a la arteria 
hepática después de la colecistectomía lapa-
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roscópica del 0.06%, mientras que la inciden-
cia de daños a la arteria hepática en pacien-
tes con daño al conducto biliar oscila del 12 
al 39%.11 

En la población pediátrica la atresia de la vía 
biliar es la causa más común.

La pancreatitis crónica puede ocasionar es-
tenosis de la porción intrapancreática de la 
vía biliar. En la colangitis esclerosante prima-
ria y secundaria se observan múltiples este-
nosis no asociadas a dilatación proximal de 
los conductos.

El carcinoma de páncreas es la neoplasia más 
común que ocasiona obstrucción al flujo bi-
liar. Otros tumores son el colangiocarcinoma, 
los tumores del ámpula de Vater y carcinoma 
de la vesícula biliar. En ellos la colestasis pue-
de acompañarse de dolor abdominal, pérdi-
da del apetito y pérdida de peso, los tumores 
con obstrucción completa del conducto bi-
liar común se pueden acompañar de una ve-
sícula palpable y no dolorosa conocida como 
vesícula de Courvoisier Terrier.10

Cuando la obstrucción extrahepática ha 
sido razonablemente excluida, se iniciara el 
estudio de causas de colestasis intrahepática 
(Cuadro 1) partiendo de la sospecha clínica.

COLESTASIS INTEHEPÁTICA

En pacientes adultos con colestasis intrahe-
pática crónica en quien no existe una sospe-
cha clínica de la etiología se deberá solicitar 
como primer estudio la determinación de an-
ticuerpos antimitocondriales (AMA), los que 
se observan en el 95% de pacientes con co- 
langitis biliar primaria (CBP),4 considerándo-
se diagnósticos cuando sus títulos son > 1: 
40, estos pueden encontrarse a estos títulos 
en menos de 1% en adultos sanos, pero tie-
nen un riesgo incrementado de desarrollarla 
en un futuro. Aproximadamente un 3 a 5% de 
los pacientes con CBP son AMA negativos, 
en ellos niveles elevados de inmunoglobulina 
M (IgM) pueden orientar al diagnóstico.12,13 
La CBP es la principal causa de las enferme-
dades biliares de conductos pequeños. Anti-
cuerpos antinucleares específicos para CBP 
(ANA específicos para CBP) como son anti-
Sp100 y anti-gp210, se observan en más del 
25% de pacientes con CBP y se asocian con 

una enfermedad más agresiva. En pacientes 
con AMA positivos y ANA específicos para 
CBP la biopsia hepática no es indispensable 
para el diagnóstico, sin embargo puede pro-
porcionar información pronostica y ayudar a 
identificar variantes. La biopsia hepática se 
considera indispensable para el diagnósti-
co en pacientes con AMA y ANA específicos 
para CBP negativos.

La biopsia hepática se debe realizar cuan-
do el diagnóstico no es claro. Los hallazgos 
histológicos se clasifican en tres grupos: a) 
trastornos relacionados con conductos bilia-
res, donde las principales causas son CBP 
ANA-negativo, CEP de conductos pequeños, 
ductopenia idiopática, colestasis crónica in-
ducida por medicamentos; b) trastornos que 
no involucran conductos biliares como enfer-
medades infiltrativas o de almacenamiento,  
hiperplasia nodular regenerativa, peliosis y 
cirrosis; c) anormalidades histológicas míni- 
mas como la colestasis intrahepática recu-
rrente benigna, terapia con esteroides anabóli-
cos o estrógenos, sepsis, nutrición parenteral 
total o como un fenómeno de síndrome para-
neoplásico.

Se considera que una biopsia es representa-
tiva cuando mide más de 10 mm de longitud, 
1.4 mm de ancho y se observan por lo menos  
10 espacios porta, debido a la gran varia-
bilidad de muestreo que se observa en los 
pacientes con enfermedades de conductos 
biliares pequeños.

En la Figura 2 se muestra un algoritmo de 
evaluación diagnóstica en pacientes adultos 
con colestasis.3

Los medicamentos se encuentran involucra- 
dos en el diagnóstico diferencial de pacien-
tes con colestasis y US normal. Cuando se 
sospecha daño hepático inducido por dro-
gas (DILI), la colestasis se define como un 
incremento en la FA dos veces mayor el valor 
normal y/o una relación de ALT/FA menor de 
2. Antes que los medicamentos sean consi-
derados responsables de la colestasis, otras 
posibles etiologías deben haber sido consi-
deradas. La colestasis por medicamentos 
generalmente es leve y reversible, pero pue-
de llegar ocasionar síndrome de conductos 
biliares evanescentes que puede llevar a fi-
brosis biliar y cirrosis.

Elevación de FA, GGT
con o sin bilirrubina

CBP

US Normal
Sin orientación clínica

AMA - ANA
específicos para CBP

US Anormal
Dilatación de la vía biliar

Lesión focal

Sugiere
diagnóstico

Historia de
medicamentos

Colangio-resonancia
US endoscópico

Normal

Estenosis CEP

Normal

Anormal

Suspender
y evaluar

Biopsia
hepática

Observar No sospecha de CEP Sospecha de CEP CPRE

Evaluación clínica y US

Figura 2. Algoritmo de evaluación diagnóstica en pacientes adultos con colestiasis3

En un estudio francés se observó una inci-
dencia de 13.9 casos por 100,000 habitantes. 
El 33% de los casos tuvieron un patrón de co-
lestasis o mixto (colestásico y hepatocelular). 
Los medicamentos pueden ser responsables 
de 2 a 5% de las causas de ictericia, este 
porcentaje es mayor en pacientes de mayor 
edad. Tiende a ocurrir como una reacción de 
idiosincrasia a ciertos medicamentos como: 
amoxicilina-clavulanato, cotrimoxazole, ma-
crolidos, tetraciclinas, duloxetina antiinflama-
torios, anticonceptivos, etc. También se debe 
considerar los tratamientos con herbolaria y 
suplementos dietético.14,15

En la hepatitis por alcohol con colestasis se-
vera se debe considerar en los diagnósticos. 
En ausencia de pruebas confirmatorias, un 

interrogatorio preciso sobre el consumo de 
alcohol es importante. Los niveles sanguí-
neos de alcohol pueden confirmar su uso 
en pocas horas previas dependiendo de la 
cantidad y forma de su ingesta. La tasa de eli-
minación de alcohol es de alrededor de los 7 
g/h. La determinación de glucurónido de eti-
lo en orina puede ser usado para detectar el 
consumo de alcohol de los últimos 3 a 4 días. 
Su determinación en el cabello puede corre-
lacionar el uso de alcohol por meses.16 La he-
patitis por alcohol se caracteriza por ictericia 
y falla hepática. Su gravedad puede definirse 
por la función discriminatoria de Maddrey.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es 
una enfermedad colestásica crónica y progre-
siva, caracterizada por inflamación y fibrosis 
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de las vías biliares intrahepáticas y extra- 
hepáticas. Tiende a producir obliteración irre-
gular de los conductos y progresar a cirrosis. 
El término primaria, se utiliza para distinguirlo 
de otras enfermedades que ocasionan lesio-
nes similares, como colangitis bacteriana cró-
nica y lesión de la vía biliar, lesiones isquémi-
cas de la vía biliar, colangiopatías infecciosas 
asociadas a síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (Cryptpsporidium, Microsporidia, 
Citomegalovirus y Mycobacterium avium). Se 
asocia con enfermedad inflamatoria del in-
testino (EII) entre el 63 y 90% de los casos. 
Por otra parte, la prevalencia de CEP en pa-
cientes con EII oscila entre el 2.4 – 7.5%. Se 
observa en el 70% de los casos, en hombres 
de alrededor de 40 años.

En la mayoría de los casos se encuentra afec-
tada la vía intrahepática y extrahepática. En 
menos del 25% solo existe lesión intrahepá-
tica y solo en menos del 5% existe lesión ex-
trahepática.

La colangioresonancia tiene una sensibilidad 
y especificidad diagnóstica del 80 y 87% res-
pectivamente y se considera prueba inicial y 
dejar solo la colangiografía endoscópica en 
caso de duda o si requiere de algún procedi-
miento terapéutico.17

Entre otras causas posibles de colestasis se 
encuentran diversas causas de hepatitis, co- 
mo las de origen viral (principalmente A, E y C), 
hepatitis autoinmune y síndromes de sobre-
posición. La asociada a sepsis en las que del 
1 al 6% desarrollan hiperbilirrubinemia. Las re-
lacionadas al uso de nutrición parenteral total, 
enfermedades infiltrativas, el embarazo y pos-
terior a trasplante.
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INTRODUCCIÓN 

La colelitiasis es una enfermedad frecuen-
te en las mujeres adultas y su tratamiento la 
colecistectomía, constituye uno de los pro- 
cedimientos quirúrgicos que se realizan anual-
mente con mayor frecuencia en cualquier 
sistema de atención médica. Su principal com-
plicación es la colecistitis aguda sobre todo 
en pacientes sintomáticas y en los servicios 
de urgencias es una de las principales causas 
de consulta y su manejo adecuado es de gran 
importancia por la elevada morbilidad y morta-
lidad que conlleva.1, 2

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

Se estima que del 10 al 16% de la población 
adulta es portadora de enfermedad litiásica 
vesicular asintomática de las cuales el 1.1-
1.4% anualmente se volverán sintomáticos y 
demandarán atención médica y el 3.8-12% 
llegan a desarrollar un cuadro de colecisti- 
tis aguda dentro de las primeras 48 horas 
de iniciada la sintomatología dolorosa. La 
edad promedio oscila en el rango entre 30 y 
80 años de edad, sin embargo cerca del 70% 
ocurre entre los 30 y 50 años, predomina en 
las 2/3 partes en pacientes del género fe-
menino y se estima que de un 4 a 6% desa-
rrollaran cuadros graves que pueden llegar 
a causar la muerte sobre todo en pacientes 
mayores con enfermedades asociadas.3, 4

ETIOLOGÍA

La causa más frecuente de la colecistitis agu-
da, en el 86 a 93% es la existencia de litos 
existentes en la vesícula, en el 7 a 14% res-
tante no se puede demostrar su presencia y 

se consideran alitiásicas, habitualmente aso-
ciadas a cirugía o trauma abdominal, quema-
duras extensas, infecciones sistémicas y es-
tancias prolongadas en Unidades de Cuidados 
Intensivos.4

FACTORES DE RIESGO

Son aquellos propios de la enfermedad litiá-
sica vesicular: género femenino, edad adulta, 
fertilidad y la terapia hormonal, sin embargo 
se ha visto una mayor proporción de casos 
de colecistitis aguda en sujetos con obesi-
dad mórbida, en quienes reciben nutrición 
parenteral total o en portadores de Diabetes 
Mellitus o Cirrosis hepática, se ha descrito 
también asociada a infecciones por virus de 
inmunodeficiencia humana, citomegalovirus 
o ciriptosporidium y al empleo de fármacos 
antineoplásicos o inmunomoduladores en 
pacientes órganos trasplantados.3, 4

FISIOPATOLOGÍA E HISTOPATOLOGÍA

El cuadro se presenta por obstrucción del 
conducto cístico por la impactación de un 
cálculo en las válvulas de Heister en el cuello 
de la vesícula, por la existencia de un tumor y 
ocasionalmente por migración de un áscaris 
lumbricoide adulto. 

La obstrucción impide el paso de la bilis e in-
crementando la presión intravesicular, la es-
tasis biliar resultante favorece la hidrólisis de 
los lípidos biliares y la reabsorción de sales 
biliares ocasionando inflamación y edema de 
la mucosa que comprometen la circulación 
arterial y venosa del órgano produciendo 
anoxia y necrosis de los tejidos y finalmente 
infección por translocación bacteriana, estos 

cambios suceden en pocas horas. Histopato-
lógicamente pueden reconocerse tres esta-
dios dependiendo del tiempo de evolución 
del cuadro: 

Colecistitis edematosa: (2 a 4 días) corres-
ponde a una vesícula con líquido intersticial y 
dilatación capilar y linfática con paredes ede-
matizadas.

Colecistitis necrotizante: (3 a 5 días) se apre-
cia edema con áreas de necrosis superficial 
existiendo además obstrucción del flujo vas-
cular por aumento de la presión intraluminal.

Colecistitis supurativa: (7 a 10 días) la pared 
se encuentra infiltrada por leucocitos con 
engrosamiento de la pared por proliferación 
fibrosa y se aprecian abscesos intramurales 
y pericolecisticos.1, 2, 3, 4, 5

Figura 1. Colecistitis aguda: Microfotografía en la que se 
aprecian abundantes polimorfonucleares, pérdida de 
las capas musculares y gran congestión vascular. Toma-
do de Atlas de Gastroenterología de Roesch DF, Ruiz JI, 
Remes TJM. 1ª ed. 2010, Ed. Alfil, México DF, pag: 428. 

Figura 2. Placa simple de abdomen que muestra íleo 
biliar y en el sitio señalado por las flecha una vesícula 
con presencia de aire en sus paredes correspondiente a 
gangrena del órgano. Tomado y modificado de Bernabé 
P.A, Cir. Esp. 2013; 91 (3) 29. 

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la colecistitis aguda 
suelen ser graves y poner en riesgo la vida 
del paciente si no son manejadas oportuna-
mente. 

Picolecisto
Ocurre en el 4 y 9% de los casos habitual-
mente suele observarse después del 5º día 
de ocurrida la obstrucción y es causada por 
microorganismos provenientes del conteni-
do intestinal por vía linfática y vascular o por 
permeación tisular, los gérmenes más fre-

cuentemente reportados en estudios multi-
céntricos en la bilis de estos pacientes son 
los gram negativos Escherichia coli (27-66%) 
y Klebsiella neumoniae (4-41%), seguidos de 
anaerobios Streptococcus, Staphylococcus, 
Entercocuccus, y bacteroides. 

Gangrena y perforación
Si el proceso infeccioso no es tratado persis-
te la inflamación y ocurre necrosis de la pa-
red vesicular que lleva a la perforación vesi-
cular en 8 a 10% de los casos, sobre todo en 
pacientes de edad avanzada e inmunodepri-
midos. El riesgo de perforación se observa 
con mayor frecuencia en pacientes diabéti-
cos que presentan colecistitis enfisematosa 
asociada a Clostridium perfringens produc-
tores de gas y requiere solución inmediata. 
(Figura 2)

Abscesos
El proceso infeccioso tiende a localizarse a 
la región subhepática, limitada por los teji-
dos adyacentes llegando a formar abscesos 
pericolecistsiticos que complican el cuadro 
y existen manifestaciones clínicas francas 
de sepsis y además puede palparse un plas-
trón en el cuadrante superior derecho.
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Peritonitis
Cuando el proceso avanza, entre 5º o 7º al 
día, puede haber salida del material purulen-
to y contenido biliar que ocasiona un cuadro 
de peritonitis con manifestaciones francas 
de irritación peritoneal y obliga a resolverlo 
en forma urgente. 

Síndrome de Mirizzi
El cálculo impactado en el cuello vesicular 
puede comprimir el conducto biliar principal, 
causando obstrucción del mismo, en ocasio-
nes puede erosionar sus paredes y dar salida 
a su contenido a través de ella o a través de 
una fístula biliar. Esta eventualidad es difícil 
diagnosticarla en el preoperatorio y suele ser 
hallazgo incidental durante la práctica de la 
colecistectomía, en cuyo caso debe realizar-
se una reconstrucción de la vía biliar con una 
anastomosis biliointestinal para su resolución. 

Fístula biliodigestiva
En algunos casos la vesícula inflamada se ad-
hiere y puede perforarse hacia los órganos 
vecinos tales como el duodeno o intestino 
delgado, estableciendo un trayecto fistuloso 
a través del cual pueden eliminarse cálculos 
al tracto digestivo o ser la vía de entrada de 
contenido intestinal que contamina secun-
dariamente el árbol biliar.

Íleo biliar
El paso de litos a través de la fístula puede 
ocasionar obstrucción intestinal, sobre todo 
si se trata de cálculos de mediano o gran ta-
maño y suele acontecer a nivel de la válvula 
ileocecal. Estos casos deben ser resueltos 
quirúrgicamente.4, 5, 6, 7, 8

CUADRO CLÍNICO

El síntoma más común es el dolor en epigas-
trio y/o en el cuadrante superior derecho en 
el 72 a 91% de los casos, inicialmente de tipo 
cólico pero con el tiempo se vuelve constan-
te, suele irradiar a la región lumbar, al hombro 
derecho o al resto del abdomen, las náuseas 
y el vómito generalmente le acompañan. La 
ingesta de alimentos exacerbaba el cuadro y 
habitualmente se asocia con hipertermia des-
de las primeras horas. En el 1.8 y 4.7% puede 
acompañarse de ictericia y coluria después de 
varias horas secundaria a colestasis debida a 
la compresión parcial del conducto por el ede-
ma del cístico sobre la vía biliar, sin embargo 

cuando está presenta deberá descartarse co-
ledocolitiasis y colangitis.

A la exploración física encontramos un pa-
ciente con fascies dolorosa, palidez, taqui-
cardia, hipotensión arterial y elevación térmi-
ca. En el abdomen suele haber hiperestesia 
cutánea y dolor a la palpación profunda en el 
cuadrante superior derecho, puede palpar-
se la vesícula distendida, el signo de Murphy 
está presente en la mayoría de los casos, 
cuando existen signos de irritación perito-
neal debe sospecharse gangrena y en caso 
de ictericia es obligatorio descartar obstruc-
ción de la vía biliar.

La combinación de síntomas y signos loca-
les con manifestaciones sistémicas suelen 
tener alta sensibilidad 91.2% y especificidad 
de 96.9 para el diagnóstico definitivo.1, 2, 4

DIAGNÓSTICO

Esta basado en el cuadro clínico, la exploración 
física y estudios de imagen, los exámenes de 
laboratorio nos ayudan a valorar el proceso 
infeccioso, las repercusiones sistémicas y la 
gravedad del paciente. 

Estudios de imagen
El de mayor útilidad es el ultrasonido, que 
debe realizarse en todos los casos con sos-
pecha de colecistitis, su sensibilidad oscila 
entre el 50-88% y su especificidad 81-89%, 
es un procedimiento no invasivo, con alta 
disponibilidad y sencillo de realizar en cual-
quier medio y ofrece la mejor opción costo/
beneficio. Los hallazgos más frecuentes son 
el engrosamiento de la pared ≤5mm, con 
presencia de litos en su interior, alguno de 
los cuales se encuentra impactado en el cue-
llo, además detritus ecogénicos y ocasional-
mente liquido perivesicular y enfisema de 
la pared. Estos hallazgos asociados a signo 
de Murphy ultrasonográfico tienen especifi-
cidad de 94-98%, en el diagnóstico, aún en 
colecistitis aguda no litiásica.

La tomografía axial computada es menos sen-
sible que el ultrasonido (80-92%), sin embar-
go es de utilidad ya que además de la disten-
sión y engrosamiento de la pared diferencía 
la grasa del líquido perivesicular y con medio 
de contraste puede mostrar atenuación del 
contenido intravesicular, el reforzamiento pe-
rivesicular o mucoso y detectar abscesos.

Figura 3. Ultrasonido que muestra vesícula distendida 
con un gran lito en el cuello vesicular el cual proyecta 
sombra acústica posterior, además se aprecia engrosa-
miento de la pared. Tomado y modificado de Strasberg 
S. N Eng J Med 2008; 358: 2804-2811. Figura 4. TAC de abdomen con contraste endovenoso 

en paciente con colecistitis acalculosa, que muestra 
una vesícula enormemente distendida con lodo biliar en 
su interior, no se aprecia imagen de lito en su interior.

La placa simple de abdomen aportan poca 
información ya que solamente pueden vi-
sualizarse cálculos radiopacos en el 15% de 
los casos, sin embargo puede aportar datos 
de inflamación o irritación peritoneal ante la 
presencia de íleo paralítico, borramiento de 
la grasa preperitoneal, neumatosis vesicular 
o neumoperitoneo. Asimismo, puede ser útil 
para descartar otras entidades como perfo-
ración por ulcera gastroduodenal o diverti-
culosis colónica, pancreatitis aguda e inclu-
sive apendicitis.

Laboratorio
No existe ningún estudio específico, la Bio-
metría hemática suele mostrar leucocitosis 
(12,000-18,000 mm3dl) con neutrofilia y ban-
demia; las Pruebas Funcionales Hepáticas 
se alteran en forma moderada, las amino-
transferasas y la elevación de bilirrubinas y 
fosfatasa alcalina son sugestivas de gran 
reacción inflamatoria pericoledociana o sos-
pecha de coledocolitiasis. Los marcadores 
de inflamación como la proteína C reactiva 
<3ng/dl tiene una sensibilidad del 76% y es-
pecificidad del 70% y la Procalcitonina en es-
tudios multicéntricos se eleva en procesos 
infecciosos intraabdominales: cifras >2 y <10 
ng/ml sugieren progresión a sepsis grave y 
cifras >10 ng/ml: indica SIRS importante y al-
to riesgo de choque séptico.3, 4, 9, 10

Clasificación de la gravedad
Han sido diversos los intentos por clasificar 
la gravedad de la colecistitis aguda basados 
en signos clínicos, estudios de laboratorio y 

de imagen. En el año 2007 fueron publica-
das las Guías de Tokio, las cuales fueron mo-
dificadas en 2013 basadas en meta-análisis 
que relacionan la gravedad del cuadro con 
el abordaje terapéutico, así mismo en Euro-
pa y en Estados Unidos de Norteamérica se 
han publicado diversas guías de manejo y en 
nuestro país en 2007 el Instituto Mexicano 
del Seguro Social elaboró la Norma Oficial 
para el manejo de la Colelitiasis y la colecis-
titis y recientemente la Asociación Mexicana 
de Cirugía General en 2014 dio a conocer el 
Consenso de manejo de la colecistitis agu-
da.11, 12, 13, 14, 15

TRATAMIENTO

La colecistectomía es el tratamiento de elec-
ción, sin embargo existe controversia sobre 
el momento en que debe realizarse, la mayo-
ría de los cirujanos consideran que ésta debe 
efectuarse en forma temprana (durante las 
primeras 24 a 72 horas de iniciado el cuadro, 
mientras que un grupo apoya la realización 
de la colecistectomía en forma diferida una 
vez que el cuadro infeccioso haya sido con-
trolado y no necesariamente durante el pri-
mer internamiento, Gurusamy en 2013 pu-
blicó el resultado de la revisión meta-análisis 
en los cuales comparó ambas conductas en 
pacientes encontrando que no existe dife-
rencia significativa entre ambas conductas 
en fuga biliar, lesión del conducto, estancia 



82 Gastro Trilogía Colecistitis aguda | Dr. Federico Roesch Dietlen y Fernando Díaz Roesch 83

Grado

Grado I: leve

Grado II: moderado

Grado III: grave

Criterio

Paciente sin disfunción orgánica
Leucocitosis <15,000 mm3 
Cambios inflamatorios leves en la vesícula por USG

Colecistectomía segura y con bajo riesgo operatorio

Cuadro de >72 hrs. de duración
Leucocitosis >18,000 mm3

Masa palpable
Marcada inflamación local por USG 

(Enfisema, absceso o peritonitis)
Control del cuadro agudo, empleo de antimicrobianos
Colecistectomía con riesgo de complicaciones

Manifestaciones de disfunción orgánica:
Cardiovascular (hipotensión que requiere dopamina >5µg/kg/min)
Disfunción respiratoria (PaO2/FiO2 ≤300)
Disfunción renal (oliguria, creatinina >2mg/dl)
Disfunción hepática (TP-INR>1.5)
Disfunción hematológica (plaquetas >100,000/mm3)
Disfunción neurológica (alteración de conciencia) 

Manejo en Unidad de Cuidados Intensivos, drenaje vesicular, empleo 
de antimicrobianos, Colecistectomía diferida

Cuadro 1. Clasificación de la gravedad de la colecistitis aguda y conducta y terapéutica. Guías de Tokio 2013.

hospitalaria, conversión del procedimiento o 
mortalidad y Badía en 2014 en una encuesta 
a los cirujanos de la comunidad española, 
encontrando que el 92.3% prefieren realizar-
la en el primer ingreso.16, 17, 18, 19, 20

Consideramos que el momento para realizar-
la debe ser de acuerdo a la valoración de la 
severidad del cuadro. En pacientes Grado I 
(riesgo leve) realizar la colecistectomía en 
forma temprana, de preferencia dentro de 
las primeras 72 horas del inicio. En pacien-
tes Grado II (riesgo moderado) es reco-
mendable implementar medidas de soporte 
general, corregir la deshidratación y alteracio-
nes electrolíticas e iniciar antimicrobianos 
en forma temprana y una vez lograda la es-
tabilidad hemodinámica y valorado y corre-
gido todos los factores de riesgo asociados 
realizar la colecistectomía durante la misma 
hospitalización. En pacientes Grado III (alto 
riesgo) deben implementarse medidas de 
soporte general y antimicrobianos, se reco-
mienda el drenaje biliar percutáneo si con-
tamos con un radiólogo intervencionista o 
endoscopista con experiencia y equipó ade-
cuado, o bien realizando con cirugía abierta 

realizando una colecistostomía con retiro 
de litos del interior del órgano y drenaje del 
espacio subhepático; en éstos casos es re-
comendable diferir la colecistectomía hasta 
por tres meses una vez que las condiciones 
generales del paciente hayan mejorado.21, 22, 

23, 24

El abordaje quirúrgico dependerá de la expe-
riencia del equipo quirúrgico y los recursos 
con que cuente un hospital, la colecistecto-
mía puede ser por vía tradicional o laparos-
cópico; al inicio en los años 90 algunos au-
tores contraindicaron ésta vía de abordaje 
debido al incremento de lesiones de la vía 
biliar, sin embargo en la actualidad el proce-
dimiento puede ser realizado con seguridad 
por cirujanos experimentados y en hospita-
les con alto volumen de manejo; diversos me-
ta-análisis han mostrado que la colecistecto-
mía laparoscópica mejora la recuperación, 
disminuye la estancia hospitalaria de los 
pacientes y comparada con la cirugía abier-
ta, no muestra diferencias estadísticamente 
significativas en complicaciones, morbilidad 
o mortalidad entre ambos grupos, por lo que 
la mayoría de los cirujanos con experiencia 

la prefieren aunque el índice de conversión 
ocurre entre el 13.5 y 23%.25, 26 Recientemen-
te han aparecido publicaciones que descri-
ben el empleo de la colecistectomía subto-
tal, la cual se realiza para evitar la lesión de 
la vía biliar en aquellos casos en que el ciru-
jano no pueda identificar satisfactoriamente 
los elementos del triángulo de Calot., debido 
alteración anatómica que condiciona el ede-
ma e inflamación que dificultan su disección 
adecuada.27

El empleo de antibióticos se basa en los 
resultados obtenidos del cultivo de bilis de 
pacientes con colecistitis aguda y las reco-
mendaciones de la Guía de la Sociedad de 
Enfermedades Infecciosas de Norteamérica; 
recomiendan su empleo desde el inicio del 
cuadro agudo sobre todo en pacientes an-
cianos, diabéticos, inmunocomprometidos u 
obesos. Los mejores resultados se obtienen 
asociando antibióticos que cubran tanto gér-
menes Gram negativos como anaerobios: el 
esquema más empleado es la combinación 
de cefalaosporina (cefuroxima, ceftriaxo-
na o cefotaxima) asociada a Metronidazol, 
otro esquema es el uso de quinolonas (cipro-
floxacino, levofloxacino) con Metronidazol; 
existen algunos hospitales que se inclinan 
por la monoterapia, en cuyo caso se debe 
emplear carbapenémicos (imipenem, me-
ropenem o ertapenem) o moxifloxacino. Su 
administración debe iniciarse desde que 
se establece el diagnóstico hasta 24 horas 
después de controlada la infección y reali-
zada la colecistectomía en los casos leves; 
en casos moderados por espacio de 4 a 7 
días y en casos graves o con complicaciones 
(perforación, pericolecistitis, peritonitis o 
sepsis hasta por 8 a 10 días una vez que se 
haya controlado el cuadro peritoneal y sis-
témico) siempre está indicada la realización 
de cultivo con sensibilidad antimicrobiana 
para ajustar el esquema de acuerdo al resul-
tado obtenido.28
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La colecistitis y la colangitis agudas son en-
tidades clínicas frecuentes y de consecuen-
cias potencialmente graves y hasta letales, 
que plantean al médico y especialmente al 
cirujano, la necesidad de actuar de mane-
ra pronta y adecuada. Dicho actuar, clási-
camente se ha sustentado en la valoración 
“clínica” de la “Severidad del cuadro”, fun-
damentado en manifestaciones como fie-
bre, dolor, ictericia u otros de connotación 
extrema de gravedad como alteraciones de 
conciencia y hemodinámicas. (Triada de Char-
cot y Pentada de Reynolds).

Ambas valoraciones clínicas para el diagnós-
tico, principalmente en colangitis aguda, han 
mostrado ser altamente específicas pero 
con sensibilidad limitada en casos de inten-
sidad leve a moderada, motivo por el cual se 
han de tomar en cuenta valores de medicio-
nes bioquímicas y estudios de imagen para 
complementar tanto el diagnóstico como los 
criterios de manejo. Con esta finalidad, han 
venido apareciendo en la literatura diversas 
revisiones y consensos de expertos para el 
diagnóstico y manejo de estas entidades.

Las primeras en aparecer fueron las Guías 
Japonesas de Manejo para colangitis aguda 
y colecistitis en 2005, que posteriormente se 
afinan en las llamadas guías clínicas de Tokio 
de 2007 ó (TG07). Ambas representaron un 
avance ya que proponen criterios basados 
en evidencia de alto nivel de recomenda-
ción, tuvieron limitaciones, tales como baja 
sensibilidad para diagnóstico de colangitis, 
casi similar a la triada de Charcot, como la 
no discriminación temprana entre colangitis 
leve y moderada, ya que requería un periodo 
de reevaluación a las 24 hrs.

Con la finalidad de corregir las debilidades 
de los criterios propuestos por las guías ja-
ponesas del 2005 y Tokio 2007, comités japo- 
neses  e internacionales reorganizaron la re-
visión de dichos criterios y se publicaron las 
guías de Tokio 2013 para diagnóstico y gra-
dación de severidad de la colangitis aguda.

En dicha revisión, se tomaron en cuenta nue-
vos factores como la hipoalbuminemia así 
como antecedentes de dolor, litiasis y mani-
pulaciones previas de la vía biliar y se repre-
sentan en la siguiente tabla, donde los valores 
referidos y la nota a pie de tabla revisten rele-
vancia.

Como puede verse en la Tabla 1 existen tres 
esferas a evaluar A-inflamación sistémica, 
B-Colestasis y C-Imagen, aunque al pie men-
cionan la importancia de considerar al dolor 
abdominal y al antecedente de enfermedad 
litiásica o procedimientos de manipulación 
de la vía biliar. Desde el punto de vista pro-
nóstico y posteriormente para fundamentar 
las guías terapéuticas, las guías de Tokio 2013, 
dividen en grado III (con alguna falla orgánica) 
dando las definiciones expresas de cada una 
de ellas, grado II cuando coexista inflamación 
sistémica severa con ictericia importante, 
edad avanzada o hipoalbuminemia y Grado I 
cuando no existan criterios para II o III.

De esta tabla de determinación para la seve-
ridad, se desprenden a su vez las recomen-
daciones terapéuticas para colangitis aguda 
y colecistitis aguda como se ejemplifica en 
las figuras 1 y 2.

Criterios diagnósticos según TG13 para colangitis aguda

A. Inflamación sistémica
A-1. Fiebre y/o escalofríos
A-2. Datos de laboratorio: evidencia de respuesta inflamatoria
B. Colestasis
B-1. Ictericia
B-2. Datos de laboratorio: pruebas de función hepática alteradas
C. Imagen
C-1. Dilatación biliar
C-2. Evidencia de la etiología en la ímagen (estenosis, titos, stents, etc.)
Diagnóstico sospechoso: un ítem en A + un ítem en B o C
Diagnóstico definitivo: un ítem en A, un ítem en B y un ítem en C

Nota:
A-2. Cuenta leucocitaria anormal, elevación en niveles de proteína C reactiva y otros que 
indican inflamación
B-2. Elevación en niveles de ALP, r-GTP(GGT), AST y ALT

Otros factores que son útiles en el diagnóstico de colangitis aguda incluyen dolor abdomi-
nal (cuadrante superior derecho).

En casos de hepatitis aguda se observa respuesta inflamatoria sistémica importante de 
manera infrecuente. Pruebas puntos de corte.

A-1
A-2

B-1
B-2

Fiebre
Evidencia de respuesta inflamatoria

Ictericia
Pruebas de función hepática alteradas

LSN límite superior de valor normal, FA fosfatasa alcalina, y GTP (GGT) y glutamiltransfera-
sa, AST aspartato aminostransferasa, ALT alanina aminotransferasa.

Leucocitos 
(x1,000/µL)
PCR (mg/dl)

FA (IU)
yGTP (IU)
AST (IU)
ALT (IU)

BT>38ºC
<4, >10
≥1
Bil. tot. ≥2
>1.5xSTD
>1.5XLSN
>1.5XLSN
>1.5XLSN
>1.5XLSN

Tabla 1. Criterios Tokio 2013 en Colangitis aguda
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Clasificación de severidad para colangitis aguda según las guías de Tokio del 2013

Colangitis aguda Grado III (severa)
Colangitis aguda “grado III” está definida por colangitis aguda asociada al inicio de la dis-
función de al menos uno de los siguientes órganos/sistemas:

1. Disfunción cardiovascular

2. Disfunción neurológica
3. Disfunción respiratoria
4. Disfunción renal
5. Disfunción hepática
6. Disfunción hematológica

Colangitis aguda Grado II (moderado)
Colangitis aguda “grado II” está asociada a dos de las siguientes condiciones:
1. Leucocitosis (>18,000/mm2)
2. Fiebre alta (≥39ºC)
3. Edad (≥75 años)
4. Hiperbillirrubinemia (bilirrubina total ≥5 mg/dL)
5. Hipoalbuminemia (<LLNx07)

Colangitis aguda grado I (leve)
Colangitis aguda “grado I” es aquella que no cumple con los criterios de colangitis aguda 
“grado III (severa)” o “grado II (moderada)” al inicio del diagnóstico.

Notas

El diagnóstico temprano, el drenaje biliar temprano y/o el tratamiento etiológico, y antibió-
tico son aspectos fundamentales en el tratamiento de colangitis aguda clasificada no sólo 
como grado III (severa) y grado II (moderada) sino también grado I (leve).

Por lo tanto, se recomienda que los pacientes con colangitis aguda que no respondan al 
tratamiento médico inicial (medidas de soporte general y terapia antibiótica) sean someti-
dos a drenaje biliar temprano o tratamiento etiológico (ver digrama de flujo).

Hipertensión que requiere de tratamiento con dopamina 
≥5 µg/Kg por min., o cualquier dosis de norepinefrina
Disminución del estado de alerta
Cociente PaO2/FIO2<300
Oliguria, creatinina >2.0 mg/dl
TP-INR>1.5
Cuenta plaquetaria>100,000/mm3

Tabla 2

Diagnóstico y valoración
de severidad según

las guías TG13

Grado I
(leve)

Antibióticos y medidas
de soporte general

Grado II
(moderada)

Drenaje biliar temprano
Antibióticos

Medidas de soporte
general

Grado III
(severa)

Antibióticos y soporte
orgánico general

Terminar terapia
con antibióticos

Tratamiento para
la etiología si aún

se necesita

(Tratamiento
endoscópico,
tratamiento
percutáneo,

o cirugía)

Drenaje biliar

Tratamiento de acuerdo al grado, de acuerdo
a la respuesta, y de acuerdo a la necesidad

de terapia adicional

 Se debe considerar la realización de un hemocultivo previo a la administración de anti-
bióticos. Un cultivo de bilis debe ser realizado durante el drenaje biliar.

 La esencia del tratamiento para colangitis aguda consiste en la administración de anti-
bióticos y drenaje biliar incluyendo tratamiento de para etiología. Para los pacientes con 
coledocolitiasis, el tratamiento etiológico puede ser realizado de manera simultánea, si es 
posible, junto con el drenaje biliar.

Figura 1. Guía terapéutica en colangitis aguda 

En cualquier caso de colangitis aguda se re-
comienda toma temprana de hemocultivo y 
cultivo de bilis al momento del drenaje.

El drenaje biliar temprano, solo se recomien-
da en casos de colangitis con grado de severi-
dad II y III, pudiéndose o no según la etiología, 
dar tratamiento de fondo sea endoscópico 
o quirúrgico. En casos de colangitis leve, el 
manejo con antibióticos y medidas generales 
puede permitir posteriormente el tratamiento 
etiológico si fuese necesario.

En caso de colecistitis aguda, clásicamente 
se habla del tratamiento quirúrgico de emer-
gencia, temprano (24-72 hrs) o diferido hasta 
por 10 días a dos semanas, según el estado 
del paciente y la experiencia del cirujano, 
con la finalidad de evitar al máximo morbi-
lidad de lesión de biliar por apresurarse, o 
complicación séptica y muerte por retraso. 
Sin duda que la respuesta inicial al manejo 
antibiótico y medidas generales serán siem-
pre una buena guía, en los criterios de Tokio 

2013 con severidad determinada, se reco-
mienda el diagrama según la Figura 2, para 
manejo de la colecistitis aguda con o sin co-
langitis, dando siempre prioridad al manejo 
antibiótico y soporte médico general, con in-
tervención quirúrgica adecuada y oportuna, 
pudiendo incluso solo consistir en drenaje 
vesicular.

Aquí destaca la realización de colecistectomía 
laparoscópica o abierta temprana en severi-
dades I y II, con la opción de colecistostomía 
en casos de severidad III.

Es pues y seguirá siendo la colangitis aguda 
y la colecistitis un reto diagnóstico y de toma 
de decisión para el clínico y el cirujano, la 
aparición de estos nuevos sistemas de eva-
luación diagnóstica y pronóstica comprendi-
dos en las guías Tokio 2013 representan un 
avance considerable, que seguramente en 
próximos años con su implementación prác-
tica lograra abatir morbilidad y mortalidad 
en todos los niveles.
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Figura 2. Flowchart for the management of acute cholangitis: TG13

LC: laparoscopic cholecystectomy GB: gallbladder : Performance of a blood culture 
should be taken into consideration before imitation of administration of antibiotics 

 : A bile culture should be performed during GB drainage. Reproduced from ref. Miura 
F et al (2013): J Hepatobiliary Pancreat Sci 20: 47-54 [23] with permission of the Spring 
Science.

Diagnosis and Severity
Assesment by TG13

Guidelines

Grade I
(mild)

Antibiotics and General
Supportive Care

Grade II
(moderate)

Antibiotics and General
Supportive Care

Failure
therapy

Advanced
laparoscopic
technique
available

Successful therapy

Grade III
(severe)

Antibiotics and General
Organ Support

Urgent / early
GB drainage

Emergency
Surgery

Early LC

Observation

Delayed /
Elective

LC

Treatment According to Grade and
According to Response
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La estenosis de las vías biliares (EVB), es un 
reto diagnóstico y terapéutico porque sus 
causas son múltiples, las manifestaciones 
clínicas tienen algunas similitudes, cada en-
tidad requiere un tratamiento específico, 
afecta seriamente la calidad de vida y casi 
siempre hay riesgo de muerte si no se hace 
el manejo adecuado; debido a las diferencias 
de tratamiento y pronóstico se clasifica en 
dos grupos principales: estenosis benigna y 
estenosis maligna.

ESTENOSIS BILIAR BENIGNA (EBB)

Las causas de EBB son la complicación de 
la colecistectomía, el trasplante hepático, la 
pancreatitis crónica, la colangitis biliar pri-
maria, la colangiopatía autoinmune, la isque-
mia, la esfinterotomía endoscópica y com-
presión extrínseca. El cuadro clínico común 
para estas causas es la colestasis biliar de 
intensidad variable. Entre los antecedentes 
útiles en el diagnostico diferencial destacan 
el antecedente de colecistectomía abierta o 
laparoscópica, el trasplante hepático, la pan-
creatitis crónica y la colitis ulcerativa cróni-
ca por su no rara asociación con la colangi-
tis biliar primaria. Ante la existencia de una 
causa con elevada posibilidad de producir 
una estenosis, el procedimiento diagnóstico 
de elección es la colangiopancreatografía en-
doscópica retrógrada (CPRE) la cual puede 
aportar un tratamiento inmediato. La icteri-
cia después colecistectomía, la causa más 
frecuente de EBB, puede aparecer en el 
postoperatorio inmediato cuando hay liga-
dura o engrapamiento y puede acompañarse 
de fuga biliar o semanas después cuando es 
a causa de isquemia y fibrosis por disección 
exagerada. La EBB después de un trasplante 

hepático ocurre en la anastomosis biliar con-
ducto yeyunal o con el cístico, habitualmen-
te por cicatrización y fibrosis. La pancreatitis 
crónica, autoinmune o no, tiende a compri-
mir el colédoco distal y su evolución es lenta; 
en este caso, la CPRE es precedida por otros 
estudios que confirman la enfermedad pan- 
creática. La colangitis biliar primaria (CBP) 
tiene un cuadro crónico con prurito, dolor 
abdominal e ictericia y tiene múltiples sitios 
de estenosis en el árbol biliar. La colangio-
patía autoinmune, entidad rara, se asocia 
con IgG4 sérica y puede o no asociarse con 
pancreatitis crónica. La estenosis asociada a 
isquemia afecta la cercanía de la bifurcación 
y las vías intrahepáticas en trasplantes, se-
guramente por irrigación arterial deficiente. 
La estenosis post esfinterotomía se debe a 
cortes tímidos o a cortes traumáticos con 
electrocoagulación y se soluciona con una 
nueva esfinterotomía o dilatación con balón 
o endoprótesis. Un ejemplo de compresión 
extrínseca es el síndrome Mirizzi.

Excepto en algunas causas, de EBB la sospe-
cha clínica sólo requiere corroboración de la 
causa para planear un tratamiento. La icteri-
cia post colecistectomía, con mucho la causa 
más frecuente de EBB, obliga a efectuar un 
ultrasonido abdominal previo para descartar 
o confirmar una fuga biliar, acompañante fre-
cuente de la estenosis por el daño simultá-
neo a la vía biliar o por desprendimiento de 
la ligadura o grapa por aumento de la presión 
biliar y en su caso hacer un drenaje percutá-
neo y, además, la CPRE para conocer el es-
tado de las vías biliares. La posibilidad es la 
presencia de una estenosis parcial por mala 
colocación de la grapa, con paso de material 
de contraste a las vías biliares intrahepáticas 



92 Gastro Trilogía Estenosis de la vía biliar | Dr. Antonio de la Torre Bravo 93

o una estenosis completa cuando la grapa o 
la ligadura abarca la totalidad transversal del 
colédoco o hay una sección del conducto. 
El primer caso el tratamiento consiste en 
el paso de un dilatador (por ejemplo el de 
Soehendra) que permita el paso de una o de 
preferencia de varias (2 a 5), prótesis plás-
ticas de 10F. La permeabilidad de éstas es 
de aproximadamente tres meses, tiempo en 
que deben ser cambiadas por prótesis nue-
vas hasta completar un año. En un estudio 
de seguimiento a 10 años en 40 pacientes 
con la técnica “agresiva” de colocación en 
mayor número posible de prótesis cinco pa-
cientes habían muerto por causas ajenas, 
28/35 (80%) estaban asintomáticos, este-
nosis recurrente 4/35 (11.4%), colangitis re-
currente 7/35 (20%), estenosis recurrente 
4/35 (11.4%), litos/alimento 3/35 (8.6%).1 
Una publicación previa con 74 pacientes con 
colocación de dos prótesis y seguidos por 
nueve años informa cuatro fallas de coloca-
ción, diversas complicaciones de mediana 
gravedad en la etapa de prótesis in situ y re-
estenosis en 20% dentro los 2 años después 
del retiro.2 En el segundo caso, estenosis 
completa, el tratamiento ideal es el quirúrgi-
co con anastomosis hepático-yeyunal. Exis-
te una opción que consiste en una colangio-
grafía percutánea para obtener información 
del estado de las vías biliares proximales 
a la estenosis y si existe continuidad con el 
colédoco se intenta pasar una guía con la 
pretensión de desprender la grapa y colocar 
una prótesis, sin embargo, se requiere expe-
riencia y audacia para no causar más daño a 
través de falsas vías. 

Las demás estenosis como las secundarias 
a trasplantes y la de la pancreatitis crónica 
se tratan con la colocación de prótesis plás-
ticas múltiples, pero en pacientes malos res-
pondedores se usan con más frecuencia las 
prótesis metálicas autoexpandibles cubier-
tas con asa para su extracción con pinza.

Un caso especial es la colangitis biliar pri-
maria que cuando tiene focos de estenosis 
en el colédoco y algunos focos dominantes 
pueden paliarse con prótesis plásticas o me-
diante dilataciones con balón aún en ambos 
hepáticos y en algunos otros sitios accesi-
bles; la exploración endoscópica obliga a 
tomar muestras con cepillado en busca de 
lesiones neoplásicas las cuales ocurren de 

6 a 18%, además de evaluación con CA19-9, 
TC y IRM.3 La colangitis autoinmune no se 
trata con endoscopia sino con tratamiento 
médico con corticoides o inmunosupresores.

ESTENOSIS BILIAR MALIGNA (EBM)

Las causas de estenosis biliar maligna son:

• Colangiocarcioma
• Carcinoma hepatocelular
• Cáncer del páncreas
• Carcinoma de vesícula biliar
• Carcinoma de ámpula de Vater
• Carcinoma asociado a CBP

Con el advenimiento de los duodenoscopios 
y el perfeccionamiento de las técnicas de ac-
ceso a la vía biliar y pancreática, en el último 
tercio del siglo pasado se logró un gran avan-
ce en el diagnóstico diferencial de las este-
nosis de las vías biliares. Bastaba la imagen 
radiográfica para identificar su naturaleza 
benigna o maligna: si la lesión era mayor de 
15 mm, la estenosis con contornos irregula-
res y asimétricos, extremos abruptos o no-
dulares y gran dilatación de las vías biliares 
intrahepáticas se trataba muy probablemen-
te de una estenosis maligna con una sensi-
bilidad de 78% una especificidad de 75%.4  
Dichos hallazgos siguen siendo válidos, pero 
en la actualidad se han agregado nuevas téc-
nicas que permiten diagnósticos de certeza. 
Es posible que pacientes con metástasis he-
páticas o grave daño a las condiciones gene-
rales la imagen radiográfica sea suficiente, 
pero cuando las opciones posibles sean la 
resección quirúrgica, la radioterapia o la qui-
mioterapia, la corroboración histológica es 
imperativa, aunque no fácil. 

Para lograr la obtención de muestras para 
citopatología se han utilizado las técnicas 
tradicionales como la citología con cepillo 
dentro de un catéter bajo control fluoros-
cópico. En una colección de ocho trabajos 
con 837 pacientes con 578 cánceres du-
rante una década se logró una sensibilidad 
de 42%, una especificidad de 98%, un valor 
predictivo positivo (VPP) de 9% y un valor 
predictivo negativo (VPN) de 43%.5 La técni-
ca convencional por sus pobres resultados 
ha sido motivo de diversas modificaciones 
como repetir el cepillado tres o más veces, 
hacer dilataciones previas para raspar el 

epitelio y escarbar incluso con aditamentos 
rugosos para aumentar la celularidad del ma-
terial obtenido, modificar el procesamiento 
de las muestras, influir en los criterios de los 
citólogos a través de información, etc. La ex-
plicación de la baja sensibilidad del cepillado 
(y de las biopsias) es la estrechez, tortuosi-
dad y angulaciones del espacio de manipu-
lación y la naturaleza desmoplásica de los 
tumores.6

Las biopsias son una opción por su capaci-
dad de tomar muestras subepiteliales. 

Es necesaria la esfinterotomía, la pinza es-
tándar y auxilio endoscópico para tomar 
fragmentos de tejido del anillo inferior de la 
estenosis, de preferencia dos mordidas en 
cada paso y repetirlo dos o tres veces. En 
una colección de 502 pacientes en seis tra-
bajos con 343 tumores la sensibilidad fue de 
56% y la especificidad de 96%.5 También se 
ha ensayado el uso de muestras con aguja 
fina y citología de la bilis con resultados simi-
lares. Lo más común es el uso multimodal, 
es decir la utilización de dos o tres proce-
dimientos en forma conjunta y los mejores 
resultados se han obtenido con cepillado, 
muestras con aguja fina y biopsias con sen-
sibilidad de 62% y especificidad de 90%.7 
Las técnicas más avanzadas aprovechan la 
fluorescencia por hibridación in situ (FISH) 
y el análisis de imagen digital (DIA) apro-
vechando la aneuploidia y las alteraciones 
cromosómicas, pero ambas utilizadas en 
tándem de cepillados con citología negativa 
alcanzan una sensibilidad hasta 60%, 8 simi-
lar al modelo multimodal citado antes. En un 
trabajo del Instituto Nacional de Cancerolo-
gía de México, informaron una sensibilidad y 
especificidad con FISH de 83.33% vs sensi-
bilidad de 41.67% y especificidad de 100% 
de la citología, pero sólo obtuvieron mate-
rial suficiente para diagnóstico en 18 de 40 
pacientes, de los cuales 12 eran neoplasias 
y 6 coledocolitiasis.9 Si en más de la mitad 
de los pacientes, no fue posible obtener el 
material suficiente para lograr la práctica de 
FISH y un tercio del grupo estudiado comple-
tamente es una enfermedad que no requiere 
de estos procedimientos para el diagnóstico 
diferencial, los resultados no pueden ser con- 
siderados válidos. En la misma institución 
se hizo otro estudio con el uso de FISH y cito-
logía en 56 pacientes con lesiones pancrea-

tobiliares malignas con muestras tomadas 
con ultrasonido endoscópico y biopsias con 
aguja fina (BAF); la sensibilidad fue de 47% 
y la especificidad de 100% con la conclusión 
que FISH no ofrece mejoría en el rendimien-
to diagnóstico de la citología de BAF guiada 
por ultrasonido.10 Sin embargo, algunos au-
tores logran con DIA, FISH y asociación de 
ambas una sensibilidad de 14%, 62% y 67% 
respectivamente en 21 pacientes con biop-
sias y citología negativas.11

El ultrasonido endoscópico no solo puede e- 
valuar el conducto biliar, sino permite tomar 
muestras con aguja fina (BAF) de los ganglios 
adyacentes y predecir la invasión a la vena 
porta. Un meta-análisis de nueve estudios 
mostró una sensibilidad de 78% y una es- 
pecificidad de 84% sin biopsias.12 Otro estu- 
dio en 228 pacientes con estenosis biliar no 
sólo tuvo una sensibilidad de 73% sino apor- 
tó certeza para resecabilidad (38/39).13

 
En la actualidad, está en proceso de desa-
rrollo la colangioscopia. Se inició con el uso 
de endoscopios a través del duodenosco-
pio (madre-bebé) que permitían imágenes 
deficientes y tenían fragilidad. Ahora hay vi-
deoendoscopios ultradelgados por vía nasal 
o bucal, pero de difícil control para dirigirlos 
con seguridad a través de una esfinteroto-
mía del ámpula de Vater sobre una guía Ja-
gwire y se obtienen magníficas imágenes.14  
En la actualidad se utiliza un colangioscopio 
denominado SpyGlass que requiere un solo 
operador, versión modificada de otro, que 
requería dos operadores. Consta de fuente 
de luz, monitor, un haz de fibra óptica  (Spy- 
Glass), dos accesos para catéteres y pinza 
para biopsia. El campo de visión es de 70 gra- 
dos. La guía óptica tiene un uso aproximado 
para 20 procedimientos y la pinza es des-
echable en cada estudio; tiene flexión distal 
en cuatro direcciones. Este endoscopio per-
mite la exploración visual de las vía biliares 
en pacientes con estenosis biliar no definida 
entre benigna y maligna, esta última diferen-
ciada por masa, dilatación, tortuosidad de 
vasos y nódulos. La benigna se caracteriza 
por superficie lisa y granularidad homogé-
nea, sin neovascularización.

En 36 pacientes con estenosis biliar indeter-
minada con muestras de tejido previas sin 
resultados definitivos se sometieron a este 
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procedimiento con el hallazgo de 21 neopla-
sias malignas y una falsa positiva. De los 14 
pacientes con diagnóstico endoscópico de 
benignidad, tres (21%) fueron falsas negati-
vas. La exactitud global fue 89% (32/36).15 

Una revisión sistemática de 10 estudios con 
456 pacientes la sensibilidad y especificidad 
global de biopsias dirigidas de colangiocar-
cinoma fueron de 60.1% y 98% respectiva-
mente. Cuatro estudios con biopsias y cito-
logías previas negativas, las mismas fueron 
de 74.7% y 93.3%, considerando finalmente 
que la sensibilidad de SpyGlass con SpyBite 
tiene moderada sensibilidad.16

Es evidente la gran cantidad de estudios que 
existen en el diagnóstico de benignidad/ma-
lignidad de las estenosis biliares y a pesar de 
ello no se logra la totalidad absoluta, lo que 
requiere criterios bien sustentados para el 
tratamiento adecuado.

La elección de un tratamiento endoscópico 
depende de la localización de la estenosis; 
ampular, vías biliares extrahepáticas, región 
hiliar o vías biliares intrahepáticas, según la 
clasificación de Bismuth-Corlette, para tener 
claro el objetivo, cuantificar los recursos y de 
ser posible calcular la sobrevida posible. En 
los pacientes cuyos estudios de extensión 
tienen posibilidades de tratamiento quirúr-
gico pueden consultar con el cirujano si está 
de acuerdo con un drenaje biliar previo.

El objetivo del tratamiento endoscópico es 
la paliación de los síntomas (ictericia, pruri-
to, colangitis, coagulopatía y pérdida de peso 
por mala absorción) para lograr una mejor 
calidad de vida y la mejor opción es el drena-
je biliar, considerando que la mayor parte de 
las estenosis biliares malignas se encuentran 
fuera de tratamiento quirúrgico, sin embar-
go un grupo constituido por carcinoma am-
pular y, con menos frecuencia, carcinoma 
de páncreas son candidatos a resección qui-
rúrgica y existe controversia sobre el benefi-
cio del drenaje biliar previo. Hay evidencias 
de que no existe diferencia en complicaciones 
y mortalidad con o sin drenaje,17 sin embargo 
el drenaje puede estar indicado en paciente 
con colestasis severa, colangitis y prurito. 

Para el drenaje de las EBM existen dos téc-
nicas básicas: prótesis plásticas y prótesis 
metálicas autoexpandibles. Las prótesis plás-

ticas de teflón, poliuretano o polietileno con 
diámetros de 7 a 11.5 F y extensión de 5 a 18 
cm con diversas formas rectas con una ale-
ta cercana a cada extremo o con una o doble 
cola de cochino. Se han fabricado algunas 
con surcos longitudinales externos o aletas 
proximales (Tananbaum) con el propósito, 
con poco éxito, de mejorar la estabilidad y 
la permeabilidad. Su instalación es sencilla: 
dilatación de la estenosis con una sonda de 
calibre progresivo, se monta en una guía in-
terior y se empuja con un catéter de calibre  
similar al de la prótesis con las precauciones 
de certeza de rebasar la estenosis proximal  
y dejar el extremo uno o dos centímetros en 
el duodeno. También se debe utilizar un 
duodenoscopio con conducto de trabajo de 
diámetro suficiente según el grosor de la pró-
tesis. Su eficacia es inmediata, pero paulati-
namente se va obstruyendo por detritus, lodo 
o productos bacterianos o sobrecrecimiento 
tumoral a lo largo de tres meses aproxima-
damente momento en que debe ser cambia-
da. Se puede cambiar antes si reaparecen  
los síntomas de obstrucción. La elección de 
estas prótesis se hace cuando a corto plazo 
se usará la cirugía o cuando la esperanza de 
sobrevida calculada sea menor a seis meses 
considerando que su costo es bajo. De cual-
quier manera es necesario tener en claro cuál 
tipo de prótesis es la que aportará el mayor 
beneficio a cada caso en particular. 

Las prótesis metálicas autoexpandibles cons-
truidas de diversos materiales como acero 
inoxidable, nitinol o platinol a manera de ci-
lindros de alambre entretejido compactados 
en una cubierta estrecha para pasar por el 
conducto del endoscopio la cual una vez re-
tirada recuperan su forma original gracias a 
su memoria programa, es decir, sin cubierta 
se expanden hasta alcanzar diámetros de 
6 a 10 milímetros en las siguientes horas. 
Estas prótesis funcionan con presión radial 
sobre la vía biliar, sobre todo en el tumor el 
cual tiende a crecer entre la red de metal y 
en poco tiempo y hace muy difícil su migra-
ción y su retiro intencional y posteriormente 
puede obstruir su luz lo que obliga y la colo-
cación de otra prótesis en su interior.

Para evitar la obstrucción tumoral se usan 
prótesis cubiertas de una tela de diversos 
materiales en casi toda su extensión o cuan-
do menos en parte, con el beneficio de po-

derse remover y de dejar libre el flujo del cís-
tico y de los hepáticos, aunque la migración 
puede ocurrir con más frecuencia.

La permeabilidad de las prótesis autoexpan-
dibles tiene notables diferencias según los 
diversos autores, de 154 días a 357 días con 
prótesis cubiertas hasta 711 días a 199 días, 
sin diferencia estadística entre cubiertas y 
no cubiertas.18,19

El éxito del drenaje biliar es la indicación ade-
cuada, la elección de la prótesis ideal para 
cada caso y el dominio de la técnica la cual 
exige que la colocación rebase ambos ex-
tremos de la estenosis y buena colocación 
duodenal. Las estenosis hiliares son las más 
complejas porque pueden exigir prótesis bi-
laterales y en casos extremos incluir drenaje 
percutáneo.20 Es indispensable tener con-
ceptos claros sobre qué tipo de prótesis es la 
mejor indicada para cada caso en particular.

El ultrasonido endoscópico, ha logrado el ac-
ceso desde la parte alta de la curvatura me-
nor del estómago hasta las vías biliares del 
lóbulo izquierdo del hígado, para la coloca-
ción de prótesis imposibles de colocar des-
de el ámpula de Vatter.21

Finalmente, se han ensayado procedimien-
tos más allá del drenaje biliar como la inte-
gración de quimioterápicos a las prótesis, el 
uso de terapia fotodinámica22 y ahora de la 
radiofrecuencia.23 
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INTRODUCCIÓN

La colecistectomía es la intervención quirúr-
gica abdominal más común en los Estados 
Unidos, con 750,000 procedimientos cada 
año. Las lesiones del conducto biliar común 
ocurren en 1 de cada 200 colecistectomías.1 
Desde 1882, cuando fue realizada la prime-
ra colecistectomía abierta por Carl Langen-
buch, hasta casi 100 años más tarde cuando 
se lleva a cabo la primera colecistectomía la-
paroscópica (que actualmente es el estándar 
de oro para la colelitiasis y sus complicacio-
nes), hay reportes de los eventos adversos 
relacionados, como la lesión benigna de vía 
biliar. 

Las lesiones benignas de la vía biliar son aque-
llas lesiones ocasionadas en alguna parte de 
la vía intra o extrahepática secundarias a pro-
cedimientos invasivos como cirugía de vesí-
cula, estómago o páncreas; estas compren-
den cerca del 95% de los casos de estenosis 
benignas de la vía biliar.2 Las lesiones se de-
ben la mayoría de las veces a una complica- 
ción grave de la colecistectomía, siendo la 
colecistectomía laparoscópica la responsa-
ble del 80-85% de los casos.3-4 Varios estu-
dios indican que aunque la colecistectomía 
laparoscópica ha sustituido ampliamente a 
la colecistectomía abierta, su desventaja con-
tinua siendo una incidencia dos veces mayor 
en cuanto a daños graves a la vía biliar (0,1% 
- 0,2% abierta vs 0,3% - 0,5% laparoscópica).6-8

En general las lesiones provocadas durante 
la colecistectomía resultan de una mala iden-
tificación de las estructuras del triángulo de 
Calot por parte del cirujano debido a varia-
ciones anatómicas presentes en 10-15% de 

los pacientes y que no son identificadas du- 
rante los estudios preoperatorios,17 inflama-
ción, sangrado o inexperiencia; éstas com-
prenden fístulas biliares, sección o estenosis 
(completa o incompleta) y fuga u obstrucción 
del conducto biliar. Siendo las dos últimas las 
lesiones más frecuentes.9 Se considera que 
del 30% al 50% de las lesiones iatrogénicas, 
se identifican en el transoperatorio, el resto 
se presentan de forma temprana como fístula 
biliar, bilioma o ascitis biliar, o de forma tar-
día, con ictericia con o sin colangitis.10

La clasificación de Strasberg resulta muy útil 
ya que permite decidir el manejo inicial de la 
lesión en relación con el mecanismo etiológico 
causante, además resulta completa y sencilla. 
Sin embargo, las lesiones derechas o izquier-
das parciales no son contempladas en esta 
clasificación. A pesar de que estas son poco 
frecuentes (8% y 4% respectivamente), es 
importante que el cirujano las sospeche para 
hacer un diagnóstico y manejo adecuados.

MANEJO DE LESIONES ESPECÍFICAS 

Lesión de Strasberg tipo A
En esta lesión existe una fuga biliar a través 
del conducto cístico o de un conducto acce-
sorio proveniente del lecho vesicular en don-
de pudo haber desembocado el conducto 
cístico. Generalmente se debe a una disec-
ción profunda en el lecho y representa el 
45% de las lesiones benignas de la vía biliar. 

Se dividen en fugas de bajo grado (presente 
de forma posterior a la opacificación del ár-
bol biliar intrahepático) y de alto grado (pre-
sente con inyección inicial de contraste). Es-
tas lesiones mantienen continuidad con el 

resto de la vía biliar y son tratadas fácilmente 
por medio de intervención laparoscópica en 
más del 95% de los casos.11 El tratamiento 
de las fugas de bajo grado es efectivo sólo 
con esfinterotomía en el 91% de los casos.

El objetivo del tratamiento es disminuir la 
presión intraductal distal a la fuga en el con-
ducto. La resolución de la fuga por endos-
copía ocurre en promedio, 11 días tras la 
operación y las complicaciones de la esfin-
terotomía son: sangrado, pancreatitis y este-
nosis a largo plazo.12 Como último recurso se 
puede recurrir a drenajes subhepáticos para 
prevenir la fuga biliar y referir al paciente a 
un centro especializado.13

Lesión de Strasberg tipo B
Se trata de una sección del conducto acceso-
rio derecho sin continuidad con la vía biliar, 
en donde no se puede efectuar manejo en-
doscópico, ya que es un segmento con dre-
naje biliar independiente a la vía principal.  
Cursa con dolor y un cuadro de colangitis 
segmentaria. Cuando el dolor es moderado 
y existen pruebas de función hepática ele-
vadas sin deterioro clínico, se sigue un ma-
nejo conservador de la lesión; sin embargo, 
cuando la colangitis es de moderada a grave 
y no se puede controlar con terapia médica, 
es necesario realizar drenaje percutáneo del 
segmento hepático ocluido esperando la atro-
fia del segmento desfuncionalizado.

La derivación biliodigestiva es difícil de efec-
tuar debido al calibre de los conductos seg-
mentarios, tiene un pobre pronóstico a largo 
plazo y existe una alta probabilidad de colo-
nización biliar y colangitis, por lo que no se 
recomienda. En raras ocasiones es necesa-
ria la hepatectomía del segmento afectado.9

Lesión de Strasberg tipo C
Es similar a la lesión de tipo B. Se encuentra 
un conducto accesorio derecho seccionado 
que no mantiene comunicación con la vía bi-
liar principal y en la que no es detectable el  
muñón proximal, por lo que hay fuga biliar 
inadvertida como consecuencia de un con-
ducto abierto. Al igual que en la lesión tipo 
B en manejo endoscópico es inviable por la 
falta de comunicación con la vía principal.

Son frecuentes la fístula biliar y las coleccio- 
nes subhepáticas postoperatorias como el 

bilioma, cuyo tratamiento es el drenaje biliar 
con el fin de evitar peritonitis y choque sép-
tico.

Es frecuente que la fuga biliar sea ocluida es-
pontáneamente y estos segmentos presen-
ten atrofia en un promedio de seis semanas.9 
Si esto no ocurre, las opciones terapéuticas 
son las mismas que la lesión Strasberg tipo 
B como la derivación biliodigestiva, drenaje 
percutáneo y hepatectomía.

Lesión de Strasberg tipo D
Se distingue por una lesión lateral del con-
ducto biliar común, en donde hay una pérdi-
da parcial de la continuidad del conducto. Si 
la lesión es pequeña y bien vascularizada, 
es posible realizar reparación primaria con 
sutura monofilamento absorbible 5-0. Cuan-
do este sea el caso, se debe dejar colocado 
drenaje externo y se debe efectuar obligato-
riamente una esfinterotomía endoscópica y 
colocación de endoprótesis.

En caso de reparar un conducto sin vascula-
rización adecuada, incluso usando suturas 
absorbibles 5-0, se desarrollará fuga biliar 
durante la primera semana postoperatoria 
junto con colecciones biliares. La reparación 
de un conducto no sano puede llevar a este-
nosis, cuyo tratamiento es la dilatación y co-
locación de endoprótesis endoscópicas; sin 
embargo, el éxito es sólo del 40%.

Cuando el tejido no es viable para una repa-
ración adecuada, ya sea por una lesión ex-
tensa o porque el remanente no es sano, se 
recomienda hacer una sección completa de 
la vía biliar haciendo una derivación biliodi-
gestiva de alta calidad. 

Lesión de Strasberg tipo E
Son lesiones con sección completa de la vía 
biliar común y/o el conducto hepático y se 
sub-clasifican según la altura de la lesión y 
la longitud del muñón, de manera similar a la 
clasificación de Bismuth – Corlette. Van des-
de las de tipo E1, que son más distales, has-
ta E5, que se consideran altas y complejas.14

La desvascularización y pérdida de tejido del 
conducto biliar obliga al cirujano a realizar 
una hepatoyeyunoanastomosis de alta cali-
dad, que es el procedimiento recomendado 
en todas las variedades de lesión del tipo E. 
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Figura 1. Clasificación de Strasberg de lesiones de la vía biliar: Las lesiones se estratifican 
del tipo A al E. Tipo E se subdivide en E1 a E5 según el sistema de clasificación de Bismuth. 

(Tomado de Strasberg SM, Hertl M, Soper NJ Un análisis del problema de la lesión biliar 
durante la colecistectomía laparoscópica J Am Coll Surg 1995;180:105).

Anatomía Biliar
Fuga del conducto cístico o fuga de pequeños ductos en el lecho 
hepático 
Oclusión de un conducto hepático derecho aberrante
Transección sin ligadura del conducto hepático derecho aberrante 
Lesión lateral del conducto biliar común (<50% de la circunferencia)
Estenosis del conducto hepático común con muñón >2cm
Estenosis del conducto hepático común con muñón <2cm
Estenosis hiliar, sin conducto hepático común y con confluencia 
preservada
Estenosis hiliar, confluencia comprometida y pérdida de la comuni-
cación entre los conductos hepáticos izquierdo y derecho 
Estenosis de conducto derecho de posición baja (sola o con esteno-
sis del conducto biliar común concomitante)
Lesión del conducto hepático derecho aberrante más lesión del hilio 

Bismuth

Tipo 1
Tipo 2
Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5

Tipo 5

Strasberg
A

B
C
D

E1
E2
E3

E4

E5

Tabla 1. Clasificación de Bismuth y Strasberg

*Adaptado de: Stewart L, Iatrogenic biliary injuries: identification, classification, and ma-
nagement. Surg Clin North Am. 2014 Apr;94(2):297-310. doi: 10.1016/j.suc.2014.01.008. 
Review.

Este procedimiento garantiza conductos bi-
liares bien perfundidos y una anastomosis 
de baja tensión. Resultados opuestos resul-
tan cuando se realiza un colédoco-colédoco 
o una hepato-duodeno anastomosis usando  
conductos desvascularizados para la recons-
trucción y cuando el duodeno tiende a des-
plazarse hacia abajo provocando un aumen-
to en la tensión de la anastomosis, incluso si 
la maniobra de Kocher se realiza con bastan-
te antelación.

A continuación se mencionan los pasos para 
la realización de una derivación biliodigesti-
va con anastomosis de alta calidad:

1) Disecar el hilio hepático con el fin de 
localizar la vía biliar y acceder a la con-
fluencia de los hepáticos e identificar un 
conducto sano.

2) Hacer una resección parcial de los seg-
mentos IV y V, que permita descender la 
placa hiliar y tener acceso a la porción ex-
trahepática del conducto hepático izquier-
do. Posteriormente permite lograr la colo-
cación adecuada del asa yeyunal.

3) Realizar un corte longitudinal en la vía 
biliar izquierda que permita realizar una 
anastomosis latero-lateral amplia con el 
asa del yeyuno, lo que llamamos “factor 
de crecimiento”.

4) Utilizar suturas finas (5-0 ó 6-0) monofi-
lamento absorbibles, dejando los nudos 
en la parte externa de la anastomosis.

5) Intentar siempre lograr una anastomo-
sis sin tensión, que se logra con un asa de 
yeyuno con reconstrucción en Y de Roux. 
No se recomienda usar el duodeno para 
hacer la anastomosis, ya que aunque se 
logre una buena movilidad de este, no se 
equipara a la movilidad que posee un asa 
de yeyuno libre.

En caso de encontrar una lesión muy alta 
con conductos hepáticos separados, se re-
comienda intentar realizar una neoconfluen-
cia disecando y uniendo los conductos para 
hacer una sola anastomosis; si no es posible, 
se debe pensar en hacer doble anastomosis 
o una portoenteroanastomosis a pesar de su 
gran índice de falla por la falta de unión epi-

telio-mucosa. En la lamentable situación en 
la que se realice una hepatoyeyunoanasto-
mosis con conductos inadecuados, el asa 
yeyunal debe ser suturada al parénquima 
hepático incluyendo conductos hepáticos 
ferulizados dentro de la anastomosis, simi-
lar a la portoenterostomía de Kasai. La ma-
yoría de estos casos son considerados para 
realización de trasplante hepático tras una 
mala respuesta postquirúrgica a la portoen-
terostomía.9 Los mejores resultados posto-
peratorios se obtienen cuando se preserva 
la confluencia hepática, lo que permite una 
hepatoyeyunoanastomosis de alta calidad, 
amplia y bien vascularizada.

El uso de drenaje postquirúrgico es manda-
tario, ya que la fuga biliar es frecuente y, en 
la mayoría de los casos autolimitada. El uso 
de stents o endoprótesis permanece contro-
vertido, su uso debe ser seleccionado se-
gún las características de cada paciente y la 
experiencia del cirujano. Se recomienda su  
uso cuando los conductos se encuentran po- 
co saludables (isquémica, cicatrices) y pe- 
queños (<4 mm).16 

Hoy en día existen bioprótesis absorbibles 
con andamio óseo a base de polímeros (co-
lágena) para el tratamiento de cáncer y lesio-
nes de vía biliar en modelos animales, que 
además permiten la regeneración del tejido. 
Los modelos animales mostraron resultados 
favorables en estudios de función hepática y 
coledocoscopía. En el futuro esta podría ser 
una alternativa viable para la reparación de 
conductos biliares.17

Hepatectomía en las lesiones de la Vía Biliar 
La lesión de la vía biliar puede llevar a cirro-
sis biliar secundaria a largo plazo y junto con 
una lesión vascular concomitante, pueden 
provocar infarto hepático hasta en un 47% 
de los casos con riesgo de colangitis seg-
mentaria refractaria, que requerirá seccio-
nes parciales hepáticas.

La mayoría de las lesiones complejas de la 
vía biliar, tales como Strasberg E4 y E5, junto 
con lesiones vasculares, son los principales 
factores de riesgo para requerir hepatecto-
mía y cuando ambas están presentes, hasta 
el 72% de los pacientes la requerirán.18 La 
hepatectomía derecha es más común debi-
do a una mayor incidencia en lesiones de la 
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Figura 2: A.Neoconfluencia, B. Portoenterostomía,
C. Doble anastomosis. 
(Tomado de: Mercado MA, Vilatoba M, Contreras A, 
Leal-Leyte P, Cervantes-Álvarez E, Arriola JC, González 
BA. Iatrogenic bile duct injury with loss of confluence. 
World J Gastrointest Surg. Oct 27, 2015; 7(10): 254-260).

arteria hepática derecha, esto puede deber- 
se a que en el 95% de los casos esta arteria 
pasa por detrás de la vía biliar, haciéndola 
propensa a lesiones.

Li y colaboradores presentaron las siguientes 
indicaciones para hepatectomía en pacien-
tes con lesión de vía biliar: la lesión vascular 
causante de necrosis hepática sin la posibi-
lidad de reconstrucción vascular, fuga biliar  
descontrolada debido a una destrucción seg-

mentaria o conducto hepático seccionado sin 
la posibilidad de reconstrucción biliar, co-
langitis recurrente (más de cuatro episodios) 
refractaria al tratamiento endoscópico y le- 
siones no susceptibles de reparación por 
anastomosis bilioentérica debido a una ima-
gen con evidencia de atrofia o cambios cirró-
ticos del parénquima hepático.19 Con mayor 
frecuencia, la atrofia del hígado o necrosis, 
sepsis, y conductos hepáticos sin posibili-
dad de reconstrucción como complicaciones 
de lesiones complejas de vía biliar, y múlti-
ples reparaciones anteriores fallidas son indi-
caciones para la hepatectomía. La hepatecto-
mía elimina el tejido fibrótico, los segmentos 
atrofiados y la confluencia biliar enferma y 
permite un buen acceso a la vía biliar rema-
nente para realizar una anastomosis segura 
y saludable.20-21

Manejo especializado de lesiones
de la vía biliar
Flum DR y colaboradores realizaron un es-
tudio de cohorte retrospectivo con 7911 pa-
cientes con lesión de la vía biliar común, que 
pertenecían al programa de cobertura de se-
guridad social Medicare de los Estados Uni-
dos. Encontraron que el cirujano que realiza-
ba la reparación de la vía biliar fue el mismo, 
que provoco el daño en un 75% de los casos, 
y tras el ajuste de variables, el riesgo de muer-
te era 11% mayor si el cirujano que provoca- 
ba el daño y reparaba era el mismo. Corres-
pondientemente, el nivel de experiencia del 
cirujano se vincula directamente con una su-
pervivencia aumentada. El riesgo de muerte 
disminuye 11% por cada caso de reparación 
agregado a la experiencia del cirujano.1

En un estudio de 46 casos con lesión de vía 
biliar común, que progresaron a litigación, 
la tasa de éxito en una reparación primaria 
fue de solo el 27% contra un éxito del 79% 
entre los cirujanos de centros especializa-
dos. Stewart y Way reportaron que sólo se 
lograba una reparación primaria exitosa en 
un 17% de los casos, cuando esta era efec-
tuada por el mismo cirujano causante del 
daño.22 En encuestas recientes, de casos 
de mala práctica médica, que involucran pa-
cientes con lesiones de vía biliar común, se 
encontró que aquellos sometidos a procedi-
mientos realizados por un cirujano inexper-
to tuvieron 2.2 reparaciones con resultados 
mucho más variables.23 Curiosamente en el 

A.

B.

C.

estudio de Flum DR y colaboradores, los pa-
cientes sometidos a más de una reparación 
no presentaban un riesgo significativamente 
más alto.1

Con lo anterior queda más que claro que de-
bido a la complejidad de las lesiones de la 
vía biliar, su manejo debe de realizarse en 
centros especializados con alto número de 
casos, además el tratamiento deberá ser efec-
tuado por un equipo multidisciplinario que 
incluya al cirujano hepatobiliar como la pie-
dra angular, al endoscopista, al radiólogo in-
tervencionista y al gastroenterólogo, los cua-
les deberán ser expertos en el tema. Hasta 
cierto punto la experiencia del cirujano pue-
de actuar como un marcador para mejores 
recursos hospitalarios y una mejor atención. 

Podemos concluir entonces, que el manejo 
de las lesiones de la vía biliar debe ser mul-
tidisciplinario, ya que aproximadamente la 
mitad de las lesiones podrán ser resultas a 
través de radiología intervencionista y las le-
siones complejas requerirán una reparación 
quirúrgica, ya que, el éxito de esta es mayor 
al de la endoscopía y el procedimiento inter-
vencionista (88 vs 50%).11 También deberá 
ser especializado, específico y adecuado para 
cada paciente y, en el mejor de los casos he-
cho por un cirujano con experiencia en el tema, 
pues un aumento en la experiencia está liga-
do a mejores resultados.1
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¿Podemos prevenir la pancreatitis post-CPRE?
Dr. Walter Kettenhofen Enríquez
Doctor en Edificio Médico Okabe
Aguascalientes, Aguascalientes

2 0 1 6

La colangiopancreatografía retrógrada en-
doscópica (CPRE) es una técnica, en donde 
un instrumento especializado de visión la-
teral con elevador de cánula se introduce 
hasta a la segunda porción de duodeno ad-
mitiendo el paso de instrumentos a través de 
la ampolla de Vater a la vía biliar o pancreáti-
ca que se resaltan mediante la inyección de 
medio de contraste radiopaco, lo que per-
mite identificar alteraciones estructurales 
y aplicar intervenciones terapéuticas. Es un 
procedimiento complejo que implica equipo  
especializado y una curva de aprendizaje lar- 
ga para alcanzar eficacia y eficiencia. Sus be-
neficios, en el manejo mínimamente invasivo 
de enfermedades pancreatobiliares, pueden 
ser anulados por el mayor potencial de com-
plicaciones graves. Su uso se ha incrementa-
do con el tiempo. En un estudio poblacional 
en el condado de Olmstead,1 la utilización 
de la CPRE, pasó de 58 a 105 procedimien-
tos por cada 100,000 personas en un pe-
riodo de 10 años. En forma similar a otros 
procedimientos endoscópicos, los determi-
nantes para definir la seguridad de la CPRE  
incluyen: indicación apropiada o cuestiona- 
ble, sedación, monitorización, edad, condi-
ción clínica del paciente, procedimiento 
diagnóstico o terapéutico, equipamiento y 
recursos de la unidad de endoscopia. El en-
trenamiento, experiencia, competencia del 
médico endoscopista y ayudantes son bá-
sicos para obtener buenos resultados con  
mínima morbilidad y mortalidad. Son estu- 
dios caros, por ser cotizados en moneda 
extranjera, necesitar accesorios, balones, 
esfinterotomos, guías, prótesis, ayudante, 
anestesiólogo, medicamentos, y equipo de 
radiología entre otros insumos. Son nece-
sarias, por lo menos 180 estudios de diag-

nóstico y terapéutica, para alcanzar un nivel 
de competencia aceptable,2 definido como 
canulación profunda en 70-80% de los ca-
sos, aún lejano del 90 a 95% alcanzado por 
expertos. Las indicaciones de CPRE están 
bien definidas. Ya no es considerada como 
un procedimiento diagnóstico, sino terapéu-
tico, al existir otras modalidades de imagen, 
como colangioresonancia y ultrasonido en-
doscópico, que la han substituido, por tener 
menor riesgo. Existe un consenso de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de los Estados 
Unidos donde se discuten las indicaciones 
de la CPRE.3

Hay varios mecanismos patogénicos poten-
ciales, que pueden, en forma independiente 
o en combinación, inducir pancreatitis post-
CPRE. Los más importantes probablemente 
sean el daño mecánico, por la instrumenta-
ción del conducto pancreático y el aumento 
de la presión hidrostática al inyectar medio 
de contraste.4 En un meta-análisis el tipo de 
contraste utilizado, iónico contra no iónico, 
no influyó en la incidencia de pancreatitis 
post-CPRE.5

La pancreatitis aguda constituye una de las 
complicaciones más frecuentes y temidas  
de la CPRE, lo que se asocia a importante 
morbilidad y mortalidad. La incidencia de 
pancreatitis post-CPRE varía de 0.4% has-
ta 15%. Esta variabilidad obedece en parte 
a la dificultad para definir pancreatitis en 
ese escenario clínico, la experiencia y en-
trenamiento de los operadores así como el 
grado de complejidad de los casos. En un 
análisis de 21 estudios observacionales que 
incluyó 16855 pacientes entre 1987 y 2003 
se documentó pancreatitis, ocurrió en 585 
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pacientes (3.5%), si bien sólo fue grave en 
0.4% de ellos, con 18 muertes 0.11%.6 Exis-
ten factores de riesgo bien identificados 
para el desarrollo de pancreatitis. Algunos 
de ellos relacionados con el paciente como 
son: disfunción del esfínter de Oddi, pan-
creatitis post-CPRE previa, lo que aumenta 
el riesgo hasta un 26%, pancreatitis previa o 
recurrente, esté o no, relacionada con instru-
mentación endoscópica biliar, bilirrubinas 
normales y mujeres jóvenes. Los factores de 
riesgo son acumulativos, los enfermos que 
tienen varios, presentan un riesgo mayor. 
Los siguientes factores probablemente sean  
protectores: pacientes añosos o con neo-
plasias pancreáticas tienen menor riesgo, 
seguramente por la obstrucción crónica del 
conducto pancreático y la atrofia del órgano. 
Otras variables, se encuentran relacionados 
con el procedimiento. El termino canulación 
difícil, es inespecífico, generalmente se re-
fiere a dificultad para obtener acceso biliar 
profundo, después de múltiples intentos fa-
llidos. Es un factor de riesgo importante, ya 
que generalmente implica trauma mucoso,  
y/o múltiples entradas o canulaciones, no in-
tencionadas, del conducto pancreático. La 

esfinterotomía con pre-corte también cons-
tituye un factor de riesgo independiente sin 
embargo estudios aleatorizados, sugieren 
que el trauma repetido por múltiples inten-
tos de canulación, antes del pre-corte, es el 
verdadero factor causal. Un meta-análisis7 

con 523 pacientes no mostró diferencia en 
relación a pancreatitis aguda, entre pre-cor-
te temprano y terapia convencional. En cuan-
to a la dilatación papilar con globo, el riesgo  
atribuido a este procedimiento aumenta, sig-
nificativamente, cuando se realiza sin esfin- 
terotomía previa. Un estudio prospectivo, 
doble ciego aleatorizado8 mostró aumento 
del riesgo de pancreatitis, con dos muertes 
atribuidas a la pancreatitis, cuando la dilata-
ción se realizó sin esfinterotomía. Esta técni-
ca es aplicada más frecuentemente en Asia. 
La dilatación papilar para extracción de litos 
grandes posterior a esfinterotomía endos-
cópica es considerada generalmente segu-
ra. Otra maniobra que constituye un riesgo 
independiente, es la inyección repetida de  
material de contraste, en el conducto pan-
creático. Los factores de riesgo para pancrea-
titis se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para pancreatitis post-CPRE

Factores operador

Entrenamiento 
inadecuado
Falta de experiencia

Factores paciente
Juventud
Sexo femenino

Bilirrubina normal
Pancreatitis recurrente
Pancreatitis poscpre previa
Disfunción del esfínter de Oddi

Factores procedimiento
Canulación difícil
Inyección conducto pancreático

Manometría del esfínter de Oddi
Esfinterotomía con precorte 
Dilatación con balón
Esfinterotomía de papila menor
Ampulectomía

TÉCNICAS ENDOSCÓPICAS QUE PUEDEN 
REDUCIR EL RIESGO DE PANCREATITIS.

Prótesis pancreáticas 
Las prótesis pancreáticas reducen la proba-
bilidad de pancreatitis al mejorar el drenaje 
pancreático y reducir la presión hidrostática 
en respuesta a la inyección de contraste. 
No obstante, las prótesis pancreáticas, han  
sido asociadas a complicaciones, sobre todo 
cambios en el conducto de Wirsung. Las pró-
tesis pancreáticas profilácticas solo deben 
ser instaladas por endoscopistas expertos, 
que cuenten con todos los accesorios y ex-

periencia necesarios, en casos de alto ries-
go, básicamente, en centros de tercer nivel. 
Se utilizan poco en la práctica diaria, por ex-
periencia insuficiente, costo y riesgo poten-
cial de pancreatitis, cuando no es posible, 
su colocación.9 Hay estudios10 que demues-
tran que la instalación profiláctica de próte-
sis pancreáticas plásticas reduce el riesgo 
de pancreatitis en pacientes de alto riesgo 
(Figura 1). 

El uso de prótesis pancreáticas, no se reco-
mienda para todos los pacientes. Típicamente 
se usa en enfermos de alto riesgo, en aque-

Figura 1. Prótesis pancreática

Figura 2. Canulación con guía hidrofílicallos donde existió trauma ampular, inyeccio-
nes repetidas, intervenciones pancreáticas u 
otras maniobras que pudieron haber incre-
mentado el riesgo de pancreatitis.

Canulación con guías hidrofílicas 
El uso de inyección con contraste en el con-
ducto pancreático, intentando canular la vía 
biliar, puede aumentar el riesgo de pancrea-
titis aguda. La intubación mediante guías 
hidrofílicas permite omitir el medio de con-
traste. Lo anterior implica la utilización de 
guías hidrofílicas, suaves y flexibles, bajo con-
trol endoscópico y fluoroscópico. La técnica 
ha demostrado ser segura, efectiva y se uti-
liza ampliamente (Figura 2). Existen varios 
estudios prospectivos, controlados, uno de 
ellos,11 con más de 400 pacientes, sin casos 
de pancreatitis y canulación exitosa en el 
98% de los casos. Otro protocolo retrospec-
tivo, de 822 CPRE, encontró alta eficiencia, 
con 98% de intubación biliar y sólo 1% de 
casos de pancreatitis aguda.12 

Otros autores13 demostraron que la utiliza-
ción de esta técnica, disminuyó la frecuencia 
de pancreatitis aguda hasta en un 62%, com-
parada con la inyección de contraste (3.2% 
vs 8.7%). Un meta-análisis que incluyó 12 es-
tudios aleatorizados con 3450 enfermos14,  
encontró mejor intubación (84% vs 77%) 
con menor riesgo de pancreatitis (3.5% vs 
6.7%). Se calcula que, utilizando guías en lu- 

gar de material de contraste, serían necesa- 
rios 31 pacientes para prevenir un caso de  
pancreatitis. No obstante otros estudios,15 
no muestran resultados tan satisfactorios, 
lo que no sorprende, al ser una técnica ope-
rador dependiente. La técnica de doble guía, 
donde se deja una puesta en el conducto pan-
creático y se intenta canular la vía biliar, no ha 
demostrado facilitar la intubación selectiva, 
ni disminuye la incidencia de pancreatitis, 
aunque pudiera ser más efectiva en pacien-
tes con estenosis por tumores.16 Otra opción 
para la canulación de la vía biliar en pacientes 
con coledocolitiasis y a los cuales se les está 
realizando colecistectomía laparoscópica es 
la técnica de “encuentro” o rendez vous en la 
cual el cirujano introduce una guía a través de 
conducto cístico, la avanza a través de la papi-
la hasta el duodeno. El endoscopista atrapa la 
guía y la pasa a través del canal de duodenos-
copio. Un esfinterotomo puede ser avanzado 
por la guía para realizar esfinterotomía y la ex-
tracción de litos. En dos estudios grandes se 
encontró que el uso de esta técnica disminu-
yó la incidencia de pancreatitis de 2.2 a 0.4% y 
14% a 3.8%.17,18

Electrocauterio
La utilización de electrocauterio, al realizar 
esfinterotomía biliar, podría aumentar el ries-
go de pancreatitis. Los estudios al respecto 
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dan conclusiónes variables. En dos series la 
incidencia de pancreatitis se redujo al utili-
zar solo corriente de corte, contra corriente 
mixta: corte y coagulación.19,20 No obstante 
otro estudio aleatorizado, no encontró dife-
rencias entre corriente de corte contra mix-
ta.21 Un meta-análisis de cuatro estudios con 
804 pacientes tampoco encontró diferencia 
entre corriente mixta y corte puro. No obs-
tante, el corte puro, tuvo mayor incidencia 
de hemorragia.22 

Uso de agentes farmacológicos para
la prevención o reducción de pancreatitis
post-CPRE
La utilización de fármacos para la prevención 
de pancreatitis aguda, ha sido extensamente 
evaluada, en múltiples protocolos. El número 
de pacientes, sin embargo, es pequeño. La 
nifedipina, somatostatina, glucocorticoides, 
interleucina 10, heparina, antioxidantes, an-
tibióticos, antimetabolitos, toxina botulínica, 
calcitonina, glucagón, nitratos, pentoxifilina, 
factor activador de plaquetas, risperidona, se-
cretina, epinefrina y xilocaina locales, han sido 
todos investigados como medio para prevenir 
pancreatitis, con resultados negativos o insu-
ficientes.23, 24, 25 Los inhibidores de proteasas 
que disminuyen la función del tripsinógeno, 
como el gabexate, ulinstatin y nafamostat, 
también han sido estudiados. El gabexate ha  
mostrado resultados variables. Es utilizado 
sobre todo en algunas partes de Asia.26 No 
obstante un meta-análisis no mostró ningún 
beneficio con el uso de estas drogas en la pre-
vención de pancreatitis.27

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 
pueden limitar el desarrollo de pancreatitis 
aguda al inhibir mediadores de la respues-
ta inflamatoria. Existen nueve meta-análisis 
en la literatura, que han demostrado una 
reducción en la incidencia de pancreatitis. 
El número de pacientes varió de 912 a 226, 
con administración de una dosis de diclo-
fenaco o indometacina por vía rectal, ya sea 
antes o después de la CPRE, sin efectos se-
cundarios.28-30,32 En algunos de ellos se en- 
contró beneficio en pacientes de alto y bajo 
riesgo.31 El número de pacientes necesarios 
para prevenir un episodio de pancreatitis 
aguda, se estimó entre 11 y 17. Otro estudio, 
mostró que la administración de Indome-
tacina rectal puede reducir la incidencia de 

pancreatitis en pacientes de alto riesgo. Por 
razones no claras la vía bucal, intramuscular 
e intravenosa parecen ser menos efectivas 
que la rectal.33 Todavía no es claro si la ad-
ministración de AINE por vía rectal, durante 
o posterior a la CPRE es realmente efectiva, 
debido a la gran variabilidad de los estudios. 
En un estudio grande,34 multicéntrico, que 
incluyó 665 pacientes, 100 mg de indome-
tacina rectal, antes de la CPRE, no fue ca-
paz de prevenir pancreatitis. Por tanto, aún 
existe controversia, sobre si los antiinflama-
torios no esteroideos deben indicarse en to-
dos los pacientes o sólo en aquellos de alto 
riesgo. El papel de los AINE en enfermos con 
prótesis pancreáticas profilácticas está mal 
analizado. No obstante, la Sociedad Euro-
pea de Endoscopia Gastrointestinal en sus 
guías publicadas en 2010 recomiendan su 
administración profiláctica por vía rectal.35

Hidratación agresiva 
Existe evidencia que la hidratación vigorosa 
puede ser de utilidad para disminuir el ries-
go de pancreatitis aguda sin estar asociada a 
sobrecarga de volumen. En estudio prospec-
tivo,36 62 pacientes fueron aleatorizados a 
hidratación con solución de Ringer, 3 cc por 
Kg por hora durante el procedimiento, un 
bolo de 20 cc /kg después de la endoscopia 
y 3 cc/ kg por 8 horas posteriores. Los pa-
cientes que recibieron hidratación intensiva 
tuvieron menor probabilidad de presentar 
pancreatitis (0 vs 18%). Llama la atención 
la alta incidencia de pancreatitis en el grupo 
control. Son necesarios más estudios para 
establecer su papel preventivo.

En conclusión las siguientes acciones pue-
den prevenir o reducir significativamente la 
aparición de pancreatitis: 

1. Evitar CPRE diagnósticas y aquellas 
con indicaciones dudosas. Existen mé- 
todos alternativos más seguros y menos 
invasivos como la colangio resonancia y 
el ultrasonido endoscópico.

2. Entrenamiento adecuado de todo el 
equipo participante en la CPRE. Suficien-
te volumen para mantener habilidad y efi-
ciencia.

3. Minimizar intentos de canulación.

4. Intubación selectiva de la vía biliar, si no 
es requerida la evaluación del Wirsung.

5. Minimizar el volumen y número de in-
yecciones al conducto pancreático.

6. Uso de guías hidrofílicas para acceso 
biliar profundo.

7. Colocación de prótesis pancreática en 
pacientes de alto riesgo para pancreati-
tis. Sólo debe ser realizada en centros de 
tercer nivel.

8. Realización de esfinterotomía, con pre- 
corte, solo por endoscopistas experimen-
tados y expertos.

9. Uso cuidadoso de electrocauterio y 
técnica depurada.

10. La utilización de profilaxis farmaco-
lógica es controversial. Puede estar indi-
cada en pacientes de alto riesgo como 
disfunción del Oddi, canulaciones difíci-
les, pancreatitis post-CPRE previa, muje-
res jóvenes o sitios con poca experiencia 
y frecuentes complicaciones. 

11. La hidratación agresiva pudiera ser 
útil en la prevención de pancreatitis agu-
da. Hace falta mayor información, para 
recomendar su uso, en la práctica diaria.

12. La técnica de “encuentro” o rendez-
vous puede estar indicada en pacientes 
de alto riesgo, durante la realización de 
colecistectomía laparoscópica.

13. Es necesario realizar más investiga-
ción sobre la utilidad de AINE en la pre-
vención de pancreatitis post-CPRE en 
nuestro medio.
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El tratamiento médico de un paciente con pan- 
creatitis aguda (PA) consiste en hidratación 
apropiada, control del dolor y apoyo nutri-
cional.

En todo enfermo con PA con excepción de 
pacientes con problemas cardiovasculares, 
nefropatía o con comorbilidades graves, la 
hidratación debe ser agresiva, solución sa-
lina normal o de ringer lactato a razón de a 
una velocidad de 5-10 ml / kg por hora, si se 
presenta hipotensión o taquicardia, la ve-
locidad de perfusión debe ser más rápida, 
por ejemplo a razón de 20 ml / kg de líquido 
en 30 minutos, seguido de 3 ml / kg / hora 
durante 8 a 12 horas, cuidando la adminis-
tración de ringer en pacientes con hipercal-
cemia dado que contiene 3 meq/lt de cal-
cio.1,2 La tasa de reposición debe ajustarse 
en base a la frecuencia cardíaca (meta < 120 
x’), TA media 8 (meta 65 a 85 mm de Hg), 
diuresis (meta >.5-1 cc /kg/hora), reducción 
del hematocrito (meta 35-44%).3-5 El nivel 
en suero del nitrógeno de la urea (NdU) en el 
momento de la admisión y su modificación 
durante las primeras 24 horas de la hospi-
talización predicen mortalidad.6 Por lo que 
el aumento de los líquidos debe ser consi-
derado en pacientes cuyos niveles de NdU 
permanecen estables o se incrementan. Es  
importante señalar que la oliguria puede ser 
secundaria a necrosis tubular aguda en lu-
gar de depleción persistente de volumen. 
Habrá que evitar el edema periférico y pul-
monar. De acuerdo a Gardner, la reposición 
de líquidos se ha asociado con una reduc-
ción en la morbilidad y la mortalidad.4,7,8 
Existe alguna evidencia de que la reanima-
ción con solución de ringer puede reducir 
la incidencia del síndrome de respuesta in-

flamatoria sistémica (SRIS) en comparación 
con la solución salina.3 Wu y colaboradores 
hicieron un pequeño ensayo aleatorizado en 
40 pacientes que recibieron solución salina 
o solución de Ringer. Los enfermos que re-
cibieron solución de Ringer tuvieron meno-
res niveles de proteína C-reactiva (PCR) en 
comparación con los pacientes que recibie-
ron solución salina. (52 vs 104 mg/dl) y una 
disminución significativa en la frecuencia 
de SRIS después de 24 horas (84 vs 0%). 
La hidratación inadecuada puede provocar  
hipotensión y necrosis tubular aguda. La 
hemoconcentración resultante, de persistir 
por más de 24 horas, se ha asociado al de-
sarrollo de pancreatitis necrosante,9 que 
ocasiona el síndrome de fuga vascular, au-
mento de líquido al tercer espacio y empeo-
ramiento de la hipo perfusión pancreática.10 
Esta hidratación vigorosa se debe limitar a 
las primeras 24 a 48 horas, posterior a este 
tiempo habrá que ser muy cuidadosos, dado 
que se puede asociar a una mayor necesi-
dad de intubación y al aumento de riesgo de 
síndrome compartamental abdominal.

El dolor abdominal suele ser el síntoma pre-
dominante en los pacientes con pancreatitis 
aguda, contribuye a la inestabilidad hemo-
dinámica, el dolor puede ser incrementado 
por la acidosis láctica secundaria a la isque-
mia por hipovolemia, tercer espacio y hemo-
concentración, se requiere para su control  
del uso de opiáceos por vía intravenosa, ad-
ministrados en forma continua mediante 
una bomba de infusión. La hidromorfina o 
fentanil es eficaz sobre todo en los pacientes 
con insuficiencia renal, cuidando siempre la 
función respiratoria, se administra tanto en 
bolo, como en infusión constante. La dosis 

es de 20 a 50 microgramos en 10 minutos. 
La meperidina se ha visto favorecida sobre 
la morfina para la analgesia ya que los es-
tudios muestran que la morfina provoca un 
aumento de la presión del esfínter de Oddi, 
sin embargo, no hay ensayos clínicos que su-
gieran que esta pueda agravar o causar pan-
creatitis o colecistitis,11,12 sin embargo dado 
que la vida media de la meperidina es corta 
las dosis repetidas hacen que se acumule en 
forma de normeperidina que puede causar 
efectos secundarios raros, como crisis con-
vulsivas. Si la saturación de oxígeno es infe-
rior a 90%, ésta puede obedecer a síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda, atelec-
tasias, derrame pleural, o cortos circuitos 
intra-pulmonares, los pacientes con hipoxia 
persistente o progresiva deben ser transferi-
dos a una unidad de cuidados intensivos para 
el apoyo ventilatorio. 

La hipocalcemia debe corregirse si el calcio 
iónico es bajo o si hay signos de irritabilidad 
neuromuscular. La hipomagnesemia también 
puede causar hipocalcemia, la hiperglucemia, 
puede ser el resultado de la nutrición paren-
teral y puede aumentar el riesgo de infec-
ciones pancreáticas secundarias, en estos 
pacientes puede haber disminución de la 
liberación de insulina, aumento de la gluco-
neogénesis y la disminución de la utilización 
de glucosa. 

Apoyo Nutricional
Los pacientes con pancreatitis leve a menudo 
se pueden manejar con hidratación intrave-
nosa sola ya que la recuperación se produce  
rápidamente, permitiendo a los pacientes 
reanudar la vía oral en una semana, el so-
porte nutricional se requiere en enfermos 
con pancreatitis moderadamente grave e 
invariablemente necesario en pacientes con 
pancreatitis grave, ya que es poco probable 
que se pueda reanudar la ingesta oral en una 
semana.14 La alimentación por sonda naso-
yeyunal, utilizando una fórmula elemental o 
semi-elemental es preferible a la nutrición 
parenteral total. El tiempo para reiniciar la 
alimentación oral depende de la gravedad de 
la pancreatitis. En la pancreatitis leve, en au-
sencia de íleo, náusea o vómito, la alimenta-
ción oral pueden iniciarse tan pronto como 
el dolor disminuye y los marcadores inflama-
torios mejoren.4 Esto ocurre generalmente 
24 a 48 horas después de la aparición de la 

pancreatitis, escalando la dieta con cautela, 
aunque esta no disminuye necesariamente 
la duración de la estancia hospitalaria15,16 en 
caso de no cumplirse las necesidades caló-
ricas y proteicas en un paciente con ingesta 
oral, se tiene que iniciar alimentación ente-
ral, coadyuvando a la mejoría de las compli-
caciones locales y sistémicas y debe indi-
carse cuando no se puede ingerir alimentos 
por vía bucal como en los enfermos que es-
tán en una unidad de cuidados intensivos 
con insuficiencia orgánica SRIS que persiste 
por más de 48 horas.4,20,55 Esta evaluación 
se efectúa en los primeros tres a cuatro 
días de la enfermedad. Algunas pautas nu-
tricionales han sugerido que se dará inicio 
a la nutrición enteral temprana (de 24 a 48 
horas) en todos los pacientes con pancrea-
titis aguda grave para disminuir el riesgo de 
infección, aunque la evidencia para apoyar 
esta recomendación es mínima.14,21,23 En un 
ensayo clínico aleatorizado 208 pacientes 
con PA grave fueron asignados a alimenta-
ción por sonda nasoenteral o dieta polimé-
rica por vía bucal, en caso de no tolerar la 
vía en un periodo de 3 a 5 días se cambiaba 
a la vía enteral,24 no hubo diferencias en la 
variable principal (infección grave o mortali-
dad en seis meses) entre los pacientes que 
recibieron vía oral temprana o alimentación 
por sonda nasoenteral (30 vs 27%, RR 1,07; 
IC del 95%: 0,8 a 1,4), tampoco las hubo en 
las tasas de infección y muerte entre los dos 
grupos (31% de los pacientes cambiaron la 
vía oral por la enteral). Si la colocación de 
un tubo de alimentación nasoyeyunal no es 
posible, se sustituye esta por alimentación 
nasogástrica. Dos ensayos controlados que 
compararon la alimentación nasogástrica 
con alimentación nasoyeyunal, no encon-
traron diferencias significativas en las pun-
tuaciones APACHE II, los niveles de PCR, 
el dolor o la necesidad de analgésicos.25-27 
Los últimos meta-análisis sugieren que la 
nutrición enteral reduce significativamente 
la tasa de mortalidad de la PA grave en com-
paración con la alimentación parenteral, pri-
vilegiando la alimentación enteral por que 
mantiene la función de la barrera intestinal 
y previene la translocación bacteriana, evita 
las complicaciones asociadas con la nutri-
ción parenteral incluyendo las secundarias 
al acceso venoso y las infecciones del to-
rrente sanguíneo. La alimentación enteral 
se inicia a una velocidad de 25 cc por hora 
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y debe avanzar según la tolerancia a por lo 
menos 30 por ciento de los requerimientos 
diarios (25 kcal/kg de peso ideal), incluso 
en presencia de íleo. Las manifestaciones 
clínicas de intolerancia a la fórmula enteral 
incluyen aumento del dolor abdominal, vó-
mito, distensión abdominal o diarrea mayor 
a 5 evacuaciones líquidas o más de 500 ml 
en 24 horas. Un meta-análisis de ocho ensa-
yos registrados en 2010 en la base de datos 
Cochrane, liderados por Mc Clave, Petrov y 
Al-Omran demostraron que la nutrición ente-
ral redujo significativamente la mortalidad, 
la falla orgánica múltiple, infecciones sis-
témicas y la necesidad de cirugía, en com-
paración con los que recibieron nutrición 
parenteral.29-31 La presencia de colecciones 
líquidas intra abdominales o enzimas pan-
creáticas elevadas no es necesariamente una 
contraindicación para la alimentación oral 
o enteral. Sin embargo, en un subgrupo de 
pacientes existe una correlación clara del 
dolor, la recurrencia de la pancreatitis o em-
peoramiento de colecciones de líquido con 
la alimentación, ya sea oral o enteral, estos 
pacientes a menudo tienen obstrucción de 
conductos pancreáticos y cúmulos de líqui-
do. El drenaje de cúmulos de líquido puede 
permitir la reanudación de la ingesta oral. Si 
las acumulaciones de líquido no se conside-
ran suficientes para el drenaje o si el objeti-
vo de la alimentación enteral no se alcanza 
dentro de 48 a 72 horas debe proporcionar 
la nutrición parenteral suplementaria. 

La nutrición parenteral debe iniciarse sólo 
en pacientes que no toleran la alimentación 
enteral.32,33 Un estudio observacional que 
incluyó a 2920 pacientes adultos en estado 
crítico, comparó la mortalidad a 60 días en 
los pacientes que recibieron nutrición en-
teral sola, nutrición enteral más nutrición 
parenteral inicial y un tercer grupo con nutri-
ción enteral más nutrición parenteral tardía. 
La nutrición parenteral inicial o la tardía, se 
asoció con una mayor mortalidad en com-
paración con la nutrición enteral sola (35 vs 
28%).33 Casaer y cols., estudiaron 4640 en-
fermos graves que recibieron nutrición en-
teral. Estos fueron asignados a la nutrición 
parenteral suplementaria iniciada unos en 
las primeras 48 horas y otros una semana 
después de su ingreso a la UCI. Los pacien-
tes en el grupo de administración parenteral 

tardía tenían menores tasas de infecciones 
(23% vs 26%), menos necesidad de ventila-
ción mecánica y menor insuficiencia renal, 
observando una reducción del riesgo relati-
vo de 10%.32

Antibióticos
Hasta un 20% de los pacientes con PA desa-
rrollan una infección extra-pancreática, bac-
teriemia, neumonía e infecciones del tracto 
urinario.34 Las Infecciones extra-pancreáti-
cas se asocian con un aumento en la morta-
lidad,35 por lo que, cuando se sospecha de 
una infección, se debe iniciar tratamiento 
con antibióticos mientras se investiga el ori-
gen de la infección, si los cultivos son nega-
tivos y ninguna fuente se identifica, deben 
suspenderse. Los antibióticos profilácticos 
no se recomiendan en pacientes con PA in-
dependientemente del tipo o gravedad.36

 
Otros fármacos
Pentoxifilina: Se necesitan estudios para de-
terminar el papel de este inhibidor de la fos-
fodiesterasa no selectivo, en el tratamiento 
de la PA. En un ensayo doble ciego contro-
lado con placebo Vege y Atwal sortearon a 
28 pacientes con PA grave a pentoxifilina o 
placebo en las primeras 72 horas del diag-
nóstico y por tres días o hasta su egreso hos-
pitalario. Los pacientes tratados con pen-
toxifilina tuvieron menos ingresos en UCI y 
estancias hospitalarias de cuatro días me-
nos, en comparación con los que recibieron 
placebo (0vs4 y 2vs8, respectivamente). Sin 
embargo, no hubo diferencias significativas 
en los niveles de marcadores inflamatorios, 
incluyendo los de factor de necrosis tumoral 
alfa entre los dos grupos.

Antifúngicos: Las infecciones por hongos se 
producen en el 9% de los pacientes con ne-
crosis pancreática, sin embargo, no está cla-
ro si se asocian con una mayor mortalidad 
por lo que no se recomiendan de manera 
profiláctica.36,66

Inhibidores de proteasas: Su papel sigue sien-
do poco claro, un meta-análisis dirigido por 
Seta demostró solo una reducción marginal 
de la mortalidad en pacientes con pancrea-
titis grave, estos inhibidores se administran 
por vía intra-arterial lo cual es otra desven-
taja.37-41

Manejo de las complicaciones: Las compli-
caciones locales de la pancreatitis aguda 
incluyen colecciones liquidas extra-pancreá-
ticas, pseudoquiste pancreático, colección 
necrótica estéril y necrosis infectada, en los  
pacientes con pancreatitis grave que pre-
sentan deterioro o sepsis en las primeras 
72 horas de su ingreso, se les debe efectuar 
una TAC contrastada, para descartar necro-
sis pancreática o peri-pancreática.43

La acumulación de líquido peripancreático: 
se desarrolla en la fase temprana de la pan-
creatitis, no tiene una pared bien definida, 
por lo general no presenta síntomas y se re-
suelve espontáneamente de 7 a 10 días sin 
necesidad de drenaje, persistiendo más allá 
de cuatro semanas como pseudoquiste pan-
creático en solo el 6.8%.44

En la necrosis pancreática se afecta el pán-
creas y los tejidos peri-pancreáticos dando 
lugar a una colección necrótica aguda, que 
contiene una cantidad variable de líquido 
pero carece de una pared definida a dife-
rencia del absceso que es una colección 
encapsulada de pared bien definida. Tanto 
la colección intra-pancreática como la ne-
crosis son inicialmente estériles, pero en un 
tercio de los casos puede infectarse.20 No 
existe una correlación entre la extensión de 
la necrosis y el riesgo de infección. Aunque 
la infección puede ocurrir temprano en el 
curso de la necrosis pancreática, se ve más a 
menudo después de 10 días.45-46 La mayoría 
de las infecciones (75%) son mono-micro-
bianas habitualmente enterobacterias como 
E.coli, Pseudomonas, Klebsiella, y Enteroco-
cos. debiendo sospecharse en pacientes 
con necrosis pancreática o extrapancreática 
ésteril que presentan leucocitosis, fiebre o 
que no mejoran después de 7 a 10 días de 
hospitalización. El manejo de los pacientes 
con sospecha de necrosis pancreática es 
aún motivo de controversia. Se debe aspirar 
la colección con punción guiada para obte-
ner material para tinción de gram y cultivo 
y seleccionar el antibiótico apropiado. Los 
antibióticos empíricos se pueden iniciar sin 
PAAF.47-48 Usando de preferencia antibióti- 
cos que penetren en el tejido pancreático 
como carbapenémicos, quinolonas o metro-
nidazol, en espera de la confirmación micro-
biológica, si los resultados del cultivo son 

negativos, habrá que suspenderlos Si hay 
evidencia de una infección bacteriana, se 
debe considerar el desbridamiento de la ne-
crosis pancreática (necrosectomía).39,45 Sin  
embargo, en pacientes estables con necro-
sis infectada, se intentará retrasar la necro-
sectomía al menos cuatro semanas. Lo que 
permite un desbridamiento mínimamente 
invasivo.49-52 En estos pacientes, se debe pri-
vilegiar la necrosectomía mínimamente in-
vasiva (radiológica o laparaoscópica) y solo 
en casos que éstos procedimientos no sean 
suficientes se llevará a cabo la necrosectomía 
abierta.4,53 En un estudio controlado aleato-
rio, comparando, necrosectomía abierta, con 
el drenaje percutáneo, seguido si es necesa-
rio, por necrosectomía abierta, se observó 
la reducción en la tasa de complicaciones o 
muerte entre los pacientes con necrosis es-
téril y con necrosis infectada.54 Si el material 
necrótico aspirado en la PAAF es estéril, se 
continúa el tratamiento conservador durante 
cuatro a seis semanas. No se recomienda el 
uso de antibióticos en pacientes con necrosis 
estéril para prevenir el desarrollo de necrosis 
infectada.

Las indicaciones para la intervención (radio-
lógica, endoscópica o quirúrgica) en un pa-
ciente con necrosis estéril, sin signos de in-
fección incluyen: salida continua por la sonda 
nasogástrica de material gástrico, intestinal, 
o signos de obstrucción biliar, esto es debido 
al efecto de masa que se presenta de cuatro 
a ocho semanas después de la aparición de 
pancreatitis aguda,55,4 síntomas persistentes: 
dolor abdominal, náusea, vómito, anorexia o 
pérdida de peso ocho semanas después de 
la aparición de la PA, síndrome del conducto 
pancreático desconectado, con persistencia 
de colecciones sintomáticas con necrosis por 
ejemplo, dolor u obstrucción.40

Las complicaciones vasculares peripancreá-
ticas como la trombosis esplénica, portal y/o 
mesentérica superior, fueron analizadas por 
Nadkarni y cols., refiriendo que, dependien-
do de la gravedad y de la modalidad de la 
imagen, se encuentran en el 1 a 24% de los 
pacientes con PA,56 en el caso de una trom-
bosis, esta puede tener resolución espon-
tánea, sin embargo la anticoagulación debe 
iniciarse si hay extensión del coágulo sobre 
todo en los territorios portal o mesentérico, 
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aún con el riesgo teórico de una hemorragia 
en el sitio de necrosis o en las acumulacio-
nes de líquido.57

Los pseudoaneurismas son poco frecuente 
pero graves, este se debe sospechar cuando 
los pacientes tienen sangrado gastrointes-
tinal inexplicable, disminución inexplicable 
del hematocrito, o la expansión repentina de 
una acumulación de líquido pancreático. 

Otra complicación es el síndrome comparta-
mental abdominal, se define como la presión 
intraabdominal sostenida mayor de 20mmHg 
asociado a una falla orgánica,4 los pacien-
tes con pancreatitis grave tienen un mayor 
riesgo de hipertensión intraabdominal y sín-
drome compartamental abdominal debido 
al edema tisular secundario a la reposición 
agresiva de líquidos, inflamación peripan-
creática, ascitis e íleo.58 Los pacientes en 
la unidad de cuidados intensivos deben  
ser controlados para evitarlo y diagnosticarlo 
precozmente, el método para medir la pre-
sión intra abdominal es la cuantificación de 
la presión intravesical, debe ser obtenida al 
final de la espiración, con el paciente en de-
cúbito supino, en ausencia de contracciones 
musculares abdominales voluntarias, calibra-
do el manómetro de pvc a cero, colocado a 
nivel de la línea axilar media en el área de 
la cresta iliaca, dado que el paciente tiene 
colocada una sonda vesical, es necesario, 
instilar solución salina (25ml) y medir tras 
30-60 segundos.13

Complicaciones sistémicas: Los pacientes con 
pancreatitis aguda tienen un mayor riesgo 
de exacerbación de comorbilidades subya-
centes (por ejemplo, enfermedad coronaria, 
enfermedad pulmonar crónica). 

En este sentido estos pacientes son propen-
sos al desarrollo de diabetes después de un 
primer episodio PA.59 En un meta-análisis de 
24 estudios prospectivos firmado por Das el 
15% de los pacientes desarrollan diabetes 
mellitus antes de un año, aumentando signi-
ficativamente la posibilidad hasta cinco años 
después del primer episodio (RR 2,7; IC del 
95%: 1,9 a 3,8). Además de tratar la inflama-
ción del páncreas y sus complicaciones aso-
ciadas, es importante abordar los factores 
predisponentes subyacentes.

En los casos de pancreatitis biliar, la mayoría 
de los cálculos pasan al duodeno, sin embar-
go, en una pequeña proporción de los pa-
cientes, estos pueden causar obstrucción 
biliar persistente con el consiguiente riesgo 
de colangitis, en el caso de una obstrucción 
del conducto biliar y colangitis, detectada 
en las primeras 24 horas de su admisión, se 
podrá solicitar una colangiografia transen-
doscópica (CPRE) y papilotomía, en caso de 
no ser exitosa esta, considerar el abordaje 
quirúrgico. Esta medida puede disminuir la 
gravedad de la pancreatitis biliar.4,60-63 Otras 
indicaciones para la CPRE incluyen pacien-
tes con obstrucción del conducto biliar co-
mún, demostrada con cálculo visible en la 
imagen, con dilatación del conducto biliar 
común, o el aumento de las pruebas de fun-
ción hepáticas sin colangitis. En ausencia de 
obstrucción del conducto biliar común o co-
langitis, la CPRE no está indicada para nin-
gún paciente, en caso de duda acerca de la 
obstrucción de la vía biliar en ausencia de co-
langitis, las pruebas de funcionamiento hepáti-
co son útiles, vigilando los incrementos de 
éstas, de persistir la duda se puede indicar 
una colangiopancreatografía por resonancia 
magnética o ultrasonido endoscópico (USE) 
para determinar si hay cálculos en el con-
ducto biliar común. Estos dos estudios se 
pueden solicitar en las siguientes condicio-
nes: Cuando existe elevación persistente de 
enzimas hepáticas o dilatación del conducto  
biliar sin colangitis, embarazo o anatomía bi-
liar alterada previa a una CPRE. En los pa-
cientes con pancreatitis biliar y obstrucción 
persistente sin colangitis, aunque puede ser 
necesaria la CPRE, puede ser controvertido 
efectuarla4. En este sentido, tres meta-aná-
lisis publicados por Van Santvoort (2009), 
Petrov (2008) y Moretti (2008) y un estudio 
multicéntrico registrado en la base de datos 
Cochrane en 2012 por Tse F, llegaron a con-
clusiónes diferentes.63-65 Dos encontraron 
que la CPRE temprana en pacientes sin co-
langitis no condujo a una reducción signifi-
cativa en el riesgo de complicaciones o en la 
mortalidad global, independientemente de 
la severidad.63,65 En otro de cinco ensayos 
aleatorios prospectivos que incluyeron 702 
pacientes, una CPRE temprana reduce las 
complicaciones relacionadas con pancreati-
tis, pero no la mortalidad.
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INTRODUCCIÓN

Las colecciones pancreáticas se forman 
como consecuencia de cuadros de pancrea-
titis aguda, pancreatitis crónica, traumatis-
mos y/o cirugías; de la primera entidad la 
Clasificación de Atlanta maneja dos tipos 
de colecciones posteriores a la pancreati-
tis aguda de acuerdo a las lesiones previas: 
el pseudoquiste pancreático (PQP) por una 
pancreatitis intersticial y necrosis encapsu-
lada posterior a una pancreatitis necrótica.

Debido a que la gran mayoría de las colec-
ciones son asintomáticas y a que el 50% se 
reabsorben de manera espontánea, se su-
giere que inicialmente se tenga un manejo 
expectante y el consenso actual es que sólo 
en aquellos pacientes que presenten sinto-
matología se realice algún tratamiento. Los 
principales síntomas que pueden ocasionar  
estas colecciones son dolor abdominal, sep-
sis, obstrucción gástrica, obstrucción biliar 
e intolerancia a la vía oral.

El drenaje de colecciones, no importando la 
etiología, ha evolucionado a lo largo de los 
años conforme a nuevas técnicas que se 
desarrollan. Actualmente el drenaje endos-
cópico es una de las técnicas más eficaces y 
seguras. El uso del ultrasonido endoscópico 
(USE), ha demostrado ser tan exitoso como 
el abordaje endoscópico convencional y con 
semejante tasa de complicaciones en casos 
seleccionados; sin embargo el uso de USE 
tiene como consecuencia que un número 
mayor de colecciones sean susceptibles a 
ser drenadas.

A pesar de no haber demostrado ser superior 
a las diferentes técnicas existentes, el USE 
presenta algunas ventajas que lo hacen un 
tratamiento de elección para estos pacien-
tes: la primera es la colocación de un dre-
naje interno en lugar de uno externo como 
el drenaje percutáneo, evitando molestias 
al paciente y el riesgo de infección por ma-
los cuidados del catéter. Otra ventaja es que 
se puede colocar una sonda de irrigación 
interna, igualmente disminuyendo la recu-
rrencia por disfunción de catéteres la cual 
se ha reportado hasta en el 70% de los ca-
sos. Finalmente una ventaja frente al drena-
je convencional es la visualización de vasos 
en la zona de punción evitando lesionarlos 
y provocar sangrado durante el procedimien- 
to. Los pacientes con hipertensión portal son 
un grupo con especial beneficio en este  
sentido. Un meta-análisis realizado por Pa-
namonta et al, en el 2012, no demostró di-
ferencias entre drenaje guiado por USE y 
endoscópico convencional, concluyendo que 
el USE se recomienda en pacientes con coa-
gulopatía, hipertensión portal y con pseudo-
quistes no protruyentes.

NECROSIS PANCREÁTICA

Los casos de necrosis pancreática encap- 
sulada tienen buenos resultados con el trata-
miento endoscópico. Sin embargo las caracte-
rísticas propias de este tipo de colecciones 
hacen que la tasa de éxito sea menor a la 
obtenida en el caso de los PQP. Para mejo-
rar la efectividad del drenaje endoscópico 
se han utilizado estrategias como la coloca-
ción de múltiples prótesis, el uso de próte-
sis de mayor calibre y la colocación de sonda 
nasocolección para irrigación e incluso, ya 

de manera más invasiva, la necrosectomía 
endoscópica. La implementación de estas 
técnicas ha aumentado el éxito del drenaje 
endoscópico hasta un 70-90% como lo de-
muestran los estudios publicados.

En la Tabla 1 se muestran los estudios repor-
tados hasta el momento. 

Existen dos técnicas para la necrosectomía 
endoscópica:

1. La necrosectomía transmural, y 
2. La necrosectomía endoscópica directa. 

En el caso de la necrosectomía transmural el 
procedimiento terminal al colocar al menos 
dos prótesis doble cola de cochino con un 
extremo dentro de la colección y el otro den-
tro de la luz gástrica o duodenal. 

TÉCNICA DRENAJE ENDOSCÓPICO

Se requiere el uso de un ecoendoscopio li-
neal con un canal de trabajo terapéutico. Una 
vez el paciente anestesiado y con intubación 
orotraqueal se introduce el ecoendoscopio 
hasta estómago o duodeno y se procede a 
la localización de la colección, se identifica 
la zona más cercana al tubo digestivo y se 
visualiza la pared y los vasos circundantes, 
intentando obtener una posición adecuada 
para la punción donde no haya torsión exce-
siva del equipo y nos permita una buena ven-
tana terapéutica (Figura 1a). Usualmente los 
PQP son fáciles de identificar por su franco 
contenido líquido, no así las colecciones ne-
crosadas cuyo contenido heterogéneo pue-
de hacer más compleja la identificación y 
delimitación de la colección y más difícil su 
drenaje.8 Después de conseguir una visión 
adecuada del sitio a puncionar se introduce 
una aguja calibre 19G al canal del equipo y 
se realiza la punción, se aspira brevemente 

y se observan las características del líquido 
y se obtiene muestra para cultivo o análisis 
de laboratorio. Posterior a la punción y toma 
de muestras, se avanza una guía 0.035” al 
interior de la colección y posteriormente se 
amplia la fístula creada para lo cual se puede 
utilizar un cistotomo 10F (Figura 1b), utiliza-
do principalmente en Europa, que cuenta 
con un aditamento para cauterizar la zona 
de punción; aunque ha hecho más sencillo 
el procedimiento, no parece tener ventajas 
significativas o aumento de complicaciones. 
Como opción al cistostomo se pueden uti-
lizar dilatadores de Soehendra de 6F. Pos-
terior al uso de cistostomo o Soehendra, se 
utilizan balones de dilatación (CRE, Max 
Force, Hércules) para dilatar la fistula hasta 
20 mm (Figura 1c); posteriormente se colo- 
can las prótesis plásticas o metálicas, que 
perpetuarán la fístula recién creada (Figura 
1d). En colecciones con detritus que com-
prendan más del 30% del contenido de la 
colección o en casos de necrosis, se acon-
seja utilizar un drenaje nasoquístico, con 
éxito reportado de 79-85% (Figura 2). La 
necrosectomía endoscópica directa (Figu-
ra 3) es recomendada por la mayoría de los 
autores. Esta consiste en introducir un en-
doscopio dentro de la colección y con ayuda 
de diferentes accesorios como canastillas 
de Dormia, pinzas de diente de ratón o ce-
pillos se retiran los restos necróticos (Figura 
3) y posteriormente se irriga con solución 
fisiológica, algunos autores usan peróxido de 
hidrógeno o incluso antibióticos, en ambos 
casos aún se requieren más estudios para 
evaluar su eficacia. Este procedimiento se 
repite hasta obtener un completo drenaje 
de la colección. En los últimos años han sido 
publicados varios estudios sobre el uso de 
prótesis metálica y/o plásticas, sus ventajas 
y desventajas; dentro de las ventajas teóri-
cas que ofrecen las prótesis metálicas se 

Tabla 1. Estudios reportados hasta el momento en relación al drenaje
de necrosis pancreática por endoscopia

Autor/año
Baron 199619
Baron 200220

Seewald 200521
Hookey 200622

Jürgensen 201223
Rana 201324

N
11
43
13
8

35
20

Diseño
Prospectivo

Retrospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo

prospectivo
prospectivo

Éxito
81%
72%
92%
25%
94%
95%

Complicaciones
45%
37%
15%
25%
9%

Recurrencia
9%

29%
15%

15.5%

0%
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encuentran el tiempo más corto de proce-
dimiento al colocar sólo una prótesis, mayor 
facilidad, el calibre mayor por el que incluso 
puede pasar un endoscopio y la menor tasa 
de obstrucción. Se han desarrollado próte-
sis tipo “yo-yo” que evitan la migración de las 
mismas sin necesidad de prótesis plásticas.

A pesar de las ventajas teóricas que se espe-
ran con las prótesis metálicas estudios recien-
tes han concluido que no existe diferencia en 
el éxito en comparación con la colocación de 
múltiples prótesis plásticas, la única ventaja 
demostrada fue un menor tiempo del proce-
dimiento. Aún así existen casos reportados 
de éxito de prótesis metálica posterior al fra-
caso de las plásticas. Un meta-análisis que 
incluyó 17 estudios no encontró significan-
cia estadística entre las diferentes prótesis 
(metálicas vs plásticas) ni con el uso de una 
o múltiples prótesis plásticas con tasas de 
éxito clínico, recurrencias y complicaciones 
similares tanto en drenaje de PQP como de 
necrosis pancreática. Un dato que aún que-
da sin respuesta, tanto en las prótesis me-
tálicas como en las plásticas, es el tiempo 
de permanencia, que algunos autores reco-
miendan mínimo un mes de tratamiento y 
posterior valoración, o incluso mantener la 
prótesis de manera permanente.

En relación a las complicaciones, Seewald 
et al, reportaron que en necrosectomías en-
doscópicas el sangrado ocurrió en 15% de las 
realizadas, seguida por la perforación 8.7% y 
el embolismo portal 1.25% requiriendo cua-
tro pacientes cirugía. Aún así la tasa de éxito 
global con una media de seguimiento de 31 
meses fue de 72.5%.

PUNTOS DE DEBATE EN EL DRENAJE
DE COLECCIONES PERIPANCREÁTICAS

Dentro del tratamiento guiado por ultraso-
nido endoscópico de las colecciones peri-
pancreáticas existen aún múltiples puntos 
no resueltos. Los más importantes que de-
bemos considerar son:

1. Evaluación del conducto pancreático y 
drenaje transpapilar
2. Tipo de prótesis (metálicas vs plásticas)
3. Uso de drenaje naso-quístico y tipo de 
irrigación 

¿La colocación de una prótesis pancreática 
en pacientes con drenaje transmural (TM) 
de una CLP tiene algún efecto en la tasa de 
éxito o en el tiempo al mismo?
En un trabajo retrospectivo por Gordon et 
al, realizado en 79 pacientes con PQP y ne-
crosis encapsulada no se encontró diferen-
cias entre los grupos en relación al éxito, 
tiempo a la resolución o complicaciones, sin 
embargo los pacientes con prótesis al pan-
creático tuvieron un mayor número de estu-
dios realizados. En un estudio retrospectivo 
multicéntrico de 13 centros en seis años, se 
incluyeron 310 pacientes divididos en dos 
grupos: TM únicamente (n=177; 57%) vs. dre-
naje mixto (TM + transpapilar; n=133; 43%). 
De acuerdo a sus resultados no se encontró 
diferencia entre los grupos en relación a la 
resolución clínica o radiológica o recurren-
cia a las dos semanas después del retiro de 
las prótesis.44 Resultados similares se repor-
taron de un meta-análisis de siete estudios 
publicados entre 1995-2013 con un total 
de 551 pacientes, todos retrospectivos, en 
donde no encontraron diferencias entre los 
grupos en relación con el éxito clínico, com-
plicaciones y recurrencia.

Hasta el momento no existen estudios dirigi-
dos a evaluar el mejor momento para evaluar 
el conducto pancreático por medio de pan-
creatografía endoscópica. Aunque los estu-
dios mencionados anteriormente evalúan el 
papel del drenaje del conducto pancreático 
en relación a la pasa de resolución y tiempo 
a la misma nosotros creemos que la verda-
dera pregunta en la evaluación del conducto 
pancreático debe estar dirigida a la probabi-
lidad de recurrencia de la colección. En caso 
de pacientes con PQP o necrosis pancreáti-
ca, en los cuales se tenga una fístula del con-
ducto pancreático o síndrome del conducto 
desconectado, es de vital importancia lo-
grar el diagnóstico y/o tratamiento de esta 
situación ya que de no hacerlo y retirar en 
algún momento las prótesis transmurales, 
dicho retiro dará pie a la recurrencia de la  
colección. En los pacientes con necrosis pan-
creática encapsulada el síndrome del con-
ducto desconectado puede ocurrir hasta en 
el 50% de los casos. Por lo anterior conocer 
el status del conducto pancreático puede 
dar pie a dejar de manera indefinida las pró-
tesis transmurales. 
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¿Las prótesis metálicas ofrecen una mayor 
tasa de resolución comparadas con las pró-
tesis plásticas?, ¿es verdad que su mayor 
diámetro contribuye al éxito del tratamiento?
Estudios en relación con prótesis metálicas 
que tienen la capacidad de afrontar las pa-
redes de las estructuras en los cuales están 
sus extremos (Axios) han sido expuestos 
recientemente. En un estudio multicéntrico 
europeo, Larghi et al,46 se demostró que el 
sistema de estas prótesis es seguro, fácil 
de realizar y altamente efectivo, técnica y 
clínicamente. Un punto importante en la 
discusión del uso de prótesis metálicas vs 
plásticas, son los costos. Un interesante es- 
tudio demostró que, en caso de necrosis 
pancreática, el uso de prótesis metálicas dis-
minuyen los costos totales al permitir que el 
procedimiento sea en un solo paso y se repi-
ta sin necesidad de utilizar nuevamente nu-
merosos accesorios como guías, balones de 
dilatación y nuevas prótesis plásticas. Hasta 
el momento, un sólo estudio ha evaluado el 
efecto de las prótesis metálicas sobre la tasa 
de recurrencia de las colecciones líquidas. En 
dicho estudio, se demostró que la tasa de re-
currencia es baja con el uso de estas prótesis 
(10%). 

¿El uso de drenaje nasoquístico debe ser en 
todos los pacientes? ¿cuál debe ser la solu-
ción y cantidad de la misma para la irrigación 
de la colección drenada? ¿La irrigación debe 
ser de manera continua o en bolos?
En el drenaje de las colecciones líquidas pe-
ripancreáticas es necesario en algunas oca-
siones dejar un drenaje nasoquistico. Hasta 
hace muy poco tiempo este era un tópico no 
estudiado. Recientemente, Siddiqui et al, 
realizaron un estudio retrospectivo donde se 
demostró que en los pacientes con coleccio-
nes que contengan detritus y que se realiza 
el drenaje con la presencia de un drenaje 
nasoquístico tienen hasta tres veces más po-
sibilidades de éxito clínico comparados con 
los pacientes en los cuales sólo se colocan 
las prótesis transmurales. Contrario al estu-
dio mencionado, Lopes, et al reportaron que 
la colocación de un drenaje nasoquístico no 
demostró mayor éxito a la sólo colocación 
de múltiples prótesis.15 Jurgensen en un es-
tudio prospectivo con 35 pacientes con se-
guimiento durante una media de 23 meses, 
concluyó que sin irrigación la tasa de éxito 
era comparable con la literatura existente.

Existen pocos datos en relación con el tipo 
de irrigación. Los resultados han sido muy 
buenos con catéteres de 7-10F y con irriga- 
ción de 200ml cada 3-4 horas o 1000 para 
24 horas y aspiración diaria para ver las ca-
racterísticas de la colección. Aunque común-
mente se ha utilizado solución salina para la 
irrigación por el catéter nasoquístico varios 
autores han utilizado peróxido de hidrógeno  
o antibióticos. El tiempo de permanencia del 
mismo se recomienda aproximadamente dos 
semanas o cuando los signos de sepsis me- 
joren. Rana et al, recomiendan la aspiración 
diaria de contenido por el drenaje nasoquís-
tico y al momento que éste sale claro realizar 
tomografía, si la colección ha mejorado se 
procede a retirar el catéter.

CONCLUSIÓN 

La primera línea para el drenaje de coleccio-
nes peripancreáticas debe ser actualmente 
endoscópico y guiado por USE. Si bien el 
drenaje endoscópico sin guía de USE ha de-
mostrado ser efectivo y las complicaciones 
bajas, se debe mencionar que cuando estas 
se presentan, son graves incluyendo la muer-
te. El uso del USE aumenta de manera signi-
ficativa el número de pacientes candidatos 
al drenaje endoscópico y disminuye sustan-
cialmente las complicaciones mayores. 
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INTRODUCCIÓN

La pancreatitis aguda es una enfermedad in-
flamatoria del páncreas. La mortalidad varía 
de 3% en pacientes con pancreatitis ede-
matosa intersticial a 17% en pacientes que 
desarrollan necrosis pancreática.1 El dolor 
abdominal agudo es el síntoma más común, 
y las concentraciones elevadas de amilasa 
y lipasa sérica confirman el diagnóstico. Se 
presenta como pancreatitis aguda leve en 
80% de los casos, que se recuperan sin com-
plicaciones. El resto de los pacientes pueden 
tener enfermedad grave con complicaciones 
locales y sistémicas. La litiasis biliar y el con-
sumo exagerado de alcohol son las causas 
más frecuentes de pancreatitis en adultos. 
Alrededor de 15-25% de episodios de pan-
creatitis aguda son de origen desconocido.2 
El tratamiento de la pancreatitis aguda leve 
es de soporte, pero en episodios graves es 
necesario el manejo multidisciplinario que 
incluye un equipo de gastroenterología, en-
doscopia, radiología intervencionista y ciru-
gía. La patogénesis de la pancreatitis aguda, 
se relaciona con una activación inapropiada 
de enzimas pancreáticas y la falta de elimi-
nación de éstas dentro del páncreas. La ac-
tivación de estas enzimas digestivas, casusa  
el daño pancreático y da como resultado 
una respuesta inflamatoria. Esta respuesta 
puede causar por si sola un gran daño y pro-
gresar más allá del páncreas, hasta con una 
respuesta inflamatoria sistémica, falla multi-
orgánica o muerte.3

CLASIFICACIÓN

La pancreatitis aguda puede clasificarse en 
dos tipos:

pacientes con mayor riesgo, y que requieran 
un tratamiento agresivo desde su ingreso.4

Pancreatitis aguda leve
Se caracteriza por la ausencia de falla orgá-
nica, complicaciones locales o sistémicas.  
En general no requiere estudios de imagen, 
son dados de alta en las primeras etapas y la 
mortalidad es rara.

Pancreatitis aguda moderada
Se caracteriza por falla orgánica transitoria, 
complicaciones locales o sistémicas sin falla 
orgánica persistente. Puede resolverse sin nin- 
guna intervención, o bien puede requerir lar-
gos seguimientos por algún especialista. Exis-
te mortalidad en este grupo sin embargo es 
mucho menor comparada con la pancreatitis 
aguda grave. 

Pancreatitis aguda grave 
Esta se caracteriza por la presencia de falla  
orgánica persistente, la cual se desarrolla 
desde las etapas tempranas. Cuando persis- 
tan indicadores de respuesta inflamatoria 
sistémica, el paciente debe ser clasificado co- 
mo pancreatitis aguda severa y ser tratado 
como tal. La falla orgánica puede involucrar a  
uno o más órganos. Aquellos pacientes que 
presentan falla orgánica temprana tienen 
mortalidad de 36-50%, e incluso mayor cuan-
do presentan necrosis pancreática infectada.

COMPLICACIONES DE
LA PANCREATITIS AGUDA

Las complicaciones de la pancreatitis aguda 
pueden clasificarse en locales o sistémicas.  
Las complicaciones locales son: colección 
peri-pancreática aguda, pseudoquiste pan- 
creático, colección necrótica aguda y necrosis 
pancreática encapsulada. Otras complicacio-
nes locales son alteraciones en el vaciamien- 
to gástrico, trombosis de la vena porta y es-
plénica y necrosis de colon. 

Colecciones líquidas pancreáticas y peri-pan-
creáticas: generalmente se desarrollan en la 
fase temprana de la pancreatitis. No tienen 
pared definida, generalmente son limitadas 
por las demarcaciones anatómicas. En su 
mayoría se mantienen estériles y resuelven 
sin ninguna intervención. Si persiste por más 
de 4 semanas es probable que evolucione a 
un pseudoquiste pancreático.

Pancreatitis edematosa intersticial
Se caracteriza por resolverse en la primera se-
mana del cuadro y no requiere intervenciones 
quirúrgicas a menos que presente complica-
ciones. Se reconoce en la tomografía compu-
tada (TC), por la presencia de aumento en 
el tamaño del páncreas, debido al edema, un 
realce homogéneo, y cambios inflamatorios 
en la grasa peri-pancreática. Puede existir 
también, un poco de líquido peri-pancreático.4 

Pancreatitis necrosante
Del 5% al 10% de los pacientes con pancrea-
titis aguda desarrollan necrosis del parénqui-
ma pancreático. La pancreatitis necrosante 
se manifiesta como zonas de hipoperfusión 
que afecta tanto al páncreas como al tejido  
peri-pancreático. No presenta una imagen ca-
racterística durante los primeros días en la 
TC abdominal, debido a que la perfusión alte-
rada y los datos de necrosis del tejido toman 
algunos días en hacerse presentes. Suele re-
presentarse como la ausencia de realce del 
tejido pancreático después de la primera 
semana en la TC abdominal.4,5 

La necrosis pancreática puede infectarse cau-
sando un aumento en la morbimortalidad de 
estos pacientes. Se pude sospechar de esta 
cuando se encuentra en la TC abdominal gas 
extra-luminal en el páncreas o tejidos peri-pan-
creáticos. La mortalidad es de 15% aproxima- 
damente en los pacientes con pancreatitis 
necrosante y del doble en aquellos con ne-
crosis infectada.4

CLASIFICACIÓN DE LA PANCREATITIS 
AGUDA DE ACUERDO A SU GRAVEDAD

La pancreatitis puede ser clasificada de acuer- 
do a su severidad, con fines de identificar a  los 

Pseudoquiste pancreático: son colecciones 
líquidas en el tejido peri-pancreático que se 
introduce parcial o totalmente en el tejido  
pancreático. Son bien definidos y es raro que 
contengan material sólido, el diagnóstico es 
morfológico. Se forman por una ruptura del 
conducto pancreático principal o alguna de 
sus ramas. 

Colección necrótica aguda: estas contienen 
una cantidad variable de material sólido ne-
crótico. Se pueden diferenciar por TC de las 
colecciones peri-pancreáticas líquidas a par-
tir de la 1ª semana.

Necrosis encapsulada: consiste en tejido 
necrótico contenido en una pared fibrosa 
que se forma en respuesta a la reacción in-
flamatoria local. Generalmente la formación 
de la cápsula tarda aproximadamente cuatro 
semanas. En ocasiones se requiere de otros 
estudios de imagen como resonancia mag-
nética, ultrasonido abdominal o endoscópi-
co para su adecuada caracterización. 

Necrosis pancreática infectada: puede ser una 
colección necrótica aguda o bien tratarse de 
una necrosis encapsulada. El dato sugeren-
te de esta es la presencia de gas y líquido en 
las áreas de necrosis. En casos de duda se 
sugiere la toma de biopsia con aspiración por 
una aguja fina para tinción Gram y cultivo. 

Las complicaciones sistémicas de la pan-
creatitis aguda consisten en insuficiencia 
multi-orgánica y la exacerbación de otras en-
fermedades sistémicas preexistentes en al- 
gunos pacientes.4

DIAGNÓSTICO 

La tomografía es el método estándar para 
clasificar e identificar las complicaciones lo-
cales de la pancreatitis, raramente es necesa- 
ria para su diagnóstico. Su principal utilidad 
consiste en el diagnóstico de necrosis y en la 
determinación de la extensión de la misma. 
Así mismo es útil para el diagnóstico de otras 
complicaciones locales, incluyendo trombo-
sis venosas y pseudoaneurismas.7

La resonancia magnética y la colangioreso-
nancia, también detectan necrosis pancreá-
tica; igualmente son útiles para la detección 
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de litos en el conducto biliar y el síndrome de 
conducto pancreático desconectado.

El ultrasonido endoscópico tiene la ventaja 
de tener la mayor sensibilidad para detectar 
litos en el conducto biliar, sin el riesgo de una 
colangiopancreatografía retrógrada endos-
cópica, sin embargo, tiene la desventaja de 
ser operador dependiente.

De forma estándar el diagnóstico se realiza 
mediante criterios morfológicos en la TC ab-
dominal.4 (Tabla 1)

TRATAMIENTO

En las guías publicadas en 2013 por el Ameri-
can College of Gastroenterology, en relación 
a la desbridación y el manejo mínimo inva-
sivo de la necrosis pancreática, se declaró 
que la mortalidad de la necrosis pancreática 
infectada fue erróneamente considerada de 
100% si no se realizaba cirugía de inmedia-
to. Existe una amplia evidencia que la tera-
pia antibiótica por sí sola puede resolver la  
infección, y en algunos pacientes evitar la ci- 
rugía. Por lo tanto, la noción de que la cirugía 
inmediata para pacientes con necrosis pan-
creática infectada en el tratamiento de elec-
ción, no es válida en la actualidad.6

Los métodos de intervención utilizados para  
la necrosis peri-pancreática y pancreática es- 
tán enfocados en drenar y/o desbridar la 
necrosis. Estos procedimientos pueden di-
vidirse en cirugía abierta, procedimientos 
quirúrgicos mínimo invasivos, que incluyen 
laparoscopia y retroperitoneoscopia, proce- 
dimientos percutáneos guiados por imagen y 
procedimientos endoscópicos. Actualmente 
los procedimientos mínimo invasivos son uti- 
lizados cada vez con mayor frecuencia.7

La necrosectomía abierta ha sido asociado 
con una morbilidad relativamente mayor 
(34-95%) y una mortalidad que varía entre 
6-25%; esto dependiendo de las series, la 
severidad de la enfermedad, el tiempo de ci-
rugía y otros factores.

Dentro de las complicaciones postoperato-
rias inmediatas se encuentran: falla orgáni-
ca múltiple, perforación intestinal, infección 
de la herida quirúrgica y hemorragia, éstas 
pueden llegar requerir una re operación. Den-
tro de las complicaciones a largo plazo se  
encuentran la fistula pancreatocutánea y en-
terocutánea crónica, diabetes mellitus, insu-
ficiencia pancreática exocrina, y hernias de 
pared abdominal. 7

TRATAMIENTO MÍNIMAMENTE INVASIVO

El tratamiento para la pancreatitis aguda ne- 
crosante ha evolucionado considerablemente 
en la última década, desarrollándose métodos 
alternos al tradicional abordaje quirúrgico.8

Gagner fue el primero en describir la cirugía 
mínimamente invasiva para pacientes con 
pancreatitis aguda en 1996, detalló el uso de 
laparoscopia de acceso retrocólico, retrope-
ritoneo y transgástrica. A través de los años 
se han descrito otros métodos de invasión 
mínima y aunque son pocos los estudios, 
con pocos casos y en su mayoría de carácter 
retrospectivo, parecen ser alternativas facti-
bles y seguras. En la mayoría de los estudios 
al respecto del tema, se considera éxito del 
tratamiento al no recurrir al tratamiento qui-
rúrgico convencional.8

Los métodos de tratamiento mínimamente 
invasivos incluyen: nercrosectomía laparos-
cópica con accesos anterior o retroperito-
neal, drenaje percutáneo mediante radiología 
intervencionista, desbridación video-asistida 
a través de una incisión retroperitoneal y 
drenaje endoscópico. A continuación descri-
biremos brevemente los más relevantes:

Drenaje percutáneo
Se realiza el acceso al área de necrosis apo-
yándose del ultrasonido (USG) o mediante 
la TC, con el fin de colocar drenajes percu-
táneos y realizar lavados. En una revisión de 
ocho estudios, incluyendo en total 286 pa-
cientes se encontró que este procedimiento 

CIRUGÍA ABIERTA

La desbridación por medio de cirugía abier-
ta ha sido históricamente el estándar de tra-
tamiento para la necrosis infectada y para la 
necrosis estéril sintomática de colecciones 
necróticas encapsuladas, esto con el propó-
sito de completar la remoción total del tejido 
necrótico. El abordaje mejor establecido in-
cluye una laparotomía abierta o una incisión 
retroperitoneal con desbridamiento manual. 
La necrosectomía es realizada utilizando la 
técnica órgano-preservadora con disección 
roma; las cirugías resectivas se evitan para 
minimizar la incidencia de sangrado, fistula y 
pérdida de tejido vital. Después de la necro-
sectomía, el abdomen puede permanecer 
abierto (el retroperitoneo es “marsupializa-
do”) empaquetado y desbridado continua 
y repetidamente hasta dejarse sin necrosis 
residual. Es permitido realizar un cierre ab-
dominal de segunda intención. En contras-
te, existen otras dos técnicas quirúrgicas en 
donde se utiliza un cierre abdominal prima-
rio, llamadas “empaquetamiento cerrado” y 
“lavado postoperatorio continuo”. Cuando 
se utiliza el “empaquetamiento cerrado”, se 
hace un cierre abdominal dejando drenajes 
externos. Se utiliza a necrosectomía abier-
ta repetida y el empaquetado es removi-
do cuando ya no hay necrosis residual. Así 
mismo los drenajes son retirados eventual-
mente. El lavado postoperatorio continuo se 
realiza después de que se cierra el abdomen 
para permitir la eliminación continua del ma-
terial necrótico residual por irrigación y para 
disminuir los mediadores inflamatorios. Se 
colocan múltiples catéteres en el omento  
menor/retro-peritoneo y detrás del colon para 
irrigación postoperatorias; se evitan re inter-
venciones y laparotomías en la mayoría de 
los casos, con una disminución en la morbili-
dad postoperatoria.

fue exitoso en 44% de los pacientes, 28% 
de los pacientes presentaron algún tipo de 
complicación y la mortalidad fue 20.2%.8

El drenaje percutáneo sin necrosectomía es 
la técnica con mínima invasión actualmente 
más utilizada para el manejo de las compli-
caciones de la pancreatitis aguda necrosan-
te.10 Sin embargo, no es una técnica útil en 
caso de colecciones extensas, sino es prefe-
rible en casos de colecciones únicas y loca-
lizadas en sitios accesibles para su drenaje.9

Las complicaciones asociadas a este procedi-
miento son: perforación de órganos vecinos, 
sangrado intra-abdominal, fístula gastroin-
testinal, obstrucción de la vía biliar, pseudo-
quiste pancreático, diabetes de presentación 
reciente y falla multi-orgánica.8

Necrosectomía endoscópica
Se utiliza un gastroscopio o duodenoscopia, 
usualmente con guía por USG, se localiza la 
colección con necrosis y se realiza un accesos 
trasmural, es más común se realice el acce-
sos trasgástrica, sin embargo, en una revisión 
de 352 pacientes incluidos en 10 estudios 
diferentes, el accesos duodenal se utilizó en 
un 10 a 50% de los casos. De estos pacientes 
78% tuvieron éxito en el tratamiento endos- 
cópico, la mortalidad fue de 5.6% (0-13%) y 
en 28% de los pacientes se presentaron  com-
plicaciones tales como: perforación a órganos 
vecinos, sangrado, hipotensión arterial, trom-
bosis venosa profunda y pulmonar, neumope-
ritoneo, peritonitis y obstrucción intestinal.8

Recientemente un ensayo clínico aleatorio 
mostró la superioridad del desbridamiento 
endoscópico sobre la cirugía.10

Necrosectomía laparoscópica
El acceso laparoscópico tiene la ventaja de 
un acceso de mínima invasión, esta técnica 
permite el acceso a todos los compartimen-
tos del abdomen y un desbridamiento exito-
so de las colecciones necróticas en un solo 
momento. Una ventaja de este procedimien-
to es la posibilidad de realizar una colecis-
tectomía simultánea en aquellos pacientes 
cuya pancreatitis es de origen biliar.7

Existen dos estudios de laparoscopia que 
reportan una acceso retroperitoneal, en es-
tos se informa una tasa de éxito del 79%, una 
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tasa de complicaciones de 58% y una de mor-
talidad del 10.3%.8 En una revisión sistemá-
tica reciente muestran que la incidencia de 
complicaciones como falla multi-orgánica, 
hernia incisional e insuficiencia pancreática 
(exocrina/endocrina) fue significativamente 
menor en los pacientes tratados con acce-
sos retroperitoneal que aquellos con necro-
sectomía abierta.9

Es factible realizar esta técnica en la mayoría 
de los pacientes, sin embargo, el 20% reque-
rirán una re-intervención. En todos los casos 
es adecuado dejar drenajes abocados con el 
fin de realizar lavados subsecuentes. 

Estos estudios muestran resultados favore-
cedores, sin embargo, es difícil sacar una 
conclusión pues la mayoría son retrospecti-
vos e incluyen pocos pacientes. Los criterios 
para seleccionar a los pacientes candidatos 
a estos procedimientos no han sido clara-
mente definidos y la necesidad de más de un 
procedimiento para estos, es frecuente. 

Los métodos de tratamiento mínimamente in-
vasivos han aumentado su uso y cada vez se 
acercan más a convertirse en el tratamiento 
estándar de la pancreatitis necrosante. 

ABORDAJE COMBINADO

De forma histórica, el abordaje inicial de la 
pancreatitis aguda se ha caracterizado por 
un enfoque quirúrgico temprano, sin embar-
go el retraso de este hasta un mes después 
del inicio de los síntomas ha dado mejores 
resultados. Existen dos estrategias en el trata-
miento de la pancreatitis aguda, la primera 
conocida como el Step-down es la estrategia 
clásica de tratamiento, consiste en realizar 
la intervención quirúrgica y posteriormente  
tratamientos menos invasivos en caso de ser 
necesario.10 La cirugía temprana puede po-
tenciar la falla multiorgánica, los pacientes 
con este esquema de tratamiento tienen 
mayor riesgo de presentar complicaciones 
como hemorragia postquirúrgica y fistula in-
testinal.11

Actualmente existe la tendencia a realizar 
una estrategia de tratamiento Step-up la cual 
consiste en iniciar con los procedimientos 
menos invasores antes de la cirugía abierta, 
realizándose ésta solo en pacientes que cur-
sen con una mala evolución clínica.10

El uso de drenaje endoscópico percutáneo 
es el primer paso en la estrategia de trata-
miento Step-up. Se colocan catéteres en el 
retroperitoneo dependiendo del sitio de la 
colección. Aunque el drenaje endoscópico 
percutáneo puede mejorar significativamen-
te el estado clínico del paciente, tiene el riesgo 
de contaminar una colección estéril, por lo 
que es necesario documentar antes de cual-
quier tratamiento la presencia de infección 
mediante punción con aguja fina.11

En un ensayo clínico controlado se describió 
el uso de drenaje endoscópico percutáneo, 
seguido de necrosectomía mínimamente 
invasiva, en caso de ser necesario. Compa-
rando esta estrategia de tratamiento con 
una necrosectomía abierta, el primer grupo 
tuvo menor incidencia en complicaciones 
mayores (49% en comparación de 69%). De 
estos pacientes 35% requirieron únicamente 
el uso del tratamiento endoscópico.8
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INTRODUCCIÓN, DEFINICIÓN,
CLASIFICACIÓN

Para contestar la pregunta que hacen los edi-
tores, busqué el significado de “preocupar” 
en el Diccionario de la Real Academia Espa-
ñola;1 la tercera acepción dice: “Dicho de algo 
que ha ocurrido o va a ocurrir: Producir intran-
quilidad, temor, angustia o inquietud.” Por lo 
tanto, la respuesta es no. Tal vez la pregunta 
se deba formular: ¿debería ocuparnos en Mé-
xico?; es decir, ¿es suficientemente frecuente 
en nuestro país para ocupar un sitio importan-
te entre las prioridades de salud?

Peláez-Luna la define así2: “La pancreatitis 
crónica es un proceso inflamatorio persis- 
tente del páncreas que provoca cambios es-
tructurales y funcionales que resultan en di-
ferentes grados de insuficiencia exocrina y 
endocrina”. Hasta hace poco se consideraba 
que la principal diferencia entre la pancrea-
titis aguda y la crónica, es que en la primera  
generalmente se recupera la estructura y fun-
ción de la glándula en forma completa mien-
tras que en la crónica hay lesiones anatómicas 
persistentes caracterizadas por inflamación 
continuada, fibrosis y atrofia, afectando tanto 
al tejido endocrino como al exocrino. La pan-
creatitis aguda recurrente es un cuadro que 
puede llevar a pancreatitis crónica y además, 
clínicamente puede ser indistinguible, por 
lo que frecuentemente se estudian juntas3. 
Recientemente se han caracterizado dos for-
mas de pancreatitis crónica en las que se ha 
logrado revertir las lesiones con tratamiento 
específico: la llamada obstructiva y la autoin-
mune4. En el estudio referido3 se postulan las 
siguientes posibles causas de pancreatitis 
aguda recurrente y de pancreatitis crónica: 

alcoholismo, fibrosis quística, colelitiasis, 
hiperlipidemia, hiperparatiroidismo, heredi-
taria, por medicamentos, páncreas divisum, 
trauma, idiopática.

En la mayor parte de las publicaciones se uti-
liza la clasificación TIGAR-O de los factores 
de riesgo tanto en pancreatitis aguda recu-
rrente como en crónica. El citado estudio,3 
llamado NAPS 2 la refiere así:

1.  Factores tóxico-metabólicos: alcoholismo, 
tabaquismo, hipercalcemia, hiperlipidemia, 
insuficiencia renal crónica, medicamentos, 
toxinas.

2.  Idiopática: De inicio precoz, de inicio tar-
dío, tropical.

3.  Genética: mutación del gen del tripsinó-
geno catiónico, mutaciones CFTR, muta- 
ciones SPINK-1, deficiencia de antitripsina 
alfa-1.

4.  Autoinmune: pancreatitis crónica autoin-
mune aislada. Síndromes de pancreatitis 
crónica autoinmune, que a su vez se divi-
den en pancreatitis crónica asociada con 
el síndrome de Sjögren, pancreatitis cró-
nica asociada a enfermedad inflamatoria 
del intestino, pancreatitis crónica asocia-
da a cirrosis biliar primaria. 

5.  Pancreatitis crónica asociada a pancrea-
titis aguda recurrente grave dividida en: 
postnecrótica (pancreatitis aguda grave), 
enfermedad vascular/isquemia, postirra-
diación.

6.  Obstructiva: páncreas divisum, enferme- 
dades del esfínter de Oddi, obstrucción 
de los conductos pancreáticos (tumores, 
p. ej.), quistes preampulares de la pared 
duodenal, cicatrices postraumáticas del 
conducto pancreático. 

Como se puede apreciar, la contestación de 
la pregunta se complica; la pancreatitis cró-
nica ya no tiene sólo las causas que aprendi-
mos hace años: la más frecuente alcohólica 
y, mucho más raras, la hereditaria y la tropi-
cal. Esto vuelve más difícil conocer la epide-
miología, en particular en México.

FISIOPATOLOGÍA

En las últimas décadas han aparecido varias 
teorías para explicar la formación de la pan-
creatitis crónica. A continuación resumo un 
artículo que las discute ampliamente, basa-
do en la evidencia.5

Las cuatro teorías principales son: la tóxico-
metabólica, el estrés oxidativo, la litogénesis 
con obstrucción de los conductos pancreáti- 
cos, y la necrosis-fibrosis. Cada uno de estos 
modelos ofrece un mecanismo para explicar 
la patogénesis.

TEORÍAS TRADICIONALES 

Teoría del estrés oxidativo
Propone que la raíz de las enfermedades pan-
creáticas está en el exceso de actividad de 
las oxidasas hepáticas de función mixta. Aun-
que estas enzimas ayudan a la eliminación de 
substancia tóxicas que se trasportan por la 
sangre, los subproductos de esta actividad 
incluyen moléculas reactivas potencialmente 
causantes de daño por oxidación. El páncreas 
se expone a ellas por la sangre o a través del 
reflujo de bilis al conducto de Wirsung, lo que 
lleva a inflamación y daño tisular. El estrés 
oxidativo puede aumentar si el substrato es 
abundante, como las grasas, o en la presencia 
de inductores, como el alcohol.

Teoría de la causa tóxico-metabólica
Propone que el alcohol es un tóxico directo 
para la célula acinar porque produce acumu-
lación citoplásmica de lípidos que lleva a de-
generación grasa, necrosis celular y fibrosis 
generalizada. 

Teoría de la litogénesis
Preconizada por Sarles, postula que el alco-
hol aumenta la capacidad de formar cálculos 
de proteína en los conductos pancreáticos. 
El contacto de los cálculos con el epitelio de 
los conductos produce úlceras y cicatrices 
que obstruyen, provocan estasis de las secre-

ciones y promueven la formación de nuevos 
cálculos. Con el tiempo se producen atrofia y 
fibrosis.

Teoría de la necrosis/fibrosis
La enfermedad se desarrolla a partir de epi-
sodios recurrentes de pancreatitis aguda. La 
inflamación y la necrosis que conlleva termi-
nan por causar cicatrices las cuales provo-
can estenosis de los conductos, formación 
de cálculos, fibrosis y atrofia. Se ha tratado 
de buscar conciliar estas dos últimas teorías 
con la propuesta de que la pancreatitis cró-
nica requiere dos “golpes” para producirse: 
la formación inicial de tapones proteicos, se-
guida por la aparición de pancreatitis aguda, 
cicatrices y estenosis.

CONCEPTOS MÁS RECIENTES SOBRE
FIBROGÉNESIS

Hipótesis del conducto primario
Elaborada sobre observaciones en pancreati-
tis no alcohólica, postula que el primer factor 
que lleva a la destrucción de los conductos 
es un ataque inmunológico contra el epitelio 
de los mismos, lo que produce inflamación y 
cicatrización. El blanco del ataque podría ser 
un antígeno genético o adquirido presente 
en el epitelio. Es decir, la pancreatitis crónica 
sería un análogo de la colangitis esclerosante 
primaria.

Hipótesis del episodio centinela
de pancreatitis aguda
Incorpora recientes avances en el conoci-
miento de la célula estelar del páncreas y de 
la intervención de diversas citocinas en el 
proceso. Intenta unificar las teorías previas 
y ofrece una vía final común para explicar el 
efecto de las diferentes causas de pancrea-
titis crónica. Enfatiza el primer episodio de 
pancreatitis aguda como la señal de adver-
tencia de lo que puede ocurrir en el futuro,  
además de proponer que ese sería el momen- 
to de instaurar un tratamiento preventivo, que 
en el futuro podría existir.

EPIDEMIOLOGÍA

Aunque hay autores que encuentran que la 
frecuencia de la pancreatitis crónica está au-
mentando en el mundo,6 no podemos cono-
cer la situación en nuestro país porque los  
escasos estudios mexicanos son de autopsia 



136 Gastro Trilogía Pancreatitis crónica: ¿debería preocuparnos en México? | Dr. José Ramón Nogueira de Rojas 137

o de incidencia en relación con los interna-
mientos en hospitales de concentración y 
no encontré ninguno reciente. Las cifras que 
siguen son de la referencia.6 La incidencia en 
EEUU se elevó de 1.9 por 100,000 habitan-
tes en 1940 a 8.1 en 2004. En Europa el au-
mento es similar llegando en algunos países, 
como Finlandia, hasta el 13 por 100,000. En 
Japón se elevó de 2 en 1974 a 14 en 2002. 
Este aumento se atribuye a la mayor fre-
cuencia de alcoholismo y tabaquismo y a la 
mejoría en los métodos diagnósticos. En los 
estudios iniciales la inmensa mayoría de los 
pacientes era del sexo masculino. Los más 
recientes informes encuentran en EEUU y 
Holanda un aumento notable del número de 
mujeres internadas por la enfermedad. Tam-
bién para explicar este cambio epidemioló-
gico se invoca un aumento del consumo de 
bebidas alcohólicas por las mujeres como la 
causa.

En 19907 se publicaron las características 
de la pancreatitis crónica en los pacientes 
internados en el entonces llamado, Instituto 
Nacional de la Nutrición, sobre la base de un 
análisis retrospectivo de 12 años. Se identi-
ficaron 150 casos, lo que hace una inciden-
cia de 4.4 por mil ingresos al hospital, que 
aumentó a 5.4 en los últimos seis años estu-
diados. La pancreatitis crónica se atribuyó al 
alcoholismo en 68% de los casos; no se en-
contró causa en 29%. 74% de los pacientes 
tenían calcificaciones pancreáticas en el mo-
mento del diagnóstico; 21% estaban asin-
tomáticos. Los pacientes con pancreatitis 
crónica idiopática eran más jóvenes que los 
alcohólicos y desarrollaban diabetes sinto-
mática y datos de insuficiencia pancreática 
exocrina menos frecuentemente. (p<0.05) 
Fue mucho más frecuente el sexo masculino 
en la alcohólica; la pancreatitis crónica idio-
pática no tuvo diferencia en sexo. La morta-
lidad los primeros 10 años fue del 30% y fue 
igual a los 20 años. El grupo de pancreatitis 
crónica no alcohólica tuvo tendencia a ma-
yor sobrevida. Cinco pacientes desarrolla-
ron cáncer del páncreas. 

En los EEUU6 la pancreatitis estaba en 1999 
en el lugar 235 como causa de muerte y la 
pancreatitis crónica fue la responsable del 
16% de las defunciones por pancreatitis. La 
sobrevida a 20 años en casos de pancreatitis 
crónica estuvo entre 45% y 63%. Los pacien-

tes de más edad con pancreatitis crónica de 
origen alcohólico tienen una mortalidad mayor. 
Esto se explica porque estos pacientes tienden 
a morir de otras consecuencias de su estilo de 
vida, en particular cáncer relacionado con el 
tabaquismo, cirrosis alcohólica y sus complica-
ciones. El carcinoma del páncreas, en cambio, 
explica pocas muertes.

El Hospital General de México publicó en 1999 
un estudio de pancreatitis crónica en 15,937 
autopsias a lo largo de 20 años.8 Diagnostica-
ron 443 casos de pancreatitis crónica, o sea 
2.7% del total de autopsias. 60% fueron hom-
bres, la edad promedio fue 57 años, 66% al-
cohólicos. 20% padecieron diabetes mellitus 
y 4.7%, seudoquistes pancreáticos. Casi 15% 
tuvieron litiasis biliar y sólo hubo dos niños en 
el grupo. El dato más notable de este estudio 
es que sólo en 7% de los pacientes se llegó al 
diagnóstico de pancreatitis crónica en vida. 
Llama la atención que en países en los que el 
alcoholismo es la causa más frecuente de la en-
fermedad como EEUU, Francia y Brasil, la fre-
cuencia en estudios de autopsia sea del 0.3 al 
0.5%,9 mucho menos que en el estudio mexi-
cano mencionado, aunque en el Hospital de 
Especialidades CMN del IMSS y en el Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Sal-
vador Zubirán” se informa una frecuencia aún 
mayor, de 5% de las autopsias.9 Un cambio epi-
demiológico notable en los últimos años es la 
reducción de número de pacientes con el diag-
nóstico de pancreatitis crónica idiopática;4 en 
algunos casos porque se pueden determinar 
causas genéticas y en otros, más frecuentes, 
porque se diagnostica pancreatitis autoinmu-
ne que se calcula es la causa de entre 5 y 11% 
de todos los casos. La pancreatitis autoinmune 
se trata en los textos en un capítulo separado 
de la pancreatitis crónica.

CAUSAS Y SU EFECTO EN LA EPIDEMIOLOGÍA

Uscanga y cols.10 publicaron en 1985 un aná-
lisis de las características epidemiológicas en 
relación con la causa de la pancreatitis crónica 
en 74 pacientes de su institución. La distribu-
ción de sexos según la causa fue: alcohólicos, 
36 hombres, 3 mujeres; hereditaria, 2 hombres 
y 2 mujeres; idiopática 13 hombres y 17 mu-
jeres. La alimentación en los alcohólicos fue 
más rica en carbohidratos, grasas, proteínas y 
se caracterizó por una ingesta total de calorías 
mayor que en los no alcohólicos y en un grupo 
control de sanos.

Por otro lado, está claro que tiene que haber 
otros factores en la patogenia de la pancrea-
titis crónica por alcohol desde el momento 
que menos de 20% de los alcohólicos pade-
cen esta enfermedad.4 La dieta que, como 
señala el artículo antes citado,10 en México 
es diferente en los alcohólicos, el tabaquis-
mo y tal vez factores genéticos deben con-
siderarse. En cuanto al tabaquismo, hay ya 
evidencia de que es un factor de riesgo que 
se asocia al alcohol.6 La evidencia es obteni-
da de estudios de casos y controles. No hay 
un estudio prospectivo y es improbable que 
se lleve a cabo. Se ha mostrado que el taba-
quismo aumenta el riesgo de progreso de la 
pancreatitis de aguda a crónica además de 
que la velocidad del progreso en las fases de 
la enfermedad crónica es mayor en los fuma-
dores.

La historia natural de la pancreatitis crónica 
idiopática se puede dividir en dos cuadros 
bien definidos:6 inicio precoz o temprano, 
que se presenta en las primeras dos o tres dé-
cadas, se caracteriza por dolor intenso y pro-
gresa lentamente con unas manifestaciones 
clínicas comparables a las de la pancreatitis 
hereditaria, además de tener con frecuencia 
mutaciones genéticas similares a la heredita-
ria aunque menos marcadas. El segundo tipo 
de cuadro es de inicio tardío, que aparece en 
la quinta década, a menudo es indolora, con 
cuadros de insuficiencia exocrina y endocri-
na. Estos pacientes parecen tener mayor sus-
ceptibilidad a agresores como el tabaco y el 
alcohol.

La pancreatitis tropical6 es una forma de 
pancreatitis crónica juvenil no alcohólica con 
calcificaciones en los conductos que se ob-
serva casi exclusivamente en países tropica-
les subdesarrollados de Asia. Se manifiesta 
clínicamente por dolor abdominal, esteato-
rrea y diabetes en menores de 30 años. La 
fisiopatogenia completa no se conoce pero 
se postula que se relaciona con desnutrición 
infantil o intrauterina, dietas ricas en cassava 
(también llamada yuca, mandioca, casava o 
casabe) u otros tóxicos además de factores 
hereditarios y genéticos. Una investigación 
epidemiológica publicada en 2004 mostró 
que la pancreatitis tropical era la causa de la 
pancreatitis crónica en 58% de los casos de 
norte de La India, 70% de los del sur del mis-
mo país, 46% de los de China y 30% de los 

de Malasia. No fue identificada en Australia, 
Japón, Corea de sur y Singapur. La mayor 
prevalencia de pancreatitis tropical se en-
contró en el estado de Kerala en el sur de 
La India: entre 114 y 200 por 100,000 habi-
tantes. Un estudio prospectivo más reciente 
de pancreatitis crónica en La India encontró 
que sólo 3.8% de los casos podía clasificarse 
como tropical y que 60.2% era pancreatitis 
crónica idiopática.

CONCLUSIÓN ¿DEBERÍA 
PREOCUPARNOS EN MÉXICO?

Creo que lo más preocupante es la carencia 
de datos epidemiológicos obtenidos de po- 
blaciones representativas. La frecuencia en 
hospitales de concentración, siendo baja, no 
es despreciable. Otro hecho que resalta de 
los escasos estudios mexicanos es la poca 
sospecha del diagnóstico en los enfermos. 
Esa cifra del Hospital General de México8 
de sólo 7% de diagnósticos premortem, aún  
con todos los defectos en cuanto a la apli-
cabilidad de un estudio de autopsia realiza-
do en un hospital de concentración, es muy 
probable que refleje la realidad clínica que 
vivimos en México. Es probable que muchos 
enfermos no tengan síntomas y fallezcan de 
otras causas pero es seguro que otros, con 
el cuadro clínico que debe hacer sospechar 
la presencia de la enfermedad: dolor abdo-
minal al comer, diarrea crónica, desnutrición 
y diabetes de reciente instalación, en parti-
cular cuando se presentan en un alcohólico, 
reciben diagnósticos de diferentes causas 
sin pensar en la posibilidad de pancreatitis 
crónica.

En los siguientes artículos aprenderemos 
que el diagnóstico no es difícil en la mayoría 
de los enfermos y que los tratamientos de la 
insuficiencia pancreática exocrina y de la en- 
docrina están a nuestro alcance. 
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INTRODUCCIÓN

La pancreatitis crónica (PC) es una enferme-
dad inflamatoria persistente, progresiva e 
irreversible del páncreas, que conduce al de-
sarrollo de alteraciones estructurales crónicas 
(calcificaciones, atrofia), que eventualmente 
afectan al tejido exocrino y al endocrino afec-
tando la función pancreática y provocando 
las diferentes manifestaciones clínicas que 
conocemos. La PC se asocia a gran morbili-
dad, con repercusiones en la calidad de vida.

El cuadro clínico típico de la PC corresponde 
a tres manifestaciones bien definidas: dolor 
abdominal, insuficiencia exocrina (IPEx) con 
diarrea crónica como su principal represen-
tante y la insuficiencia endocrina (IPEn) con 
diabetes secundaria. Sin embargo, la apari- 
ción de estas manifestaciones así como su in-
tensidad varia durante el curso clínico.

El diagnóstico de la PC requiere acuciosidad 
clínica y se basa un conjunto de criterios clí-
nicos, funcionales y morfológicos, que deben 
analizarse según el contexto de cada pacien-
te. Lamentablemente, en la mayoria de los 
casos, el diagnóstico se hace cuando la IPEx 
(mala digestión) se hace manifiesta o bien 
cuando las alteraciones estructurales como 
calcificaciones, dilatación y/o estenosis duc- 
tales aparecen en estudios de imagen, y si 
existe antecedente de algún factor etiológico 
(i.e. alcoholismo), el diagnóstico puede asu-
mirse de manera confiable y confirmarse con 
estudios sencillos (elastasa fecal y radiogra-
fía de abdomen). Esto indica una enfermedad 
en estadios avanzados y suele acompañarse 
de complicaciones tales como bajo peso, 
desnutrición, trastornos en la densidad ósea 

que pudieron prevenirse si el diagnóstico se 
hubiera realizado en etapas tempranas. 

Esto nos lleva a preguntarnos si es posible de-
tectar y diagnosticar PC en etapas iniciales. 
Para responder esta pregunta, es indispen-
sable conocer la historia natural de la PC así 
como la fisiología de secreción pancreática.

Desde el punto de vista clínico y estructural, 
la PC en sus etapas iniciales se caracteriza 
por presentar dolor abdominal transfictivo, 
intermitente o contínuo, de intensidad variable; 
incluso algunos pacientes presentan cuadros 
repetidos de PA. Durante estas etapas no 
suele existir evidencia de IPEx o IPEnd, ni al-
teraciones estructurales. El dolor o los episo- 
dios agudos se presentan aproximadamente 
por 10 a 15 años, tiempo durante el cual va 
disminuyendo su frecuencia e intensidad y a 
la vez comienzan a aparecer las alteraciones 
estructurales y funcionales que conocemos. 

Desde el punto de vista de fisiología y capa-
cidad digestiva y su traducción clínica, es-
tudios de fisiología pancreática indican que 
para que una persona presente esteatorrea 
clínicamente evidente y patológica (es decir  
más de 7 gr de grasa fecal en 24 horas) se 
requiere de la pérdida de más del 90% de la 
secreción o actividad de lipasa pancreática. 

Esto significa que aún con una secreción y/o 
actividad de lipasa al 50% no existen mani-
festaciones clínicas evidentes lo que dificul-
ta el diangóstico, pues incluso en presencia 
de dolor abdominal recurrente o episodios 
de pancreatitis aguda recurrente (común en 
etapas iniciales), los métodos usuales que 
evalúan la estructura y función pancreática 
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como ultrasonido abdominal (US), tomogra-
fia computada (TC), resonancia magnética 
(RM), grasa en heces, colangio pancreatogra-
fía endoscopica (CPRE), incluso pruebas de 
función pancreática tanto indirectas (elasta-
sa fecal, pancreolauril) como directas (poco 
disponibles) suelen ser normales (estas úl-
timas suelen requerir hasta una pérdida de 
función pancreática del 60% o más). Esta 
evolución es la responsable de dificultar la 
detección de PC en etapas iniciales, sin em-
bargo no es imposible. Pues estamos acos- 
tumbrados a diagnosticar pacientes con ma-
nifestaciones estructurales y funcionales, 
clinicamente evidentes, que suceden sólo 
en las etapas finales de la enfermedad. 

La dificultad de un diagnóstico temprano ra-
dica en el hecho que los estudios de imagen y 
funcionales (útiles en etapas tardías) pueden 
o suelen ser normales (las calcificaciones 
que pueden ocurrir incluso en ausencia de di-
gestión deficiente o diabetes se encuentran 
presentes en menos del 20% de los pacientes 
en etapas tempranas y es hasta 15 años des-
pués que se presentan en el 85%); además, 
como ya se mencionó, en etapas iniciales no 
existen manifestaciones evidentes de IPEx o 
IPEnd (que suelen ocurrir hasta 15 o 20 años 
después del inicio de la enfermedad). 

Así, para diagnosticar tempranamente PC 
debemos buscar alteraciones sutiles en la es- 
tructura y función pancreática, que requiere 
el uso combinado de técnicas de imagen es-
pecializadas así como pruebas especiales de 
evaluación de función asociadas a un índice 
elevado de sospecha clínica. 

DEFICIENCIAS NUTRICIAS

Aún y cuando la esteatorrea, digestión y ab-
sorción deficientes se hacen evidentes en 
etapas tardías, se ha observado que pacien-
tes ya con diagnóstico establecido de PC re-
cibiendo terapia de sustitución enzimática y 
sin esteatorrea presentan deficiencias nutri-
cias que mejoran al incrementar la dosis de 
enzimas digestivas. 

Esto sugiere que en etapas tempranas, aún 
y cuando no existan manifestaciones evi-
dentes, muchos pacientes con PC podrían 
presentar deficiencias nutricias incipientes 
y progresivas, resultado de la fibrosis y la 

consecuente disminución de la secreción de 
enzimas pancreáticas (lipasa, tripsina, etc.) 
y de bicarbonato que alteran la digestión de 
lípidos y proteínas. 

Los estudios de laboratorio permiten identi-
ficar las secuelas de la insuficiencia exocrina 
y endocrina. En relación con esta última es 
fácil reconocer hiperglucemia, sin embargo 
sólo la afección exocrina intensa llega a oca-
sionar niveles bajos de albúmina, colesterol o 
triglicéridos y alteraciones en la citometría he-
mática, como consecuencia de absorción de-
ficiente de proteínas, grasas y vitamina B12. 
Igualmente, se puede identificar deficiencia 
de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) que ge-
neralmente no es tan grave como para ocasio-
nar síndromes clínicos, aunque en el caso de 
la vitamina D puede encontrarse osteopenia 
y osteoporosis. Por lo que más que utilizarse 
como métodos de diagnóstico temprano han 
resultado útiles en la monitorización de la PC 
ya diagnosticada para detectar la aparición 
de complicaciones, ajustar dieta y la dosis de 
enzimas pancreáticas.

PRUEBAS DE FUNCIÓN
PANCREÁTICA (EXOCRINA)

La identificación de insuficiencia pancreática 
puede hacerse mediante diversas pruebas 
que evalúan a diferentes niveles la función 
secretora exocrina del páncreas. Existen las 
que la miden de manera basal y que son es-
pecialmente útiles en pacientes con estadios 
avanzados de la enfermedad, las que lo hacen 
después de un estímulo fisiológico como co-
mida o farmacológico con hormonas o análo-
gos que permiten identificar anormalidades 
sutiles en estadios iniciales. 

El estandar de oro en la evaluación de la fun-
ción digestiva es la determinación del coefi-
ciente de absorción grasa (CAG) al medir la 
excreción de grasa en heces colectadas du-
rante 72 horas, sin embargo es poco práctico, 
por lo que se han desarrollado otras técnicas 
como la estimulación con colecistocinina (es-
tudia la secreción de enzimas pancreáticas) 
y la estimulación con secretina (estudia la 
secreción de agua y bicarbonato); ambas co-
rrelacionan entre sí con la presencia de estea-
torrea y el CAG, por lo que se pueden utilizar 
en el diagnóstico de insuficiencia pancreática 
exocrina.

PRUEBAS DIRECTAS DE ESTIMULACIÓN 
PANCREÁTICA 

La prueba consiste en canular el duodeno o 
el conducto pancreático y aspirar la secreción 
pancreática (toma directa) después de admi-
nistrar por vía parenteral el factor estimulante 
(estimulación directa), seguida de medición 
del volumen secretado y concentraciones de 
bicarbonato y/o enzimas pancreáticas, según 
sea el caso. 

El diagnóstico de PC con esta prueba es de 
gran utilidad y permite identificar insuficien-
cia pancreática incluso antes de encontrar 
anormalidades en los estudios de imagen. Se 
estima que debe existir afección de 30-60% 
de la glándula para poder obtener una prueba 
anormal, en comparación con 75% necesario 
para observar anormalidades en la colangio-
pancreatografía retrógrada endoscópica, o 
bien, 90% para la esteatorrea. 

A pesar de que esta prueba es útil para el 
diagnóstico en etapas tempranas, cada vez 
son menos los centros especializados que las 
realizan debido a su dificultad, y costo. 

Debido a esto se desarrolló una prueba rápi-
da (1 hora) de estimulación de secretina me-
diante endoscopia. El principio es el mismo, 
adminsitrar secretina para estimular la se-
creción pancreática de bicarbonato, pero se 
realiza una endoscopia de tubo digestivo alto, 
colocando el endoscopio en la segunda por-
ción del duodeno para obtener la secreción 
pancreática; se realizan recolecciones cada 
15 minutos durante una hora y posteriormen-
te se realiza la titulación de concentración de 
bicarbonato con lo que se establece o des-
carta el diagnóstico de IPEx. 

PRUEBA DE ALIENTO CON
13C-TRIGLICÉRIDOS MIXTOS

Es una prueba que ha sido validada y com-
parada con el CAG, con una sensibilidad de 
91% y especificidad de 91% para diagnosti-
car IPEx. Lamentablemente su disponibiliad 
es limitada y en los sitios donde se realiza 
se requiere de seis horas para completar el 
estudio. La prueba consiste en ingerir una 
cantidad determinada de grasa que contiene 
triglicéridos de cadena media marcados con 
C13 posterior a lo cual el paciente da mues-

tras de aire espirado cada 15 minutos hasta 
completar el protocolo. Se están realizando 
estudios para acortar el tiempo de la prueba, 
que hasta hoy se considera una de las mejo-
res para el diagnóstico de IPEx en etapas tem-
pranas y tardías.

OTRAS

Las pruebas indirectas (PABA, dilaurato de 
fluoresceina), medición de enzimas pancreá-
ticas (amilasa y lipasa) en suero y de protea-
sas en heces (elastasa fecal), no son útiles en 
el diagnóstico precoz. 

IMAGENOLOGÍA

La radiografía simple de abdomen, US, TC, 
CPRE es de poca utilidad en el estudio de la 
PC en estadíos tempranos. 

Lás técnicas con mayor utilidad son la RM, 
especialmente cuando se utiliza en combina-
ción con inyección de secretina (no disponi-
ble en México) y el ultrasonido endoscópico 
(USE) cuya precisión diagnóstica incrementa 
cuando se cuenta con elastografía. 

COLANGIOPANCREATOGRAFÍA
POR RESONANCIA MAGNÉTICA (CP-IRM)

Esta técnica ha desplazado progresivamente 
a la CPRE. Las reconstrucciones del conduc-
to pancreático permiten visualizar sus anor-
malidades, correlacionando con la CPRE en 
80-90% de los casos con dilatación y 70-90% 
con estenosis. 

Aunque no es posible observar calcificacio-
nes, es muy sensible en detectar o sugerir 
IPEx en etapas tempranas pues muestra cam-
bios en la señal incluso antes de que ocurran 
cambios morfológicos evidentes. Estos cam-
bios incluyen pérdida de la señal de alta inten-
sidad normal en las secuencias T1. Durante 
la fase arterial después de la administración 
de gadolinio, la fuerza de señal disminuye 
dando una apariencia heterogénea, con un 
incremento progresivo en las etapas tardías 
del estudio.

Una nueva técnica que implica la inyección 
de secretina antes del estudio permite el 
diagnóstico en estadios tempranos dado que 
además de resaltar las alteraciones estructu-
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rales, permite evaluar la función secretora, no 
visibles durante un protocolo estándar.

La inyección de secretina bajo condiciones 
normales incrementa el diámetro ductal, per- 
mitiendo la visualización de ramas secundarias 
además de incrementar la señal en segunda 
porción del duodeno resultado del bicarbona-
to y agua secretados por el páncreas. 

Esto permite evidenciar alteraciones incipien-
tes del conducto pancreático principal y sus 
ramas, ademas de permitir de manera simul-
tánea evaluar la función pancreática exocrina 
mediante la cuantificacion de líquido dudo-
denal y coeficiente de difusión.

Así, un llenado o volumen de líquido duodenal 
disminuido posterior a la administración de 
secretina se ha correlacionado como indica- 
dor de IPEx incluso en etapas tempranas, 
aunque un llenado duodenal normal no la ex-
cluye. 

ENDOSCOPIA

A pesar que la CPRE se ha considerado el es-
tándar de oro para el diagnóstico basado en 
alteraciones estructurales, el desarrollo del 
USE y las nuevas técnicas de RM, además de 
los riesgos propios de la CPRE, la han despla-
zado a un papel meramente terapéutico. 

ULTRASONIDO ENDOSCÓPICO (USE)

Se considera el método más sensible para 
diagnosticar PC, además de permitir la reco-
lección de muestras de las pruebas de esti-
mulación antes comentadas. 

El USE permite identificar alteraciones en los 
conductos y parénquima pancreático. Entre 
las alteraciones que pueden observarse des-
tacan: puntos hiperecogénicos, bandas hi-
perecogénicas o una acentuación del patrón 
lobular del páncreas, calcificaciones con som-
bra acústica (parenquimatosos o intraducta-
les), irregularidad del conducto pancreático 
principal, dilatación del conducto principal o 
de los secundarios, paredes ductales hipere-
cogénicas entre otras. 

La importancia y relevancia de cada uno de 
estos hallazgos ha sido ponderada, sin em-
bargo, la precisión diagnóstica no ha mejora-

do. Un problema para su validación ha sido el 
estándar de oro con que se compara y que al-
gunos criterios aparecen o son frecuentes en 
personas sanas mayores de 60 años, fumado-
res activos así como posterior a un evento de 
pancreatitis aguda, por lo que su presencia 
debe interpretarse tomando en cuenta estas 
consideraciones.

Al comparar el USE con CPRE y prueba de 
secretina, el acuerdo es 100% en formas avan-
zadas (>5 criterios USE), 50% en formas mo-
deradas (3-5 criterios USE) y 13% en formas 
leves (0-2 criterios USE) de PC. De hecho, 
hasta 25% de los pacientes con una prueba 
de secretina-ceruleina positiva, muestran a- 
normalidades sugerentes de PC en el USE. 

Cuando el estándar de oro aplicado es la com-
binación de hallazgos de CPRE, prueba de 
secretina y datos clínicos, el USE muestra una 
sensibilidad mayor de 84% y especificidad 
cercana a 100%. Al compararse con histolo-
gía, la sensibilidad del USE es mayor al 80% 
con especificidad de 100%, incluso existe 
una excelente correlación entre el número de 
criterios por USE y la gravedad de PC en his-
tología. Se requieren al menos 4-5 criterios 
de USE para considerar el diagnóstico de PC 
como probable. 

Recientemente se ha desarrollado e integra-
do al USE elastografía, y se ha observado una 
buena correlación entre el grado de fibrosis 
evaluado por elastografía con aquel repor-
tado por histología así como con el grado de 
insuficiencia exocrina evaluada mediante la 
prueba de aliento con triglicéridos marcados. 
La elastografía y USE logran indentificar co-
rrectamente aquellos casos sanos y con PC 
en sus diferentes etapas. 

El diagnóstico de PC en etapas tempranas pa-
rece factible, sin embargo es complejo y re-
quiere de un índice de sospecha elevado por 
parte del clínico así como la aplicación y dis-
ponibilidad de pruebas fisiológicas y de ima-
gen especiales. Es importante recordar que 
aún y contando con una o todas ellas, cada 
una por separado no es capaz de realizar un 
diagnóstico temprano u oportuno de manera 
confiable y es la combinación la mejor forma 
de llegar a un diagnóstico temprano y confia-
ble de PC.

PUNTOS SOBRESALIENTES

•	 La PC implica en la mayoría de los casos 
la presencia de daño pancreático persis-
tente e irreversible.

•	 El diagnóstico de PC requiere además de 
evidencia clínica, la presencia de crite-
rios funcionales y morfológicos. En la ma-
yoría de los casos el diagnóstico puede 
establecerse con métodos no invasores 
(pruebas directas e indirectas, imagen) o 
bien, mediante USE. 

•	 Los estudios de imagen habituales (TC, 
RM, CPRE, US, PSA) tiene un rendimien-
to diagnóstico bajo para detectar IPE en 
etapas tempranas.

•	 El coeficiente de absorción de grasa en 
heces colectadas 72 horas es el estándar 
de oro para diagnosticar IPEx.

•	 La prueba de estimulación con secretina 
estandar o su modificación endoscopia 
son las pruebas de función exocrina más 
precisas, pero poco disponibles y de difí-
cil realización y reproducibilidad.

•	 La determinación de elastasa fecal es una 
prueba sencilla y accesible, pero poco 
sensible y precisa en la detección de IPEx 
temprana. 

•	 Un volumen de llenado duodenal poste-
rior a estimulación con secretina durante 
CPRM puede indicar IPEx, sin embargo 
un estudio normal no la descarta. 

•	 La prueba de aliento con 13C-triglicé- 
ridos mixtos puede ser una alternativa 
adecuada al coeficiente de absorción gra-
sa en el diagnóstico de IPEx. 

•	 La prueba de aliento con 13C-triglicéridos 
mixtos, es la única que se ha comparado 
con el CA grasa demostrando adecuada 
correlación; con sensibilidad 91% y espe-
cificidad 91% para el diagnóstico de IPEx, 
pero tiene disponibilidad limitada.

•	 La combinación de pruebas funcionales 
y hallazgos de imagen (CPRM y/o USE) 
tienen una presición adecuada para de-
tectar o sospechar IPEx temprana. 
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Dolor pancreático: un reto de tratamiento
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Hospital Español de México
Ciudad de México

2 0 1 6

INTRODUCCIÓN

La pancreatitis crónica es una alteración in-
flamatoria del páncreas complicada por do-
lor incapacitante en prácticamente la mitad 
de los pacientes, llevando a estos a una po-
bre calidad de vida. Siempre fue considerada 
como una secuela del consumo excesivo de 
alcohol hasta el descubrimiento de que otros 
factores representaban hasta la mitad de la 
etiología de este padecimiento.1

Estudios recientes, han comparado el índice 
de calidad de vida con la efectividad del tra-
tamiento del dolor de origen pancreático y la 
evolución, incluyendo el tratamiento médico, 
endoscópico y quirúrgico. Actualmente hay 
una experiencia creciente sobre pancreatec-
tomía total y autotransplante de islotes pan-
creáticos para el control del dolor. 

Aproximadamente el 80 a 90% de los pacien-
tes con pancreatitis crónica padecen dolor 
de origen pancreático, descrito como cons-
tante, sordo y severo localizado en epigastrio 
y con irradiación típica hacia la región dorsal, el 
cual incrementa con la ingesta de alimentos 
de alto contenido graso.2

MECANISMOS DEL DOLOR

Varias teorías se han propuesto para explicar 
el mecanismo del dolor en este padecimien-
to, principalmente basadas en cambios ana-
tómicos, los cuales incluyen: aumento en la 
presión en el conducto pancreático, aumento 
en la presión en el parénquima pancreático 
y complicaciones en las estructuras pan-
creáticas y extra pancreáticas (por ejemplo: 
pseudoquistes, obstrucción biliar y/o duode-

nal, úlcera péptica, etc.). Estos cambios se 
cree que son estímulos nocivos que activan 
el dolor pancreático por medio de vías noci-
ceptivas, sin embargo estas teorías tienen 
múltiples lagunas y solo explican el origen en 
forma simplística. Los estudios han demos-
trado persistencia del dolor, en ausencia de 
aumento en la presión del conducto pancreá-
tico, ni en los intra pancreáticos, más aún, el 
descomprimir el conducto y mejorar la pre-
sión no se relaciona con cambios en el dolor, 
no se encuentra dilatación del conducto en 
algunos pacientes con dolor severo ni se en-
cuentran cambios en la estructura pancreáti-
ca ni peri pancreática en estudios de imagen, 
por lo tanto el dolor no puede ser explicado 
únicamente por estímulos mecánicos sobre 
las vías nociceptivas.3

Además de factores mecánicos (aumento en 
la presión ductal/obstrucción), el dolor pue-
de deberse a procesos inflamatorios, neuro-
génicos y neuropáticos, tanto en el páncreas 
como en órganos que lo rodean. La inflama-
ción es la fuente principal del dolor pancreáti-
co, con células del sistema inmune infiltrando 
el páncreas y con liberación de citocinas, con 
infiltración de mastocitos e infiltración leu-
cocitaria de los nervios, hipertrofia de los 
mismos y áreas de neuritis, sugiriendo tanto 
cambios inflamatorios como neuropáticos 
como contribuyentes al origen del dolor.

Algunos pacientes con dolor presentan cam-
bios en el sistema nervioso central que su-
gieren alteraciones en la procesación central 
del dolor, por ejemplo, la expresión neuronal 
de genes (TRPV1, TRPA1, TRPV4 y PAR2) 
que sólo han podido ser demostradas en tra-
bajos experimentales en donde se ha eviden-
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ciado que el bloqueo de estos genes reduce 
el dolor, fibrosis e inflamación sostenida.4

Los factores genéticos, ambientales, emo-
cionales y eventos nocivos en la infancia han 
demostrado contribuir a las manifestacio-
nes variables de dolor en una gran cantidad 
de enfermedades sistémicas, actualmente 
los datos son insuficientes en humanos con 
dolor asociado a pancreatitis crónica para 
definir los mecanismos o la contribución a 
las manifestaciones del dolor. Los pacientes 
deben ser evaluados desde el punto de vista 
sociológico, psicológico y asociaciones con 
dolores de tipo funcional.

MANEJO Y TRATAMIENTO DEL DOLOR
EN LA PANCREATITIS CRÓNICA

Tratamiento médico
El manejo médico del dolor debe ser la pri-
mera línea de terapia en pacientes con dolor  
en pancreatitis crónica no complicada. Si es- 
tán presentes alteraciones psiquiátricas (an-
siedad, depresión, abuso de opiáceos) deben 
ser manejadas en conjunción con la terapia 
dirigida al control del dolor. Las modificacio-
nes de conducta acerca de la ingesta de al-
cohol y abuso de tabaco, ayudarán a proveer 
alivio del dolor; no hay datos específicos que 
favorezcan estas recomendaciones, sin em-
bargo el consumo contínuo de alcohol incre-
menta el riesgo de ataques recurrentes de 
pancreatitis y progresión de la enfermedad.5 
Se recomienda cesar la ingesta de alcohol y 
tabaco en todos los pacientes con pancrea-
titis crónica, independientemente de la pre-
sencia o severidad del dolor.

Todos los pacientes con pancreatitis crónica 
que requieren analgésicos, deben de ir a una 
terapia racionalmente escalonada, iniciando 
con analgésicos no narcóticos (AINE) como 
elección inicial. Los medicamentos narcó- 
ticos deben ser considerados en aquellos 
pacientes con dolor constante o no contro- 
lados con AINE. La elección inicial de los 
narcóticos debe estar orientada a iniciar con 
aquellos más débiles (agonistas-antagonis-
tas parciales, como por ejemplo el Trama-
dol), antes de iniciar el uso de morfínicos o 
codeínicos. Aquellos pacientes que requie-
ren manejo a largo plazo, deben ser aten-
didos en clínicas del dolor. Puede ser útil  
agregar agentes neuromoduladores como 

Pregabalina en pacientes que están bajo una 
terapia con narcóticos en forma prolongada.

Los suplementos enzimáticos se han usado 
y se siguen usando en forma amplia y fre-
cuente en pacientes con pancreatitis crónica 
y dolor, a pesar de que hay muy poca eviden-
cia que apoye su eficacia. En el mayor estu-
dio (meta-análisis y revisión sistemática de 
estudios aleatorizados y controlados) con el 
fin de demostrar la utilidad de suplementos 
enzimáticos en el control del dolor secunda-
rio a pancreatitis crónica, se encontró que los 
suplementos de enzimas pancreáticas no pa-
recen aliviar el dolor abdominal y que por lo 
tanto, no deben ser prescritos con ese fin.6

 
Sin embargo, en el manejo médico inicial, jun-
to con analgésicos proveen alivio del dolor y 
se considera que el mecanismo es mediante 
retro alimentación que evita que el páncreas 
genere una secreción enzimática cuando es-
tán mermadas sus capacidades. No se debe 
olvidar que en pacientes con insuficiencia 
exócrina, reducen la esteatorrea y síntomas 
de mal digestión que afectan la calidad de 
vida de los pacientes.4

Cuando el tratamiento médico es inefectivo, 
en un período de tiempo limitado y el trata-
miento endoscópico o quirúrgico están indi-
cados, no deben retrasarse con la esperanza 
de que el paciente mejorará con el paso del 
tiempo, aquellos pacientes que rechacen los 
métodos endoscópico/quirúrgicos, deberán 
seguir con el tratamiento médico por tiempo 
indefinido. 

Tratamiento endoscópico
Aquellos pacientes con persistencia de do-
lor con dilatación/estenosis del conducto 
pancreático, con o sin piedras intra ductales 
y fugas o pseudoquistes, son candidatos a  
terapia endoscópica. Los mejores candidatos 
para tratamiento endoscópico son aquellos 
con dolor por obstrucción ductal, general-
mente identificados por TAC, en especial  
aquellos con estenosis dominante en la cabe-
za del páncreas; también es útil en pacientes 
con obstrucción biliar, pseudoquistes pan-
creáticos, fístula pancreática, estenosis y en 
aquellos con cálculos en el conducto pan-
creático en los que la litotripsia con ondas 
de choque extra corpóreas puede alcanzar 
niveles de éxito comprables con la endos-

copia sola o con la combinación de ambos  
métodos, alcanzando reducción significati-
va del cuadro doloroso.4

El tratamiento endoscópico se usa en mu-
chos centros como primera línea de trata-
miento y sigue siendo una recomendación 
por las sociedades endoscópicas, la justifi-
cación está hecha sobre las bases de que es 
un método menos invasor, menos costoso 
y más disponible, aunque en casos bien se-
leccionados, la cirugía puede ser la primera 
elección. 

La mayoría de los pseudoquistes sintomáti-
cos, pueden ser tratados endoscópicamen-
te mediante drenaje transmural guiado por  
ultrasonido, recordando que es tan o más 
efectivo que la cirugía, pero menos caro y me-
nos invasor. Otro beneficio de la endoscopia 
es que puede mostrar el conducto pancreá-
tico y en caso que existan fugas/estenosis, 
colocar prótesis para disminuir la presión y 
mejorar el dolor.7 

Tratamiento quirúrgico
Múltiples estudios clínicos proveen eviden-
cia de que la cirugía es más efectiva a largo 
plazo que cualquier otra modalidad de trata-
miento. Entre los pacientes con dolor, la ciru-
gía es el método de tratamiento más efectivo 
cuando la etiología es obstructiva, con exa-
cerbaciones del dolor en el post prandio y  
con el conducto pancreático principal di- 
latado. La cirugía debe ser considerada en 
pacientes con una gran carga de litos, espe-
cialmente en el cuerpo/cola del páncreas 
con dilatación ductal y/o estenosis, en estos 
casos hay ocasiones en que la endoterapia 
sirve de puente para la cirugía en aquellos 
pacientes que son candidatos pero que no 
están en condiciones y necesitan un tiempo 
de recuperación y preparación. El momento 
adecuado para la cirugía es un punto muy 
importante y ha demostrado ser más exitosa 
cuando se lleva a cabo dentro de los prime-
ros tres años del inicio de los síntomas, hay 
que recordar la posibilidad de desarrollo de 
dolor central cuando la cirugía es diferida 
por más tiempo.8

Existen un gran número de opciones quirúr-
gicas, incluyendo resección, descompresión 
y combinaciones diversas, así como la ten-
dencia más novedosa que consiste en pan-

createctomía total con autotransplante de 
islotes pancreáticos. Entre los procedimien-
tos de drenaje, los pacientes con dilatación 
del conducto principal y sin masas inflama-
torias en la cabeza del páncreas son mejor 
manejados con descompresión: pancreato-
yeyunostomía longitudinal o resección de la 
cabeza del páncreas. En aquellos con una 
masa en la cabeza del páncreas en los que 
no se ha podido excluir malignidad, el proce-
dimiento de Whipple es el requerido. En los 
pacientes en los que la pancreatitis crónica 
no es por abuso de alcohol, la pancreatecto-
mía total con autotransplante de islotes da 
excelentes resultados que no son tan bue-
nos cuando la etiología es el alcohol.

Los estudios prospectivos y aleatorizados 
sobre pancreato duodenectomía (procedi-
miento de Whipple), resección de la cabeza 
del páncreas con preservación del duodeno 
(procedimiento de Beger) y resección de la 
cabeza del páncreas con pancreato yeyu-
nostomía (procedimiento de Frey) indican 
grados equivalentes de alivio del dolor que 
oscilan entre 70 y 80%, tanto a corto como 
a largo plazo. El procedimiento de Frey es el 
que tiene menor riesgo de complicaciones 
peri y post operatorias y se ha convertido en 
el preferido por la mayoría de los cirujanos 
de páncreas sobre la pancreato yeyunosto-
mía lateral (procedimiento de Puestow) la 
cual tiene mayor recurrencia de síntomas al 
no resecar la cabeza del páncreas siendo el 
sitio de mayor recurrencia de los fenómenos 
inflamatorios, por lo que drenar solamente 
el conducto no se considera ya como trata-
miento para el dolor asociado a pancreato-
patía obstructiva.

La pancreatectomía total con autotransplante 
de islotes pancreáticos es una opción nove-
dosa para el tratamiento del dolor en pan-
creatitis crónica con calidad de vida pobre, 
en los cuales han fallado los intentos de te-
rapia médica, endoscópica y quirúrgica. El 
aislamiento de los islotes pancreáticos es un 
reto técnico y requiere de un centro altamente 
especializado lo cual es una gran limitación, 
las cirugías previas con intentos de reseccio-
nes parciales o de descompresiones, limitan 
el número de islotes útiles, lo cual resulta en 
un menor número de candidatos para este 
procedimiento.8
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CONCLUSIÓN

El dolor es el problema principal en pancrea-
titis crónica. Es la fuente mayor de morbili-
dad y disminución de la calidad de vida de 
los pacientes afectados. Estudios futuros 
deben dilucidar la relación entre signos clí-
nicos y síntomas de la pancreatitis crónica, 
fenotipos del paciente con dolor, hallazgos 
neuropatológicos e influencia de factores 
genéticos y ambientales con el propósito 
de desarrollar estrategias más adecuadas 
de tratamiento. Se requieren nuevos cono-
cimientos sobre los mecanismos que oca-
sionan dolor para comprender su historia 
natural y establecer la efectividad de los 
tratamientos. La complejidad del dolor pan-
creático es claramente un problema clínico 
que puede beneficiarse grandemente esta-
bleciendo un diálogo entre los clínicos y los 
investigadores de ciencias básicas. Sola-
mente comprendiendo los mecanismos que 
contribuyen a las múltiples presentaciones 
del dolor pancreático será posible identifi-
car los tratamientos con el mínimo de com-
plicaciones y con la mejoría en la calidad de 
vida de los pacientes.
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INTRODUCCIÓN

La pancreatitis crónica (PC) se genera como 
respuesta a un proceso inflamatorio constan- 
te originado por distintos factores de ries-
go. El daño produce muerte celular, tanto 
de células de acinos como de las ductales y 
endócrinas, y cambios morfológicos debidos 
a la sustitución del tejido normal por tejido 
conectivo. Las alteraciones son irreversibles 
y afectan la función pancreática endocrina y 
exocrina.

Los enfermos pasan por distintas etapas clí-
nicas que van desde episodios de dolor ab-
dominal de intensidad variable sin evidencia 
clara de pancreatitis, cuadros de pancreatitis 
aguda recidivante hasta terminar con insufi-
ciencia exocrina y endocrina.

Los cambios morfológicos son evidentes en 
los estudios de imagen. La tomografía compu-
tada (TC) trifásica permite observar las alte-
raciones anatómicas en el páncreas y tejidos  
peri-pancreáticos. La resonancia magnética 
nuclear (IRM) es una alternativa en los pacien-
tes alérgicos al material de contraste iodado 
o con insuficiencia renal. 

Los estudios endoscópicos tienen una buena 
precisión en la observación del páncreas. La 
colangiopancreatografía endoscópica retró-
grada (CPRE) se utilizó por mucho tiempo 
como método de diagnóstico. Sin embargo, 
el alto índice de complicaciones asociados al 
procedimiento y el advenimiento del ultraso-
nido endoscópico (USE) la han relegado al 
plano terapéutico. De hecho, el USE ha veni-
do a revolucionar el diagnóstico y tratamiento 
en las enfermedades del páncreas y es ahora, 

el método ideal de diagnóstico y una herra-
mienta terapéutica similar a los procedimien-
tos quirúrgicos.1

INSUFICIENCIA PANCREÁTICA EXOCRINA

El páncreas es un órgano muy activo y pro-
duce alrededor de 1 a 1.5 litros de secreción 
por día. La insuficiencia pancreática exocrina 
(IPE) es el término que se emplea para definir 
una limitación de la glándula para producir 
suficientes enzimas pancreáticas, sin impor-
tar cuál sea la causa. También se aplica para 
el caso de la inactivación de enzimas que se 
asocia a digestión deficiente y que se clasifi-
ca como IPE secundaria.2

La manifestación clínica más importante en 
los pacientes con IPE es la esteatorrea, pérdi-
da de peso y deficiencias de hierro y vitaminas  
liposolubles. En algunos casos, la absorción 
se compromete aún más por la co-existencia 
de sobrepoblación bacteriana y la inapeten-
cia asociada a los episodios de dolor abdo-
minal. 

Las principales causas de IPE en adultos son 
la PC, el cáncer de páncreas y la pérdida del 
parénquima pancreático, ya sea por reseccio-
nes quirúrgica o secundaria a necrosis como  
en los casos de pancreatitis aguda grave (PA). 
Otras situaciones en las cuales es esperable 
IPE son la gastrectomía subtotal con anasto-
mosis gastro-yeyunal, la fibrosis quística, en-
fermedad celiaca y diabetes mellitus de lar-
ga evolución o con descontrol crónico.

El páncreas tiene una gran capacidad funcio-
nal que contribuye a que la esteatorrea y la 
pérdida de peso no se presenten sino hasta 
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que se ha perdido alrededor del 90% de esa  
capacidad. La digestión de carbohidratos 
puede ser sustituida adecuadamente por la 
amilasa salival y por disacaridasas intestina-
les; las proteínas son digeridas en el estóma-
go por la pepsina y en el intestino delgado 
por proteasas intestinales, sin embargo, la 
lipasa lingual y la gástrica no son suficientes 
para la adecuada digestión de las grasas. 
Por esta razón, la manifestación tardía más 
importante es la esteatorrea acompañada 
de la pérdida de peso.3

Existen múltiples herramientas para diag-
nosticar IPE. Antes de llevar a cabo pruebas 
de funcionamiento pancreático, siempre es 
importante contar con estudios de imagen 
que muestren la morfología del páncreas, 
ya que cambios en la misma pueden ser su-
ficientes para apoyar el diagnóstico de IPE.4

En la actualidad se utilizan métodos directos 
e indirectos para la medición de la función 
pancreática. Los métodos directos miden 
productos de la secreción en líquido pan-
creático. Se utiliza secretina para estimular la 
producción del mismo y obtener una curva 
de concentración. En las pruebas de función 
pancreática directa es necesario intubar el 
duodeno para obtener la secreción pancreá-
tica. Una alternativa es la medición del débi-
to de agua medido por RMN.

Los métodos indirectos detectan disminu-
ción en la concentración de enzimas en san-
gre o heces o alteraciones en el proceso de 
la digestión. Estas pruebas tienen mayores 
posibilidades de ser afectadas por procesos 
extra-pancreáticos, por lo tanto su exacti-
tud diagnóstica es menor. Aunque tienen la 
ventaja de ser menos invasoras y menos ca-
ras. Ejemplos de estos exámenes son la de-
terminación de elastasa en materia fecal, la 
cuantificación de grasa en heces, la prueba 
de pancreolauril y las pruebas en aire espi-
rado.5

Otro método de detección de IPE que se uti-
liza frecuentemente es la prueba terapéuti-
ca con administración de enzimas pancreá-
ticas. Ésta consiste en dar tratamiento con 
enzimas pancreáticas a sujetos en los cuales 
se sospecha IPE. Si mejoran los síntomas y 
las alteraciones nutricionales se puede su-
poner que el diagnóstico es correcto.6

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
PANCREÁTICA EXOCRINA

A lo largo de la historia se han descrito y de-
sarrollado una gran variedad de productos 
para sustituir la función pancreática. La ma-
yoría de los que se utilizan en la actualidad 
son provenientes de páncreas de cerdo. De 
todas las enzimas pancreáticas, la lipasa es 
la que se ha posicionado como la principal, 
debido a que su producción y secreción es 
casi exclusiva del páncreas. Por otro lado, es 
la enzima menos estable en ambientes áci-
dos, lo cual genera una necesidad importan-
te: hacerla resistente para que pueda llegar 
al intestino delgado sin degradarse.

Como respuesta a esta necesidad, en las dé-
cadas de 1960 a 1990 se hicieron búsquedas 
importantes de otras enzimas que pudieran 
tener las capacidades digestivas de la lipasa 
humana, pero con mayor resistencia al ácido. 
Uno de los productos más prometedores en 
su tiempo fue una lipasa descubierta en ex-
tractos del hongo rhizopus arrhizus. Esta en-
zima era muy resistente a medios ácidos y su 
actividad lipolítica fue comprobada in vitro, 
sin embrago, se descubrió que se inactiva 
en presencia de sales biliares, lo cual la hace 
poco efectiva in vivo.7, 8

Las preparaciones enzimáticas no solamen-
te consisten de lipasa, también son ricas en 
amilasa y proteasas, sin embargo la actividad 
enzimática se determina por la actividad de 
lipasa. Las enzimas porcinas son las que con-
tienen el mayor porcentaje de actividad con 
respecto a las enzimas de otros animales.

Las preparaciones comerciales varían en 
cuanto a la concentración enzimática que po-
seen, sin embargo, en promedio, por gramo 
de pancreatina podemos encontrar 55,000 
unidades de lipasa, 46,000 unidades de ami- 
lasa y 2,850 unidades de proteasa.

El efecto clínico de las preparaciones de enzi- 
mas pancreáticas puede ser sustancialmen- 
te distinto del efecto in vitro. Esto se debe 
tanto a factores del huésped como del me-
dicamento. 

La acidez gástrica y el pH duodenal son 
factores de mucha relevancia ya que la ac-
tividad de las enzimas depende en buena 

medida del pH. Pacientes con disminución 
en la secreción de bicarbonato o aumento 
en la secreción de ácido clorhídrico tienen 
un efecto menor del esperado debido a la 
inactivación de las enzimas por un pH bajo. 
Asimismo la motilidad gástrica e intestinal y 
el tránsito normal del estómago al duodeno 
o la desviación del mismo hacia el yeyuno 
pueden generar que una menor cantidad de 
enzimas lleguen junto con el alimento y lo di-
gieran adecuadamente.9

Los factores que pueden afectar la efectivi-
dad en relación con el medicamento son el 
contenido o cantidad de enzimas, el tamaño 
de la preparación, la presencia o no de capa 
entérica resistente al ácido y la misma esta-
bilidad de las enzimas en un medio ácido. 

Existen de forma comercial, preparaciones 
en polvo, en tabletas con o sin capa entérica 
y en cápsulas. La aplicabilidad de cada una 
de las formas de presentación es distinta, 
pero aquellas que han demostrado tener 
una efectividad mayor son las cápsulas que 
contienen esferas de enzimas pancreáticas 
de alrededor de 1 mm de diámetro. La medi-
da es importante debido a que hay estudios 
que han demostrado que el tamaño de las 
partículas influye directamente en su paso a 
través del píloro. En el caso particular de la 
IPE es indispensable que las enzimas se ac-
tiven en el intestino junto con la comida, por 
tal motivo, el paso al duodeno, tanto de las 
enzimas como del alimento debe simultá-
neo, hecho que se consigue cuando ésta se 
contienen en partículas menores a 1 mm.10

El objetivo del tratamiento sustitutivo con en-
zimas pancreáticas es la mejoría de los sínto-
mas y del estado nutricio.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Existen ciertas consideraciones generales 
que hay que tomar en cuenta en el caso de 
un paciente con IPE. La primera es la causa 
de la insuficiencia. En el caso de la pancrea-
titis crónica secundaria a consumo excesivo 
de alcohol debe recomendarse abstinencia. 
Con esta medida se logran beneficios impor-
tantes para los pacientes. En primer lugar 
mejoría del dolor pancreático y en segundo, 
está demostrado que la disminución en el 
consumo de alcohol incrementa la produc-
ción de lipasa gástrica, que puede disminuir 

la necesidad de enzimas pancreáticas aun-
que en grado leve.11

 
Asimismo, se debe suspender el consumo de 
tabaco debido al papel que juega este en la 
calcificación de los conductos y el parénqui-
ma pancreático.12

La alimentación en los pacientes es muy im-
portante y parte esencial de un adecuado 
aprovechamiento de los nutrientes con el 
uso de enzimas pancreáticas. No existe una 
dieta especial para pacientes con IPE, sin 
embargo se debe adaptar al grado de seve-
ridad de la misma y a la presencia o no de 
diabetes mellitus secundaria. Por tal motivo, 
se debe buscar de forma intencionada y de 
manera temprana la presencia de diabetes 
mellitus en este grupo de pacientes con la 
determinación de hemoglobina glucosilada 
o curvas de tolerancia oral a la glucosa.13

Por otro lado, la terapia sustitutiva no bene-
ficia a los enfermos con alcoholismo activo 
que con frecuencia observa periodos de 
ayuno prolongado e ingesta inadecuadas de 
alimentos.

Los pacientes que han iniciado con la tera-
pia sustitutiva podrán consumir la cantidad 
de lípidos que sea tolerable, sin que se gene-
re diarrea o esteatorrea tomando en cuanto 
que los requerimientos calóricos en sujetos  
desnutridos es mayor. En lo que se refiere a 
legumbres, conviene su consumo modera- 
do, ya que la fermentación de las mismas 
aumenta la producción de gas y la disten-
sión intestinal que ocasionan un aumento 
de la velocidad del tránsito intestinal y una 
disminución del tiempo de digestión con la 
consiguiente disminución en la absorción de 
nutrientes.14

La malabsorción y la esteatorrea no tratadas 
pueden causar deficiencia de vitaminas lipo-
solubles en distintos niveles. La más frecuen-
te y quizá de la de mayores consecuencia es 
la deficiencia de vitamina D, ya que acelera el 
desarrollo de osteopenia u osteoporosis, en 
especial en mujeres y en pacientes con con-
sumo crónico de alcohol. Por otro lado, los 
pacientes alcohólicos pueden tener, de for- 
ma concomitante deficiencia de vitaminas 
hidrosolubles (complejo B) y minerales  como 
selenio, calcio, hierro, magnesio, manganeso 
y zinc.15, 16
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INDICACIONES Y ADMINISTRACIÓN
DE LA TERAPIA SUSTITUTIVA

No existe un consenso claro del momento 
óptimo en el cual iniciar la sustitución de la 
función pancreática con enzimas exógenas. 
Sin embargo, es importante hacer notar que 
la terapia sustitutiva no debe verse como la 
simple administración de suplementos ali-
menticios para mejorar el estado nutricio-
nal. Representa una prescripción de mucha 
importancia como la de cualquier medica-
mento de uso crónico en patologías crónico-
degenerativas.

La terapia sustitutiva se ha practicado des-
de hace muchos años, por lo menos desde 
mediados del siglo XIX, y se ha utilizado tan-
to para el mejoramiento de la digestión con 
posterior absorción, como para el mejora-
miento de la función endocrina. 

Se debe iniciar en caso de esteatorrea de 
más de 15 gramos de grasa por día acompa-
ñada o no de pérdida de peso. En el caso de 
pérdida de peso aun sin tener esteatorrea, 
en el contexto de IPE, es también necesario 
iniciar tratamiento enzimático, sin embargo 
se debe estudiar otros factores que expli-
quen la pérdida de peso. 

Se inicia con la administración de 25,000 a 
40,000 unidades de lipasa con cada comida 
fuerte (tres veces al día) y una dosis menor, 
de 10,000 a 25,000 unidades de lipasa con 
cada colación (dos veces al día) y de acuerdo 
a la respuesta clínica se realizan los ajustes 
necesarios. Es deseable que los enfermos 
observen de manera rigurosa los horarios de 
la ingesta y respeten las cantidades adecua-
das de nutrientes.17

La respuesta terapéutica debe evaluarse en 
base a la mejoría sintomática si bien, pue-
den emplearse métodos de gabinete.18

En el caso de que no se observe mejoría clí-
nica rápida y sostenida se aumenta la dosis 
de las enzimas pancreáticas. Si aun así no 
hay mejora, se tendrá que considerar que el 
paciente no está tomando la cantidad ade-
cuada de enzimas o las ingiere de manera 
inadecuada, por ejemplo, alejadas de la in-
gesta. En estos casos se puede considerar 
administrar triglicéridos de cadena media 

para garantizar una absorción no mediada 
por lipasa o la administración de bloqueado-
res del ácido clorhídrico. 

Por último, otra condición que puede inhibir 
los buenos resultados de la terapia sustituti-
va con enzimas pancreáticas es la presencia 
de sobrepoblación bacteriana. Las bacte-
rias desconjugan e inactivan a las enzimas 
pancreáticas antes de que ejerzan su efecto 
terapéutico sobre la digestión de los alimen- 
tos. Puede ser conveniente, en pacientes que 
no mejoren con la administración del tra-
tamiento sustitutivo, buscar intencionada-
mente sobrepoblación bacteriana o dar tra-
tamiento empírico con antibióticos.

CONCLUSIÓN

La IPE es más frecuente de lo que se cree ya 
que se puede presentar no sólo en enferme-
dades pancreáticas. El diagnóstico se debe 
basar en exámenes morfológicos y funcio-
nales. La prueba terapéutica es de utilidad 
en el diagnóstico de este grupo de padeci-
mientos. El tratamiento debe incluir la ad-
ministración de enzimas pancreáticas, en 
dosis adecuada, en momento adecuado y 
en combinación con una modificación die-
tética estricta. Además se deben sustituir 
las deficiencias vitamínicas y de minerales, 
sobre todo en el inicio del tratamiento. Los 
resultados son evidentes en poco tiempo e 
incluyen la mejoría clínica y la normalización 
del estado nutricional. En el caso de no tener 
resultados rápidos se deben evaluar varios 
factores como el apego a la prescripción, la 
acidez en el duodeno y la sobrepoblación 
bacteriana.
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