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PROLOGO

La practica de la medicina es una condicién retadora y que demanda grandes recur-
sos de sus profesionales cuando es realizada cabalmente. Nuestros enfermos no sola-
mente demandan nuestro afecto, compasién, empatia y capacidad, sino que ademas
esperan que les brindemos soluciones basadas en la mejor evidencia cientifica dispo-
nible. Mientras la humanidad del médico atiende las necesidades esenciales de todo
enfermo, nuestro raciocinio demanda que continuamente expandamos nuestros co-
nocimientos conforme la medicina cientifica contindia escudrifiando las respuestas
gue plantea cada enfermedad.

Esta obra tiene una finalidad dual en el cumplimiento del ideal académico de nuestra
profesion: no solamente brindar un acervo Util para cada uno de sus lectores, sino
también expandir las fronteras del conocimiento por medio del intercambio de ideas
y experiencias que derivan del mas importante de los elementos en la practica médi-
ca: nuestros pacientes.

Los autores, los directores del curso y la mesa directiva de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia esperan que este esfuerzo sea de gran ayuda para cada uno de
ustedes, mientras se cumple el ideal plasmado en la filosofia de uno de los funda-
dores de la Clinica Mayo: “Es un gran logro el realizar descubrimientos cientificos de
valor, pero es de mayor valia el estar dispuesto a compartir esos descubrimientos y el
alentar a otros colegas del mismo campo cientifico”.

William James Mayo, 1934
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EL DILEMA DE LA DISPEPSIA 'Y LA GASTROPARESIA

Dr. Angel Ricardo Flores Rendon!
Dra. Ana Luisa Mateos Viramontes?

1Servicio de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado y Municipios de Baja California (ISSSTECALI),
“Hospital Mexicali”

2Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Baja California, “Campus Mexicali”

GASTROPARESIA

La gastroparesia es una enfermedad cronica cuyas principales manifestaciones clini-
cas consisten en nausea, vémito, distension, saciedad temprana, plenitud postpran-
dial y dolor abdominal superior. Aunado a esto, se requiere de evidencia de retraso
en el vaciamiento gastrico y exclusion de obstruccion mecanica (1). Los sintomas de
nausea y vémito son dos de los sintomas mas prevalentes en esta patologia. El dolor
abdominal se ha reportado en 90% de los casos (2) (3).

Estudios epidemioldgicos realizados en el condado de Olmsted, Minnesota, reportan
una incidencia de 2.5 varones y 9.8 mujeres por cada 100,000 habitantes. La pre-
valencia en hombres fue de 9.6 y en mujeres de 37.8 por cada 100,000 habitantes
respectivamente. En este estudio también se encontré que pacientes con diagnés-
tico de gastroparesia presentaban mayor indice de mortalidad con respecto al resto
de la poblacién en esta localidad (4). La conclusién de este estudio fue que si bien la
gastroparesia es una entidad poco comun, los pacientes que la padecen tienen un
aumento marcado en la morbimortalidad.

Etiologia

La mayoria de los casos de gastroparesia pueden ser clasificados dentro de tres prin-
cipales categorias: gastroparesia idiopatica (36%), gastroparesia diabética (29%) y
gastroparesia postquirtrgica (13%). Los pacientes con diagnéstico de gastroparesia
idiopatica son aquellos en los cuales se presentan tanto manifestaciones clinicas
como evidencia objetiva de gastroparesia sin una causa primaria identificada. Un
dato importante en la gastroparesia clasificada como idiopatica es el antecedente de
una fase prodrémica viral. La presentacion clasica es un paciente previamente sano
con datos agudos de gastroparesia tales como nausea y vomito sin resolucion de sus
sintomas. Por lo general, estos pacientes mejoraran clinicamente a lo largo de un
ano (5). En contraste, la gastroparesia diabética es la causa identificada mas comun,
la cual se presenta por lo general posterior a 10 afios de evolucion de la diabetes. La
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gastroparesia postquirirgica se estd convirtiendo en una complicacién reconocida
en las cirugias bariatricas por bypass gastrico y funduplicatura tipo Nissen reportan-
dose que 3 meses posterior a la cirugia, todos los pacientes presentan sintomas.
Saciedad temprana (88%) y distension (64%) fueron los sintomas mas comunes, de
igual forma, 94% de los pacientes tuvo una resolucion de su sintomatologia un afo
después de la cirugia.

Las causas menos frecuentes de gastroparesia incluyen enfermedad de Parkinson,
amiloidosis, enfermedad paraneoplasica, esclerodermia e isquemia mesentérica.

Las guifas de practica clinica del Colegio Americano de Gastroenterologia recomien-
dan que los pacientes deben ser sometidos a pruebas de deteccion de diabetes,
patologfa tiroidea, enfermedades neuroldgicas, cirugia bariatrica y trastornos au-
toinmunes para poder encontrar alguna causa atribuible de la gastroparesia.

Diagnostico

El diagndstico requiere de pruebas objetivas del retraso en el vaciamiento gastrico.
Los tres métodos mas utilizados para esto son la centellografia, capsula inaldmbri-
ca y la prueba de aliento con diéxido de carbono, siendo la centellografia de fase
solida el método mas ampliamente utilizado y validado para el diagnéstico. Para
esta prueba, los pacientes diabéticos deben tener una glucemia en ayuno <275 mg.
Aunado a esto, los agentes procinéticos, opiaceos y agentes anticolinérgicos deben
ser suspendidos por lo menos 2 semanas previas a la prueba para evitar alteraciones
(6). Los pacientes deben guardar ayuno la noche previa hasta realizarse la prueba
la mafana siguiente y restringirse de fumar durante la prueba. Se deben ingerir los
alimentos radiomarcados con TC-99m azufre coloidal (dos huevos, dos rebanadas de
pan y jamon) con agua. Se deben tomar imagenes a las 0, 2 y 4 horas después de la
ingesta, definiendo retraso en el vaciamiento gastrico cuando el contenido es >90%
a la primera hora, >60% a las 2 horas, >10% a las a 4 horas.

Esta prueba es maés especifica a las 4 horas, sugiriendo la necesidad de prolongar el
estudio a mas de 2 horas. Se debe considerar vaciamiento gastrico rapido cuando
existe una retencion de <30% en la primera hora. El estudio, ademas, debe reportar
glucemia en ayuno, cuanta cantidad se ingiri6 y en cuanto tiempo, si se presenté
vémito o no, y qué medicamentos fueron ingeridos en las Ultimas 24 horas para
poder definir si modifican o no los resultados de esta prueba.

Otro método propuesto es el uso de la capsula inteligente o Smart Pill, la cual es
capaz de medir el pH, temperatura y presion. Esta capsula mide el tiempo de va-
ciamiento gastrico a través del inicio de la ingesta de alimento hasta la elevacién
abrupta del pH gastrico por arriba de sus valores bales (>3 pH), lo que representa
el cambio de un ambiente acido del antro gastrico por un ambiente alcalino en el

20



duodeno. Un estudio examino 148 pacientes (87 paciente sanos, 61 con diagnéstico
de gastroparesia) comparando resultados de las dos pruebas previamente descritas.
Se encontré una correlaciéon entre ambas de 0.73 a las 4 horas posterior al inicio de
las pruebas.

Otra alternativa no invasiva es la prueba de aliento con octanoato marcado con
carbono-13, que es un triglicérido de cadena media que se mezcla con alimento
solido. Este material marcado con carbono es ingerido y rapidamente absorbido
en el intestino delgado (2), posteriormente, es transportado por la albimina sérica
hacia el higado y oxidado a dioxido de carbono, el cual es eliminado a través de la
exhalacion. El andlisis se realiza antes de la ingesta del octanoato y posteriormente
cada 15 minutos durante 4 horas, siendo considerado un retraso en el vaciamiento
gastrico si toma mas de 120 minutos metabolizar y eliminar el material con marcaje.

Las mediciones se realizan a través de espectrometria de masa.

Las recomendaciones actuales son que hacen falta mas estudios comparativos para
poder equiparar la prueba de aliento con la centellografia, sin embargo, la primera
muestra algunos beneficios como es la no exposicién a la radiacion.

La gastroparesia puede ser clasificada, ademas, por la intensidad de los sintomas (y
no por el grado de retraso en el vaciamiento gastrico) en:

a. Gastroparesia leve: donde los sintomas son facilmente controlados y se es capaz
de mantener un peso y nutricién adecuados.

b. Gastroparesia compensada: sintomas moderados sélo con control parcial a tra-
vés de medicacion diaria y donde se necesita de suplementos alimenticios para
mantener peso y nutricién adecuados.

c. Insuficiencia gastrica: sintomas refractarios, intolerancia a la via oral y constan-
tes hospitalizaciones (7).

Patogénesis

La fisiopatologia de la gastroparesia es un tema complejo con multiples variantes
implicadas. Tanto las contracciones fundicas y antrales sincronizadas con las relaja-
ciones piléricas son coordinadas por musculo liso, nervios auténomos y las células
intersticiales de Cajal. Estas células se caracterizan por regular la contractibilidad del
musculo liso a través de ondas de progresion lenta. Se piensa que estas células fun-
cionan como marcapasos en el tubo digestivo. Estas ondas de progresion producidas
en las células de Cajal provocan la despolarizaciéon de los canales de calcio tipo L, lo
gue genera una respuesta contractil.
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El estudio de los cambios histoldgicos en los pacientes con gastroparesia reporta que
las células de Cajal se encuentran disminuidas. Este patron se encuentra tanto en
gastroparesia por diabetes como en el de tipo idiopatico.

Las células de Cajal interactéan con las fibras entéricas que producen inhibicion y
excitacion con las cuales se regula la contraccion. Los estimulos que producen con-
traccion como lo es acetilcolina y sustancia P son de importancia para la motilidad
intestinal. También ha sido objeto de estudio del d6xido nitrico como mediador en el
vaciamiento gastrico. Estudios realizados en ratones knock out demostraron que la
ausencia de la sefalizacion mediada por el éxido nitrico se traduce en la inhibicién
de contracciones piléricas y duodenales causando un retraso en el vaciamiento gas-
trico (8, 9).

En lo que respecta a la gastroparesia diabética, se ha intentado establecer el papel
de la respuesta inflamatoria como mecanismo patogénico. Una serie de casos es-
tudid a 143 pacientes con diabetes mellitus y sintomas de gastroparesia, donde se
encontré que la protefna C reactiva, un marcador inflamatorio, estaba asociado con
aumento de los sintomas (10). En otro estudio donde se buscaba un componen-
te inflamatorio en el origen de la gastroparesia diabética, se tomaron 28 biopsias
gastricas de espesor completo. Seis de 14 pacientes con gastroparesia diabética
tuvieron evidencia de infiltrado linfocitario en el plexo mientérico, lo contrario al
grupo control, en quienes no se encontré infiltrado linfocitario. De igual forma, se
encontré disminucion de las células de Cajal (11).

Un estudio piloto examiné el uso de inmunoterapia dirigida en 11 pacientes con
gastroparesia refractaria a tratamiento convencional. Este estudio contd con tres
brazos, al primero se le administré inmunoglobulina intravenosa, al segundo mofetil
micofenolato y al tercero una combinacion de metilprednisolona mas mofetil mico-
fenolato durante 8 a 12 semanas. Los sintomas fueron graduados y en este estudio
se encontrd que los pacientes respondieron bien a la inmunoglobulina intravenosa
mostrando mejoria clinica principal con respecto al vomito (12).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la gastroparesia requiere un abordaje integral de los multiples
factores asociados a su patogénesis. La principal meta con estos pacientes debe ser
la tolerancia a la via oral, la correccion del déficit nutrimental, mejorar la sintomato-
logia y encontrar el mecanismo por el cual se origind la gastroparesia con el fin de
poder corregir la causa y detener la progresion de la enfermedad.
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Dieta

Las modificaciones en la dieta son esenciales para la mejora de los sintomas y se
debe poner énfasis en su importancia como parte del tratamiento. La dieta debe
consistir en aumentar la frecuencia de la ingesta y disminuir la cantidad de grasas y
fibra en el contenido de los alimentos. La frecuencia de la comida debe ser de por
lo menos 4 a 6 veces por dia. Los alimentos deben ser consumidos en bocados pe-
guenos y deben masticarse lo mejor posible. De igual forma, se debe hacer un recor-
datorio de los alimentos normalmente consumidos para identificar cules de éstos
parecen agravar la gastroparesia y asi poder evitarlos. Se debe evitar el consumo de
alcohol, bebidas carbonatadas, tabaco, alimentos ricos en lipidos, ya que parecen
enlentecer el vaciamiento gastrico (13, 14).

Nutricion enteral

En los pacientes que muestran dificultad para la alimentacion de la via oral, las sondas
de alimentacion por yeyunostomia pueden ser la mejor alternativa. Aun asi, prime-
ramente, se debe intentar colocar una sonda nasoyeyunal y verificar la tolerancia a
la alimentacion por esta via. Se deben evitar las sondas nasogastricas y las sondas de
gastrostomia ya se ha demostrado que los sintomas persisten y aumenta el riesgo
de neumonia por aspiracion. La alimentacion por sonda nasogastrica debe empezar
con 25 a 50 ml por hora usando férmulas de 1.5 calorias por ml e ir progresando a
tolerancia hasta 25 ml por hora (15, 16, 17). La alimentacion debe darse de forma
continua. La nutricién parenteral se debe evitar y sélo debe plantearse su uso en caso
de que haya compromiso de la integridad del intestino delgado, ya que puede causar
complicaciones tales como infeccién y trombosis.

Control glicémico

El control glucémico es de extrema relevancia para poder reducir los sintomas gas-
troparésicos. Un mal control glucémico inhibe el vaciamiento gastrico, ademas de
interferir con las pruebas diagnosticas. En el caso especifico de la diabetes mellitus
tipo 1, niveles de glucosa entre 288 y 360 mg/dl se relacionan con disminucién de
vaciamiento a alimentos sélidos y liquidos (18, 19). Aun en pacientes sanos y sin
sintomas propios de la gastroparesia, niveles altos de glucemia inducen disminucién
de la actividad motora antral.

Procinéticos
Los farmacos procinéticos han sido la piedra angular del tratamiento. Los anta-
gonistas de los receptores de dopamina funcionan al inhibir los efectos de la do-

pamina en el vaciamiento gastrico, al igual que los antagonistas de la serotonina,
disminuyendo la nausea.
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La metoclopramida es el Unico farmaco agonista dopaminérgico aprobado por la
FDA para el tratamiento de la gastroparesia. Los estudios que comparan la meto-
clopramida contra placebo concluyeron que la primera facilita el vaciamiento géas-
trico demostrado a través de centellografia (20, 21). Este farmaco se encuentra en
presentacion intravenosa, intramuscular, intranasal y oral; y algunos de sus efectos
adversos mas comunes son discinesia tardia, parkinsonismo, acatisia, galactorrea e
irregularidades menstruales. Una de las medidas para disminuir estos efectos adver-
sos consta en iniciar el esquema de tratamiento con dosis bajas de 5 mg tres veces
al dia antes de cada comida e ir aumentando la dosis conforme se vaya tolerando
(1, 22) con una dosis maxima de 40 mg por dia por no mas de 12 semanas y al mo-
mento del retiro de igual forma se debe realizar de manera gradual.

La domperidona es también un antagonista de los receptores de dopamina con la
misma eficacia, pero con menos sintomas extrapiramidales comparado con meto-
clopramida, ya que no cruza la barrera hematoencefélica; se inicia con 10 mg y se
va aumentando la cantidad hasta 20 mg una vez al dia antes de dormir. Se pueden
requerir dosis maximas de 80 mg a 120 mg al dia por lo menos por 1 mes para poder
determinar la eficacia del tratamiento. Un estudio examiné el efecto de este farma-
co en pacientes con enfermedad de Parkinson, encontrdndose que éste reduce los
sintomas gastrointestinales secundarios al tratamiento antiparkinsoniano (levodopa)
y acelera el vaciamiento gastrico para alimentos sélidos. Uno de los efectos adversos
mas temidos de este farmaco es la prolongacion del QT y debe evitarse en pacientes
gue muestren un QTc mayor a 470 ms en varones y 450 en muijeres, por lo que se
debe realizar un electrocardiograma previo a la prescripciéon de este farmaco (1), (23,
24). Este medicamento no esta aprobado por la FDA.

Con respecto a los macrolidos, por su mecanismo procinético sobre los receptores
de motilina, en especifico la eritromicina, ha mostrado superioridad con respecto
a la metoclopramida (25). En pacientes hospitalizados, una dosis de 3 mg/kg cada
8 horas por via intravenosa demostré ser de utilidad. En un estudio doble ciego, la
administracién intravenosa demostré normalizar el vaciamiento gastrico para sélidos
y liquidos (26). Uno de los bemoles de este medicamento es el efecto de taquifilaxia,
el cual puede presentarse a los pocos dias del inicio de la administracion. La inte-
raccion con el citocromo P450 puede limitar su uso y aumentar el riesgo de muerte
subita de origen cardiaco (20). La azitromicina es otro farmaco del grupo de los
macrolidos que ha demostrado una efectividad equivalente a la eritromicina sin el
riesgo cardiaco ni las interacciones medicamentosas. Los estudios con la azitromi-
cina han demostrado el aumento de la contractibilidad antral y un tiempo de vida
media mas prolongado con respecto a la eritromicina (27).
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Agonistas de los receptores 5HT4

La cisaprida es una agonista de los receptores 5SHT4 que produce la liberaciéon de
acetilcolina y la subsecuente contraccion antral aumentando la tasa de vaciamiento
gastrico (28, 29). Inicialmente, fue aprobado por la FDA, pero después fue retirado
del mercado de EUA en el afo 2000 debido a arritmias cardiacas secundarias a la
prolongacién del QT. El tegaserod es un agonista de los receptores 5HT4 y en la ac-
tualidad es utilizado en el tratamiento del sindrome de colon irritable variedad cons-
tipacién, una ventaja de este fArmaco es que no presenta prolongacion del intervalo
QT en comparacion con la cisaprida. Se necesitan mas estudios con mayor nimero
de pacientes para determinar si el tegaserod pudiese tener un mayor impacto en
pacientes con gastroparesia, de igual forma, no es muy accesible.

Antieméticos

Los agentes antieméticos tienen una amplia variedad de mecanismo de accién y
se recomiendan como tratamiento de segunda linea. Los farmacos mayormente
utilizados son las fenotiazinas (proclorperazina), antihistaminicos (prometazina) y
antagonistas de receptores 5HT3 (ondansetron). Todos estos farmacos conllevan
a efectos adversos como la prolongacién del intervalo QT. Estudios que evaltan la
efectividad del ondansetrén han demostrado que éste no es superior a la meto-
clopramida o la prometazina en pacientes que llegan al servicio de urgencias y de
igual forma de asociada a la prolongacién del QT (6, 30). Se ha examinado también
a los antidepresivos triciclicos, que debido a sus efectos anticolinérgicos pueden
empeorar la sintomatologia y disminuir la tasa de vaciamiento gastrico. Estos agen-
te antieméticos sélo deben ser considerados después de una falla terapéutica con
agentes procinéticos.

Estimulacion eléctrica gastrica

Este método ha sido aprobado por la FDA en casos refractarios al tratamiento farma-
coldgico tanto de gastroparesia diabética como idiopatica. El dispositivo es implan-
tando directamente dentro del estbmago y consiste en electrodos colocados en la
pared anterior del estbmago que a la vez se encuentran conectados a un generador
de pulso. Un estudio en el afio 2002 examiné a 38 pacientes con sintomas de gastro-
paresia y se encontrd que 33 de ellos respondieron favorablemente a la estimulacion,
luego de un seguimiento de un afio, 97% experimentd una reduccion en los sinto-
mas de nausea y vémito con una ganancia de peso promedio de 5.5% (31). El aspec-
to mas importante es que se mostrd una mejoria clinica al plazo de 10 afios. Tanto las
hospitalizaciones, medicamentos requeridos y sintomas disminuyeron (p <0.05). El
estudio abarcé a pacientes con gastroparesia diabética, idiopatica y post quirdrgica, y
los tres grupos demostraron aumento de peso posterior a ser intervenidos.
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Procedimientos piléricos

Basados en el concepto de que la gastroparesia estd asociada al aumento de la re-
sistencia pilérica, se han reportado procedimientos como dilataciones piléricas por
endoscopia, inyeccion intrapilérica de toxina botulinica y ploroplastia quirdrgica con
resultados prometedores, pero sin haberlos comparado con procedimientos simula-
dos o ficticios.

Recientemente, y posterior a la introduccion de la miotomia endoscépica peroral
(POEM) para la acalasia, aparece su variante gastrica (G-POEM), que en un grupo de
30 pacientes con gastroparesia refractaria demostrd brindar respuesta clinica en 26,
con resolucién del vaciamiento gastrico en 17 pacientes.

DISPEPSIA FUNCIONAL

El término de dispepsia proviene del griego dys, “malo”, y pesis, “digestion”, y es
usado para definir el espectro de sintomas localizados en la regién epigdstrica del
paciente. Estos sintomas incluyen epigastralgia y ardor en epigastrio (60-70%), sen-
sacion de distension después de cada comida (80%), saciedad temprana (60-70%),
nausea (60%) y vémito (40%). Estos sintomas se pueden presentar de forma aguda
o cronica.

Al abordaje diagnoéstico, 20 a 30% de los pacientes con dispepsia encuentran hallaz-
gos que explican su sintomatologia (32, 33). Para hablar de dispepsia funcional en
los métodos diagndsticos de rutina, incluyendo la endoscopia, no se encuentra nin-
guna causa estructural o bioquimica (32, 34). Hallazgos como litiasis vesicular, hernia
hiatal, erosiones gastricas o “gastritis” no necesariamente explican los sintomas.

Desde un punto de vista etioldgico, los sintomas dispépticos pueden dividirse en
dos categorias fundamentales: a) aquellos con una causa organica, sistémica o me-
tabdlica que se puede identificar mediante los procedimientos diagndsticos: cancer,
enfermedad pancreatobiliar, trastornos metabdlicos; la dispepsia secundaria a la in-
feccion por Helicobacter pylori se considera un subtipo de dispepsia cuyos sintomas
se tratan mediante la erradicacion de la infeccion; b) aquellos en los que no existe
una causa identificable mediante las pruebas diagnésticas tradicionales y que se
agrupan bajo el término de dispepsia funcional (35, 34).

La dispepsia funcional se caracteriza por los mismos sintomas que la gastroparesia;
ademas del retraso en el vaciamiento gastrico se agregan la falla en la acomodacién
gastrica e hipersensibilidad gastrica o duodenal a la distensién y a algunos nutrien-
tes. En general, se piensa que los sintomas se originan de la region gastroduodenal.
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La dispepsia funcional incluye dos subtipos diagnosticos: el sindrome de distrés pos-
tprandial y el sindrome de dolor epigastrico; con frecuencia, estos dos sindromes
aparecen de forma concomitante.

Los criterios diagnosticos de dispepsia funcional son los siguientes: presencia de uno
0 maés de los sintomas dispépticos que produzcan malestar (plenitud postprandial,
saciedad temprana, epigastralgia o ardor epigastrico), y ausencia de lesiones (inclu-
yendo la realizacién de una endoscopia de tubo digestivo alto). Los criterios deben
cumplirse al menos durante los Ultimos tres meses y los sintomas tienen que haber
empezado como minimo 6 meses antes del diagndstico.

Los criterios diagnostico para el sindrome de distrés postprandial incluyen la presen-
cia de uno o mas de lo siguientes sintomas, al menos 3 dias por semana: a) pleni-
tud postprandial (en intensidad que impacta las actividades habituales); b) saciedad
precoz (en intensidad que impide terminar una comida de cantidad normal). Otros
aspectos que hay que recordar: ¢) también puede haber dolor o ardor epigastrico,
hinchazodn, eructos o nausea; d) la presencia de vomitos merece ser considerada
como otro trastorno; e) la pirosis no es un sintoma dispéptico, pero a menudo co-
existe; f) las molestias que se relacionan con la defecacion o la expulsion de gases
no deberian considerarse como parte de la dispepsia, y g) otros trastornos funcional
digestivos, como el sindrome de intestino irritable, pueden coexistir con el sindrome
de distrés postprandial.

Los criterios diagnésticos para el sindrome de dolor epigastrico incluyen la presencia
de uno o més de los siguientes sintomas, al menos 1 dia por semana: a) dolor epigas-
trico (en intensidad que impacta las actividades habituales), y/o b) ardor epigéastrico
(en intensidad que impacta las actividades habituales). Otros aspectos que hay que
recordar: c) el dolor puede inducirse por la ingesta, mejorar con la ingesta, aparecer
en ayunas; d) pueden estar presentes distension epigastrica, eructo, o d) pueden estar
presentes distension epigastrica, eructos o nausea postprandiales; e) los vémitos per-
sistentes sugieren la existencia de otro trastorno; f) la pirosis no es un sintoma dispép-
tico, pero a menudo coexiste; g) el dolor no debe cumplir criterios que hagan suponer
un origen biliar; h) las molestias que se relacionan con la defecacién o la expulsion
de gases no deberian considerarse como parte de la dispepsia, € i) otros trastornos
funcionales digestivos pueden coexistir con el sindrome de distrés postprandial.

EPIDEMIOLOGIA
La dispepsia afecta a 25-40% de la poblacién en alguna época de la vida y es el

motivo de 3-5% de las consultas de primer contacto en Estados Unidos de Norte-
américa (36). Sin embargo, 50-60% de los sujetos con dispepsia no tiene lesiones
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estructurales que expliquen sus malestares. La prevalencia de dispepsia no investiga-
da varfa ampliamente de acuerdo con la poblacién estudiada y la definicién utilizada
para establecer su presencia. Un metaandlisis que incluyd mas de 300 estudios a ni-
vel mundial estimo la prevalencia de la dispepsia no investigada en 21% de los casos
(37). En México, la prevalencia de este trastorno se ha informado del 7 al 68% (38,
39, 40). El estudio poblacional méas grande realizado hasta la fecha en nuestro pais,
gue incluyé a mas de 3,000 sujetos en poblacién abierta de 8 diferentes regiones
de México, informd gue la prevalencia de dispepsia no investigada fue de 12% (41).
Debido a que, por el momento, los criterios diagnosticos requieren la realizacion de
endoscopia para establecer el diagnostico de dispepsia funcional, no se cuenta con
estudios que permitan conocer su prevalencia.

Esta enfermedad muestra un comportamiento periddico, con fases de remision al-
terando con periodos de sintomatologia intensa. Sélo en 20% de los pacientes con
dispepsia funcional se muestra una remisién total de los sintomas en términos de
largo plazo.

PATOGENIA

La dispepsia funcional es una patologia frecuente, pero subdiagnosticada por pre-
sentarse con manifestaciones clinicas inespecificas conformadas por sintomatolo-
gia subjetiva con gran similitud a otro tipo de trastornos gastrointestinales (42). A
pesar de que la dispepsia funcional representa una de las causas mas frecuentes de
malestar gastrointestinal, la mayoria de los pacientes no tiene una causa estructural
establecida e identificada por endoscopia (43). Previamente, se consideraba que la
dispepsia funcional era un padecimiento producido por anormalidades géstricas de
tipo motoras y sensitivas, proponiéndose como factores etioldgicos la hipersensibili-
dad gastrica y el retraso del vaciamiento gastrico, entre otros; sin embargo, estudios
recientes presentan evidencia emergente que demuestra la presencia de un proceso
inflamatorio de bajo grado y disfunciéon de la barrera de la mucosa duodenal en
pacientes diagnosticados con este tipo de padecimiento (44). Dentro de las carac-
teristicas del proceso inflamatorio que se ha relacionado con dispepsia funcional
se ha encontrado que es un infiltrado de predominio linfocitico y eosinofilico (43).
Con base en los datos mencionados previamente, se ha sugerido que la actividad
inmunolégica relacionada con linfocitos y eosinéfilos a nivel duodenal representan
la clave de la patogénesis en dispepsia y que las anormalidades gastricas pueden
provenir de una disfuncién duodenal primaria (44, 45).

El duodeno es la region anatdmica intermedia entre el estémago y el intestino del-
gado. Este segmento del tracto gastrointestinal se comporta como un sitio de transi-
cion entre tubo digestivo superior e inferior, presentando multiples cambios nivel de
la mucosa y la microbiota. En este proceso, la mucosa gastrica es de forma relativa
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inmunolégicamente inerte y carece de abundante microbiota con respecto al intes-
tino delgado, el cual se encuentra plagado de ella.

Al existir evidencia de un proceso inflamatorio se han sugerido multiples factores
desencadenantes de este proceso inmunoldgico. Se ha identificado una serie de
probables factores gatillo internos y externos. Dentro de los factores internos desta-
can la ansiedad y el estrés, asi como agentes infecciosos y alérgenos como factores
externos (46). La relacion de la ansiedad y el estrés como efecto gatillo de dispepsia
funcional es consecuencia de la actividad de los neurotransmisores acetilcolina, do-
pamina, serotonina y epinefrina (47).

El infiltrado inflamatorio que se ha asociado a este tipo de padecimiento es mix-
to, encontrandose un aumento en la densidad de eosindfilos a nivel duodenal en
pacientes diagnosticados con ansiedad y dispepsia funcional en su variedad de sin-
drome de distrés postprandial. También se ha encontrado que las células cebadas
parecen desempefiar un papel importante en la etiopatogenia de dispepsia, ya que
se ha evidenciado un aumento en la densidad de mastocitos a nivel de antro gastrico
en pacientes con trastorno de ansiedad, dispepsia funcional en su variedad sindro-
me de distrés postprandial y disfuncion electromecanica.

La actividad de las células cebadas (que son las células que al presentar degranula-
cion de su contenido genera un efecto de quimiotaxia hacia los eosinéfilos) depende
de factores genéticos, como lo es un fenotipo que favorezca un microambiente con
expresion de moléculas de adhesion celular como la integrina a4f7, citosinas como
IL-3, IL-4, IL-9, IL-10, IL-33, y CXCL12, asi como factores de crecimiento, por ejem-
plo, el factor de crecimiento transformante p (47, 46).

La dispepsia funcional corresponde a uno de los trastornos funcionales gastrointesti-
nales més frecuentes, sin embargo, la situacién actual sobre la etiologia y patogenia
de este padecimiento es un punto que no se ha establecido con claridad debido a sus
manifestaciones clinicas inespecificas y a la ausencia de hallazgos estructurales en el
mayor porcentaje de los sujetos afectados. También se propone que la etiopatoge-
nia es de caracter multifactorial implicando genes asociados, asi como factores que
pueden desencadenar o exacerbar la actividad de dicha enfermedad (46, 47). Estos
factores se traducen en un desequilibrio del eje cerebro-intestino asociado a un pro-
ceso inflamatorio de bajo grado con respuesta inmunolégica mediada por linfocitos
colaboradores Th2 involucrando tipos celulares como mastocitos y eosinéfilos.

El desequilibrio en el eje cerebro-intestino se manifiesta como hipersensibilidad vis-
ceral y disfunciéon autonémica a nivel de musculo liso visceral, lo que explica la sinto-
matologia en dispepsia funcional (46). Entender la etiopatogenia de esta patologia
podria proporcionar un impacto positivo desde el punto de vista diagndstico y tera-
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péutico, puntos que actualmente se abordan segun las caracteristicas clinicas del
paciente con base en sintomas subjetivos.

La confirmacion de diagndstico de dispepsia funcional subyace en:

e Sintomas tipicos e historia clinica del paciente.
e Exclusion de otras enfermedades del tubo digestivo superior con sintomatolo-
gia similar.

Los sintomas acompafantes no propiamente digestivos son manifestaciones ve-
getativas como diaforesis, cefalea, trastornos del suefio, tension muscular y vejiga
irritable. Al interrogatorio, el paciente tipicamente reporta una larga historia de mo-
lestias, dolor difuso de localizacién variable, pérdida inexplicable de peso y exacer-
bacion de su sintomatologia asociada a estrés emocional.

El Unico método diagndstico que ha demostrado ser lo suficientemente acertado es
la endoscopia junto con pruebas para descartar la presencia de Helicobacter pylo-
ri. Esto es aplicable en pacientes con una historia clinica y sintomas compatibles,
ademas de estudios de laboratorio como biometria hematica completa, electrolitos
séricos, y pruebas de funcién hepética y renal, asi como velocidad de sedimentacién
globular y, de ser posible, pruebas de funcién tiroidea que se encuentren en rangos
de normalidad.

En presencia de sintomas propios de reflujo gastroesofagico como lo es la pirosis,
puede ser de utilidad la realizacion de una pHmetria con impedancia de 24 horas.
Las pruebas de aliento con carbono 13 detectarian un trastorno en el vaciamiento
gastrico subyacente o gastroparesia.

En el caso de presentar meteorismo y flatulencias severas, se realizan pruebas de alien-
to en busqueda de intolerancia a carbohidratos o sobrecrecimiento bacteriano. Aque-
llos pacientes que no respondan al tratamiento de primera linea deben ser estudiados
para descartar la presencia de trastornos psiquiatricos como ansiedad y depresion.

TRATAMIENTO
Medidas generales

Una vez confirmado el diagnéstico, una de las primeras medidas terapéuticas es
una explicacion detallada al paciente de su padecimiento y las consecuencias que
éste conlleva (48, 49). Para un tratamiento exitoso es crucial explicarlo de una forma
simple, comprensible y clara, haciendo énfasis en que la dispepsia funcional es un
trastorno benigno, pero que pudiese ser la manifestacion de algun otro trastorno
subyacente. Al mismo tiempo, el paciente debe ser informado de las opciones tera-
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péuticas. Las siguientes medidas son actualmente recomendadas, sin embargo, no
hay suficientes estudios que avalen su eficacia (50):

e Explicacion clara del diagnéstico con interpretacion de los hallazgos (enfatizar
que no se trata de alguna patologia de malignidad, como cancer).

Explicacion de la naturaleza de esta patologia y la causa de sus sintomas.
Abordar el factor psicosocial que pudiese encontrarse.

Pedir al paciente que tome responsabilidad en su tratamiento.

Ejercicios de relajacion.

Terapia cognitiva conductual.

La dieta guarda un papel secundario en la dispepsia funcional, el paciente debe
poner atencion en cudles son los alimentos que se asocian con la exacerbacion de
sus sintomas para evitar incluirlos en su dieta, para esto, puede resultar util llevar un
historial o una bitacora donde registre los alimentos consumidos y si éstos produje-
ron o no alguna molestia, por lo menos en la fase del diagndstico. Otras medidas ge-
nerales recomendadas son ingerir alimentos con horarios regulares, evitar comidas
copiosas, una adecuada masticacion y evitar comer de forma apresurada.

Manejo médico

En ausencia de causa aparente, el tratamiento debe darse por periodos limitados (p.
ej., por periodos de 8 a 12 semanas), ya que la terapia con placebo ha demostrado
tasas de éxito hasta en 60% de los casos.

En este contexto, es importante que el médico y el paciente lleguen a un acuerdo
sobre metas reales del tratamiento, dejando en claro que la mejoria de los sintomas
puede tomar varios esquemas de tratamiento.

Las siguientes categorias de medidas terapéuticas son las que han demostrado evi-
dencia en su utilidad:

Inhibidores de la bomba de protones y anti histaminérgicos H2.
Procinéticos.

Erradicacion de Helicobacter pylori.

Fitoterapia.

Antidepresivos.

Terapia cognitivo conductual.
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Antisecretores de acido

Multiples ensayos clinicos aleatorizados han demostrado superioridad de los inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) frente a placebo (51). Un metaanalisis mostro
una efectividad superior de 10 a 20% de los IBP frente al placebo (RRR 10.3%; con
Clde 95% (2.7-17.3)) con un numero necesario a tratar (NNT) de 14.7 paciente (35).
En el anélisis por subgrupos tal eficacia esta limitada al sindrome de dolor epigéstrico
(RRR 12.8% (1.8-34.3)) o sintomas dispépticos acompanados de reflujo (RRR 19.7%
(1.8; 34.3)), mientras que los sujetos con sintomas de distrés postprandial predomi-
nante no respondieron a los IBP (RRR 5.1% (10.9; 18.7)), lo cual significa que estos
dos sindromes necesitan ser tratados de formas diferentes.

Erradicacion de Helicobacter pylori en dispepsia funcional

El efecto de la terapia de erradicacion de H. pylori en la dispepsia funcional ha sido
objeto de numerosos ensayos control vs. placebo. Metaandlisis de todos estos es-
tudios muestran diferencias significativas (OR 1.38 (1.18; 1.62); p <0.001) con un
NNT de 15 (33, 37). Después de la erradicacién en pacientes positivos a H. pylori
maés dispepsia funcional, alrededor de 10% de ellos permanece libre de sintomas por
un largo periodo, mientras que en el resto de los pacientes los sintomas persisten o
vuelven a pesar de la erradicacion. Genera controversia el hecho de que los sintomas
dispépticos asociados a la presencia de H. pylori sean otro subgrupo de dispepsia
funcional, o sea, una entidad independiente. De igual manera, esta discusion pierde
relevancia en la practica clinica. En la ausencia de tratamiento etiolégico para la dis-
pepsia funcional, la erradicacién de H. pylori es una importante opcién terapéutica
por su potencial benéfico.

Fitoterapia y manejo complementario

La fitoterapia ha sido utilizada en la medicina a lo largo de mucho tiempo. Numero-
sos estudios de placebo vs. control han demostrado efectos significativamente posi-
tivos de la fitoterapia comparandola con fitoterapia para el tratamiento de dispepsia
funcional (52). Se han utilizado preparaciones combinadas, la mayorfa contiene una
mezcla de menta y aceite de comino o una mezcla de Iberis amara, ajenjo, gencianay
raiz de Angélica, usualmente en combinacion con espasmoliticos y extractos de man-
zanilla, menta, comino y balsamo de limon. La fitoterapia ejerce un efecto espasmo-
litico y/o efecto sedante en el tracto gastrointestinal y esto puede contribuir al alivio
de los sintomas de la dispepsia funcional. Un metaanélisis de tres estudios placebo
vs. control demostrd una superioridad significativa de la fitoterapia vs. placebo du-
rante cuatro semanas. (OR 0.22 (0.11; 0.47); p=0.001) (53). Un estudio subsecuente
con una poblacion de estudio mayor que comparé grupo control vs. placebo por un
periodo de 8 semanas confirma los efectos terapéuticos. En vista de los resultados
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obtenidos en numerosos ensayos clinicos, la fitoterapia es considerada en las gufas
de manejo internacionales para su uso como tratamiento en la dispepsia funcional.
La acupuntura ha obtenido resultados heterogéneos, por lo cual no se recomienda
SU uso en pacientes con dispepsia funcional. A la vez, no hay evidencia de la eficacia
de la homeopatia o probiéticos. Recientemente, un suplemento herbolario llamado
Rikkunshito demostrd ser mejor en el control global de los sintomas de la dispepsia
en comparaciéon con el placebo, siendo ademas un sub analisis que refiere también
gue tiene efecto sobre la ansiedad del paciente con dispepsia.

ANTIDEPRESIVOS Y PSICOTERAPIA

Los antidepresivos se usan después de la falla terapéutica con los esquemas antes
mencionados. En materia de dispepsia funcional, el grupo de antidepresivos con
eficacia demostrada es el de los antidepresivos triciclicos, contrario de lo que han
demostrado los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. El estudio mas
grande hecho hasta la fecha en relacién con antidepresivos en dispepsia funcional,
comparo el efecto de la amitriptilina (25 mg por 2 semanas, posteriormente 50 mg
por 10 semanas), escitalopram (10 mg por 12 semanas) y placebo en un total de 292
pacientes. Mientras que escitalproam no demostrdé ninguno efecto, la amitriptilina
redujo significativamente la carga de la sintomatologia predominante (dolor epigés-
trico) comparado con placebo (OR 3.1 (1.1-9.0)). El uso de tetraciclicos como la mir-
tazapina tiene un beneficio demostrado sobre el placebo, mejorando los sintomas
de dolor y generando ganancia de peso; los resultados no se han correlacionado con
la fisiologfa géstrica, lo que sugiere un efecto mediado centralmente.

PROCINETICOS

Un metaanalisis de 14 estudios demostré que los procinéticos son mas efectivos
que placebo (54). Cisaprida y domperidona han sido las sustancias mayormente
estudiadas. La cisaprida ha sido retirada del mercado mundial debido a sus efectos
cardiotoxicos, mientras que los efectos secundarios de domperidona y metoclopra-
mida (como la elevacion de la prolactina y la discinesia tardia) restringen su uso,
particularmente en tratamiento de largo plazo.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN DISPEPSIA
Los médicos de primer contacto son quienes confrontan la dispepsia no investigada,

gue no debe ser confundida con dispepsia funcional. “Dispepsia no investigada” sig-
nifica que no se ha realizado un abordaje diagnéstico para excluir causas organicas.
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Las siguientes tres estrategias para el diagnoéstico y tratamiento pueden ser llevadas
a cabo:

Observacion.
Tratamiento empirico.

e Abordaje diagnéstico con estudios de laboratorio, endoscopia seguida de trata-
miento especifico segun los hallazgos.

La estrategia de mantener al paciente en observacion sin algin manejo médico re-
sulta poco practica, ya que la mayoria de los pacientes desean ser tratados.

La corriente actual sugiere el manejo basado en sintomas, de tal manera que los
pacientes con dolor epigastrico deberan recibir inicialmente antisecretores y para
aquellos con sindrome de distrés postprandial procinéticos o que no respondan al
tratamiento, se sugiere el uso de analgésicos viscerales, siempre y cuando se descarte
patologia estructural. Actualmente, el conocimiento de dispepsia estd en aumento y
sabemos el papel que la fisiopatologia ejerce en el desarrollo de los sintomas, por lo
gue al parecer nuestros objetivos en el tratamiento hoy en dia deben estar enfocados
en el aspecto fisiopatoldgico para su manejo.

Ensayos clinicos aleatorizados en paises angloparlantes han demostrado que realizar
una endoscopia es superior al tratamiento empirico, ya que demuestra la ausencia
de anormalidades y logra tranquilizar al paciente, ademas de que muchos pacientes
gue inician con tratamiento empirico posteriormente deben realizarse endoscopia.

¢ DISPEPSIA O GASTROPARESIA?

Historicamente, diferenciar la dispepsia funcional de la gastroparesia ha sido motivo
de controversia; los estudios con gammagrafia de vaciamiento tienen resultados
contrastantes en ambos grupos de pacientes, pero sobre todo, en los pacientes con
dispepsia, donde la mayoria de los trabajos de investigacion fallan para establecer
una correlacion entre el vaciamiento gastrico y los sintomas. Tack y colaboradores
(55) sugieren que la dispepsia funcional en su subtipo distrés postprandial corres-
ponde a una misma enfermedad, basados en que 91% de los pacientes con gas-
troparesia idiopatica cumple con criterios de Roma lll, sin embargo, otros autores
proponen que el diagnostico de la gastroparesia debe basarse en los resultados de
los estudios de vaciamiento gastrico.

Roma IV, en un esfuerzo por simplificar, sugiere que los pacientes con nausea y vomito
como sintomas predominantes no deben considerarse con dispepsia funcional (56).

En fechas recientes se reporta la prevalencia de dispepsia funcional en Canada, Rei-
no Unido y Estados Unidos, con 8, 8 y 10%, de forma respectiva (57); aproximada-

34



mente 70% tiene sintomatologia correspondiente a sindrome de distrés postpran-
dial. Una carta al editor sobre este trabajo, resalta las caracteristicas de los pacientes
con distrés postprandial mencionando el papel de los eosindfilos duodenales sobre
sintomas especificos como la saciedad temprana y sugiere a este subtipo como una
enfermedad aparte de la dispepsia funcional (58).

Lo anterior nos lleva a considerar que los sintomas dispépticos que a la par cuentan
con nausea y vomito como caracteristica, deben ser considerados como probable
gastroparesia, sobre todo cuando existen factores de riesgo, sin olvidar que la dis-
pepsia es mas prevalente.
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INTRODUCCION

En 1978, Landres et al. describieron el primer caso de esofagitis eosinofilica (EoE) en
un paciente con acalasia vigorosa (1). Posteriormente, en 1993 y 1994, respectiva-
mente, investigadores en EUA y Suiza reportaron varios casos de infiltracién eosin-
offlica esofagica no explicados por reflujo esofagico y clasificados como idiopaticos
o esofagitis eosinofilica (2, 3). Dichos estudios (1-3) fueron los primeros en reco-
nocer este nuevo padecimiento. En los afios subsiguientes a estas descripciones, el
padecimiento ha generado un interés notable, dando resultado a una explosién de
publicaciones al respecto. El propdsito de este articulo es revisar los aspectos mas
sobresalientes de la incidencia, prevalencia, factores de riesgo, diagndstico y manejo
de esta enfermedad.

DEFINICION

La EoE es un padecimiento que se caracteriza por una reacciéon inmunoldgica créni-
ca, asociado con sintomas de disfuncién esofagica (disfagia, dolor toracico, pirosis/
regurgitacion) e histolégicamente por una inflamacion eosinofilica predominante
(4). La infiltracion eosinofilica esofagica es definida como =15 eosindfilos por campo
de alto poder (HPF; correspondiendo a 400x de magnificacion en el microscopio) en
ausencia de otras causas secundarias de infiltracion eosinofilica esofagica.

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

La incidencia y prevalencia de la EoE se ha incrementado considerablemente durante
la Ultima década (5, 6). En un estudio de la Clinica Mayo llevado a cabo en el conda-
do de Olmstead, Minnesota, USA, se observé que la incidencia aumenté de 0.35 ca-
50s/100,000 en 1990, a 9.5 casos/100,000 en un periodo de 15 afos (7). De manera
similar, un notable incremento en la incidencia ha sido observado en Europa (Suiza,
Dinamarca, Holanda). Otros estudios confirman estas observaciones reportando una
incidencia en el continente occidental de 4.4 — 7.4 por 100,000 (8).
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La prevalencia en EUA se ha calculado entre 39/100,000 a 153/100,000, depen-
diendo de la definicién utilizada (7-9). La prevalencia se estima que es mayor en
los paises occidentales, 0.4-1%, mientras que en paises orientales como Japén se
calcula en 0.01% (8).

Existen pocos datos de EoE en América Latina en relacion con la prevalencia de
la EOE (10-15). En México, Garcia-Compean reporté una prevalencia de 4% entre
pacientes con reflujo refractario (11), mientras que De la Cruz Patino describié una
prevalencia de 1.7% en un estudio de mestizos (10). De igual forma, existen soélo
reportes aislados de casos en Sudamérica como en Chile, Argentina, Uruguay y Per.
En Brasil, la prevalencia reportada fue de 1.7% (14).

Factores de riesqo

La patogenia de la enfermedad es multifactorial, pero probablemente el padecimien-
to ocurre a consecuencia de una respuesta alergénica precipitada por alimentos y an-
tigenos ambientales en individuos genéticamente predispuestos o susceptibles (4, 5).

Factores genéticos

Estudios en gemelos monocigdticos muestran una concordancia de 41%, en com-
paracién con 21% en gemelos dicigéticos, mientras que miembros del mismo nu-
cleo familiar tienen 2.4% de posibilidad de ser afectados (16). En familias con la
enfermedad, el riesgo de padecer EoE es 60 veces més alto en los hermanos de un
sujeto con el padecimiento (16). Estudios recientes con Genome-wide array analy-
sis (GWAS) sugieren que la EoE, enfermedad atodpica y los trastornos autoinmunes
comparten una misma etiologia genética (17).

Exposicion a antibidticos

Varios trabajos sugieren una asociacién entre EoE y la exposicion a antibioticos, tan-
to cuando son empleados en temprana edad como cuando se emplearon durante el
parto por cesarea (18, 19).

Helicobacter pylori (HP)

La infeccion por HP parece otorgar un factor protector en relacion con la EoE (como
también parece ser protector contra el asma, la rinitis alérgica y enfermedad atdpica)
(20, 21). La causa exacta es desconocida, pero es posible que la bacteria desempere
un papel sistémico inmunomodulador en enfermedades alérgicas. Sin embargo, una
reciente publicacion en Espafa que incluyé un importante niimero de casos y con-
troles en adultos y nifos no encontrd una relacion entre el HP y la EoE (22).
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Raza, género, edad

El padecimiento afecta tipicamente mas varones que mujeres (3:1) y caucasicos mas
que ningun otro grupo étnico; adultos 43.4/100,000 mas que nifos 29.5/100,000
(23, 24). Otras razas son afectadas en menor grado. Por ejemplo, un estudio pobla-
cional en el ano 2016 en 7,000 pacientes en EUA encontrd que, entre los afectados,
89.3% son caucasicos, 6.1% afroamericanos y 5.6% asiaticos (25). En las razas
no caucasicas las manifestaciones clinicas parecen ser mas atipicas. Por ejemplo,
afroamericanos, hispanos y mujeres tienden a presentar mas comunmente EoE con
pirosis que con disfagia (26, 27).

Distribucién geogréfica

Estudios relacionados con la distribucién geogréfica sugieren que el padecimiento
es mas comun en regiones urbanas, de climas mas frios, que en areas del campo o
climas mas calidos (28).

Padecimientos asociados

La EoE se asocia con asma (39%), rinitis alérgica (62 %) y dermatitis atopica (46%)
(4, 29, 30). Asimismo, una variedad de padecimientos también ha sido observada
en los pacientes con EoE como la enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedades autoinmunes del tejido conectivo (31) y atresia esofagica.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS
Sintomas

Los sintomas clinicos varian de acuerdo con la edad. En nifios (que no pueden des-
cribir la disfagia) los sintomas méas comunes son: irritabilidad, vémito, aversion al
alimento, falla al desarrollo/crecimiento, dolor abdominal, regurgitacion (4). En ni-
fios, la pirosis ocurre en 38% y la dispepsia en 31%. Estos sintomas sugieren la
posibilidad de enfermedad por reflujo y causan demora en el diagnéstico temprano
de la esofagitis eosinofilica.

En adolescentes y adultos el sintoma predominante es la disfagia a sélidos. Otros
sintomas comunes son la pirosis, dolor retroesternal, asi como la impaccion de ali-
mentos. La causa mas probable que explica la diferencia en la presentacion clinica
entre nifos y adultos es el hecho de que en los nifos, las lesiones esofagicas iniciales
consisten en signos inflamatorios (exudados, surcos), que conforme la edad avanza,
eventualmente se convierten en fibroticas (anillos, estenosis) (32).
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Reconocimiento clinico tardio

Infortunadamente, el tiempo medio de reconocimiento diagnéstico después del ini-
cio de sintomas es de 4 a 6 afos (33). Esto en parte es debido al desconocimiento cli-
nico de la enfermedad, la presentacién de sintomas esofagicos no especificos (como
sintomas de reflujo), asi como la demora en practicar una endoscopia y biopsias
diagnosticas.

Historia longitudinal

La historia longitudinal del padecimiento aun no es bien comprendida. Sin embar-
go, un estudio reciente sugiere que 81% de los nifios con el padecimiento obtiene
regresion o mejoria de sus sintomas como adultos (32). Se requieren mas trabajos
gue nos permitan entender mejor el curso del padecimiento a largo plazo, asi como
determinar si existen factores de riesgo que conducen a una mayor recurrencia o
estado refractario.

Examen clinico

El examen del paciente puede revelar en ocasiones estertores sibilantes (que sugie-
ren la asociacion con asma) y datos de eczema, asi como rinitis alérgica (33, 34).

EVALUACION
Pruebas de laboratorio

En ocasiones, las pruebas de laboratorio pueden mostrar elevacion de la IgE y eosi-
nofilia periférica, sin embargo, estos exdmenes no son consistentemente anormales
o especificos. Por ello, es necesario recurrir a la prueba diagnéstica definitiva que es
la endoscopia con biopsias.

Endoscopia

En el paciente con sintomas esofagicos no explicados, la endoscopia combinada con
la biopsia esofagica proporciona hallazgos diagndsticos. Los signos esofagicos que
pueden observarse en un paciente con EoE se agrupan en dos categorias: lesiones
inflamatorias y lesiones fibro-estendticas de remodelacién. Las lesiones inflamatorias
incluyen edema, exudados y surcos verticales (figuras 1 Ay B), mientras que las le-
siones fibro-estenoticas de remodelacion consisten en anillos y estenosis del esofago
(figura 2). Estudios prospectivos han reportado que 93% de los pacientes con EoE
tiene signos endoscopicos (34, 35). Por tanto, dado que 7% de pacientes carece de
hallazgos endoscopicos, se recomienda considerar tomar biopsias a pacientes con
sintomas esofagicos no explicados y endoscopia normal.
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Figura 1

En la figura A se aprecian multiples surcos verticales. En la figura B existe varias lesiones (blanquecinas)
inflamatorias (también se aprecian anillos).

Anillos caracteristicos de EoE.

Recientemente, fue propuesto un sistema endoscopico (36) para clasificar los hallaz-
gos endoscépicos con el fin de sistematizar la evaluacion de estos pacientes, facilitar
comunicacién entre el clinico y el investigador con el fin de evaluar en forma objetiva
la respuesta al tratamiento. Esta clasificacion endoscépica permite una evaluacion
grafica practica de los hallazgos endoscépicos.

HISTOLOGIA
El hallazgo diagnostico caracteristico del padecimiento es la presencia de =15 eo-
sinofilos por campo de alto poder (HPF) en biopsias esofagicas. Aunque no hay un

acuerdo universal, por lo general, las biopsias deben ser obtenidas aproximadamen-
te 5 ¢cm por encima de la union eséfago-gastrica (tercio distal del eséfago).
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Ademas, dado que la enfermedad es focal y no difusa, se recomienda tomar biopsias
del tercio medio del es6fago (10 cm por encima de la union eséfago-gastrica) y el
tercio superior (5 cm por debajo de la unién faringo-esofagica). Un nimero de 6
biopsias incrementa la sensibilidad diagnoéstica 100% dada la distribucion focal (no
uniforme) del padecimiento (37). No obstante, también se sugiere tomar biopsias
del eséfago normal dado que aproximadamente 7% de los pacientes carece de
hallazgos endoscépicos.

El hallazgo diagnostico en EoE es la presencia de =15 eosindfilos por campo de alto
poder (figura 3). Sin embargo, existe una serie de datos histolégicos que han sido
descritos en la EoE, incluyendo: hiperplasia de células basales, abscesos eosinofili-
cos, alteraciones en la superficie epitelial, dilatacién de los espacios intracelulares
(espongiosis), disqueratosis de las células epiteliales y fibrosis de la ld&mina propia.
No obstante, la presencia de =15 eosindfilos por campo de alto poder es el hallazgo
diagndstico en estos pacientes.

Figura 3

Biopsia del epitelio escamoso del eséfago mostrando multiples eosinéfilos (=15 HPF).

Otras causas de eosinofilia esofadgica deben ser diferenciadas de la EoE. Por ejemplo,
el reflujo gastroesofagico, la hipersensibilidad a medicamentos, la acalasia, el pénfi-
go vulgar, la gastroenteritis eosinofilica, parasitosis, infecciones esofagicas (candida,
herpes), enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad celiaca, enfermedades
del tejido conectivo y vasculitis. Estos padecimientos, en general, pueden ser descar-
tados con una historia clinica adecuada y los hallazgos endoscépicos consistentes.

Marcadores biolégicos
Dado que la endoscopia es una prueba invasiva, varios investigadores han tratado

de encontrar pruebas en sangre periférica que permitan llevar a cabo el diagnéstico.
El uso de una prueba molecular con polimerasa (PCR) que utiliza 94 genes ha permi-
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tido correlacionarse en forma directa en pacientes con EoE en fase activa, asi como
distinguir pacientes con y sin EoE (38). Otras pruebas como el uso de una Citoes-
ponja esoféagica y la prueba denominada Enterotest (“cuerda o hilo esofagico”) son
estudios minimamente invasivos que se encuentran en fase de investigacion. Estos
métodos consisten en exfoliar las células de la superficie escamosa del eséfago con
el propdsito de determinar si existe infiltracion eosinofilica. Aunque es un tanto mas
invasivo, también es promisorio el uso de la endoscopia trans-nasal con anestesia
tépica. Estas nuevas técnicas requieren investigacién adicional para confirmar su
utilidad en la esofagitis eosinofilica.

NUEVAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Probeta de Impedancia Luminal Funcional (FLIP)

Este nuevo instrumento utiliza impedancia de alta resolucién para proporcionar una
gréfica de la anatomia tridimensional esofdgica mediante la distension volumétrica
(39). Recientes estudios han mostrado que esta técnica permite distinguir pacientes
con EoE de controles. Ademas, la reduccion de contractilidad esofagica correlaciona
con casos clinicos de impaccion esofagica. Por tanto, este método ayuda a identificar
la remodelacién esofagica que caracteriza la fase fibrética del padecimiento (39, 40).
Indudablemente, futuros estudios ayudaran a discernir mejor el papel de este exa-
men en la esofagitis eosinofilica.

EOSINOFILIA ESOFAGICA QUE RESPONDE A LOS INHIBIDORES
DE BOMBA DE PROTONES

La eosinofilia esofagica que responde a los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
(EOE-RIBP) es una entidad relativamente nueva descrita por vez primera en el afio
2011. Las manifestaciones clinicas, endoscdpicas e histologicas (fenotipo) son indis-
tinguibles de la EoE (41). Estudios recientes con “analisis de transcriptomas” sugieren
que esta entidad comparte identidad molecular y genética con EoE (demostrada con
el perfil de 94 genes) (genotipo) (42). Asimismo, no sélo comparten el fenotipo cli-
nico y molecular (genotipo), sino que el tratamiento con IBP's induce en EoE, como
en EoE-RIBP, una respuesta terapéutica clinica, molecular y genética similar al efecto
de los esteroides topicos en EoE. Por otro lado, la EE-RIBP mejora con el uso de dieta
y esteroides empleados en el manejo de EoE. Estos datos sugieren que quiza la EoE-
RIBP representa un proceso continuo o subtipo de EoE (41). El mecanismo mediante
el cual los IBP inducen mejoria en EoE o EoE-RIBP no esta claro, pero varios trabajos
sugieren que los IBP poseen efectos antiinflamatorios y antioxidantes, asi como repa-
racion de la integridad del epitelio esofagico e incluso bloqueo de citoquinasTh2 (se-
cretada por la eotaxina-3). Tampoco esté claro si la EOE-RIBP es una forma de reflujo
gastroesofagico (RGE) o EoE (41).
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DIAGNOSTICO: CAMBIO EN EL PARADIGMA

Dado que los pacientes con EoE-RIBP semejan en fenotipo, genotipo y en respuesta
terapéutica a los pacientes que padecen EoE, actualmente, el diagnostico de EoE ha
evolucionado a incluir los pacientes con EoE-RIBP como un subgrupo o un continuo
de esofagitis eosinofilica.

Adicionalmente, pacientes con reflujo gastroesofagico (RGE) pueden causar con-
fusién diagnéstica por tener sintomas esofagicos, infiltracion eosinofilica y mejorar
con los IBP. Por tanto, el criterio actual para diagnéstico de la EoE se basa en sin-
tomas esofégicos y hallazgos caracteristicos (signos endoscépicos mas infiltracion
eosinofilica) con el objeto de distinguir del fenotipo de reflujo (pirosis, regurgitacio-
nes, erosiones en endoscopia, y/o pH positivo) que tiene infiltracién esofagica de
eosinofilos (41).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EoE se finca esencialmente en varios posibles aspectos: supre-
sion del acido, medidas dietéticas, esteroides orales deglutidos (no inhalados) y/o
dilataciéon esofégica.

SUPRESION DE ACIDO CON IBP

El primer paso en la evaluacion del enfermo con sintomas esofagicos y eosinofilia
esofagica consiste en una prueba terapéutica con IBP por 8 semanas. Al cabo de
este plazo, la evaluacion se repite. Si el paciente mejora (sintomas, reduccion de eo-
sinofilos <15), la prueba terapéutica sugiere que el diagndstico es ERGE o EoE- RIBP.
Tomemos en cuenta que la EoE- RIBP puede ser parte del espectro de EoE (43), por lo
que en el paciente que mejora con la prueba terapéutica de IBP por 8 semanas, po-
demos continuar los IBP por un periodo mas largo e intentar gradualmente descon-
tinuarlos con base en la respuesta clinica. El periodo exacto de mantenimiento de
IBP no esta estudiado criticamente. El autor (SRA), en lo personal, sugiere extender
el tratamiento por 12 semanas adicionales antes de intentar reducir los IBP gradual-
mente, pero no hay datos publicados de apoyo de esta recomendacion. La historia
longitudinal de los pacientes que mejoran no esta suficientemente caracterizada y se
requieren mas estudios para determinar la estrategia terapéutica ideal (44).

Por otra parte, en el paciente que no responde a los IBP (persistencia histoldgica de
=15 eosindfilos), se considera que este enfermo tiene EoE; empero, existe evidencia
reciente que sugiere que algunos grupos de pacientes con EoE responden también
a los IBP hasta en 51% (45). A estos enfermos con EoE (sintomas esofagicos e infil-
tracion eosinofilica) que no responden al tratamiento con IBP por 8 semanas, se les
puede tratar con dieta y/o esteroides tépicos descritos en las siguientes secciones.
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DIETA

En el paciente que no responde a los IBP, dado que se considera que la EoE es una
enfermedad inducida por la exposicién a antigenos orales como ambientales, se han
propuesto varias dietas para el manejo de estos pacientes. Tres tipos de dietas han
sido empleadas: la dieta elemental, dietas empiricas de eliminacién y dietas basadas
en pruebas cutaneas de alergia (46).

Las dietas elementales estan basadas en el uso de aminoacidos libres de proteinas (y
antigenos dietéticos). Los estudios reportados con este tipo de dieta muestran una
efectividad del orden de 91%. Infortunadamente, estas dietas son caras y poco tolera-
das por su sabor y por ello presentan dificil adherencia por periodos prolongados (46).

Las dietas de eliminacion de alimentos se basan en suspender las comidas supuesta-
mente mas antigénicas. Varios estudios sugieren que estos alimentos incluyen el hue-
vo, la leche, soya, mariscos/pescado, cacahuates y nueces, con subsiguiente gradual
reintroduccién en la dieta. La mejoria clinica con la eliminacion de estos 6 alimentos
es del orden de 74%. Sin embargo, el nimero de alimentos que se requiere elimi-
nar dificulta la adherencia al tratamiento. Por tanto, investigadores han estudiado
la eliminacién de los alimentos con mayor posibilidad de reaccion antigénica: leche,
huevo, trigo y soya. Eliminando estos 4 alimentos Unicamente, la respuesta clinica es
de 72%. Esta dieta permite una mejor aceptacion, tolerancia y adherencia (46).

En virtud de la naturaleza antigénica del padecimiento, se ha propuesto el uso de
pruebas cutdneas de alergia para determinar con mayor especificidad los alimentos
o incluso aero-alergeneos supuestamente precipitantes del padecimiento. Infortuna-
damente, el uso de estas pruebas (patch test, skin prick), asi como la serologia que
usa antigenos IgE-especificos a alimentos (food antigen-specific IgE) no han demos-
trado verdadera utilidad predictiva y terapéutica y por ello no es recomendable su
uso (4, 43).

Recientemente, se ha sugerido eliminar los dos alimentos mas comunes (leche y
trigo) y eliminar de manera gradual dos alimentos mas si no hay respuesta y asi,
sucesivamente, si es necesario, de forma eventual eliminar 6 alimentos. Este tipo
de manejo parece proporcionar una respuesta del orden de 40% basado en una
comunicacion preliminar (46). Esta nueva propuesta parece promisoria, pero aun
requiere investigacion.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento con base en formulaciones tépicas esteroideas ha producido resulta-
dos efectivos en la mayor parte de nifios y adultos tratados, con mejoria histolégica
reportada entre 58% y 82% (47).

La dosis dptima de los esteroides topicos no ha sido establecida. Dosis usadas por
varios investigadores varian de acuerdo con la edad. Los esquemas de manejo suge-
ridos incluyen: fluticasona administrada dos veces al dia sin el espaciador a 175 pg/d
en ninos de 1-4 anos, 440 pg/dl 5-10 afios, 880-1760 pg/dl 11 afos en adelante.
Dado que el efecto que se busca es por contacto del medicamento en la mucosa
esofagica (y no en via aérea, como en asma), el medicamento NO debe inhalarse,
sino deglutirse.

Reciente informacion muestra que, en comparacion con soluciones de nebulizacion,
el uso de soluciones viscosas de budesonida permite un mejor y mas prolongado con-
tacto con la mucosa esofagica. Para este proposito, la capsula de budesonida se abre
y los componentes se combinan con sucralosa u otras substancias como miel o puré
de manzana, creando asi una solucién viscosa. La dosis sugerida es de 1 gr de bu-
desonida combinado con 1 cucharita del endulzante. La dosis en nifios de <10 afos
es 1 gr al dia y la dosis para >10 afos es de 1 gr dos veces al dia. Es importante no
ingerir alimentos solidos o liquidos durante por lo menos 30 minutos después de la
administracion del compuesto. De nuevo, carecemos de estudios criticos para deter-
minar no soélo la dosis ideal de budesonida, sino también la duracion del tratamiento.
De igual forma, varios trabajos demuestran que al suspender la budesonida, la mayor
parte de enfermos con EoE sufre recaida. Estas observaciones sugieren la necesidad
de llevar a cabo estudios a largo plazo para determinar cdmo evitar recurrencias.

DILATACION

Los eosindfilos y las células cebadas (aumentadas en EoE) producen TGB-, la cual
atrae fibroblastos e incrementa la contractilidad muscular generando remodelacién
esofagica, fibrosis, anillos y un eséfago estendtico. Estos pacientes padecen de disfa-
gia que requiere tratamiento con el objeto de mejorar su nutricion y calidad de vida.
Inicialmente, al describirse el padecimiento, aparecieron varios reportes de perfora-
cion esofagica después de la dilatacion esofagica. Este tratamiento, sin embargo,
ha sido estudiado de forma extensa y ha sido demostrado que, en manos expertas
y utilizando las precauciones apropiadas, la dilatacién del eséfago es segura (<1%
de complicaciones) y confiable, proporcionando un alivio importante de la disfagia,
a pesar de que es comun observar dolor retro esternal en 74% de los pacientes
dilatados (48, 49).
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ESTUDIOS FUTUROS
Agentes biol6gicos

La EoE es una enfermedad inmune. El mecanismo postulado mediante el cual los
alérgenos inducen el padecimiento es a través de las células T cooperadoras (Th2).
Estas generan la secrecion de citoquinas como IL-4, IL-5, IL-13. La IL-5 induce pro-
duccién y tréfico de eosindfilos hacia el eséfago; IL-13 genera que las células epite-
liales secreten eotaxina-3, la cual causa quimio taxis y activacién de los eosinéfilos, y
IL-4 participa también en la produccién de eotaxina 3.

Por lo anterior, recientes estudios se han enfocado a evaluar anticuerpos anti-IL-5,
como el mepolizumab y reslizumab, que mejoran la eosinofilia esofagica (pero no
los sintomas) (50-52). Otros compuestos como el QAX576, un IL-13 anticuerpo,
estan en vias de estudio. Otros trabajos se han dirigido a evaluar diferentes aspectos
inmunoldégicos de la enfermedad.

Dado que IgE se encuentra elevada en la EoE, el anticuerpo anti-IgE omalizumab
fue evaluado también en este padecimiento, pero infortunadamente sin éxito (50).
También se ha demostrado un incremento en la expresion en las Por ello, se intentd
el uso de un anti-TNF-a como el Infliximab, pero infructuosamente (51).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La EoE es una enfermedad inmune crénica recientemente identificada, caracterizada
por sintomas esofégicos e infiltracion eosinofilica esofagica. Su incidencia y pre-
valencia ha aumentado considerablemente desde su descripcién. El padecimiento
afecta mas comunmente a varones caucasicos en regiones urbanas y climas mas
frios. Factores de riesgo incluyen un miembro familiar afectado y el uso de antibio-
ticos en temprana edad, mientras que la infeccion con Helicobacter pylori parece
ofrecer un factor protector.

Recientemente, se identificd un grupo de enfermos que semejan clinica, endosco-
pica e histolégicamente a la EoE que mejoran con el uso de IBP. Estudios genéticos
moleculares mostraron que dichos pacientes comparten el mismo perfil molecular
con la EoE; estos han sido denominados como EoE que mejoran con IBP o EoE-RIBP y
debido a estudios recientes son actualmente considerados una parte del continuum
de la EoE. Por tanto, actualmente, el tratamiento inicial del enfermo con sintomas
esofagicos e infiltracion eosinofilica es un curso terapéutico inicial de 8 semanas con
IBP. Si el paciente responde, el diagnéstico puede ser EoE-RIBP o enfermedad por
reflujo esofagico. El paciente con reflujo generalmente tiene una pHmetria positiva
(pero no siempre), sintomas de pirosis y regurgitaciones y erosiones. Mientras que
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el paciente con EoE-RIP se presenta mas tipicamente con disfagia, pero puede tener
sintomas de reflujo y disfagia, asi como exudados, surcos y anillos.

En el enfermo con sintomas esofagicos y eosinofilia que no responde al tratamiento
con IBP, se sospecha diagnéstico de EoE. En estos pacientes, el tratamiento inicial de
la EoE incluye dieta o esteroides topicos. Requerimos mas estudios criticos longitudi-
nales para comprender la historia del padecimiento, asi como determinar la dosis y
el esquema terapéutico ideal del manejo a largo plazo de estos casos.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la ERGE continta siendo un motivo para el desarrollo de nuevos
farmacos y procedimientos intraluminales y de minima invasién. Hoy en dia, la ERGE
no erosiva (ERNE) y el alivio de sintomas son los objetivos fundamentales del trata-
miento farmacolégico y no farmacoldégico.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Estd demostrado que los IBP son los fArmacos mas efectivos en el tratamiento de las
diferentes variedades de la ERGE (1). Los cinco IBP de liberacién retardada: omepra-
zol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol y esomeprazol, asi como el IBP de liberacién
dual retardada, el dexlansoprazol, han demostrado su eficacia en la cicatrizacién de
la esofagitis erosiva con 8 semanas de tratamiento a dosis estandar y en el control
de los sintomas en la ERNE, con 4 semanas de tratamiento. Aunque desde el punto
de vista farmacologico existen algunas diferencias entre estos IBP, la evidencia en los
ensayos clinicos ha mostrado que los 6 farmacos son igual de efectivos en tasas de
cicatrizacién, en la terapia de mantenimiento de la esofagitis erosiva, y en el control
de los sintomas de la ERNE (1).

Dichos medicamentos son prodrogas que requieren de 2 protonizaciones para trans-
formarse en farmacos activos e inhibir la bomba de H* K* ATP asa. Es importante
recordar que sélo bloguean las bombas de protones que hayan sido activadas prin-
cipalmente por la ingesta de alimentos. Tal concepto implica que las dosis de los IBP
deben ser administradas 30 minutos a 1 hora antes del desayuno. La falta de apego
en esta indicacion ocasiona que la interaccién con alimentos o la no ingesta de éstos
reduzca la biodisponibilidad del IBP hasta en 40%. Esta es una de las causas mas
frecuentes de falla al tratamiento con estos antisecretores (2, 3).

Recientemente, se han introducido al mercado mexicano dos presentaciones farma-

colégicas diferentes de IBP. El omeprazol de liberacién inmediata con bicarbonato
de sodio y el dexlansoprazol con granulos de liberacion dual prolongada. La adicién
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de una carga de bicarbonato de sodio al omeprazol produce una liberacién y ab-
sorcién mas rapida del farmaco, asi como la activacion de las bombas de protones,
lo que produce una concentracion maxima plasmatica del omeprazol a los pocos
minutos de su ingesta. Esta biodisponibilidad inmediata se ha asociado a una mejo-
ria rapida de los sintomas de ERGE después del inicio del tratamiento. Sin embargo,
la vida media plasmaética de esta presentacion del omeprazol no se modifica de
manera significativa (4).

El dexlansoprazol es el enantidmero R del lansoprazol, molécula con un menor in-
dice de depuracion y mayores concentraciones plasmaticas que el S-lansoprazol. Su
presentacion incluye dos tipos de granulos, los primeros estan cubiertos con una
capa entérica que se disuelve a pH >5.5 en el duodeno; y los segundos, tienen una
capa entérica que se degrada a pH >6.75 en el ileon terminal. Esta presentaciéon
produce dos picos de concentracion plasmatica del dexlansoprazol entre la 1a y
2da horay a las 4 y 5 horas después de haber sido ingerido, lo que resulta en un
incremento en la vida media plasmatica. Esta nueva tecnologia de liberacién dual
ha demostrado que mantiene el pH intragastrico >4 por un mayor nimero de horas
que los IBP convencionales, condicion que se ha asociado con mejores tasas de cica-
trizaciéon en esofagitis erosiva que el lansoprazol y ha sido superior al placebo en el
manejo de los sintomas en el la ERNE (5). Recientemente, un estudio ha mostrado
gue 30 mg de dexlansoprazol qd es una dosis efectiva para el control del reflujo
nocturno y mejora la calidad del suefio en pacientes con pirosis moderada a severa
durante la noche. Asimismo, en otro estudio en pacientes con ERGE que mantenian
un buen control de los sintomas con doble dosis de IBP, la reduccién de la dosis con
30 mg de dexlansoprazol qd fue igual de efectiva para mantener el control de los
sintomas y la calidad de vida de estos pacientes (6).

Las estrategias para optimizar el tratamiento con IBP en caso de persistencia de sin-
tomas de ERGE con dosis estandares de IBP se resumen con las 3 “D": 1) Diferente
IBP, 2) Dividir, y 3) Duplicar la dosis de IBP (7). Varios ensayos clinicos han demostrado
gue pacientes refractarios a 30 mg de lansoprazol responden al cambio a esomepra-
zol 0 a dexlansoprazol (8). También se ha demostrado que pacientes con esofagitis
refractaria a dosis estandar de 20 mg de rabeprazol, responden con una dosis divi-
dida de 10 mg dos veces al dia de rabeprazol (aquellos con esofagitis leve grados A
y B), y un esquema con doble dosis de 20 mg de rabeprazol 2 veces al dia (aquellos
con esofagitis grado C y D) (9). La medida terapéutica por la que opta la mayoria de
los gastroenterélogos en los casos de ERGE refractaria consiste en la administracion
de doble dosis de inhibidores de la bomba de protones.
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Cuadro 1. Agentes farmacoldgicos para el control de las RTEEI

Inhibidores ON sintetasa L-NAME, L-MMA

Antagonistas CKK,

Loxiglumida, devazepida

Antagonistas muscarinicos

Antropina

Agonistas opioides p

Morfina

Agonistas CB,

WIN 55, -212-2, D-9 tetrahydrocanabinol

Agonistas GABA,

Baclofeno, lesogaberan, arbacrofeno placarbil

Antagonistas mGIuR5

MTEP, MPEP, ADX 10059

INHIBIDORES DE LAS RELAJACIONES TRANSITORIAS DEL EEI

Las relajaciones transitorias del EEI (RTEEI) son el mecanismo fisiopatolégico més
comun de la ERGE. Las RTEEI ocurren por un reflejo vago-vagal integrado en el tallo
cerebral en respuesta a diversos estimulos, siendo el mas importante la distension
gastrica por una comida. Diferentes receptores centrales y periféricos participan en
este mecanismo e incluyen: el glutamato inotrépico, receptores canabinoides tipo
1, GABA,, opioides p, muscarinicos y la enzima oxido nitrico sintetasa. El descu-
brimiento de estos receptores ha propiciado el desarrollo de farmacos agonistas o
antagonistas de éstos y cuyo mecanismo de accion sera la inhibicion de las RTEEI. El
baclofeno, un agonista GABA,, ha mostrado en diferentes estudios que reduce el
numero de RTEEI y de los episodios de reflujo acido y no acido, asi como de los epi-
sodios de pirosis y regurgitaciones. Sin embargo, a las dosis utilizadas de baclofeno,
la aparicién de efectos sobre el sistema nervioso central es muy frecuente. Un estu-
dio clinico controlado reciente mostré pobre efectividad del baclofeno en el control
de los sintomas en pacientes con ERGE refractaria (10).

PROCINETICOS

Aungue los procinéticos aumentan la presiéon del EEI, mejoran la peristalsis del esé-
fago y el vaciamiento géstrico, su pobre eficacia terapéutica asociada a los IBP no
justifica su uso en la ERGE refractaria. Sin embargo, en pacientes con ERGE y sinto-
mas sugestivos de pobre vaciamiento gastrico, serfa una indicacion de procinéticos
combinados con inhibidores de la bomba de protones.
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ALGINATOS

Al hacer contacto con el acido gastrico, los alginatos forman una barrera fisica a
manera de balsa que flota por arriba del contenido géastrico, cerca de la unién eso-
fagogastrica y previenen el reflujo acido. En estudios con alginatos marcados con
radiois6topos, se ha demostrado que estos agentes se localizan precisamente en
la bolsa de acido (acid pocket, en inglés) y administrados 15 minutos después de
cada comida en combinacién con IBP pueden ser efectivos en el tratamiento de la
ERGE refractaria.

ANTAGONISTAS H2 DE LA HISTAMINA

Los pacientes con ERGE tratados con doble dosis de IBP frecuentemente tienen
escapes nocturnos de acido, definidos por la secrecién de acido gastrico durante
la noche y con duracion mayor de 1 hora. La importancia clinica de este fenémeno
como generador de sintomas es escasa. El uso de antagonistas H2 (AH2) de la his-
tamina (p. ej., ranitidina 150-300 mg al acostarse) evita la fuga nocturna de &cido.
Sin embargo, este efecto de los AH2 se pierde después de 3 a 4 semanas de uso por
un fenémeno de tolerancia o taquifilaxia. Por ello, la estrategia de usar AH2 por la
noche en combinacion con doble dosis de IBP tiene poca utilidad en el manejo de
la ERGE refractaria (7).

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Tratamiento endoscépico

Multiples procedimientos endoscépicos han sido ensayados para el tratamiento de
la ERGE con resultados poco favorables debido a efectos adversos inaceptables, efi-
cacia pobre o moderada a largo plazo, costo, tiempo invertido e imposibilidad para
revertir el procedimiento. Solamente 2 procedimientos estan actualmente investi-
gandose: el Esophyx y el procedimiento Stretta. El Esophyx es una funduplicatura
transoral sin incisién. Consiste en la succién y sujecion transmural para fijar el tejido
de la unién esofagogastrica al fundus gastrico y crear una nueva valvula gastroeso-
fagica. Puede reducir las hernias hiatales y los estudios han mostrado que aumenta
la longitud y la presion en reposo del EEly normaliza la exposicion esofdgica al 4cido.
Esta técnica también mejora los sintomas de ERGE, la calidad de vida, la inflamacién
esofagica y reduce el consumo de IBP. Sin embargo, el seguimiento a largo plazo (3
anos) de los pacientes tratados ha mostrado una disminucién significativa de la tasa
de respuesta (11).
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El procedimiento Stretta consiste en la administracién de energia por radiofrecuen-
cia en el EEl. Los estudios clinicos observacionales han mostrado mejoria de los
sintomas de ERGE y de la calidad de vida y disminucion del consumo de IBP a 4 afos
de seguimiento. Sin embargo, es un procedimiento irreversible y en algunos estu-
dios se ha mostrado falta de normalizacién de la exposicion esofagica al acido. Una
revision y metaanalisis reciente mostré una falta de eficacia de este procedimiento
en el control de la ERGE (12).

Dispositivo laparoscépico para aumentar el EEI

El dispositivo magnético de aumento del EEI (LYNX, ThoraxMedical Shore View) con-
siste en un “rosario” de cuentas de titanio con centro magnético que se colocan por
via laparoscépica en la unién esofagogastrica. La unién magnética entre las cuentas
produce un incremento en la competencia esfinteriana. Asimismo, las cuentas son
capaces de separarse temporalmente para acomodar un bolo deglutido y permitir
el eructo y el vdmito y nuevamente juntarse para aumentar el EEl. Los resultados de
los estudios con este procedimiento han mostrado normalizacién de la exposicidon
esofagica al 4cido, mejoria de la calidad de vida y del consumo de IBP en 80 a 90%
de los casos tratados a 5 afios de seguimiento. La disfagia postoperatoria ocurre en
40% de los pacientes y desaparece en la mayoria después de los 3 meses de haberse
realizado el procedimiento. Estos resultados son prometedores, pero aun se necesi-
tan mas estudios para evaluar la seguridad de este dispositivo (13, 14).

Estimulacion eléctrica del EEI

La electroestimulacion del EEI mediante electrodos implantados en él por via la-
paroscopica (Endostim) ha mostrado, en estudios abiertos a 3 afios, reducir la ex-
posicion esofagica al acido, los sintomas de ERGE, el consumo de IBP y aumentar
la presion del EEI (15). Este dispositivo requiere de ensayos clinicos aleatorios con
procedimientos simulados para conocer su eficacia y seguridad.

Medicina complementaria

La medicina complementaria, como las técnicas de acupresiéon y acupuntura, también
se han ensayado en 2 estudios en un nimero reducido de pacientes con ERGE, mos-
trando que dichas técnicas mejoran los sintomas e incluso disminuyen las RTEEI (16).
En pacientes con ERGE, las terapias psicolégicas, como la terapia cognitiva, de relaja-

ciéon e hipnosis pudieran ser efectivas para reducir el uso de dosis altas de inhibidores
de la bomba de protones.
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Funduplicatura laparoscopica

La funduplicatura tipo Nissen por via laparoscépica es el procedimiento quirirgico
maés efectivo para el control de la ERGE. Los ensayos clinicos que comparan la fun-
duplicatura con el tratamiento con IBP muestran eficacia similar a largo plazo, sin
embargo, los sintomas de disfagia y los relacionados con el gas son significativa-
mente mas frecuentes con la funduplicatura. Dos estudios recientes han mostrado
gue existe una disminucién importante en el uso de la funduplicatura en Estados
Unidos, y que 17 a 80% de los pacientes vuelven a tomar medicacién antisecretora
después de la cirugia (17, 18). Estos hallazgos sugieren que la funduplicatura es una
modalidad terapéutica que no resuelve la ERGE vy, por tanto, debe emplearse sélo
en pacientes bien seleccionados, ademas, es una intervenciéon que tiene una vida
media util.

CONCLUSIONES

Nuevas tecnologias farmacoldgicas que permiten aumentar la vida media plasmaética
de los IBP parecen mejorar los resultados del tratamiento antisecretor en pacientes
con ERGE. Farmacos diferentes a los IBP como los inhibidores de las RTEEI ofrecen
resultados prometedores; sin embargo, requieren de una revision y redisefio de las
moléculas para aumentar su eficacia y seguridad. Los procedimientos endoscépicos
y los nuevos dispositivos laparoscépicos que incrementan la competencia del EEI
podrian ser una alternativa no farmacologica al tratamiento de la ERGE, una vez que
se compruebe su eficacia y seguridad a largo plazo.

Causas de ERGE refractaria

Falta de apego al tratamiento

Biodisponibilidad de los IBP

Fuga &cida nocturna

Resistencia y metabolismo acelerado del IBP

Reflujo duodenogastroesofagico

Reflujo no acido

Vaciamiento gastrico retrasado

Infecciéon por Helicobacter Pylori

Pirosis funcional
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MOTILIDAD DE ALTA RESOLUCION ESOFAQICA.
TRASTORNOS MOTORES: CONCEPTOS PRACTICOS

Dr. Sami René Achem, MD, MACG, AGAF, ASGEF, FACP?
Dr. Genaro Vazquez Elizondo?

Professor of Medicine, Mayo College of Medicine. Mayo Clinic
2Escuela Nacional de Medicina, Tec de Monterrey, Monterrey, Nuevo Ledn, México

INTRODUCCION

La motilidad de alta resolucion (MAR) se ha convertido en el método moderno de
eleccion para la evaluacion de los trastornos motores del eséfago. Esta técnica pro-
porciona un examen intuitivo y panoramico de la actividad contréctil del eséfago.
El novel catéter disefiado para llevar a cabo el estudio incorpora 36 sensores de
registro espaciados cada centimetro, suministrando asf una informacién detallada
de la actividad motora y esfinteriana. Este sistema confiere considerables ventajas
en comparacion con los sistemas previos de motilidad que sélo obtenian registros de
presiéon cada 3-5 cm (1). Originalmente, este sistema fue desarrollado por el Dr. Ray
Clouse y colaboradores (2), quienes convirtieron mediciones de presion (2 dimensio-
nes) en mediciones topogréficas (3 dimensiones). Estos investigadores crearon una
representacion grafica en colores, en la cual los tonos en rojo y magenta ilustran
mediciones de alta presion, mientras los tonos en azul representaban mediciones
de baja presion. Esta representaciéon grafica es conocida como el “trazo de Clouse”
o topografia de presion esofagica (figura 1). La MAR es hoy en dia, la técnica de
eleccion para la evaluacion de sintomas esofagicos no explicados como la valoracién
preoperatoria del paciente con reflujo gastroesofagico.

En paralelo con la implementacion de la MAR, se ha llevado a cabo una serie de
adelantos sobre el mejor entendimiento y categorizacion de los trastornos motores
del esofago. Especificamente, el establecimiento de una nueva clasificacion. En reco-
nocimiento a que el grupo pionero de investigadores que describié los trabajos ini-
ciales de la actual clasificacién de los trastornos motores esofagicos esta basado en
la Universidad Northwestern en Chicago, la nueva clasificacion ha sido denominada
“La clasificacién de Chicago”. En la ultima década, tres diferentes versiones de esta
sistematizacion han sido publicados (3), dando impulso para los rdpidos avances en
la investigacion clinica con el uso de esta técnica. El propdsito de este capitulo es
presentar un resumen practico de la actual clasificacion de los trastornos motores
del eséfago en su Ultima acepcion, la versién Chicago 3 (CC3). Incluimos también
una breve orientacion a los aspectos técnicos para la implementacion del estudio.
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Figura 1. Comparaciéon de la manometria convencional y la manometria de
alta resolucion (topografia de presion esofagica)

i ia de alta resolucion
5sitios de presion, 5 cm aparte 36 sensores de presion, 1 cm aparte
Escaindo

(mmig)

Tiempo (segundos) Tiempo (segundos)

Comparacion grafica del sistema convencional (derecha) y el sistema de alta resolucién (izquierda). Adapta-
do y traducido de Rice TW y Shay SS (12).

INICIACION DEL ESTUDIO. FUNDAMENTOS

La manera de realizar el estudio con el sistema de MAR no difiere considerablemente
con respecto a la manometria convencional. Las indicaciones y contraindicaciones
tampoco varian substancialmente. En cuanto a la preparacion de los pacientes, es
conveniente que éstos tengan aproximadamente 8 horas de ayuno, aunque en ca-
sos donde se sospeche acalasia, lo mejor es dejar a los pacientes dos o tres dias con
liquidos claros antes del estudio. De ser posible, es ideal suspender medicamentos
gue afecten la motilidad esofégica, asi como verificar los pardmetros de coagulacién
en aquellos que empleen anticoagulantes. Con el fin de disminuir las molestias de-
rivadas de la insercion del catéter, se puede emplear un anestésico topico en las na-
rinas. Una vez colocado el catéter, deben identificarse las marcas de medicién, que
incluyen el esfinter esofagico superior (EES), el esfinter esofagico inferior (EEl) y la
impresion de la crura diafragmatica (CD); estos ultimos dos constituyen manométri-
camente la unién esofagogastrica. (UEG). Estas marcas representan un punto critico
inicial para el estudio (figura 2). Una vez identificadas estas referencias anatémicas,
se procede a realizar degluciones liquidas. El protocolo fundamental incluye 10 de-
gluciones de 5 cc de agua a temperatura ambiente con un tiempo de separacion de
20 a 30 segundos entre cada degluciéon. Al terminar el estudio, se retira el catéter
extrayendo la sonda cuidadosamente y se procede al andlisis del registro.
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Figura 2. Marcas clinicas en reposo

Mediciones de referencia en reposo, EES: Esfinter Esofagico Superior; EEI: Esfinter Esofagico Inferior; CD:
crura diafragmatica (13).

INTERPRETACION DEL ESTUDIO. PARAMETROS BASICOS DE CC3

La CC3 utiliza tres pardmetros esenciales para la sistematizacion de los trastornos
motores del eséfago. Estos estan programados en el sistema de software de la com-
putadora de registro de la MAR con el propésito de evaluar 10 degluciones peristal-
ticas. Estos 3 pardametros, o métricos, representan la base de la clasificacion actual
de Chicago y son abreviadas por sus siglas en ingles IRP, DCI, DL: a) la relajacion
residual integral (IRP) de la barrera eséfago-gastrica, b) el vigor de la contraccion
esofagica o contraccion distal integral (DCI), ¢) la latencia distal (DL) (que representa
la integridad del sistema inhibitorio neuronal del esoéfago distal) (figura 3, A-C). Ade-
mas de estos tres pardmetros esenciales, una métrica adicional identifica el Punto
de Desaceleracion Contractil (CDP), sitio donde la onda peristéltica disminuye su
rapidez de contraccion en el eséfago distal (4). En la siguiente seccion, explicamos
en detalle cada uno de estos parametros.

Figura 3 (A-Q)

Deglucion | Deglucién
Liquida: Liquida
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Deglucién
Liquida

llustracién de las métricas empleadas en la clasificacién de Chicago. A. IRP: Integral de presién de relajacién
(Integrated Relaxation Pressure); B. Latencia distal y Punto de Desaceleracion Contractil (PDC); C. DCI: Inte-
gral de contraccién distal; ZT: Zona de transicion de eséfago proximal a distal (13).

a) Integral de Presion de Relajacion, IRP (Integrated Relaxation Pressure)

En los sistemas previos a la MAR, el esfinter esofagico inferior (EEl) era evaluado en
su longitud, su presién media, el porcentaje de relajacion durante la deglucién y su
presion residual en relacion con la cavidad gastrica. En CC3, el pardmetro esencial
considerado es la IRP de la barrera es6fago-gastrica. Esta medida es definida como la
presién media en mm Hg durante 4 segundos (contiguos o no) durante el momento
de mayor relajacion de la barrera es6fago-gastrica (después de la deglucion). Incluye
un periodo de 10 segundos (iniciado desde el momento de la relajacion del esfinter
esofagico superior (EES) (figura 3A). La IRP involucra no sélo la evaluacion del EEl,
sino ademas la crura diafragmaética, lo que en conjunto representa la barrera gastroe-
sofagica. Las presiones medias normales de la IRP varfan de acuerdo con el sistema
de MAR usado: <15 mmHg para el Given Imaging/Covidien, mientras que son de 28
mm Hg en el MMS y Sandhill. Por tanto, presiones por encima de estos valores re-
presentan lo que en conjunto se denomina un trastorno de obstruccion de la barrera
esofago-gastrica o tracto de salida esofégico (explicado en la siguiente seccién).

Trastornos de obstruccion de la barrera eséfago-gastrica

El incremento del IRP por encima de valores normales caracteriza a una serie de
trastornos denominados obstrucciéon de la barrera eséfago-gastrica (OBEG). El pa-
decimiento prototipo es la acalasia (incluyendo sus tres variantes |, II, lll, reciente-
mente descritas). El diagnéstico de los trastornos de OBEG es importante dado que
actualmente tenemos al alcance mejores opciones terapéuticas para el manejo de
estos pacientes, en comparacion con otros defectos motores del eséfago donde el
manejo es menos eficiente.
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Ademas de la acalasia en sus tres fenotipos, se ha identificado una serie de padeci-
mientos que pueden causar la OBEG. Estos incluyen: enfermedades infiltrativas del
esofago (esofagitis eosinofilica, cAncer esofagico), post quirtrgicos (funduplicatura,
banda gastrica), compresion vascular, uso o abuso de opioides. La OEG también
puede ocurrir en asociacion con padecimientos de la hiper-contractilidad del cuerpo
esofagico, como en el “esdéfago en martillo hidraulico”, y trastornos de la coordi-
nacion peristaltica, como espasmo distal del eséfago (5). Por tanto, la OBEG sugiere
gue puede haber un proceso en la barrera eséfago-gastrica, en el cuerpo distal del
es6fago o ambos, y no representa necesariamente un hallazgo confinado a la aca-
lasia, como originalmente se habia descrito. La tabla 1 resume los trastornos que se
asocian con la obstruccion de la barrera eséfago-gastrica.

Tabla 1. Causas de OBEG

Acalasia I, II, lll

Padecimientos infiltrativos: esofagitis eosinofilica, cancer

Post-quirdrgicos: funduplicatura, banda gastrica

Hernia hiatal

Compresion vascular

Trastornos del cuerpo del eséfago: eséfago en martillo hidraulico, espasmo distal

Uso de opioides

Acalasia y sus tres fenotipos

La acalasia es resultado de una neuropatia selectiva inhibitoria del nervio vago.
Como consecuencia de esta lesion, se produce pérdida de los impulsos vagales me-
diados por el éxido nitrico que modulan la relajacion del EEIl induciendo OBEG.
Con el advenimiento de la MAR, se ha identificado que existen tres variantes de
acalasia. En todas ellas, la caracteristica fundamental es la disfuncion de la barre-
ra eséfago-gastrica produciendo OBEG. Pero son los hallazgos motores del cuerpo
esofagico los que permiten distinguir cada fenotipo de acalasia. En acalasia tipo |, el
cuerpo esofagico se caracteriza por ausencia de las contracciones peristalticas y de
presurizacion. En el tipo Il hay una pan-presurizacion por lo menos en 20% de las
degluciones; en el tipo Ill existen contracciones prematuras por lo menos en 20% de
las degluciones (figura 4A-D) (6).
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Figura 4 A-D. Subtipos de acalasia (I, Il y lll) en relacién con un trazo normal

— o

A. Trazo normal B. Acalasia subtipo |

-

C. Acalasia subtipo I D. Acalasia subtipo IIl

Pie de figura 4. Trazos representativos de los subtipos de acalasia (B — D) en relacién con un trazo normal
(A) (13).

LA CONTRACCION DISTAL INTEGRAL (CDI)

En los sistemas previos de motilidad, el vigor de la contraccion era determinado
mediante la amplitud de la contraccion peristaltica. Actualmente, el sistema de MAR
incorpora la amplitud, duraciéon y distancia de la contraccién peristéltica en un para-
metro Unico denominado contraccién distal integral (CDI) medida en mmHg/seg/cm
(figura 3C). La denominacién “distal” es incluida dado que se evalla la contraccion
del esofago distal (musculo liso) primordialmente, omitiéndose el musculo proximal
esquelético voluntario. Los valores normales de CDI de acuerdo con CC3 son de 450
a 8,000 mmHg/seg/cm.

Anormalidades de la CDI

Las contracciones anormales del cuerpo distal del eséfago pueden ser agrupadas
en tres categorias: trastornos de la hipo-contraccién, hipercontractilidad, asi como
defectos de la integridad peristaltica.

Los trastornos de la hipocontraccién del cuerpo esofégico incluyen:

- Peristalsis fallida: definida como contracciones con CDI <100 mm hg cm seg

— Peristalsis ausente: caracterizada por ausencia de peristalsis en 100% de las

degluciones con CDI <100 mm hg cm seg
—  Peristalsis inefectiva: DCl <450 mm hg seg en 50% de las de degluciones
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Los trastornos de la hipercontractilidad del cuerpo esofdgico son diagnosticados
cuando la DCI >8000 mm Hg seg en 20% de las degluciones. El padecimiento fun-
damental es el denominado Eséfago en martillo hidraulico. Este término fue acufiado
originalmente por Roman et al. (7) por el hecho de que la morfologia del trazo mor-
folégico semeja el efecto de un taladro hidraulico (multiples contracciones repetitivas)
(figura 5). Es importante mencionar que el trastorno designado como “eséfago en
cascanueces” en la previa clasificacion de Chicago (versiones 1y 2) fue removido de
la CC3 por haber sido observado que valores de DCl entre 5,000 y 8,000 mmHg/seg/
cm (que definian a este padecimiento) ocurren en sujetos controles.

Figura 5. Eséfago hipercontractil (Martillo hidraulico)
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Comparacion entre una deglucion normal (A) y una deglucion con contracciones de gran amplitud y repeti-
tivas, en “martillo hidraulico” (B) (13).

Finalmente, en el cuerpo esofagico podemos también observar alteraciones de la
integridad peristaltica o fractura peristéltica. En estos casos, el DCl es normal, pero
la peristalsis se asocia con una ruptura de la onda peristaltica de >5 cm en 50% de
degluciones (figura 6).
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Figura 6. Alteracion de la integridad peristaltica/fragmentada vs. normal

Comparacion entre una deglucion normal (A) y una deglucion con peristaltismo no continuo, observando
una “ruptura” en el contorno peristaltico; nétese la pérdida de la continuidad de la onda tras avanzar sobre
la zona de transicién (mas de 5 cm) (B) (13).

TRASTORNOS DE LA LATENCIA DISTAL (DL)

La latencia distal (LD) representa el periodo que precede la contraccién esofagica.
Durante la MAR es medido como el intervalo desde la relajacion del EES al Punto
de Desaceleracion Contractil o “PDC” (en la figura 7B, el punto rojo desde donde
se realiza la medicién). El Punto de Desaceleracion Contréactil (Contractile Desacele-
ration Point, PDC, es el sitio de inflexion en el contorno isobérico de 30 mmHg, en
el cual la velocidad de propagacién de la onda peristaltica disminuye, marcando el
limite del esofago tubular del dmpula frénica. Este punto refleja el sitio de entrada a
la parte ensanchada del eséfago distal, con la consecuente disminucién en la veloci-
dad de la deglucién y es clave en la medicion de la latencia distal. Suele encontrarse
a 2 cm por encima del borde superior del esfinter esofagico inferior.

La latencia distal (DL) representa la integridad del sistema inhibitorio del eséfago
mediado por fibras vagales que liberan principalmente éxido nitrico. Una contrac-
cion prematura es definida como aquella que tiene una DL <4.5 sc con un CDI >450
mm Hg sc. La presencia de >20% de degluciones con una DL <4.5 seg constituye el
diagndstico de espasmo distal del eséfago (figura 7B) (8).
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Figura 7. Espasmo esofagico distal

A

Comparacion entre una degluciéon normal (A) y una deglucién con una contraccién prematura (B, latencia
distal <4.5 seg) (13).

LA “PRESURIZACION”

Aunqgue el concepto descrito en CC3 como “presurizaciéon” no es diagnéstico por
si mismo de ningun trastorno de la motilidad, es necesario mencionarlo porque es
un hallazgo que forma parte de la acalasia (tipo Il) y también se observa en la OBEG.
Tres tipos de “presurizaciéon” pueden observarse: a) panpresurizacion, cuando la
contraccion ocurre desde el EES hasta la union esdéfago-gastrica, es tipico en acalasia
Il (figura 4C); b) compartamentalizada: comprende desde el frente de contraccion
a la unién esofago-géstrica, lo cual es caracteristico en acalasia tipo Il (figura 4D)
y, por ultimo, ¢) confinada a la unién eséfago-gastrica: se extiende del diafragma
crural y la separacion con el EEI.

MANIOBRAS PROVOCADORAS

A pesar de los avances que ofrece la MAR, el método tiene ciertas limitaciones. Es
importante resaltar que el hallazgo de OBEG no siempre ocurre en acalasia. Existen,
por ejemplo, casos de acalasia con RIP de <15 mmHg, asi como casos en que el RIP
es de >15 mm Hg sin ser acalasia (9, 10).

Con el proposito de clarificar casos confusos, estudios recientes han sugerido el uso
de maniobras provocativas durante la MAR. Estas intervenciones permiten evaluar
la capacidad inhibitoria de la deglucion o “reserva peristéltica” del esofago, la cual
se encuentra generalmente ausente en la acalasia. Una serie de maniobras ha sido
propuesta, a saber: multiples degluciones liquidas de 3 a 5 ml (en menos de 4 se-
gundos cada una), la ingesta “libre” de 200 ml de agua en 30 segundos, la ingesta
de degluciones viscosas e incluso el consumo de alimentos. Tipicamente, se produce
inhibicién del IRP, asi como de la peristalsis esofagica seguido por un aumento de la
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CDI en la contraccion posterior a la inhibicion. Sin embargo, la especificidad diag-
noéstica de estas maniobras no parece ser exclusiva de acalasia. Varios estudios han
encontrado también que esta reserva peristaltica esta afectada en enfermedad por
reflujo no erosiva, escleroderma, asi como en pacientes con disfagia post-operatoria
después de funduplicatura por reflujo. Por tanto, se requieren estudios futuros para
determinar el papel que tendran estas maniobras en la evaluacién de los diferentes
trastornos esofagicos (11).

CONCLUSION

La topografia de presion esofagica de alta resolucion ha revolucionado el entendi-
miento de la fisiologia de la deglucién y ha permitido uniformar criterios para los
trastornos mayores de la motilidad esofagica y de la UEG. El sistema ha basado su
éxito en la forma en que se obtiene la informacién y la manera de presentarla, y
aunque es un sistema Util que ha intentado establecer la caracterizacion de los tras-
tornos motores en desenlaces clinicos, aun dista de ser idéneo. Hay que mencionar
que no todos los trastornos se encuentran catalogados en la versién actual y que
ademas ésta continla en evolucién, pues se ha propuesto que sera revisada cada
3-4 afios. No obstante, las bases de este sistema han llegado para quedarse, pues,
aungue imperfecto, permite su evoluciéon constante, asi como la eventual subcate-
gorizacion de los pacientes en grupos cada vez mas homogéneos.
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Tabla 2. Clasificacion de los Trastornos Motores del Eséfago

Fisiologia obstructiva Cantidad para observar

Trastorno motor Eséfago efectos adversos
distal

Acalasia tipo | + - - +

Acalasia tipo Il + - - +

Acalasia tipo Il + + + N

Obstruccion +
tracto de salida -

Espasmo
e +
esofagico distal -

Martillo
hidraulico

Contractilidad
ausente

Acalasia en + R - +
etapa terminal

Peristalsis i
inefectiva

Peristalsis
fragmentada -

ERGE - - - +

Resumen practico de los trastornos motores del eséfago basado en la CC3; traducido de la modificacion de
Kahrilas et al. (5). Esta integra los trastornos motores de acuerdo con su fisiopatologia: OBEG o trastornos
del cuerpo y padecimientos de la contraccion. Asimismo, en trastornos mayores y menores. Debemos hacer
mencion de la interposicion de los defectos fisiologicos entre un trastorno y otro (ERGE: Enfermedad por
reflujo gastroesofagico; UEG: Unién esofago-gastrica).
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POEM

La miotomia endoscopica peroral (POEM) es una técnica minimamente invasiva dise-
flada inicialmente para el tratamiento de acalasia y que después se ha aplicado para
el tratamiento de otros trastornos motores del eséfago con excelentes resultados. En
la actualidad, la POEM representa uno de los mejores ejemplos de la aplicacion de
la endoscopia submucosa —la endoscopia del tercer espacio—y la primera aplicaciéon
clinicamente relevante de NOTES (cirugia endoscépica transluminal a través de ori-
ficios naturales). Desde que Inoue publicd en 2010 los primeros casos de pacientes
tratados con POEM (1), el uso de esta técnica se ha extendido por todo el mundo y
se ha convertido en el tratamiento de eleccién para acalasia y trastornos espasticos
del esofago.

TECNICA

La POEM es un procedimiento que se basa en los principios de la disecciéon en-
doscopica de la submucosa (DES), utilizando entre otros materiales capuchones,
inyectores, cuchillos para diseccion, pinzas hemostaticas, hemoclips, unidad elec-
troquirdrgica e insuflacion de CO,. A lo largo de los afos, se han realizado ciertas
modificaciones en la técnica, que incluyen desde cambios en la orientacion de la
miotomia (anterior vs. posterior), espesor de la miotomia (sélo capa circular vs. mio-
tomia de espesor completo), uso de cuchillos con sistema integrado de inyeccion
hasta diversas formas de cierre de la incision mucosa (2, 3). Sin embargo, la técnica
original descrita por Inoue permanece practicamente intacta (1), e incluye cuatro
pasos principales:

1. Incisidn mucosa: en los 10-13 cm proximales a la unién esofagogastrica (UEG)
se realiza inyeccion submucosa de solucién salina con indigo carmin o azul de
metileno y se incide la mucosa con cuchillo para DES de forma longitudinal en
aproximadamente 2 cm. Después, se realiza diseccion de la submucosa justo
por debajo del area de la incision para poder entrar al espacio submucoso. La
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localizacion de la incision mucosa serd en el radio de las 2 si se va a realizar mio-
tomia anterior o en el radio de las 5 si se realizara miotomia posterior.

2. Construccion del tunel submucoso: una vez dentro del espacio submucoso, con
secuencias de inyecciéon y diseccion submucosa tanto de forma frontal como
lateral, se construye un tunel que se extendera hasta 2-3 cm distales a la unién
esofagogastrica.

3. Miotomia: de forma anterégrada se realiza la miotomia, ya sea sélo de la capa
circular o de espesor completo, comenzando a 1-2 cm del final de la incision
mucosa y extendiéndose hasta 2-3 cm distales a la union esofagogastrica.

4. Cierre de la incision mucosa: por ultimo, el sitio de entrada al espacio submu-
coso se cierra, por lo general con hemoclips. Del adecuado cierre endoscépico
de la incision mucosa dependera el correcto aislamiento de la luz esofagica del
espacio submucoso, mediastino y peritoneo.

EFICACIA

La respuesta a tratamiento postPOEM se evallia con base en pardmetros clinicos,
manomeétricos y radioldgicos. Se considera respuesta clinica cuando el score de Ec-
kardt es <3. Por otro lado, la IRP, distensibilidad y presion del esfinter esofagico in-
ferior son pardmetros objetivos que correlacionan con la respuesta clinica, mientras
gue el esofagograma cronometrado se ha observado que puede predecir recaida
postratamiento (4).

EFICACIA GLOBAL

Existen multiples estudios tanto prospectivos como retrospectivos —incluyendo un
estudio mexicano desarrollado por el Dr. Herndndez y cols.— que reportan eficacia
de POEM a corto plazo de 92 a 96% (2, 5, 6, 7). La mayoria de los pacientes en
los estudios existentes tiene el diagndstico de acalasia y no ha recibido tratamiento
previo. En cuanto a eficacia a largo plazo y debido a la corta existencia de la técnica,
el sequimiento maximo en los estudios es a 5 afos. En ellos, la respuesta clinica a
POEM se mantiene durante el seguimiento, sin embargo, es notorio un descenso en
la efectividad a lo largo del tiempo con tasas de éxito clinicoa 1, 2, 3, 4y 5 anos de
94.2%, 92.2%, 91.1%, 88.6% y 87.1%, respectivamente (8, 9).

EFICACIA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO PREVIO NO EXITOSO

La miotomia de Heller laparoscépica con funduplicatura (MHL) es un tratamiento
efectivo para acalasia. Sin embargo, se ha reportado una tasa de persistencia de
sintomas o de recurrencias de aproximadamente 10% (10). Para los pacientes no res-
pondedores a MHL, la conducta habitual ha sido tratarlos con dilatacién endoscépica
o realizar una nueva MHL (re-MHL). Desde el advenimiento de la POEM se ha estu-
diado la eficacia de esta técnica en pacientes con MHL fallida con resultados alen-
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tadores. El trabajo que ha incluido un mayor nimero de pacientes fue el realizado
por Ngamruengphong y cols. (11), quienes en un estudio multicéntrico incluyeron a
180 pacientes (90 con MHL previa y 90 virgenes a tratamiento) a quienes realizaron
POEM. Las tasas de éxito técnico (98 vs. 100%, p= 0.49) y de eventos adversos (8%
vs. 13%, p= 0.23) fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, la tasa de éxito
clinico fue menor en el grupo con MHL previa (81% vs. 94%, p= 0.01).

Con base en estos resultados, la POEM puede posicionarse como el tratamiento de
elecciéon en pacientes con MHL fallida debido a tasas altas de éxito clinico, perfil de
seguridad aceptable y menor invasividad que MHL. Es importante hacer notar que la
miotomia realizada durante MHL es anterior, por lo que la POEM tendra que hacerse
por el abordaje posterior en estos pacientes.

En cuanto a pacientes tratados de manera inicial con POEM y que no presenta-
ron respuesta clinica o que tuvieron recurrencia de la sintomatologia, el realizar
nuevamente POEM (re-POEM) parece ser una opciéon con buenos resultados. Un
estudio multicéntrico relativamente reciente reporté los resultados de 46 pacientes
con POEM fallido a quienes se les realizd re-POEM (12). Después de un seguimiento
promedio de 3 meses, se alcanzé éxito clinico en 85% de los pacientes con una tasa
de eventos adversos de 17% (todos manejados endoscépicamente). Es importante
hacer notar que la miotomia realizada durante re-POEM tendra que hacerse en la
posicion contralateral a la de la miotomia endoscépica inicial.

EFICACIA EN TRASTORNOS ESPASTICOS DEL ESOFAGO (TEE)

Debido a que las opciones de tratamiento para los TEE (acalasia tipo Ill, esdéfago
hipercontractil y espasmo esofdgico distal) son limitadas y con pobres resultados, las
indicaciones de POEM se han expandido para incluir también estas patologias. De
hecho, la POEM tiene la ventaja (en comparacion con MHL o dilataciéon endoscopica)
de ofrecer una miotomia extensa que incluye no sélo el esfinter esofagico inferior,
sino también el eséfago proximal y medio (la regién en donde las contracciones
anormales pueden aparecer). Un metaanalisis reciente sobre la eficacia y seqguridad
de POEM en el tratamiento de los TEE arroj6 un éxito clinico global de 87% para
todos los TEE, con tasas de éxito clinico para acalasia tipo lll, espasmo esofagico dis-
tal y esofago hipercontractil de 92, 88 y 72%, respectivamente. La tasa de eventos
adversos para todos los TEE fue de 14%, mientras que para acalasia tipo lll, espasmo
esofagico distal y eséfago hipercontréctil fue de 11, 14y 16%, de manera respectiva
(13). En vista de los resultados hasta ahora reportados sobre la eficacia y seguridad
de la POEM en el manejo de TEE, se considera a esta técnica como el tratamiento
de eleccién debido sobre todo a que, en comparacién con MHL o dilatacion endos-
copica, la miotomia puede extenderse tan proximal como la manometria lo dicte.
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SEGURIDAD

La incidencia de eventos adversos asociados a POEM ha sido variable, reportandose
entre 0y 67% (2, 5, 6, 14). Esto puede explicarse en parte por las diferentes defini-
ciones y parametros utilizados para evaluar los eventos adversos por POEM. De éstos,
los reportados con mayor frecuencia son enfisema subcutdneo, neumo/capnoperi-
toneo, enfisema mediastinal y neumo/capnotorax. Sin embargo, se ha considerado
que la presencia de los anteriores hallazgos es intrascendente en los desenlaces de
los pacientes, por lo que muchos expertos sugieren no reportarlos como eventos
adversos. Por otro lado, el estudio con mayor nimero de pacientes cuyo objetivo
principal fue evaluar la tasa de eventos adversos asociados a POEM fue el realizado
por Haito-Chavez y cols. (15). Se trata de un estudio multicéntrico sobre 1826 pa-
cientes sometidos a POEM, en donde la prevalencia global de eventos adversos fue
de 7.5%. Estos eventos adversos fueron en su mayoria leves y moderados, siendo
grave sblo 0.5% de ellos. Los factores que se asociaron con la aparicion de eventos
adversos fueron: la presencia de eséfago sigmoideo, experiencia del endoscopista
con <20 casos, el uso de cuchillo de punta triangular y la utilizacién de corriente
electroquirtrrgica diferente a coagulacién en spray. A la fecha, estamos a 10 afos
de haberse realizado la primera miotomia endoscépica y con mas de 7,000 pro-
cedimientos alrededor del mundo se ha demostrado que la POEM es una técnica
segura con eventos adversos graves poco frecuentes cuando la realiza un experto.
No se han reportado muertes asociadas y la mayoria de los eventos adversos puede
manejarse de forma conservadora con tratamiento endoscépico. Finalmente, se re-
quieren estudios para desarrollar una clasificacion uniforme de los eventos adversos
asociados con el procedimiento.

POEM VS. OTRAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Hasta el primer semestre de 2018, no se ha publicado ningun ensayo clinico aleatoriza-
do en donde se compare POEM contra MHL. Sin embargo, existen multiples estudios
retrospectivos comparativos de POEM vs. MHL para acalasia con resultados similares
en cuanto a eficacia y seguridad. Una revision sistematica con metaanalisis publicada
recientemente incluyd buena parte de estos reportes comparativos (483 pacientes:
MHL= 250, POEM= 233), encontrando un riesgo similar de reflujo gastroesofagico
(RGE), estancia intrahospitalaria, tasa de eventos adversos y dolor postprocedimiento
entre grupos. Sin embargo, se evidencié una tasa significativamente mayor de falla a
tratamiento en el corto plazo en el grupo de MHL en comparacién con el grupo de
POEM (RM 9.82; IC 95%, 2.06-46.80; p <0.01) (16).

Con respecto a estudios comparativos entre POEM y dilatacidon endoscédpica, Ponds
y cols. presentaron los resultados de 133 pacientes virgenes a tratamiento con aca-
lasia | o Il'y que fueron aleatorizados para recibir POEM o dilatacion. A los 3 meses
de tratamiento, se alcanzé éxito clinico en 98.4% de los pacientes en el grupo de
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POEM en comparaciéon con 78.8% de pacientes en grupo de dilatacion. Sin embar-
go, los pacientes que tuvieron mejoria sintomatica no presentaron diferencias en la
IRP (11.2+0.9 vs. 14.0+1.3 mmHg), sugiriendo una efectividad similar en la mayoria
de los pacientes. Por otro lado, se identificaron mayores tasas de esofagitis en los pa-
cientes sometidos a POEM que en aquellos sometidos a dilatacion (40% grado A/B
vs. 13.1) (17). Por tanto, en pacientes con acalasia virgenes a tratamiento, la POEM
resulta en mayor éxito clinico, pero con mayores tasas de RGE en comparacion con
dilatacion endoscépica.

RGE POSTPOEM

La complicacion a largo plazo mas preocupante de POEM es el RGE. Actualmente,
después de varios miles de pacientes sometidos a POEM, se conoce que la tasa de
RGE real en casi todas las series, con base en pHmetria, se ubica entre 28 y 38%
(18, 19). En un metaanalisis sobre 36 estudios, con 2,373 pacientes, se observaron
resultados anormales de pHmetria y evidencia de esofagitis en endoscopia superior en
47% y 13% de los pacientes, respectivamente (20). Sin embargo, sélo 8.5% de los
pacientes presentaba sintomas de RGE. Esto pone de manifiesto que la mayoria de los
pacientes con evidencia objetiva de RGE no tiene sintomas. Por otro lado, dos estu-
dios sobre MHL demostraron tasas de RGE de 33y 34%, lo cual es similar a las tasas
postPOEM (21, 22). No obstante, recientemente se conocieron los resultados de un
nuevo metaanalisis en donde se compararon las tasas de RGE en pacientes sometidos
a POEM (n= 1,542) vs. pacientes sometidos a MHL (n=2,581) (23). En dicho estudio
se encontré que la tasa de sintomas fue de 19% (IC 95%, 15.7%-22.8%) después
de POEM y de 8.8% (IC 95%, 5.3%-14.1%) después de MHL. La exposicién anor-
mal al acido por pHmetria fue de 39% (IC 95%, 24.5%-55.8%) después de POEM
y de 16.8% (IC 95%, 10.2%-26.4%) después de MHL, mientras que la esofagitis se
identificd en 29.4% (IC 95%, 18.5%-43.3%) después de POEM y en 7.6% (IC 95%,
4.1%-13.7%) después de MHL. Todos estos hallazgos enfatizan la importancia de
llevar a cabo pruebas objetivas para RGE en todos los pacientes después de POEM y
en aquellos en quienes se confirme, valorar la necesidad de indicar un inhibidor de
bomba de protones de forma indefinida o revision endoscépica programada, tal como
lo sugiere la Asociacion Americana de Gastroenterologia en su posicionamiento sobre
POEM (24).

G-POEM

La miotomia endoscdpica peroral gastrica (G-POEM) es una técnica endoscdpica que
se basa en la original POEM para acalasia y TEE, que surgid ante la necesidad de
tratar a pacientes con gastroparesia refractaria. La primera G-POEM fue reportada
por Khashab y cols. en 2013 (25) y desde entonces la técnica se ha comenzado a
reproducir — aunque de una forma mas reservada que con POEM — en varios paises
del mundo. Junto a G-POEM, recientemente han surgido otras variaciones de la téc-
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nica original de POEM con aplicaciéon en diversas patologias, por ejemplo, Z-POEM
para diverticulo de Zenker (26), PREM (miotomia endoscopica per-rectal) para enfer-
medad de Hirschsprung (27) y POET (reseccion tumoral endoscépica peroral) para
resecciéon de lesiones submucosas esofagicas y de la UEG (28).

TECNICA

Al'igual que la técnica original de POEM, en G-POEM se utilizan multiples accesorios
que incluyen, entre otros, capuchones, inyectores, cuchillos para diseccién, pinzas
hemostaticas, hemoclips, unidad electroquirurgica e insuflacion de CO,. De la mis-
ma forma, el procedimiento se divide en 4 pasos:

1. Incisién mucosa: en 4-5 cm proximales al piloro, sobre la curvatura mayor/pared
posterior (radio de las 5 del reloj), se realiza inyeccién submucosa con solucién
salina y tincion con indigo carmin o azul de metileno. Se ha seleccionado esta
posicion debido a que permite una entrada mas facil al tiinel submucoso y tiene
un trayecto recto hacia el piloro. Posteriormente, con un cuchillo de diseccién
endoscodpica de la submucosa se realiza una incision longitudinal de aproxima-
damente 2 cm y se diseca la submucosa por debajo de esta zona para permitir
la entrada del endoscopio y comenzar a construir el tinel submucoso.

2. Construccion del tunel submucoso: una vez dentro del espacio submucoso, con
secuencias de inyeccién y diseccion submucosa tanto de forma frontal como
lateral, se construye un tunel que se extendera hasta que se exponga la cara
posterior del anillo pilérico (imagen en media luna). No se requiere extender el
tunel hacia el duodeno vy, de hecho, debe evitarse, ya que la mucosa duodenal
corre de forma perpendicular al anillo pilérico y se puede provocar perforacion
de esta capa si se intenta extender el tinel mas alla del piloro.

3. Piloromiotomia: una vez expuesto el anillo pilérico, se comienza la miotomia
de espesor completo en el piloro, cuidando de no dafar la serosa y érganos
peritoneales. La miotomia se continla hacia el antro de forma retrégrada en
aproximadamente 1-2 cm. Se debe evitar realizar miotomias largas en la capa
circular de la muscular del antro debido a que puede empeorar la gastroparesia
al debilitarse las contracciones antrales fasicas.

4. Cierre de la incision mucosa: puede realizarse con hemoclips convencionales
o con sutura endoscépica. El cierre con clips convencionales puede ser dificil
debido a la gruesa capa mucosa, especialmente cuando la incision es amplia. Es
importante revisar la incisién después del cierre endoscédpico con el objetivo de
confirmar una adecuada aproximacion de los bordes.

EFICACIA'Y SEGURIDAD

Las publicaciones disponibles sobre G-POEM incluyen principalmente series de ca-
sos, conjuntando poco menos de 150 pacientes.

82



Khashab y cols. reportaron el primer estudio multicéntrico no aleatorizado, lleva-
do a cabo en 5 hospitales en pacientes con gastroparesia refractaria, evaluando la
eficacia y seguridad de G-POEM en comparacion con tratamiento médico (29). Se
reportd éxito técnico de G-POEM en los 30 pacientes incluidos (11 diabéticos, 12
postquirdrgicos, 7 idiopaticos). La duracién promedio del procedimiento fue de 72
minutos y la longitud media de la miotomia de 2.6 + 2.3 cm. En el sequimiento de
mas de 5 meses, se observé mejoria sintomatica completa en 86% de los pacientes.
Cuatro pacientes (2 diabéticos, 1 postquirtrgico y 1 idiopatico) no respondieron a
G-POEM. Los eventos adversos encontrados fueron capnoperitoneo en un paciente
y Ulcera prepilorica en otro.

Gonzdlez y cols. recientemente publicaron su experiencia con G-POEM en 29 pa-
cientes (30). Técnicamente, el procedimiento fue completado de manera exitosa en
todos los pacientes. La mejoria clinica completa se alcanzé en 79% de los pacien-
tes a los 3 meses y en 69% a los 6 meses. Los estudios de vaciamiento gastrico se
normalizaron en 70% de los casos y ocurrieron eventos adversos en 2 pacientes (1
hemorragia leve y 1 absceso). Se identificaron como factores de riesgo para falla
a G-POEM en el andlisis univariado al género femenino y gastroparesia diabética,
sin embargo, este hallazgo no se reprodujo en el analisis multivariado. Los autores
atribuyeron la menor respuesta en los pacientes con gastroparesia diabética al he-
cho de que la diabetes puede afectar el resto del tracto gastrointestinal, ademas del
estbmago, llevando a una respuesta disminuida.

Por ultimo, de forma mas reciente, Kahaleh y cols. reportaron los resultados de un
estudio multicéntrico sobre 33 pacientes con gastroparesia tratados con G-POEM
(31). Se obtuvo un éxito técnico en 100% de los pacientes, mientras que el éxito
clinico se obtuvo en 28/33 pacientes (85%) con una disminucion en el puntaje del
GCSI (indice de sintomas cardinales de gastroparesia) de 3.3 a 0.8 durante el sequi-
miento (p <0.001). La duraciéon promedio del procedimiento fue de 77.6 minutos
(37-255 min). El vaciamiento géstrico calculado durante gammagafria mejoro signi-
ficativamente de 222.4 minutos a 143.16 minutos (p <0.001). Los eventos adversos
incluyeron una hemorragia y una Ulcera, tratados de manera conservadora. La du-
racion de estancia hospitalaria promedio después del procedimiento fue de 5.4 dias
(1-14 dias) y la duracion promedio del seguimiento fue de 11.5 meses (2-31 meses).

CONCLUSIONES

- La POEM dej6 de ser una técnica experimental y es actualmente una opcién
terapéutica real en acalasia y trastornos espasticos del esofago.

- La POEM deberia considerarse como el tratamiento de eleccion en TEE (acalasia
lll, espasmo esofagico distal y eséfago hipercontractil).

- La POEM deberia considerarse una opcion terapéutica comparable a MHL en acalasia.
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Pacientes postPOEM deben considerarse de alto riesgo para esofagitis por reflu-
jo 'y tomar las medidas necesarias (IBP/Vigilancia endoscopica)

La G-POEM es efectiva en el manejo de pacientes con gastroparesia refractaria
de etiologia diversa.

La G-POEM parece ser segura cuando la realiza un experto en endoscopia sub-
mucosa y miotomia endoscdpica peroral.

Se requiere de ensayos clinicos aleatorizados con seguimiento a largo plazo de
G-POEM para confirmar su eficacia y durabilidad.
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ESOFAGO: INGESTA DE CAUSTICOS, CUERPO EXTRANOS
E IMPACTACION

Dr. Jorge Manuel Suazo Barahona

Gastroenterélogo
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PUNTOS CLAVE

1. Laingesta de causticos y cuerpo extrafios son situaciones relativamente comunes
en la emergencia, para las que debemos estar preparados dado que en ambos
casos suele requerirse el abordaje endoscopico.

2. En pacientes que ingieren causticos esta contraindicado el uso de eméticos,
sustancias neutralizantes o colocacién de sonda nasogastrica.

3. La endoscopia en las primeras horas de una ingesta de causticos es Util para
confirmar la magnitud del dafo y planear la terapia, y a largo plazo es Util para
manejar las complicaciones.

4. Laingesta de cuerpos extrafios puntiagudos, filosos y baterias tipo botén son emer-
gencias que requieren endoscopia en las primeras 2 horas de llegada del paciente.

5. En estos casos es esencial disponer de un equipo de endoscopia bien provisto,
con endoscopios, laringoscopios, diversos tipos de pinzas de extraccion, canas-
tillas, asas y sobretubos.

INTRODUCCION

Al ser el eséfago la puerta de entrada al tracto gastrointestinal, es susceptible a lesio-
nes de una variedad de exposiciones ambientales. La ingesta de cuerpos extrafios, las
impactaciones de bolo alimenticio y las lesiones por agentes causticos son situaciones
frecuentes (1). La ingesta accidental o suicida de agentes corrosivos puede provocar
lesiones graves del tracto gastrointestinal superior que requieren un enfoque multi-
disciplinario incluyendo gastroenterélogos, cirujanos, otorrinolaringdlogos, aneste-
sidlogos y psiquiatras (2). El tratamiento incluye el manejo conservador de pacientes
con lesiones leves, mientras que los pacientes con lesiones graves se someten a una
exploracion quirdrgica de emergencia. Aungue la mayoria de los cuerpos extrafios
pasaran naturalmente a través del tracto digestivo, los médicos deberiamos recono-
cer situaciones especificas en las que se requiere un procedimiento endoscépico. En
tales casos, el tiempo y el equipo adecuado son criticos. Después de la impactacion
del bolo alimenticio, se deben estudiar enfermedades subyacentes (3).
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INGESTION DE CAUSTICOS
Epidemiologia

La ingesta de causticos debe ser considerada un problema de salud publica, ya que
a pesar de no tener una incidencia elevada, es un evento potencialmente devasta-
dor que induce costos significativos en los sistemas de salud modernos en todo el
mundo (4). En nifios menores de 6 afos suele ser debido a la ingesta accidental de
soluciones para la limpieza del hogar o herbicidas (en zonas agricolas), que no se
almacenan de manera apropiada y se dejan al alcance de los infantes (5). En ado-
lescentes y adultos, la ingesta generalmente es voluntaria (por intento suicida), lo
gue se asocia a un mayor dafio relacionado con el volumen deglutido. Los datos
epidemiolégicos en todo el mundo son escasos, principalmente debido a la falta
de registro y reporte de los casos (6). En Estados Unidos se reportan mas de 5,000
ingestiones causticas anualmente, siendo ésta la causa principal de estenosis esofa-
gica en nifios (7). En el Reino Unido se registran 15,000 casos de exposicion corrosi-
va anual, pero estas cifras también incluyen otras vias de exposiciéon (piel, ojos) (2).
En América Latina y resto del mundo, basicamente hay series de casos reportados
en la literatura, por lo general de centros de referencia, por lo que se desconoce la
incidencia real del problema, aunque ha habido un aumento de casos en los Ultimos
anos. Se reporta que la ingesta de acidos es mas comun en paises asiaticos como
India, Taiwan y Corea del Sur, mientras que los alcalis representan la mayoria de las
lesiones causticas graves en Europa occidental, paises Arabes, Australia y América
del Sur (2, 8, 9). Los agentes mas frecuentemente ingeridos son el cloro de uso do-
meéstico, la sosa caustica (hidréxido de sodio, usado para desobstruir tuberias), agen-
tes de limpieza como cloruro de amonio (g]. Lysol®), acido sulfurico (fertilizantes,
baterias) y el hidréxido de potasio (agente para limpieza de hornos) (6). En Honduras
es frecuente la intoxicacion por paraquat (herbicida conocido como Gramoxone®)
en intentos de suicidio (10) y es el 2° agente causal de intoxicacion por pesticidas en
México; aunque generalmente provoca lesiones mas serias en pulmones y rifones,
también es causa de lesiones esofdgicas e incluso de perforaciéon (11, 12).

Fisiopatologia del daino

En términos generales, los causticos se clasifican en cuatro grupos: &cidos, alcalis,
detergentes y blanqueadores (lejia), aunque los Ultimos dos suelen causar sélo le-
siones mucosas leves. La extension de la lesion de la mucosa por ingestiéon caustica
depende de la concentracion y el pH de la sustancia, ademas de la viscosidad, la
ubicacién del contacto y el tiempo de contacto (5).

Los acidos causan necrosis por coagulacion, con formacion de escaras que pueden

limitar la penetracién del agente y la profundidad de la lesion. Debido a que las
soluciones acidas causan dolor al contacto con la orofaringe, la cantidad de acido in-

88



gerido tiende a ser limitada. Ademas, al ser liquidas, tienden a pasar rapidamente al
estébmago, causando menos dano esofagico. A medida que el 4cido fluye a lo largo
de la curvatura menor del estémago hacia el piloro, el piloroespasmo dificulta el va-
ciado en el duodeno produciendo un estancamiento y una lesion que es particular-
mente prominente en el antro. Sin embargo, la ingestién de acido en concentracién
suficiente puede causar perforacién esofagica y gastrica con peritonitis.

Los alcalis suelen ser liquidos espesos incoloros e inoloros, por lo que presentan un
mayor riesgo de ingestion accidental de gran volumen (5). Estos se combinan con las
proteinas tisulares y causan necrosis y saponificacién licuefactivas, con mayor pene-
traciéon del tejido, favorecidos por una mayor viscosidad y un mayor tiempo de con-
tacto esofégico. Asimismo, la absorcion alcalina conduce a la trombosis en los vasos
sanguineos, impidiendo el flujo sanguineo a los tejidos ya danados (6). La lesion se
extiende en segundos a través de la mucosa y la pared del eséfago hacia el medias-
tino hasta que los fluidos tisulares amortiguan el alcali. En el estémago, la neutrali-
zacion parcial del alcali ingerido por el 4cido gastrico puede provocar una lesién mas
limitada (4). La lesion duodenal es mucho menos comun. El dafio transmural extenso
puede causar perforacion esofagica, gastrica o duodenal, mediastinitis, peritonitis y
muerte, lo que ocurre mas frecuentemente con preparaciones liquidas (1). El proceso
de necrosis generalmente dura de tres a cuatro dias y se asocia con trombosis vas-
cular e inflamacién de la mucosa, que conduce a descamacion y ulceracion focal o
extensa. En las dos semanas siguientes, la pared esofagica se vuelve progresivamente
mas delgada debido al desprendimiento celular y al desarrollo de tejido de granu-
lacion y fibrosis, por lo que algunos expertos difieren las dilataciones endoscépicas
hasta pasado este tiempo. La reepitelizacidon generalmente se completa de uno a tres
meses después, cuando aparecen las estenosis. La probabilidad de formacion de este-
nosis depende de la profundidad del dafo y del grado de depdsito de coladgena (13).

Las baterias tipo botdn provocan un dafio mas bien localizado, sin embargo, ademas
del dafo caustico por liberacion del corrosivo (generalemente un alcali), la lesion se
potencia por generacion de una corriente electrolitica externa que hidroliza los fluidos
tisulares y produce hidréxido en el polo negativo, y por la compresion fisica en el tejido
adyacente (14), lo que puede conducir a una perforacién esofégica tan solo dos horas
después de su ingesta, conviertiéndose en una veradera emergencia endoscopica.

DIAGNOSTICO

Cuadro clinico: el cuadro clinico es muy variable (dependiendo del tipo y cantidad
del agente ingerido y el tiempo transcurrido hasta la atencién), encontrando desde
casos asintomaticos hasta pacientes con perforaciones del tracto digestivo y falla
organica. La relacion entre los sintomas y la gravedad de la lesion es incierta, ningin
sintoma o grupo de sintomas puede predecir el grado de dafio esofagico (6). Los sin-
tomas incluyen dolor orofaringeo, retroesternal o epigastrico, disfagia, odinofagia o
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hipersalivacion. En caso de dolor retroesternal o de espalda severo y persistente, de-
bemos sopechar una perforacion esofagica con mediastinitis, que requiré cirugia de
emergencia (4). Otros hallazgos incluyen vomitos, hematemesis y dolor abdominal
persistente, que deben hacer sospechar dafio concomitante del estémago. Si hay re-
bote o irritacion peritoneal, se debe sospechar perforacién esofégica o géastrica con
peritonitis. Si se produce lesién caustica en la orofaringe, el paciente tendra dolor
local e incapacidad para expulsar las secreciones faringeas, con sialorrea persistente,
y por lo general se asocia a menor dafo esofégico (6). Las quemaduras causticas de
la epiglotis y la laringe producen ronquera, estridor, afonia y dificultad respiratoria
(15). La aspiracion pulmonar conduce a disnea y dafio grave a la trdquea y bron-
quios (16). En casos de fiebre, taquicardia o choque, se debe suponer la presencia
de una lesion mas grave y extensa, que probablemente requiera manejo quirlrgico
de emergencia (4). No debemos olvidar que puede haber signos de dafios a otros
organos a distancia, debido a la toxicidad sistémica del compuesto ingerido, por lo
que siempre es recomendable consultar bases de datos de toxicologia.

Estudios generales: los pacientes asintomaticos, con ingesta accidental de una pe-
quefia cantidad de un agente corrosivo débil, probablemente no requieran estu-
dios y son candidatos a manejo ambulatorio (2, 4). En pacientes con ingesta de
abundante corrosivo se deben realizar exdmenes de laboratorio de emergencia, que
incluyen: hemograma, proteina C reactiva, medicion de pH y lactato séricos, niveles
de electrélitos, pruebas de funcion renal y hepaética, niveles de alcohol y en mujéres
jovenes prueba de embarazo (13). Aunque los resultados normales no excluyen la
posibilidad de necrosis transmural, la leucocitosis, la concentraciéon alta de proteina
C reactiva, la acidosis severa, la insuficiencia renal, la alteracién de pruebas de fun-
cion hepatica y la trombocitopenia pueden predecir un mal prondstico.

Endoscopia: la evaluacion del dafio gastrointestinal tiene como objetivo distinguir
los pacientes con lesiones graves que amenazan la vida y que requieren de cirugia de
emergencia versus pacientes con lesiones leves que son elegibles para el tratamiento
no quirdrgico (2). La endoscopia ha sido el método ideal para valorar el eséfago,
localizacién, extensién y severidad del dafio (17). La ausencia de quemaduras orofa-
ringeas no excluye la presencia de lesién esofdgica o géstrica. Se debe realizar una
endoscopia alta durante las primeras 24 horas después de la ingestion para evaluar
el grado de dafio, establecer el pronéstico y guiar la terapia (4). Se debe enfatizar en
realizarla con una insuflacién suave y cautelosa para evitar perforar un tejido dana-
do, y si es posible, utilizar CO2. La endoscopia generalmente no se recomienda 5 a
15 dias después de la ingestion caustica debido al adelgazamiento y friabilidad del
tejido durante la etapa de curacion (18). Debemos tomar en cuenta que esta contra-
indicada en varias situaciones como: inestabilidad hemodindmica, compromiso res-
piratorio severo y evidencia de perforacion. Si hay dificultad respiratoria o signos de
edema o necrosis bucofaringea o glética severa, el paciente debe ser intubado para
la proteccion de las vias respiratorias antes de continuar con la endoscopia. Existe
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una clasificacién endoscopica conocida como la clasificacion de Zagar, ampliamente
utilizada (19); Grado 0: Mucosa normal; Grado 1: Edema y eritema de la mucosa;
Grado 2A: Hemorragia, exuidado, ulceras superficiales; Grado 2B: Ulceras focales
profundas o circunferenciales; Grado 3A: Necrosis focal; Grado IlIB: Necrosis extensa
con o sin perforacion. Los pacientes con grados 1y 2A tienen un prondstico excelen-
te sin morbilidad aguda significativa o formacién de estenosis posterior. Los pacientes
con grados 2B y 3A desarrollan estenosis en 70 a 100% de los casos. El grado 3B se
asocia con una mortalidad temprana de 65% Yy la necesidad de reseccién esofégica
con interposiciéon colénica o yeyunal en la mayoria de los casos (1).

Tomografia: la tomografia toracoabdominal se ha estudiado como un método no
invasivo para valorar la magnitud del dafio y predecir el pronéstico. Existe la siguiente
clasificacion: Grado 1: Sin edema definido; Grado 2: Edema de la pared sin compro-
miso de tejidos blandos; Grado 3: Edema de la pared con compromiso de tejidos
blandos y una interfaz tisular bien delimitada, y Grado 4: Igual al grado 3 con mala
definicion de la interfaz tiisular o acumulacion localizada de liquido alrededor del
esofago o la aorta descendente (20). Este estudio se puede considerar como una
herramienta sensible para descartar lesiones de la mucosa gastrointestinal superior
después de ingestiones causticas agudas. Sin embargo, la correlacion entre la endos-
copia y los hallazgos de la tomografia computarizada con respecto a la clasificacion
de la lesién no es lo suficientemente alta como para eliminar la necesidad de una en-
doscopia (21). Recientemente, algunos investigadores la proponen como estudio Uni-
co para definir sin hay necrosis esofagica o gastrica y decidir la conducta quirurgica
en estos casos, en donde la endoscopia puede fallar o estar contraindicada (20, 22).

Ultrasonido endoscopico (USE): se ha utilizado la sonda de ultrasonido en ingesta de
causticos, pero no ha demostrado superioridad para predecir el desarrollo de com-
plicaciones tempranas. Sin embargo, si la capa muscular esta intacta en el USE, hay
menor riesgo de estenosis tardias (23).

Radiografia simple: se realiza radiografia de térax y abdomen en todos lo pacientes
con sospecha de lesién severa o sospecha de perforacion, y en su seguimiento.

TRATAMIENTO

Manejo inicial: ya se menciond que aquellos pacientes asintomaticos y con escasa
ingesta de un corrosivo débil se pueden manejar ambulatoriamente tras una corta
observaciéon (4, 9). En todos los demas casos, el paciente debe ser hospitalizado y
mantenerse en ayuno. Si estd hipotenso, se deben administrar liquidos intravenosos
y productos sanguineos. Debemos concentrarnos en tener una via aérea permeable
y la estabilizacién hemodinamica. Como la sustancia corrosiva puede exponer direc-
tamente al tracto respiratorio superior, se debe evaluar a los pacientes en cuanto a la
necesidad de practicar intubacién o traqueotomia de manera inmediata. La intuba-
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cion con visualizacion directa en la laringoscopia con fibra éptica es la més adecuada
para evitar el riesgo de hemorragia y una mayor lesion de las vias respiratorias por el
acceso "ciego" a éstas. Si la epiglotis y la laringe estan edematosas, debe realizar-
se una traqueostomia. El bloqueo acido con inhibidores de la bomba de protones
intravenosos se usa a menudo para prevenir las Ulceras por estrés del estémago. El
dolor se puede manejar con narcéticos intravenosos hasta que el paciente mejore
(23). Los signos clinicos de perforacion, mediastinitis o peritonitis son indicaciones
para cirugfa de emergencia. Si hay sospecha de pareforacion o la lesién esofagica
es grado 3, se inician antibiéticos de amplio espectro (como las cefalosporinas de
tercera generacién). También es importante reconocer que ciertos procedimientos
estan contraindicados:

1. El uso de eméticos estad contraindicado porque los vomitos vuelven a exponer el
esofago y la orofaringe al agente caustico, lo que agrava alin mas las lesiones.

2. Los agentes neutralizantes (sustancias débilmente acidas o basicas) no deben
administrarse porque el dafio es generalmente instantaneo. Ademas, la neutra-
lizacién libera calor que agrega dafo térmico a la destruccién quimica en curso
del tejido.

3. La intubacién nasogastrica para eliminar cualquier material caustico restante
esta contraindicada porque puede inducir naduseas y vomitos, que pueden agra-
var las lesiones y posiblemente provocar la perforacién del eséfago o el estoma-
go dafados.

Endoscopia: ademas del diagndstico, la endoscopia sirve de guia terpéutica y para co-
locar sonda nasoenteral. Los pacientes con lesiones leves o sin dafio pueden ser dados
de alta. Los pacientes con lesiones de grado 1 o 2A no requieren terapia. Se puede
iniciar una dieta liquida y el paciente puede avanzar a una dieta regular en 24 a 48
horas. Los pacientes con lesiones de grado 2B o 3 deben iniciar la alimentacién con
sonda nasoenteral después de las 24 horas. Se permiten liquidos orales después de las
primeras 48 horas si el paciente puede deglutir saliva. Los pacientes con lesiones de
grado 3 deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de perforaciéon
durante al menos una semana. No se recomienda la colocacion de stents esofégicos
profilacticos (1) por una alta frecuencia de perforaciones. En un estudio pediatrico
de lesion esofégica caustica severa, el uso de dilatacion temprana (profilactica) no
elimind por completo la formacién de estenosis, pero las estenosis se resolvieron mas
facilmente con la dilatacién temprana.

Esteroides: los estudios iniciales sobre la administracion de corticosteroides para pre-
venir la formacién de estenosis en la ingestién caustica fueron principalmente en ni-
fios y los resultados fueron contradictorios (4). Un anélisis sistematico de la ingestion
caustica no demostré un beneficio adicional con el uso de esteroides en pacientes
con quemaduras esofagicas de grado 2 (24). Con base en la evidencia anterior, pare-
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ce prudente evitar los corticosteroides sistémicos en la ingestion caustica hasta que
nuevas investigaciones confirmen su eficacia.

Mitomicina C: la mitomicina C tiene propiedades antifibroblasticas y mejora la tasa
de éxito de la dilatacion endoscépica de estenosis esofagicas resistentes. Aunque
los resultados del uso intralesional de este producto para disminuir la severidad de
la estenosis ha sido contradictorio, estudios recientes muestran que la aplicacion
topica de 0.4mg/mL luego de las dilataciones, reduce el nimero de procedimientos
y mejora los resultados de la dilatacion (4, 17, 25).

En la figura 1 se resume el manejo de la ingestion por causticos.
Secuelas a largo plazo

Estenosis: hasta un tercio de los pacientes desarrollara estenosis a largo plazo, que
pueden aparecer a las pocas semanas o incluso afos después del evento. La proba-
bilidad de desarrolar estenosis estara en relacion directa con la extension del dafio,
por lo que los pacientes con lesiones grados 2 y 3 requieren monitoreo periddico
tras su egreso. El manejo suele ser de primera intenciéon con dilataciones endosco-
picas, generalmente neumaticas, aunque estenosis cortas y no tortuosas se pueden
dilatar con guifas de Savary-Gilliard (3). La mayoria de los médicos esperan de tres
a seis semanas después de la lesion inicial antes de intentar la dilatacién, ya que la
inflamacién residual incrementa la recurrencia de la estenosis (3). En 0.5% de los
procedimientos se produce una perforacién. El objetivo es dilatar la luz esofagica a
15 mm y aliviar por completo la disfagia. Las estenosis largas y excéntricas requieren
dilatacion endoscépica bajo guia fluoroscépica para minimizar el riesgo de perfora-
cion. Las estenosis refractarias seran cadidatas a manejo quirlrgico con reconstruc-
cion esofagica. Se han intentado manejar con protesis esofagicas biodegradables,
pero con malos resultados (26).

Cancer escamoso de eséfago: la incidencia de este tipo de cancer estd aumentada
en estos pacientes 1,000 veces, lo que suele ocurrir décadas después del evento, por
lo que se recomienda el monitoreo endoscépico 15-20 afios despues del diagnoésti-
o, y de ahi cada 1-3 afios (17).
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Figura 1

Historia y examen fisico

- Tiempo de ingestién
- Tipo de sustancia
- Volumen ingerido

Signos y sintomas de dano tisular (disfagia, odinofagia,
sangrado), estabilidad respiratoria y hemodinamica.

Examenes de laboratorio

- Hemograma completo

- Proteina C reactiva

- Pruebas de difusion renal y hepatica
- Electrolitos

- Gases arteriales y lactato sérico

Estudios de imagen: Rx de térax, abdomen, TAC

Medidas generales

- Estabilizacion de la via aérea y la de hemodinamia
- Ayuno
- Si hay signos de dano tisular iniciar supresion acida

IC a Endoscopia digestiva en las primeras 24 horas
IC con cirugia
Valoracién por psiquiatria en intentos suicidas

Medidas especificas ( de
acuerdo a endoscopia)

Grado 1 a 2A

l l

Grado 1 a 2A ‘ l Grado 1 a 2A

| |

- Observacioén intrahospitalaria

24-48 h
- Progresion gradual de la
dieta

Monitoreo cercano, ingreso - Monitoreo cercano, ingreso
a Ucl a Ucl

Colocacion endoscopica de - Ayuno durante 2-3 dias
sonda nasoenteral - Vigilancia intrahospitalaria al
Ayuno durante 2-3 dias menos 1 semana

| |

- Egreso al estar estable y mejor tras el periodo de observacion
- Seguimiento por gastroenterologia, cirugia siquiatria
- Monitoreo de complicaciones tardias
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CUERPOS EXTRANOS E IMPACTACION
Epidemiologia

La ingesta de cuerpos extrafios (ICE) es una situacion relativamente comun a la que
nos enfrentamos en la emergencia, por lo que debemos estar preparados. Se desco-
noce su incidencia, pero anualmente se estima que ocurren 1,500 muertes debido
a sus complicaciones (27). La impactacion del bolo alimenticio (IBA) es mas comun,
con una incidencia estimada de 16 por 100,000 personas/afio (28). En la literatura
occidental se reporta que 75% de los casos de ICE se presenta en nifos entre los 6 me-
ses y 6 afios de edad, generalmente por ingesta accidental de monedas, botones, pie-
zas de plastico, baterias y huesos (3). Sin embargo, en paises asiaticos, los adultos son
los mas afectados (hasta 89% de los casos en mayores de 15 anos) (29). En adultos,
la ICE es accidental en 95% de casos, principalmente, relacionados con los alimentos
(huesos, espinas, palillos dentales) y rara vez no alimentarios (ej. monedas y dentadu-
ras postizas) (29). La ICE voluntaria a veces ocurre en pacientes psiquiatricos, presos y
traficantes de drogas ("mulas"). La IBA, caracterizada por la obstruccion casi total de
la luz esofagica, es mas frecuente por carne (3) y se observa en pacientes con enfer-
medades esofégicas subyacentes como esofagitis eosinofilica (11% en adultos y hasta
35-63% en nifnos [3]), trastornos motores esofagicos, estenosis, diverticulos, anatomia
alterada por cirugia (ej., cirugia bariatrica) (31, 32). La mayoria de los cuerpos extra-
fos ingeridos (80-90%) pasa a través del tracto gastrointestinal espontaneamente y
sin complicaciones (33), sélo 10-20% de los casos requerira algin procedimiento de
extraccion (generalmente endoscdpico) y menos de 1% requerira cirugia.

Fisiopatologia del dafho

Las complicaciones de la ICE o la IBA incluyen: formacion de ulceras, laceraciones,
perforacion, obstruccion intestinal, formacion de fistulas aortoesofagicas, formacion
de fistulas traqueoesofagicas y bacteremia (1). La tasa de complicaciones se relacio-
na directamente con el tiempo transcurrido desde la ingesta, por lo que es impor-
tante actuar con rapidez. Por supuesto que los objetos con filo (agujas, clavos, entre
otros) son mas peligrosos que los romos (como monedas) y se debe prestar atencién
especial a pacientes quen ingieren objetos altamente peligrosos, como baterias de
tipo botdn (véase comentario en la seccién de causticos), imanes de alta potencia,
objetos largos y filosos, paquetes de narcéticos y objetos sUper absorbentes (1). Hay
tres areas de estrechamiento natural en el esofago donde generalmente se alojan los
objetos ingeridos: el esfinter esofagico superior, el arco adrtico y el esfinter esofagico
inferior. Los objetos filosos son los mas temidos, ya que se asocian con una tasa de
perforacion de hasta 35% (32, 35).
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Diagnostico

Cuadro clinico: la historia de nifos o adultos no comunicativos no es confiable, por
lo que habré que interrogar al familiar o el responsable. Hasta 20-30% de las ICE en
nifios son asintomaticas y en 40% de los casos el evento no fue presenciado (32).
Por tanto, en nifos, los sintomas suelen ser tan sutiles como salivaciéon y rechazo a
la alimentacién. Los adultos comunicativos dan una historia confiable sobre lo que
ingirieron, cuando lo ingirieron y los sintomas de dolor u obstruccion. Los pacien-
tes con IBA no pueden ingerir liquidos ni retener sus propias secreciones orales. La
ingestion de un objeto pequeno y afilado (como espinas o huesos) puede causar
odinofagia o una sensacion persistente de cuerpo extrafno debido a la laceraciéon de la
mucosa (36). El tipo de sintomas puede ayudar a determinar si un objeto extrafio eso-
fagico auin esta presente. Si el paciente presenta disfagia, odinofagia o disfonia, exis-
te 80% de probabilidad de que esté presente un cuerpo extrafio, causando al menos
una obstruccién parcial. Los sintomas de salivacion constante y la incapacidad para
manejar las secreciones son indicativos de una obstruccion esofdgica casi total. Si los
sintomas estan restringidos al dolor toracico retroesternal o a la molestia faringea,
menos de 50% de los pacientes todavia tendra un cuerpo extrafo. La localizacién
informada por el paciente no es precisa, sélo 30% a 40% de exactitud en el eséfago
y esencialmente 0% de precision para ICE en el estémago. Una vez que el objeto
llega al estbmago, intestino delgado o colon, el paciente no informaré los sintomas
a menos de que ocurra una complicacion (ej., obstruccion, perforacion, sangrado).

El examen fisico es obligatorio para detectar complicaciones relacionadas con la in-
gesta. Los signos y sintomas que indican perforacién incluyen fiebre, taquicardia, pe-
ritonitis, crepitacion subcutanea y edema del cuello o el térax. Se debe realizar una
auscultacion toracica para descartar la presencia de sibilancias o broncoaspiracion.

Estudios de imagen

Rayos X: siempre se recomienda una evaluacién radiogréfica del cuello, térax y ab-
domen para evaluar la presencia, ubicaciéon, tamano, configuracién y cantidad de
objetos ingeridos. Ademas, se pueden detectar complicaciones tales como aspira-
cion, aire libre en mediastino o peritoneo o enfisema subcutaneo (37). Se recomien-
da la radiografia simple como el método de deteccién inicial, pero las tasas de falsos
negativos llegan hasta 47% por ICE no radiopacos como objetos metalicos finos,
madera, plastico, vidrio y huesos finos de pescado o de pollo. En caso de IBA, la tasa
de falsos negativos es de alrededor de 87 %, por lo gue no se recomienda de rutinay
solo retrasa la decision terapéutica, y no se recomienda el uso de esofagograma con
bario debido al riesgo de aspiracion y porque interfiere con la visualizacion endos-
cbpica posterior (33). Si se supone que esta presente un objeto extrafio esofagico,
pero no puede detectarse en una radiografia simple, puede considerarse la admi-
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nistracion oral de un medio de contraste hidrosoluble, excepto cuando se sospeche
clinicamente una obstrucciéon esofégica (para evitar posible broncoaspiracion).

Tomografia de cuello y térax (TAC): en el caso de sustancias no radiopacas o poco
radiopacas, la TAC, con una sensibilidad de 90-100% y una especificidad de 93.7-
100%, es significativamente superior a la radiografia simple (38), ademas, si se sos-
pecha perforacién con base en los hallazgos clinicos o radioldgicos, es necesaria,
permite visualizar la forma, el tamafio, la ubicacion y la profundidad del ICE y el te-
jido circundante. También puede detectar otras complicaciones, como la formacién
de abscesos, la mediastinitis o las fistulas adrticas o tragqueales. La regién de perfora-
cion puede identificarse en la TC como un segmento interno engrosado, neumope-
ritoneo localizado, infiltracion grasa regional u obstruccion intestinal asociada (37).

Manejo

Medidas generales: en términos generales, se deben tener en cuenta la evaluacion de
la via aérea para decidir la necesidad o no de apoyo ventilatorio (estridor, dificultad
respiratoria), asi como a) definir la urgencia para la extraccion endoscoépica (tabla 1),
y b) el monitoreo de complicaciones para planear la terapia endoscépica o quirdrgica,
si surgen (39). Aunque el manejo conservador es efectivo en la mayoria de los casos
de ICE, es mas apropiado realizar una endoscopia selectiva para el tratamiento segun
la ubicacién, el tamafno y el tipo de cuerpo extrafio ingerido (tabla 1). La mayoria
de los ICE que pasan al estbmago se expulsaran en cuatro a seis dias, y el manejo
vigilante es apropiado en pacientes asintomaticos. Los pacientes que se manejan de
forma conservadora deben someterse a radiografias semanales para seqguir el progre-
so del objeto, y se les debe indicar que acudan de inmediato si se desarrollan dolor
abdominal, nduseas o vdmitos. Se puede reanudar una dieta normal y controlar las
evacuaciones en busca de evidencia del objeto. Luego de la expulsion reportada del
objeto, se debe hacer una radiografia abdominal de confirmacion uno o dos dias
después, siempre que el objeto sea radioopaco.

Manejo no endoscopico

El glucagén, como relajante de musculo liso, es el farmaco mas ampliamente utili-
zado y estudiado para el tratamiento de ICE. Al administrarlo en dosis intravenosas
de 0.5 a 2 mg, puede producir relajacion del esfinter esofagico inferior, con la posi-
bilidad de permitir el paso del cuerpo extrafo al estbmago. Se han reportado éxitos
entre 12-58% de los casos. Sin embargo, un estudio multicétrico reciente sélo mos-
tro efectividad en 14% de los casos (40). Como efectos secundarios puede provocar
nauseas, vomitos y distensién abdominal. La nifedipina y la nitroglicerina no se reco-
miendan debido a su poca efectividad y a la hipotensién que provocan. También se
han utilizado compuestos enzimaticos (como papina) o sustancias carbonatadas con
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pobres resultados y riesgo de complicaciones como perforacién o brocoaspiracion,
por lo que no se recomiendan (35).

Manejo endoscopico

Ademas de la proteccion de la via aérea, debemos considerar el uso de un sobretu-
bo para evitar que un objeto migre accidentalmente en las vias respiratorias. Para
esto siempre debemos tener un laringoscopio disponible de inmediato en caso de
obstruccion de las vias respiratorias. Incluso, los laringoscopios, con la ayuda de
pinzas tipo Kelly o McGill, pueden ser Utiles para eliminar objetos pequenos y filosos
en la hipofaringe (41). Debemos disponer del personal debidamente entrenado y el
equipo endoscopico adecuado para enfrentarnos a los diferentes escenarios clinicos.
Si tenemos un paciente con enfermedad mental, dificil de controlar o cuando se
prevee un procedimiento prolongado es mejor intubar al paciente y realizar el pro-
cedimiento bajo anestesia general. La mayoria de los casos se pueden realizar bajo
sedacién convencional.

Tipos de endoscopios: en nifos menores de 1 afo se debe utilizar un nasogastros-
copio con un didmetro externo inferior a 6 mm, aunque restringe la eleccién de los
dispositivos de extraccion dado que su canal de trabajo es de 2 mm. En adultos,
en la mayorfa de los casos, se usan endoscopios flexibles estandares (9.8 mm de
didmetro, 2.8 mm de didmetro de canal Unico) o endoscopios terapéuticos (>3.2
mm de didmetro de canal Unico). En raras ocasiones se debe recurrir a enterosco-
pios, sélo cuando un cuerpo extrafio filoso ha pasado el angulo de Treitz o si hay
retencion prolongada de objetos voluminosos. Si el cuerpo extrafio esta alojado en
el eséfago superior se puede recurrir a endoscopios rigidos, pero la frecuencia de
complicaciones reportada es mayor (1) y se necesita anestesia general, por lo que es
prudente contar con el apoyo de otorrinolaringélogos, que tienen mas experiencia
con su uso (41).

Equipo de extraccion

Ademas de los endoscopios, laringoscopios y pinzas de Kelly o McGill, se requiere
disponer de asas con red, canastillas de dormia, pinzas de cuerpo extrafio (tipo
“dientes de ratén” y “lagarto”), pinzas tripodes, asas de polipectomia, capuchas
protectoras de latex y capuchones rigidos. Para proteccién del eséfago y la via aérea
se debe disponer de sobretubos de diferente longitud, méxime en casos en los que
se prevee entrar multiples veces al eséfago. Existen multiples técnicas de extracciéon
que se han descrito, y a veces hay que improvisar, pero a continuacién describimos
las mas utilizadas en los casos mas comunes.
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Tabla 1

- Obstruccion esofagica (incapacidad de deglutir
secreciones)

- Baterias tipo boton en el eséfago

- Objetos puntiagudos en el eséfago

Endoscopia de emergencia:
< 2 hs, méximo 6 hrs

- Objetos romos en es6fago

- IBA sin obstruccion completa

- Objetos puntiagudos en el estémago o duodeno
- Objetos> 6 cm de longitud en duodeno proximal
- Imanes al alcance endoscopico

Endoscopia urgente:
dentro de las 24 horas

- Se pueden observar monedas en el eséfago durante
12 a 24 horas en pacientes asintomaticos

- Objetos romos en el estbmago que son > 2.5 cm
de didmetro

- Baterias ubicadas en el estomago en pacientes sin
signos de dafio gastrointestinal pueden observarse
durante hasta 48 horas

- Objetos romos que no pasan del estémago en 3-4
semanas

- Objetos romos distales al duodeno que permanecen
en el mismo lugar durante mas de una semana (puede
requerir enteroscopia o cirugfa dependiendo de la ubi-
cacion del objeto)

Endoscopia no urgente:
después de las 24 horas

Técnica de extraccion de acuerdo con el tipo de objeto

1. IBA: la técnica mas empleada para tratar la impactacion alimentaria es el méto-
do de empuije, con tasas de éxito mayores a 90% y con complicaciones minimas
(41). Sin embargo, en caso de percibirse resistencia, es mejor no forzar el bolo
para evitar complicaciones (perforacion). En estos casos es preferible usar el
sobretubo y extraer el bolo alimenticio fragmentado con pinzas o asas. Recien-
temente se ha descrito el uso de un capuchon rigido largo (para mucosectomia),
dentro del cual se succiona el bolo permanentemente para extaerlo en una
sola pieza, lo que se trauce en un procedimiento mas rapido (42). En caso de
estenosis, algunos expertos recomiendan realizar la dilatacion durante el mismo
procedimiento (si no se ha provocado mucho trauma a la mucosa) (41) y tomar
biopsias si se sospecha esofagitis eosinofilica.

2. Objetos puntiagudos o filosos: éstos deben considerarse como una emergencia
y, por tanto, se deben extraer sin demora (tabla1). El manejo endoscoépico pue-
de ser dificil si el cuerpo extraio se impacta en la pared esofagica. Los cuerpos
extrafios impactados, por lo general huesos o espinas, deben tratarse lo antes
posible, y su manejo endoscépico por lo regular es sequro y efectivo. El trata-
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miento endoscépico es la primera opcidon cuando han pasdado menos de 24
horas y no hay abscesos fuera del tracto esofagico o signos tomogréaficos de
perforacion esofagica. Por lo comun, se requiere tratamiento quirdrgico si se
ha desarrollado un absceso o si hay signos de perforacion esofagica. Las herra-
mientas de extraccion para este tipo de cuerpo extraio pueden ser unas pinzas
de cuerpo extrafio, asa con red o asas de polipectomia. Los ganchos de seguri-
dad abiertos se pueden cerrar con el asa de polipectomia. El riesgo de lesiéon de
la mucosa géstrica o esofagica durante la recuperacion puede reducirse por la
orientacién de la punta afilada y con el uso de dispositivos de proteccion (capu-
chas protectoras de latex o sobretubos). El endoscopista también debe conside-
rar la manipulacién cuidadosa del cuerpo extrafio para proteger el endoscopio.
Objetos largos o grandes: se recomienda extraer objetos romos mayores de 3y
5 cm en nifos menores o mayores de 1 afno, respectivamente (43). En adultos,
los objetos mayores de 2-2.5 cm de didmetro o de mas de 5-6 cm de longitud
deben ser eliminados antes de que pasen el piloro, debido a la retencién intra-
gastrica en 80% de los casos y un riesgo de perforacion en 15-35% de los casos
si pasan al intestino (44). Se pueden usar asas con red, asas de polipectomia
0 una canastilla de Dormia para extraer estos objetos. Un sobretubo también
puede ser Util. Para objetos muy largos, como cucharas, tenedores o cepillos de
dientes, la extraccion endoscépica puede ser técnicamente mas dificil y peligro-
sa 'y requerir cirugia en casos fallidos. Sin embargo, a veces es posible orientar el
eje del cuerpo extrano a lo largo del eje del eséfago usando un endoscopio de
doble canal operativo y usando una técnica con dos asas.

Monedas: las monedas se deben extraer cuando obstruyen el eséfago, y cuan-
do son mayores de 20 mm o con estasis prolongada en el estémago (mas de
3 dias). Las pinzas de cuerpo extrano y las asas con red son lo suficientemente
efectivas como para extraer monedas en la mayoria de los casos. En algunos
reportes se ha utilizado la técnica del baldon, pasando una sonda de Foley e
inflando el balon por debajo de la moneda, sin embargo, existe el riesgo de
migracién a la via aérea, por lo que hay que ser muy cauteloso.

Imanes: los imanes pueden provocar una lesion grave debido a que la fuerza de
atraccion entre los imanes o entre un iman y un objeto de metal ingerido puede
atrapar una porcién de la pared intestinal y causar necrosis con formacién de fis-
tulas, perforacién, obstrucciéon o peritonitis. Si se confirma la ingesta de un solo
iman, se puede unicamente vigilar su evolucién. Cuando son multiples, todos
los imanes al alcance endoscédpico se deben eliminar. Cualquier paciente en el
gue no se puedan recuperar los imanes debe ser hospitalizado para monitoreo,
evaluacion de rayos x en serie y posible extirpacion quirtrgica si no progresa o
desarrolla sintomas de perforacién u obstruccion (45). Todos los objetos meta-
licos y magnéticos deben ser eliminados de la ropa y el entorno del paciente.



Baterias: las baterfas tipo botén impactadas en el eséfago deben eliminarse in-
mediatamente (como se comenté con anterioridad). Las baterias que se alojan
en el estdbmago por mas de 24 horas también deben ser extraidas endoscépica-
mente. Si pasan al intestino delgado, generalmente se expulsaran de las siguien-
tes 72 h. Un asa con red se puede utilizar para baterias de tipo botén, mientras
que para baterias cilindricas regulares, el uso de un asa de polipectomia es mas
adecuado. Un recuperador magnético puede ser Util para extraer baterias u
otros objetos metalicos.
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INTRODUCCION

La pseudoobstruccién colénica aguda (ACPO, por sus siglas en inglés), también
conocida como sindrome de QOgilvie, fue descrita por primera vez por sir William
Ogilvie en 1948 en dos pacientes con pseudoobstruccion colénica secundaria a in-
filtracién maligna de ganglios prevertebrales (1). En cambio, la pseudoobstrucciéon
intestinal cronica (CIPO, por sus siglas en inglés) representa el pico de un iceberg
de los trastornos gastrointestinales funcionales. Ambos trastornos pueden simular
clinicamente una obstruccién mecanica; sin embargo, se producen en ausencia de
una lesiéon oclusiva intestinal.

Se sabe que la diferencia entre estas dos entidades clinicas se basa en los antece-
dentes registrados en una historia clinica detallada, el contexto clinico y la patologia
subyacente. La ACPO ocurre principalmente en adultos mayores con comorbilidades
subyacentes, mientras que el CIPO es un sindrome poco comun que afecta a la
poblacion pediatrica y adultos jévenes, representando 20% de las causas de falla
intestinal (2). Ambas condiciones representan un desafio clinico importante y por lo
comun su diagnoéstico es tardio, comprometiendo potencialmente el manejo médi-
co, los resultados y la calidad de vida de los pacientes. Si bien se considera funcio-
nal, el término "pseudo” no implica una menor severidad o urgencia para iniciar el
tratamiento; por tanto, esta revisién describe las caracteristicas clinicas, abordaje y la
fisiopatologia de ACPO y CIPO para su diagnostico certero y oportuno.

DEFINICION Y GENERALIDADES

La ACPO es una enfermedad poco frecuente en la poblacién general que se carac-
teriza por dilataciéon colénica aguda en ausencia de obstruccién mecanica intrinseca
o algun proceso inflamatorio extrinseco. Debe distinguirse de otras enfermedades
agudas como megacolon téxico, colitis isquémica, infecciosas y otras causas de me-
gacolon, asf como de CIPO (3). La ACPO debe sospecharse en pacientes hospitali-
zados con enfermedades severas subyacentes, pacientes en terapia intensiva y en
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aquellos gue manifiestan la enfermedad posterior a cirugia ortopédica, ginecolégi-
ca, cardiovascular o neuroldgica, ya que el diagnéstico oportuno disminuird com-
plicaciones como isquemia y perforacion coldnica, las cuales ocurren en 15% vy, por
ende, habria una disminucion de la mortalidad hasta en 60% (4).

En pacientes con CIPO, la enfermedad afecta cualquier segmento del tracto gas-
trointestinal (TGl), siendo un factor de mal prondstico cuando involucra intestino
delgado (5). La CIPO esta caracterizada por alteraciones en la motilidad Gl, lo cual
conlleva a una marcada falla en el peristaltismo y en la propulsién aboral, reducien-
do la capacidad de absorcion Gl hasta la falla intestinal; se sospecha principalmente
en ninos y adultos jévenes y en aquellos pacientes con antecedentes de numerosas
hospitalizaciones por dolor abdominal y distensién, asi como multiples cirugias ab-
dominales que en la mayorfa de los casos son innecesarias. Ambas entidades son
diagndsticos de exclusion posterior a un abordaje extenso y falla a multiples trata-
mientos (6).

EPIDEMIOLOGIA

La verdadera incidencia y la prevalencia de la CIPO es aun desconocida (5). En una
encuesta nacional en Estados Unidos, se ha estimado que cada afio alrededor de
100 infantes nacen con CIPO (7), y en Japén se ha reportado una prevalencia de 3.7
en un millén de nifos (1 en 270,000 nifios <15 afos), sin deferencia entre géneros
(8). En encuestas japonesas en adultos, la prevalencia se ha estimado de 1 a 0.8 ca-
sos por 100,000 hombres y mujeres, respectivamente, y la incidencia en 0.21y 0.24
casos por 100,000 hombres y mujeres, respectivamente (9).

El prondstico es malo, especialmente en nifos, con una mortalidad en el primer afio
de vida de 10 a 25% (10) y en adultos de 20-30% a los 10 afios (11); ademas, mas
de 80% de los nifos se encuentra desnutrido (10) y un tercio de los adultos reque-
rird nutricion parenteral en casa por periodos prolongados.

Al igual que la CIPO, la ACPO es una enfermedad poco comun que se observa mas
en pacientes de mediana edad y adultos mayores y, en 95% de los casos, se asocia
con comorbilidades e intervenciones quirurgicas afectando a 2.7/100,000 personas
(12). En los ultimos afnos, a pesar del incremento de la incidencia de 100/100,000
personas afo, gracias a su sospecha clinica y tratamiento oportuno, su mortalidad
ha disminuido de 9.4% en el afio 1998 a 6.4% en el afo 2011 (13).

ETIOLOGIA
Tanto CIPO como ACPO son considerados trastornos de la motilidad Gl. En la CIPO

se observan alteraciones en las células del musculo liso, células intersticiales de Cajal
(CIC), en la inervacion intrinseca intestinal (sistema nervioso entérico) y en las vias
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autonomicas extrinsecas, las cuales acttian en conjunto o solas para generar altera-
ciones severas de la motilidad Gl que llevaran a las manifestaciones clinicas en esta
entidad (7); estas alteraciones neuro-musculares y de CIC permiten clasificar al CIPO
en sus formas secundarias, genéticas (familiares) o en etiologia primaria o idiopética
(véase tabla 1). En los adultos, la mitad de los casos es de etiologia secundaria como
neurolégica, metabdlica/enddcrina, paraneoplasica, autoinmune e infecciosa. Debe-
mos sospechar una etiologia genética en aquellos casos con afeccién multisistémica
y antecedentes familiares.

Por otro lado, la ACPO suele presentarse después de intervenciones quirurgicas car-
diotoracicas, abdominopélvicas, neurolégicas, ortopédicas y ginecolégicas y ante la
presencia de condiciones médicas agudas en 50% de los casos (4; véase tabla 2).

Tabla 1. Causas de pseudoobstruccion intestinal crénica (CIPO)

Primaria Secundaria Formas familiares

Autosémica dominante
o e SOX 10*

- Trastornos neurolégicos
Autosémica recesiva

- Enfermedades metabolicas | ® RAD 21*
) - Sindromes paraneoplasticos | ® SGOL 1*
Sin causas - Virus neurotrépicos e TYMP*
etiopatogenicas - Enfermedades autoinmunes | ® POLG*
- Enteritis por radia_cic’)nl _ Ligada a X
- Trastprnos endocrinol6gicos | o i NA*
- Medicamentos o L1CAM*

- *Mutacion en los genes indicados

- FLNA, filamina; L1CAM, molécula de adhecion celular L1; POLG, ADN polimerasa gamma;
RAD21, componente del complejo de cohesina; SGOL1, proteina similar a shugoshina 1; SOX10,
SRY-BOX 10; TYMP; timidina fosforilasa;

Modificado de Di Nardo G, Di Lorenzo C, Lauro A et al. Chronic intestinal pseudo-obstruction in children and
adults: Diagnosis and therapeutic options. Neurogastroenterol Motil 2016; 1-13.
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Tabla 2. Condiciones asociadas con la pseudoobstrucciéon colénica aguda
(ACPO)

Factores predisponentes y condiciones asociadas con pseudoobtruccién colénica aguda

Quirurgicos

Médicos

Ortopédicos

e  Cirugia o fractura de pelvis y cadera, artro-
plastias, cirugia de columna vertebral

Trasplante

e Higado, corazoén, rifién, pulmon

Urolégicos

. Nefrolitiasis

Traumaticos

o Trauma pélvico, ventilacion mecanica,
trauma medular

Otras

e Quemaduras, hemorragia gastrointestinal,
hematoma retroperitoneal, trombosis mes-
entérica, craneotomia, aneurisma aortico,
toracotomia

Metabolicos

e Desequilibrio hidroelectrolitico, hipotiroid-
ismo, diabetes, falla hepética, falla renal,
abuso del alcohol

Inducido por farmacos

e Antidepresivos, opioides, anticolinérgicos,
fenotiazinas, benzodiazepinas, abuso de
laxantes, calcio antagonistas, antipar-
kinsonianos, sobredosis de anfetaminas,
cittoxicos, clonidina

Respiratorios

e  Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Neurolégicas

e  Enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad
medular inferior

Oncolégicos

e (Carcinoma pilmonar de células pequenas,
mieloma mdltiple, leucemia, tumores
retroperitonales (invasion al plexo nervioso
simpético lumbar), radioterapia pélvica,
neoplasia pélvica diseminada

Idiopaticas

Modificado de Bernardi MP, Warrier S, Lynch AC et al. Acute and chronic pseudo-obstruction: A current
update. ANZ J Surg. 2015:1-6.

FISIOPATOLOGIA

La CIPO ha sido extensamente estudiada y para comprender mejor su fisiopatologfa
ha sido clasificada en tres grupos: las neuropatias (subdividido en inflamatoria y
degenerativa); mesenquimopatias y miopatias, esto basado en las anormalidades
histologicas del complejo neuro-musculares y de CIC. Las tres formas pueden ob-
servarse en tejidos de pacientes afectados y pueden actuar sinérgicamente para
generar alteraciones severas de la motilidad Gl (14).

En el caso de la ACPO, a pesar de que su etiologia se ha estudiado en modelos
animales y en muestras quirtrgicas, ésta permanece incierta; se han postulado dife-
rentes teorfas entre las que destaca el exceso de la actividad motora parasimpatica
(excitatoria) e inhibicién de la liberacién de éxido nitrico (ON), lo que conllevara a
falla en la relajacion colénica, y por otra parte, una falta de contraccion colénica por
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exceso de actividad motora simpatica (inhibitoria) observandose un colon adinami-
co, asi como inhibicién refleja a través de las vias esplacnicas aferentes en respuesta
a estimulos nociceptivos. También se ha estudiado la respuesta inflamatoria intes-
tinal secundaria a estimulos locales, provocada por la infiltracién de monocitos (4).

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico en ambas entidades es clinico y la regla de oro en primer lugar sera: a)
descartar una causa mecanica por medio de tomografia axial computarizada (TAC)
y/o radiografias abdominales, b) posteriormente, identificar patologia secundaria
gue se detecte de forma temprana por medio de los laboratorios, ¢) evaluar el
uso de medicamentos que puedan alterar la motilidad Gl (opioides, antidepresivos
triciclicos, agentes anticolinérgicos, agentes antiparkinsonianos, fenotiazinas) y, por
ultimo, d) comprender la fisiopatologia para un adecuado abordaje y manejo (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En ambas entidades se presentan sintomas de oclusion intestinal como distension
abdominal severa, dolor abdominal, nausea y/o vémito. En los pacientes con CIPO se
afecta principalmente el intestino delgado, pero puede involucrar cualquier segmen-
to del tracto Gl, asi como antecedentes de multiples episodios de oclusién intestinal;
se ha demostrado que desde el primer episodio de oclusién el diagnéstico se retrasa
hasta 8 afos y 88% de los pacientes se ha sometido, en promedio, a 3 cirugias inne-
cesarias (15). Ademas, existe variacion en las manifestaciones clinicas dependiendo
de su progresion debido a complicaciones como sobrecrecimiento bacteriano (SIBO)
en 30% de los pacientes y a su etiologia (16).

En las formas neuropaticas de CIPO y mas comUnmente las miopaticas, la gastro-
paresia y disfuncién vesical con o sin megacistitis y megauretero pueden coexistir.
Ademas, hay que recordar que existen presentaciones sindromaticas como la en-
cefalopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE), la cual se presenta como
una enfermedad mutisistémica y progresiva caracterizada por oftalmoplegia, ptosis,
polineuropatia periférica y leucoencefalopatia, asi como alteraciones severas de la
motilidad (17).

Las formas secundarias de CIPO son mas comUnmente sospechadas en adultos ma-
yores. La debilidad muscular proximal nos debe hacer sospechar en poli o dermato-
miositis, en aquellos pacientes con alteraciones en la piel y/o disfagia en escleroderma
y la asociacién entre cardiomiopatia y megaeséfago en enfermedad de Chagas (7).

Por otro lado, en los pacientes con ACPO la enfermedad sélo afecta el colon y se

debe tomar en cuenta el contexto clinico del paciente, en donde casi 94% de las
ocasiones se ha documentado un evento desencadenante del padecimiento como
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procedimientos quirtrgicos, traumatismos, cirugias cardiovasculares, entre otros;
ademas, suele presentarse mas comunmente en pacientes de la tercera edad con
comorbilidades asociadas. Es importante tomar en cuenta que conforme aumenta
la distensién coldnica se incrementa el riesgo de isquemia o perforacion y sepsis, la
cual afecta de 3 a 15% de los pacientes (18).

ESTUDIOS DE IMAGEN

Una radiografia simple de abdomen puede ser informativa en los pacientes con
datos clinicos de oclusion intestinal. En pacientes con ACPO la dilatacién colénica
se produce predominantemente en el ciego con riesgo de perforacion con diametro
mayor a 10 cm, sequido del colon ascendente y transverso; en algunas ocasiones se
observa dilatacion de recto y del intestino delgado (18). En ambas entidades debe-
mos descartar obstruccién mecanica, por lo que actualmente la mejor técnica es por
medio de TC abdominal con enterografia o resonancia magnética con enterografia
o cinética; ademas, es de suma importancia en pacientes con CIPO con sospecha
alta de sindrome paraneoplasico para excluir un cancer oculto, asi como TAC de pul-
moén en sospecha de cancer pulmonar. En pacientes con CIPO, los urogramas excre-
tores son Utiles en pacientes con sintomatologia urinaria, ya que las neuromiopatias
pueden afectar tanto el tracto Gl como el urinario y, finalmente, la TC de craneo en
sospecha alta de MNGIE que identificara leucoencefalopatia (7,19).

EXAMENES DE LABORATORIO

En CIPO, la gran gama de exdmenes de laboratorios es Util para identificar las for-
mas secundarias de la enfermedad como diabetes mellitus (hemoglobina A1C y/o
glucosa sérica), enfermedad celiaca (anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA
y péptido deaminado de gliadina IgG), trastornos del tejido conectivo y del mus-
culo esquelético (anticuerpo antinuclear y SCL-70, creatina fosfocinasa, aldolasa) e
hipotiroidismo. Otras pruebas incluyen serologia para enfermedad de Chagas, ca-
tecolaminas urinarias para feocromocitoma y autoanticuerpos neuronales entéricos
(anti-Hu o anticuerpos antineuronales tipo 1) en pacientes con sospecha de sindro-
me paraneoplasico. Las porfirinas urinarias deben analizarse en pacientes con dolor
abdominal severo que no tenga otra causa posible (6).

En todos los casos, es Util un hemograma completo, electrolitos, albumina, enzimas
hepaticas, vitamina B, cortisol en ayunas, indices de inflamacién aguda (proteina
C-reactiva y velocidad de sedimentacion globular). En pacientes con sintomas y sig-
nos sugestivos de un trastorno mitocondrial subyacente, se debe medir actividades
de lactato sodico y timidina fosforilasa (TYMP) (6).
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En la ACPO son Utiles los electrolitos séricos, sobre todo para mejorar el transito co-
l6nico en caso de alteraciones hidroelectroliticas, asi como gasometria arterial para
monitorizar niveles de lactato sérico ante la sospecha de isquemia intestinal (18).

ENDOSCOPICOS

La endoscopia no se utiliza como estudio de rutina en CIPO. Es (til entre los episo-
dios de control de las multiples pseudoobstrucciones y sirve para identificar causas
extraluminales de obstruccién mecanica (compresiéon aortomesentérica) e intralu-
minal; ademas de utilizarse para obtener biopsias duodenales en casos donde se
sospecha enfermedad celiaca o gastroenteropatia eosinofilica. Ademas, es util como
medida terapéutica para nutricién enteral, asi como descompresion ante la presen-
cia de los episodios agudos (20). La colonoscopia se puede utilizar para descartar
obstruccion mecanica y descomprimir el colon, aunque esta maniobra rara vez pro-
porciona resultados satisfactorios a largo plazo (21).

En el caso de pacientes con ACPO, la colonoscopia se utiliza como medida terapéu-
tica de descompresiéon con tasas de éxito de hasta 80% (22).

MANOMETRICOS

La manometria gastrointestinal puede ser Util para definir los mecanismos fisiopato-
l6gicos (neuro-musculares) implicados en CIPO (por ejemplo, neuropatia o miopatia),
aunque tiene una baja especificidad diagnostica y sin influencia en el tratamiento.
La manometria intestinal puede diferenciar las formas mecéanicas de las funciona-
les, siempre y cuando la causa orgdnica se encuentre en una etapa temprana. La
presencia de presiones altas postprandiales, prolongadas y no propagadas es un
patréon sugestivo de una obstruccidon mecanica reciente. Un patrén en neuropatia se
caracteriza por contracciones que muestran una amplitud normal, pero con un pa-
trén descoordinado, mientras que las contracciones coordinadas con una amplitud
reducida son indicativas de una miopatfa entérica. Sin embargo, una interpretacion
cuidadosa es obligatoria, ya que las contracciones de baja amplitud podrian ser se-
cundarias a la incapacidad del catéter manométrico para registrar contracciones no
oclusivas cuando las asas intestinales estén dilatadas (6).

En el caso de la manometria esofégica, puede tener un valor diagnéstico en CIPO
asociado con esclerodermia. La manometria anorrectal estd indicada cuando el cua-
dro clinico se caracteriza por estrefiimiento refractario y marcada dilatacién colénica,
sugestiva de la enfermedad de Hirschsprung (6).
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HISTOPATOLOGICOS

La toma de biopsias de la pared Gl es controversial en el campo de la neurogastroen-
terologfa y, en este contexto, son Utiles para identificar las tres formas de presen-
tacion: neuropatias, mesenquimopatias o miopatias, ya que acorde con ello puede
empeorar la evolucion clinica del paciente (23).

En ausencia de guias clinicas se sugiere que los pacientes con CIPO que deben de-
rivarse a la cirugia laparoscépica para biopsias de espesor completo son: a) casos
idiopaticos caracterizados por un inicio agudo probable de origen post-infeccioso, y
b) pacientes con formas progresivas y de répida evolucion de CIPO que no estan bajo
tratamiento con opioides y no responden a ninguna opcién terapéutica. En los casos
de CIPO con un origen claro (es decir, formas secundarias de CIPO), el muestreo de
tejido puede ser menos significativo desde el punto de vista clinico, ya que se sabe
gue muchas enfermedades sistémicas afectan la capa neuro-muscular intestinal (6).

TRATAMIENTO

El tratamiento va dirigido en alcanzar los siguientes objetivos: a) evitar cirugias in-
necesarias (didmetros cecales >12 cm, datos de isquemia o perforacién), b) man-
tener un adecuado aporte calérico, disminuyendo la desnutricion y previniendo la
deshidratacion, ¢) mantener un adecuado balance hidroelectrolitico, d) mejorar la
motilidad Gl por medio de procinéticos (aungue su eficacia es limitada), e) tratar
complicaciones como dolor y/o SIBO, y f) tratar causas secundarias.

Es comun que los pacientes con CIPO a menudo estén desnutridos debido a la
malabsorcion e ingesta insuficiente de alimentos; por tanto, debe alentarse a los pa-
cientes con suficiente capacidad de absorcion intestinal a tomar comidas pequenas
y frecuentes (5-6 por dia) con énfasis en las calorias liquidas y la ingesta de protei-
nas. Al mismo tiempo, deben evitar alimentos con alto contenido de grasas, fibra
y carbohidratos, sobre todo ricos en lactosa y fructosa, ya que pueden empeorar la
distension abdominal. Cuando sea necesario, hay que suplementar vitaminas A, D,
E, K, B,, y acido félico. En casos de ingesta oral inadecuada, se puede considerar la
nutricion enteral con féormula estandar no elemental; sin embargo, antes de colocar
un tubo de alimentacién permanente se debe intentar un ensayo con sonda naso-
gastrica o nasoyeyunal y, en casos severos, debemos utilizar la nutricién parenteral
total (NPT) (20).

La eficacia de diversos farmacos como eritromicina, analogos de la somatostatina
(octredtide y lanredtide), inhibidores de la colinesterasa (neostigmina y piridostigmi-
na), agonistas serotoninérgicos (prucaloprida), prostaglandinas y analogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (leuprolida), ha sido reportada sélo en estudios
pequenos por la poca frecuencia de la CIPO (6).
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La prucaloprida ejerce un efecto enterocinético significativo y se ha comprobado en
un ensayo aleatorizado y controlado reciente en pacientes con CIPO (tres pacientes
tenfan miopatia visceral, uno tenfa neuropatia visceral y todos fueron tratados con
2-4 mg una vez al dia y seguidos durante 48 semanas), mostré efectos sintomaticos
beneficiosos y menor uso de drogas analgésicas (24).

La administracion intravenosa de neostigmina es el tratamiento mejor estudiado
en pacientes con ACPO. En un metaanalisis reciente de 127 pacientes, 65 (51.2%)
recibieron neostigmina con un rango de edad de 64 a 66 afos; por otro lado, en
tres estudios se uso6 la administracion intravenosa (de 2 a 5 mg) y en un estudio la
intranasal (24 mg). La neostigmina resolvié la ACPO con una sola dosis en 89.2%
de los casos, en contraste con 14.8% del placebo, con un NNT de 1 (25). En caso
de falla a este tratamiento, se considera la descompresion colénica por medio de
colonoscopia (véase figura 1).

CONCLUSION

Ambos trastornos de la motilidad gastrointestinal son raros y resultan en condi-
ciones deletéreas para los pacientes al no ser diagnosticados a tiempo. Aunque
actualmente son un reto diagnéstico y terapéutico, el clinico los esta diagnosticando
oportunamente, lo que resulta en disminucion de costos, depresion y ansiedad para
el paciente, cirugfas innecesarias, disminuciéon en mortalidad y mejorfa en la calidad
de vida de nuestros pacientes.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico en la pseudoobstruccién colénica aguda
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DISFUNCION DEL PISO PELVICO Y ESTRENIMIENTO

Dr. Enrique Coss Adame

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

DEFINICION

El estrefiimiento crénico se define de acuerdo con la presencia de alguna de las
siguientes alteraciones: defecacion infrecuente, esfuerzo excesivo, paso de heces
duras, sensacién de evacuacion incompleta, uso de maniobras digitales para asistir
la evacuacién y sensaciéon de bloqueo anorrectal durante la maniobra de defecacion
(1). Los criterios de Roma IV definen el estrefiimiento funcional principalmente con
base en los sintomas, mientras que la defecacion disinérgica se define tanto sobre
la base de sintomas como de criterios fisioldgicos objetivos. Los criterios de Roma Il
para el estrefiimiento funcional y aquellos para la disinergia se muestran en la tabla
1 secciones Ay B, respectivamente.

Se deben descartar causas secundarias de estrefiimiento antes de referir el término
de estrefimiento crénico funcional. No existe un acuerdo en relacion con cual es
el estudio minimo para este abordaje, se recomienda realizar una biometria he-
matica completa, velocidad de sedimentacion globular, sangre oculta en heces y
en mayores de 50 afios con diagnostico reciente o cambios del habito intestinal es
recomendable una evaluacion estructural del colon (colonoscopfa). Se deben excluir
medicamentos como causa de estrefiimiento (anticolinérgicos, opiaceos, bloquea-
dores de los canales de calcio).

SUBTIPOS DE ESTRENIMIENTO CRONICO DE ACUERDO CON SU BASE
FISIOPATOLOGICA

Al menos se reconocen tres subtipos de estrefimiento crénico: a) estrefiimiento de
transito lento (47 %), que se caracteriza por un retraso prolongado en el transito de
las heces a través del colon. Este retraso puede ser debido a una disfuncién primaria
del musculo liso del colon (miopatia) o su inervacion (neuropatia); b) la defecacion
disinérgica, una forma de defecacion obstructiva que se caracteriza por la dificultad
o incapacidad para la expulsién de las heces del ano-recto por una incoordinacién
en la coordinacion recto-anal; ¢) Sindrome de Intestino Irritable con Estrefiimiento
(SII-E), en el que el dolor abdominal o malestar abdominal es el sintoma predomi-
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nante en conjunto con alteraciones del habito intestinal (2). Es importante destacar
que estos subtipos generalmente se sobreponen en el mismo paciente.

DEFECACION DISINERGICA

También conocida como anismo, disfuncién del piso pélvico o contracciéon paradé-
jica del esfinter anal, resulta tanto de una inadecuada propulsién a nivel rectal du-
rante el pujo, como de una alteracién en el mecanismo de la relajacion del aparato
esfinteriano (esfinter anal externo e interno y musculo puborrectal). Constituye alre-
dedor de 50% de los casos de estrefiimiento investigado y puede sobreponerse con
estrefiimiento de transito lento y transito normal (3). La defecacién disinérgica pare-
ce ser un trastorno adquirido en 66% de los pacientes posterior a un evento trau-
matico o debido a falla en el proceso de aprendizaje del mecanismo de la defecacion
durante la infancia en el porcentaje restante. Hasta 50% de los pacientes presenta
sensibilidad rectal alterada. La base fisiopatoldgica de este problema no se conoce
del todo bien, pero parece radicar en la presencia de contraccion anal paraddjica o
espasmo anal involuntario durante el acto de la defecacién (4). En un estudio pros-
pectivo, la mayoria de los pacientes con defecacion disinérgica mostraron anomalias
de la coordinacion de la musculatura abdominal, anorrectal y de otros musculos del
piso pélvico durante el acto de la defecacidn (5) que incluye una contraccién rectal
alterada, contraccion paradojica del esfinter anal, o una relajacion anal inadecuada.

En resumen, la falta de coordinacion o disinergia de los musculos implicados en la
defecacién es responsable de este problema. En la figura 2 se muestran ejemplos de
disinergia de piso pélvico y defecacién normal.

HISTORIA CLINICA

Como se menciond previamente, las manifestaciones del estrefiimiento son hete-
rogéneas y aunque los sintomas por si mismos no son capaces de discriminar el
sustrato fisiopatologico del estrefiimiento, la historia clinica debe descartar datos de
alarma como pérdida de peso y sangrado transrectal, que podrian indicar una causa
organica subyacente, asi como causas de estrefiimiento secundario tales como el
uso de farmacos que promueven estrefimiento. Por otra parte, los pacientes pue-
den no admitir facilmente el uso de maniobras digitales para facilitar la defecacién
que sugieren estrefiimiento obstructivo. Por ello es necesario establecer una buena
relacion médico-paciente y asi poder evaluar de forma integral cada problema en
particular. El uso de cuestionarios puede facilitar al paciente expresar sus sintomas,
asi como para evaluar la consistencia de las heces mediante el uso de diarios de
evacuaciones (6).

Se requiere ademas evaluar el contexto de la aparicion del sintoma estrefiimiento,
los eventos precipitantes, la dieta, actividad fisica, tiempo de evoluciéon e historial
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quirdrgico. Es importante investigar acerca del uso previo de fibras, laxantes y los
efectos secundarios derivados de su consumo, ademas del grado de satisfaccion por
SU Uso y apego a la medicacién. La refractariedad a estos medicamentos sugiere fuer-
temente la posibilidad de un trastorno funcional anorrectal, mientras que una historia
de comienzo reciente debe alertar al médico a buscar y descartar una enfermedad
organica, incluyendo enfermedades neoplésicas. El grado de esfuerzo durante la de-
fecacién, asi como la historia de suprimir el deseo natural para iniciar la defecacion,
sugieren un trastorno funcional. La historia clinica también debe incluir una evalua-
cion de la frecuencia, consistencia, tamano de las heces que puede ser determinado
mediante el uso de la escala de Bristol. Con respecto a esta Ultima, la presencia de
heces duras o en escibalos (Tipo 1 de Bristol) y las acuosas o liquidas (Tipo 7 de Bris-
tol), se asocian con transito colénico lento o rapido, respectivamente (7).

En cuanto a la historia dietética, se debe interrogar sobre el nimero de comidas
al dia, consumo de fibra e ingesta de liquidos. Esto es importante, ya que el evi-
tar una comida puede asociarse con una disminucion en el niumero de CPAA que
usualmente ocurren después del despertar y 30 minutos después de una comida.
Los problemas neurolégicos derivados de traumatismos a nivel lumbosacro pueden
estar relacionados con alteracion sensorial rectal, hiposensibilidad y estrefimiento.
Muchos de estos problemas pueden estar presentes en un mismo sujeto, por lo que
resulta de gran importancia conocerlos para poder asi dar un tratamiento adecuado
dependiendo de cada caso en particular.

EL TACTO RECTAL EN EL PACIENTE CON ESTRENIMIENTO CRONICO

Un examen rectal digital y perianal cuidadoso es muy importante, ya que en mu-
chos casos es la parte mas reveladora de la evaluacion clinica (8). La inspeccion
puede ser estatica, con la que se pueden detectar hemorroides, alteraciones der-
matoldgicas perianales, condilomas y verrugas, asi como escoriaciones por rascado
y fisuras anales. Es necesario exponer la circunferencia de la piel del ano con el
objetivo de visualizar fisuras, asi como el grado de extensién. La evaluaciéon de los
reflejos ano-cutaneos provee de informacion en relacién con la inervacién sacra. En
la inspeccion dindmica durante la maniobra del pujo puede observarse descenso
del periné, prolapso rectal o incremento del volumen del paquete hemorroidal. El
descenso perineal evaluado durante el examen se correlaciona con el que se observa
por resonancia magnética dinamica (9).

Posteriormente, se realiza el tacto rectal. Si al comenzar el examen rectal digital hay
un dolor insoportable, se debe considerar una gran probabilidad de la presencia de
una fisura anal. El primer aspecto a evaluar es el tono de reposo del esfinter anal
gue se atribuye en 70-80% a los musculos del esfinter anal interno. Posteriormente,
la palpacion de las paredes rectales puede ayudar a identificar pélipos o masas y de-
terminar si hay un rectocele o intususcepcion. La palpacion de la cintilla puborrectal
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ayuda a identificar dolor en esta estructura que se asocia al sindrome del elevador
del ano. La presencia de heces en abundante cantidad sugiere estrefiimiento obs-
tructivo y/o hiposensibilidad rectal.

Ademas, durante el tacto rectal se solicita al paciente que realice la maniobra de
contraccion voluntaria con el objeto de evaluar el incremento de la fuerza que ejer-
ce el aparato esfinteriano. La incapacidad en incrementar la fuerza de contraccién
se asocia con incontinencia fecal. Posteriormente, se realiza la maniobra de pujo o
defecaciéon con el paciente en decubito lateral izquierdo y con la mano izquierda
en el abdomen para evaluar la fuerza del pujo y la tensién de la pared abdominal
mientras que con el dedo de la mano exploradora (derecha) se evalla la relajaciéon
o contraccién del esfinter anal y de la cintilla puborrectal. La contraccién paraddjica
del esfinter anal o puborrectal sugiere defecacién disinérgica con una sensibilidad de
75%, especificidad de 87% vy valor predictivo positivo de 97% (8).

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

Aungue no existe un acuerdo en relaciéon con qué estudios realizar para determinar
el mecanismo fisiopatoldgico en pacientes con estrefiimiento crénico, la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA: American Gastroenterological Association),
recomienda gque posterior a la exploracién fisica, se realice como primer estudio la
manometria anorrectal, ya que cerca de 50% de los pacientes con estrefiimiento
cronico padece de disinergia (2). La manometria anorrectal proporciona una evalua-
cion objetiva de la presiéon en reposo del esfinter anal, contraccion voluntaria y pujo
defecatorio o simulacién del acto de defecar.

La manometria anorrectal esta indicada para la evaluacion del piso pélvico y para
detectar enfermedad de Hirshsprung mediante la busqueda del reflujo rectoanal
inhibitorio (RRAI) que estéd ausente en esta enfermedad. El RRAI consiste en la rela-
jacion transitoria del esfinter anal de forma tras distender un globo a nivel rectal. En
pacientes con Hirshsprung, esta relajacion no se reproduce.

Por otra parte, cuando los sujetos sanos intentan defecar generan una fuerza de
propulsion adecuada sincronizada con la relajacion de la cintilla del puborrectal y
el esfinter anal externo. La incapacidad de realizar esta maniobra coordinada re-
presenta la principal anormalidad fisiopatolégica de la defecacion disinérgica. Se
reconocen 4 patrones de defecacion disinérgica mediante manometria anorrectal
(10). El patrén defecatorio normal incluye un incremento de la presion a nivel rectal
asociado a una disminucién de la presién del esfinter anal. La disinergia tipo | incluye
un incremento de la presién rectal, pero con un incremento paradéjico de la presién
del esfinter anal (contraccién paraddjica). En la tipo I, las fuerzas propulsivas rectales
son débiles, y se asocia a incremento de la presion del esfinter anal. La disinergia tipo
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Il incluye incremento de la presién rectal, pero falta de relajacion del esfinter anal
(>20%), y por ultimo, en la disinergia tipo IV no existe adecuada propulsién rectal y
falta de relajacion del esfinter anal (>20%,).

Hasta 20% de los adultos asintomaticos puede presentar un patrén disinérgico du-
rante la maniobra de defecacién. Por tanto, el hallazgo de un patrén disinérgico por
si solo no debe ser considerado como diagnéstico de la defecacion disinérgica, ya
gue la maniobra durante la manometria anorrectal se encuentra influenciada por la
posicion durante el estudio, la reaccién del paciente en torno al ambiente y el tipo
de sonda que se utilice. Para diagnosticar disinergia del piso pélvico se requiere la
presencia de patrén disinérgico en la manometria anorrectal combinado con una
prueba de expulsiéon de baldn alterada, transito coldnico lento (en colon descenden-
te y rectosigmoides) o incapacidad para expulsar el bario o retencién de mas de 50%
del bario en una defecografia (secciéon B, tabla 1).

La expulsiéon del balon es complementaria a la informaciéon obtenida mediante la
manometria anorrectal y proporciona una evaluacién simple y rapida para valorar
la capacidad para expulsar las heces. Existen varias técnicas, incluyendo un globo
inflado con 25 a 50 mL de aire o agua, usando tracciéon (250 gr) o sin ella, y utili-
zando diferentes tipos de globos (latex o no latex), asi como la realizacion de esta
maniobra con el paciente en decubito lateral izquierdo o sentado. En general, se
aconseja que el sujeto se encuentre sentado en un retrete, en privacidad, con un
globo inflado con 50 cc de agua tibia. La mayorfa de los pacientes son capaces de
expulsar el balén en menos de 60 segundos (11). Aquellos que no son capaces de
expulsar el balén antes de este tiempo, tienen una especificidad de 89% vy valor
predictivo negativo de 97% y una sensibilidad de 88% con valor predictivo positivo
de 67% para disinergia defecatoria. Sin embargo, muchos sujetos con disinergia son
capaces de expulsar el balén, por lo que una prueba de expulsién de balén alterada
no es suficiente para hacer un diagnéstico. Por tanto, la incapacidad para expulsar
el balon sugiere fuertemente disinergia, pero una prueba normal no excluye el diag-
noéstico de disinergia.

La evaluacién del transito colénico es un método objetivo para evaluar a los pacien-
tes con estrefiimiento por transito lento. El tiempo de trénsito puede ser medido
por tres métodos: 1. Ingesta de marcadores radiopacos y radiografias simples de
abdomen; 2. Gammagrafia con radioisétopos marcados (centro geométrico); 3. La
capsula inalambrica de motilidad (Smartpill).

El transito con marcadores radiopacos puede realizarse con dos métodos: el primero
consiste en la administracion de una sola capsula con 24 marcadores y se realiza una
radiografia de abdomen y pelvis a las 120 h. La retencién de al menos 20% de los
marcadores (mas de seis marcadores) después de las 120 h se considera anormal,
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indicando estrefimiento de transito lento. Este es un método general de tamizaje. El
segundo método o dilucional de Metcalf consiste en la administracion de una cap-
sula con 24 marcadores radiopacos cada 24 horas por 3 dias consecutivos. Se toma
una radiografia de abdomen y pelvis al dia 4 y 7 y se calcula el transito sumando los
marcadores presentes en ambos tiempos. Se considera alterada cuando el tiempo de
trénsito es mayor a 72 horas. Esta férmula permite, ademas, una mejor evaluacién
del trénsito regional el colon dividiéndolo en colon ascendente, descendente y rec-
tosigmoides. Hasta 60% de los pacientes con defecacién disinérgica tiene retencién
excesiva de los marcadores no solo en rectosigmoides, sino en colon descendente
por retencion refleja a este nivel. Por tanto, es importante excluir esta condicion
antes de hacer un diagnéstico de estrefiimiento de transito lento.

El método que utiliza la gammagrafia con radioisétopos marcados es no invasivo y
proporciona informacion cuantitativa del tiempo total de transito colénico, ademas
del tiempo de transito regional. La desventaja es que se encuentra disponible en
pOCOS centros y se requiere experiencia para su realizacion. La capsula inaldmbri-
ca de motilidad tiene una buena sensibilidad y especificidad para la determinacién
del transito colénico. En una evaluacién simultanea con marcadores radio-opacos
y capsula de motilidad inaldmbrica en 158 pacientes con estrefiimiento crénico, se
observé una concordancia de 87% entre los dos métodos, sin embargo, la capsula
fue capaz de valorar el tiempo de transito a nivel gastrico e intestino delgado y adi-
cionalmente la capsula ofrece una mayor especificidad en el diagnéstico de transito
lento en estrefiimiento en comparacion con los marcadores radio-opacos (12).
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Tabla 1. Criterios de Roma IV para el diagnoéstico de Estrefimiento
Funcional (A) y defecacion disinérgica (B)

B Criterios diagndsticos para defecacion
disinérgica

A Criterios diagnosticos para el

estrefiimiento funcional

Los pacientes deben cumplir con los criterios
diagndsticos de estrenimiento funcional

1. Debe incluir 2 o0 mas de los siguientes:

Pujo excesivo durante al menos 25% de
las evacuaciones

Heces duras o caprinas en al menos 25%
de las evacuaciones

(Seccién A).

Sensacion de evacuacion incompleta en al
menos 25% de las evacuaciones
Sensacion de obstrucciéon o bloqueo

Ademas, se deben cumplir con 2 o mas de los
siguientes criterios fisiologicos:

anorrectal en al menos 25% de las 1. Patrén defecatorio disinérgico
evacuaciones 2. Incapacidad para expulsar el balén dentro
Maniobras digitales para facilitar la de un minuto
evacuacion en al menos 25% de las veces | 3. Un transito colénico prolongado (>6 mar-
Menos de 3 evacuaciones por semana cadores en radiografia obtenida a las 120
horas posterior a la ingesta de una capsula
Heces sueltas rara vez presentes sin uso de con 24 marcadores radioopacos)
laxantes 4. Incapacidad de expulsar el bario 0 >50%

Criterios insuficientes para Sindrome de
Intestino Irritable

retencion de éste en la defecografia

Los criterios se deben cumplir en los ultimos 3 meses, pero los sintomas deben comenzar al menos 6 meses

antes del diagnéstico.
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Figura 2. Efectividad de la terapia de biorretroalimentacion
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(p<0.0012);
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En resumen, la evaluacion fisiolégica en pacientes con estrefiimiento crénico es ne-
cesaria para determinar el sustrato fisiopatolégico. Aunque con evidencia limitada,
se aconseja iniciar la evaluacién con manometria anorrectal y complementar la eva-
luacion con la prueba de expulsion de baldn y transito colénico.

TRATAMIENTO

Luego de excluir estrefiimiento secundario, se recomienda iniciar medidas generales
para mejorar el estrefiimiento, aunque éstas presentan un bajo nivel de evidencia
que las respalda. El papel del ejercicio es controversial, ya que estudios epidemio-
l6gicos sugieren que las personas sedentarias tienen tres veces mas probabilidades
de padecer estrefiimiento. Sin embargo, los efectos del ejercicio sobre el tiempo de
transito intestinal son inconsistentes. Por una parte, se ha encontrado que dismi-
nuye el nimero de contracciones fasicas del colon durante una sesién de ejercicio
activo y que depende de la intensidad del ejercicio, pero por otra parte se asocia con
un incremento en el nimero de contracciones propagadas (13).

Una dieta alta en fibra aumenta la consistencia de las heces y acelera el transito
colénico. Por lo contrario, una dieta que es deficiente de fibra puede causar estrefi-
miento. Parece existir diferencias en la respuesta a la fibra dependiendo del subtipo
de estrefimiento, ya que los pacientes con trénsito lento o defecacién disinérgica
en general responden poco a un reto de suplementacién con 30 g/dia de fibra,
mientras que los pacientes sin estas alteraciones presentan mejorfa significativa. Se
considera 6ptimo un consumo de fibra de 20-30 g por dia.

Los laxantes son la piedra angular en el tratamiento del estrefiimiento. Los laxantes

gjercen su accién mediante diferentes mecanismos, algunos por efecto osmotico
(leche de magnesia, polietilenglicol, lactulosa) y otros mediante estimulacion del
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musculo liso (picosulfato de sodio, derivados de la senna y bisacodilo). No existe
evidencia de que alguno sea mejor que otro para el tratamiento del estrefiimiento.
Sin embargo, existe mayor grado de evidencia para algunos compuestos tales como
el polietilenglicol, que es un polimero grande que no es degradado por bacterias y
sirve como un laxante osmatico. Estudios doble ciego recientes mostraron que el
polietilenglicol administrado por 2 a 8 semanas aumenté la frecuencia de las depo-
siciones y la mejoria de los sintomas intestinales. Sin embargo, hubo una desercién
de 30% en el grupo asignado a polietilenglicol y 60% en el grupo de placebo, pro-
duciendo dudas acerca de la eficacia y la tolerancia de este agente. Se requieren mas
ensayos clinicos para confirmar esta observacion y evaluar la efectividad y seguridad
a largo plazo (2). Los pacientes en quienes la suplementacién con fibra o el uso de
laxantes comunes no mejoran el habito defecatorio, son candidatos a investigacion
fisiolégica de su estrefimiento.

Recientemente, se han incorporado nuevos tratamientos para el estrefiimiento cré-
nico. Estos incluyen secretagogos y procinéticos. Los medicamentos en la primera
categoria incluyen lubiprostona y linaclotide. La lubiprostona es un acido graso bi-
ciclico que pertenece a una nueva clase de drogas llamadas prostonas. Activa los
canales de cloro tipo 2 que se encuentran en las células epiteliales del intestino y que
funcionan activando la secrecién de cloro desde las células hacia el lumen intestinal.
Se ha demostrado que la lubiprostona aumenta significativamente el nimero de eva-
cuaciones espontaneas por semana y disminuye el esfuerzo promoviendo heces mas
blandas e incrementa el grado de satisfaccién general al compararse contra placebo.

Por otra parte, hay una clase de secretagogos que activan al guanilato ciclasa, pro-
moviendo incremento de GMP ciclico que estimula la secrecién de cloro y bicarbo-
nato al lumen intestinal a través de la apertura transitoria de los receptores de la
fibrosis quistica. Esto se asocia con una inhibicién de la absorcion de sodio a través
del bloqueo de la reabsorcion apical de éste. Esta clase de farmacos actla a nivel
luminal y no presenta absorcion sistémica. El linaclotide ha sido aprobado para el
tratamiento del estrefiimiento crénico funcional a dosis de 145 pg/dia. El efecto
adverso mas frecuente es la diarrea, presente hasta en 15 por ciento.

En cuanto a los procinéticos, pertenecen a los agonistas de los receptores 5HT4
cuyo mecanismo de accion esta localizado a nivel post-sinaptico promoviendo una
excitacion y liberando acetilcolina que estimula la contraccion del musculo liso del
intestino. Este efecto no es selectivo del colon, por lo que su accién se puede ob-
servar a lo largo de todo el tubo digestivo. Existe evidencia con base en estudios de
farmacodinamia con prucaloprida que evalUan su seguridad y la eficacia en estre-
Aimiento crénico. La prucaloprida se ha aprobado en la mayoria de los paises, pero
no en Estados Unidos.
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TERAPIA DE BIORRETROALIMENTACION

La terapia de biorretroalimentacion (BRA) consiste en la interaccion visual, auditiva y
sensorial para mejorar la coordinaciéon anorrectal. El objetivo del entrenamiento con
BRA es restablecer un patrén normal del mecanismo de la defecacion. La técnica
consiste en realizar la maniobra defecatoria en forma repetida y orientada, promo-
viendo, mediante la repeticién, el perfeccionamiento de la maniobra y eventual-
mente su correcciéon. En pacientes con disinergia los objetivos son: a) promover la
coordinaciéon anorrectal (correccion de la disinergia) para promover una evacuacion
normal y completa, y b) mejorar la alteracion de la sensibilidad rectal (14).

a.

Coordinacion anorrectal: primariamente, se debe corregir la postura del pacien-
te (localizar las rodillas por encima de la cadera con el uso de un banco, colocar
las piernas separadas, al menos la longitud entre la mufeca y el codo del pa-
ciente) con el objeto de incrementar el angulo anorrectal. Se le pide al paciente
gue realice una inspiracién profunda, distendiendo la musculatura abdominal y
manteniendo la respiracién tanto como sea posible mientras que se realiza la
maniobra de pujar, haciendo énfasis en la contraccién de los musculos abdomi-
nales bajos y relajando los musculos de la pelvis (esfinter anal). El sujeto evalla el
resultado de la maniobra en tiempo real, al visualizar en el monitor los cambios
manomeétricos de la presion durante la simulacion de la defecacion. Esta ma-
niobra se repite al menos 10 veces por sesion. Se lleva a cabo una sesion cada
2-3 semanas y se le instruye al paciente a realizar la maniobra repetidamente al
menos 3 veces al dia, de preferencia después de la ingesta de alimentos, con el
objetivo de tomar ventaja del reflejo gastrocdlico.

Entrenamiento sensorial: el objetivo de esta capacitacién es mejorar los umbra-
les de percepcién sensorial rectal y de promover un mejor conocimiento de las
sensaciones tales como el deseo de defecar y urgencia por defecar. El acondi-
cionamiento sensitivo se realiza mediante el inflado intermitente de un baléon
localizado a nivel rectal. El primer paso es inflar el globo progresivamente has-
ta que el sujeto experimenta una necesidad de defecar. La medicion del éxito
se valora determinando el volumen necesario para desencadenar las diferentes
sensaciones rectales (primera sensacion, deseo de defecar y urgencia por de-
fecar). La terapia varfa de acuerdo con la existencia de hipersensibilidad rectal,
en donde el objetivo es promover un nivel de tolerancia mayor, contrario a la
meta en caso de hiposensibilidad rectal, en donde el objetivo es disminuir los
umbrales sensitivos.

Existen diferentes protocolos para normar la duracién y la frecuencia de la BRA 'y se
debe ajustar de acuerdo con las necesidades individuales del paciente. Por lo gene-
ral, cada sesion de entrenamiento dura una hora. La frecuencia de las sesiones es de
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cada 2 a 3 semanas y se requieren en promedio de 4 a 6 sesiones de entrenamiento
(14). El éxito de la terapia va de 70 a 85% (figura 2).

CONCLUSIONES

El estrefimiento crénico con defecacién disinérgica no es infrecuente y es una causa
de falla al tratamiento con terapias estandar para el estrefimiento crénico funcional.
Se requiere evaluacién fisiolégica para lograr mejorar los sintomas de estrefiimiento
en aquellos pacientes que presenten alteraciones del piso pélvico. La terapia con
biorretroalimentacion es el tratamiento ideal para el subgrupo de pacientes con di-
sinergia defecatoria y estrefiimiento crénico. Luego de completar el entrenamiento
neuromuscular, se realizan refuerzos a los 3, 6 y 12 meses para lograr la consolida-
cion de la terapia.

Figura 1. Ejemplos de un patrén defecatorio normal y de defecacién
disinérgica por manometria anorrectal de alta resoluciéon
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En la figura se observan los diferentes patrones defecatorios obtenidos mediante manometria anorrectal de
alta resolucién. El patron manométrico normal incluye incremento de la presion rectal asociada a una relaja-
cién del esfinter anal (A). La disinergia tipo | presenta incremento de ambas, tanto la presion rectal como la
anal, y se conoce como contraccién paraddjica (B). El tipo Il incluye falta de incremento de la presién rectal
con aumento de la presién anal (C). La disinergia tipo lll presenta incremento de la presion rectal, pero en
ausencia de relajacion anal (D), y finalmente el tipo IV, en la que se observa falla en las fuerzas propulsivas
rectales y ausencia de relajacion anal (>20%).
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INTRODUCCION

El Sindrome de Intestino Irritable (Sll) es un trastorno crénico “funcional” caracte-
rizado por dolor abdominal y cambios del habito intestinal. Se entiende por “fun-
cional” (contrario a “organico”) aquellos trastornos que no se pueden explicar por
alteraciones bioquimicas o estructurales al menos detectables con los métodos diag-
noésticos disponibles en la actualidad, si bien las evidencias derivadas de la investi-
gacion han demostrado cada vez mas multiples alteraciones bioquimicas y quiza
estructurales en el Sl (1). Debido a que el término “funcional” puede ser un término
que produce un estigma de trastorno psiquiatrico, Roma IV ha cambiado la denomi-
nacién de Trastornos Funcionales Gastrointestinales a Trastornos de la Interaccion In-
testino-Cerebro (TIIC) (2). Estos se definen como un grupo de trastornos clasificados
mediante sintomas gastrointestinales (criterios clinicos), relacionados con cualquier
combinacién de: alteraciones de la motilidad, hipersensibilidad visceral, alteraciones
de la mucosa intestinal, funcién inmune de ésta, microbiota intestinal y/o del proce-
samiento a nivel del sistema nervioso central (3). Sin embargo, a pesar del importan-
te avance en el conocimiento de la enfermedad en los Ultimos afos, el diagndstico
se sigue realizando con base en la presencia de criterios diagnoésticos de consenso
basados en la presencia de sintomas (diagnéstico positivo), los cuales han evolucio-
nado con base en la evidencia cientifica a los mas recientes criterios de Roma IV (4).
Por otra parte, los pacientes con TIIC como el SlI, tienen comorbilidades psicologicas
gue pueden afectar la gravedad del trastorno y que deben ser tomadas en cuenta
desde el punto de vista de la individualizacién del diagnéstico (5). Asimismo, en la
actualidad, se lleva a cabo investigacion en el desarrollo de biomarcadores para el
diagnostico de los TIIC como el SII (6). Por lo anterior, el presente capitulo revisara
los criterios diagnosticos de Roma IV para SlI, biomarcadores y psicomarcadores en
el diagnostico del SlI. Es de anotar que todos los anteriores hacen parte del actual
Perfil Clinico Multidimensional (PCMD) publicado por la Fundacién de Roma con el
objeto de individualizar el diagnéstico y personalizar el tratamiento de los pacientes
y que también serd revisado (7).
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DIAGNOSTICO BASADO EN SINTOMAS-CRITERIOS DE ROMA

El Sl se ha definido clasicamente como la presencia de dolor o malestar del abdo-
men inferior asociado con cambios en el habito intestinal. Inicialmente, Manning
y colaboradores establecieron seis sintomas que ocurrian mas frecuentemente en
pacientes con Sl que en aquellos con enfermedad orgénica. Estos sintomas incluian
dolor que mejora con la evacuacién, aumento en la frecuencia de las evacuaciones
asociadas con dolor abdominal, evacuaciones sueltas asociadas al dolor, distensiéon
abdominal, moco en las evacuaciones y sensacion de evacuacion incompleta. Estu-
dios subsecuentes demostraron que estos criterios tenian una baja sensibilidad (58%)
y especificidad (74%). Posteriormente, un grupo de expertos desarroll6 criterios de
consenso conocidos como los Criterios de Roma, que han sido revisados periddica-
mente segun la evolucién de las evidencias cientificas (1-3). Los primeros criterios de
Roma fueron publicados en 1989, en 1999 aparecieron los Criterios de Roma I, en
2006 los de Roma lll y en Mayo de 2016 publicamos la versién mas reciente, Roma IV
(1-2). Los nuevos criterios de Roma IV para Sll consideran ahora sélo al dolor abdomi-
nal y se ha eliminado el malestar, ya que es un sintoma muy inespecifico que puede
significar desde la sensacion de distension abdominal hasta la urgencia para evacuar
(8) (tabla 1). Los cambios introducidos en Roma IV para todos los TIIC se basaron en
una encuesta normativa para determinar la frecuencia de los diversos sintomas gas-
trointestinales en la poblacion general. Se utilizd el percentil 90 como punto de corte
para determinar normalidad en hombres y mujeres y con base en ello se establecio la
anormalidad de la frecuencia de los sintomas para los criterios de Roma IV (9).

El diagndstico del Sl se basa en lo que se denomina un “diagndéstico positivo”, es
decir, en la presencia de sintomas o Criterios de Roma (actualmente, los de Roma
IV), y la exclusion de enfermedad orgénica. Hasta el momento, sélo los criterios de
Roma | han sido validados y tienen una sensibilidad de 63%, una especificidad de
100% vy valor predictivo positivo de 100% y negativo de 76% (8). En la primera
validacion del Cuestionario de Roma IV que se ha realizado en inglés desarrollada en
Estados Unidos de Norteamérica, Canada y Gran Bretana, la sensibilidad para Sl fue
de 62.7% vy la especificidad de 97%. Por otra parte, la sensibilidad disminuyé con la
edad, mostrando una menor prevalencia del Sl a mayor edad, pero no se afectd por
el sexo (10). Es de anotar que en la actualidad se lleva a cabo un estudio epidemio-
l6gico global utilizando el cuestionario de Roma IV en varios idiomas. Este estudio
incluird a México entre los paises encuestados y permitird determinar la diferencia
entre los criterios de Roma llly Roma IV (3, 11).

Adicionalmente, los pacientes con Sll se clasifican con base en la consistencia de las
evacuaciones en aquellos con predominio de diarrea (SII-D), estrefimiento (SII-E) y
mixtos (SI-M), o que alternan entre diarrea y estrefiimiento y un grupo que no puede
clasificarse en ninguno de los anteriores, denominado no clasificable (SII-NC). Esta
division depende del umbral de 25% en la consistencia segun la Escala de Bristol
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(8) (figura 1). Dicha escala se relaciona con el transito colénico e incluye 7 tipos de
heces: Tipo 1. Heces en escibalos, caprinas o bolas duras separadas como avellanas.
Tipo 2: Caprinas, pero apelotonadas. Tipo 3: Como una salchicha con grietas en la
superficie. Tipo 4: Como una salchicha con superficie lisa y blanda. Tipo 5: Fragmen-
tos blandos con bordes recortados bien definidos. Tipo 6: Fragmentos blandos y pas-
tosos con bordes lisos. Tipo 7: Completamente liquidas. Es de aclarar que el término
alternante solo se utiliza cuando en el seguimiento a un afio se observa el cambio de
estrefiimiento a diarrea o viceversa (8).

Hay que agregar que los pacientes con Sll pueden presentar sintomas extraintestina-
les y comorbilidad con otros trastornos funcionales no digestivos, como es el caso de
la fibromialgia y/o comorbilidades psicolégicas como ansiedad y depresion. De he-
cho, Roma ha determinado que la gravedad del Sl es un compuesto biopsicosocial
que incluye sintomas gastrointestinales y extraintestinales, grado de incapacidad y
percepcion y conducta de enfermedad. En los casos mas graves hay mayor influen-
cia de factores del sistema nervioso central con mayores alteraciones psicolégicas,
comorbilidades y menor adaptacion a la enfermedad. En contraste, en los casos mas
leves predominan los factores viscerales periféricos (por ejemplo, alteraciones de la
motilidad, permeabilidad, inmunidad, disbiosis). Roma ha considerado que 40%
presenta Sl Leve, 35% moderado y 25% grave (12).

Figura 1. Forma y consistencia de las evacuaciones de acuerdo
con la Escala de Bristol para clasificar el subtipo de Sli
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Mearin F, Lacy BE, Chang L, Chey WD, Lembo AJ, Simrén M, Spiller R. Bowel Disorders. In: Drossman DA,
Chang LC, W Kellow J, Tack J, Whitehead WE. The Rome IV Committees, eds. Rome IV functional gastrointes-
tinal disorders —disorders of gut-brain interaction. Volume II. Raleigh, NC: TheRome Foundation 2016:967-
1057. (Reproducido con permiso de la Fundacién de Roma. Copyright 2016. Rome Foundation, Inc. Todos los
derechos reservados).
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y BIOMARCADORES

Una historia clinica completa permite excluir la mayoria de las enfermedades orga-
nicas que se presentan con sintomas similares al SIl. El examen fisico es muy ines-
pecifico y generalmente es normal, excepto por la presencia de dolor abdominal a
la palpacion del marco célico en un subgrupo de pacientes. La presencia de signos
de alarma tales como anemia, pérdida de peso, sangrado gastrointestinal, masa
palpable, historia familiar de cancer o de enfermedad inflamatoria intestinal, deben
hacer descartar enfermedad organica (8). Si bien el examen fisico tiene poca espe-
cificidad en el SlI, se debe tener cuidado de evitar investigaciones innecesarias que
solo incrementan la ansiedad de los pacientes ante la presencia de resultados negati-
vos. Se recomienda la realizacion de examenes diagnosticos minimos. Estos incluyen
biometria hematica y velocidad de sedimentacién globular para descartar anemia
o enfermedades inflamatorias; quimica sanguinea completa y examen general de
orina, funcion tiroidea, coproparasitoscopicos seriados y sangre oculta en heces para
descartar enfermedades infecciosas y sangrado gastrointestinal. Para excluir lesiones
estructurales del colon en pacientes con sintomas leves o en aquellos menores de 50
anos, se recomienda colon por enema y rectosigmoidoscopia flexible. En mayores de
50 afios o en aquellos con cambios en el patrén de los sintomas se recomienda co-
lonoscopia. Estudios de seguimiento de hasta nueve afios han demostrado que si el
diagnostico se ha realizado de manera correcta con los criterios positivos y estudios
diagnosticos minimos, menos de 5% de los pacientes presentara otras patologias
que expliguen los sintomas, tales como cancer (8, 13).

En un estudio donde se evalud la probabilidad pre-test de tener enfermedades orgé-
nicas como enfermedad inflamatoria intestinal, disfuncion tiroidea y malabsorcion
de lactosa, es similar al de la poblacion general, por lo cual no se justifica su investi-
gacioén. La probabilidad pre-test de tener cancer de colon fue menor que la frecuen-
cia en la poblacion abierta, por lo que no se justifica su investigacién en ausencia de
signos de alarma. En cambio, la mayor probabilidad pre-test de enfermedad celiaca
en pacientes con SII-D, la cual ha sido reportada de 4.67% en comparaciéon con
0.25-0.5% en la poblacién general, ha sido la razén de recomendar descartar ésta
en paises con alta prevalencia, quiza por encima de 1% en la poblacién general. En
Meéxico, la prevalencia de enfermedad celiaca es de aproximadamente 0.99% y cada
vez se registran mas casos, por lo cual se requiere de estudios para determinar si se
justifica el tamizaje en pacientes con sintomas de SII-D en el pais. Quiza en pacientes
con sintomas relacionados con el consumo de trigo, historia familiar o sin respuesta
al tratamiento, sf se debe descartar enfermedad celiaca (8, 13-14).

En los Ultimos afios ha habido una actividad intensa en la investigacion para deter-
minar la presencia de biomarcadores para el Sl y otros TIIC. Los biomarcadores son
indicadores de un estado fisiolégico o patolégico que puede ser valorado y/o medido
de manera objetiva. Lo ideal es que tengan alta sensibilidad y especificidad. Los bio-
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marcadores permiten un diagndstico confiable, discriminan diferentes TIIC entre sf,
discriminan un TIIC de un trastorno organico, son potenciales variables de desenlace
en estudios clinicos, y pueden predecir la historia natural y la respuesta a tratamien-
tos (15). En la actualidad, existen varios biomarcadores que se utilizan para "excluir"
otras enfermedades que pueden manifestarse como SlI, por ejemplo, anti-transgluta-
minasas para enfermedad celiaca; proteina C reactiva (PCR) y calprotectina fecal para
Ell. En un metaanalisis se analizé la utilidad de biomarcadores inflamatorios para Ell
como Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG), PCR, Calprotectina y Lactoferrina
Fecal y so6lo se incluyeron estudios que reportaron medias e IC95% (16). Se determi-
né que la VSG no permite diferenciar Ell de SII; una PCR <0.5 mg/dl préacticamente
excluye Ell, ya que estos pacientes presentan por lo menos 1.0 mg/dl; y una calprotec-
tina fecal >40 pg/g es indicativa de Ell y la probabilidad incrementa exponencialmente
conforme se elevan los valores, sin bien valores bajos (<40 pg/g) se pueden encontrar
en SIl. Finalmente, la lactoferrina no sirve para excluir Sll, ya que también parece
encontrarse elevada en Sll y seria mejor predictor de Sll que de Ell (16). Lo ideal es
contar con biomarcadores que permitan "incluir" o confirmar el diagnéstico de SlI.
Lo nuevo en este aspecto es la reciente validacién de Anti-CdtB/Anti-Vinculina para
SII-D y SlI-Mixto (6). Estos anticuerpos surgen bacterias relacionadas con el Sll-post in-
feccioso como C. jejuni, Salmonella spp., E. coliy Shigella, que portan la toxina de dis-
tension citoletal (CdtB). Esta es una toxina heterotrimérica (A, B, C) cuya subunidad
activa es la B. En un modelo validado de ratas con Sll-like posterior a infeccién por C.
jejuni, se observé una reduccion significativa en las Células Intersticiales de Cajal (CIC)
y reaccion cruzada del Anti-CdtB contra la vinculina, una proteina presente en las CIC
y en células mientéricas. Ademas, la vinculina esta relacionada con la fijacion de los
filamentos de actina con cadherina, necesaria para la contraccion adecuada del mus-
culo liso intestinal y, por ende, con una motilidad normal (17). En estos modelos se
desarroll6 sobrepoblaciéon bacteriana del intestino delgado en probable relacién con
la pérdida de vinculina y las CIC, lo cual puede llevar a una reduccion en la motilidad.
Los niveles circulantes de Anti-CdtB/Anti-Vinculina en pacientes con Sll-Roma Ill com-
parados con Ell, celiacos y controles sanos, demostraron que discriminaban SlI de Ell
con una sensibilidad de 83.8% y una especificidad de 91.6%, cuando se utiliza una
densidad 6ptica =2.80 para Anti-CdtB y =1.68 para Anti-Vinculina. Con la presencia
positiva de cualquiera de los dos anticuerpos se confirma el diagnostico de SII-D (6).
En nuestra experiencia clinica en México hemos observado que dichos anticuerpos se
presentan solo en pacientes con diarrea asociada al Sl con una frecuencia de 59%
(18). Ademas, en un modelo econdmico utilizando dichos anticuerpos como primera
linea en el estudio de pacientes con SII-D, el ahorro econémico en préactica privada es
de 16% y hasta 25% (19).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de Roma I, Il y IV para el Sl

Roma |l

Al menos 12 semanas o
mas, no necesariamente
consecutivas durante los 12
meses previos de malestar o
dolor abdominal que tiene
dos de las siguientes tres
caracteristicas:

1. Mejora con las evacua-
ciones

2. Inicio asociado con un
cambio en la frecuencia
de las evacuaciones

3. Inicio asociado con un
cambio en la forma
(apariencia) de las
evacuaciones

Roma |lI

Dolor o malestar abdominal por lo
menos 3 dias al mes durante los 3
meses previos asociado con dos o
mas de los siguientes:

1. Mejora con las evacuaciones

2. Inicio asociado con un cam-
bio en la frecuencia de las
evacuaciones

3. Inicio asociado con un cam-
bio en la forma (apariencia)
de las evacuaciones

Roma IV

Dolor abdominal recurrente por
lo menos 1 dia a la semana en
promedio en los Ultimos 3 meses,
asociado con dos o mas de los
siguientes criterios:

1. Relacionado con las evacua-
ciones (aumenta o mejora)

2. Asociado con un cambio en
la frecuencia de las evacua-
ciones

3. Inicio asociado con un cam-
bio en la forma (apariencia)
de las evacuaciones

En ausencia de anorma-
lidades estructurales o
metabdlicas que explique los
sintomas.

Los criterios deben llenarse duran-
te los 3 meses previos con inicio
de los sintomas al menos 6 meses
antes del diagnéstico.

Los criterios deben llenarse
durante los 3 meses previos con
inicio de los sintomas al menos 6
meses antes del diagndstico.

*Malestar se refiere a una sensa-
cion incomoda no descrita como
dolor.

Notese la diferencia en el marco de tiempo y la frecuencia de los sintomas requeridos entre Roma Il a
Roma IV, la eliminacion de "malestar" en Roma IV y la diferencia en la relacién del dolor abdominal con las
evacuaciones, que en Roma IV puede mejorar o aumentar. Los cambios introducidos en Roma IV se basan
en una encuesta normativa que se realizo para determinar la frecuencia de los sintomas en la poblacion
general y se utilizé el percentil 90 para determinar el punto de corte entre sanos (normalidad) y pacientes
con SlI (9).

PSICOMARCADORES

Recientemente, Laird y Lackner han revisado el papel del tamizaje para factores
psicosociales en pacientes con Sli que consultan al gastroenterélogo, considerando
gue estos factores desempefian un papel importante tanto en el inicio como en la
expresion de este trastorno (20). La respuesta a tratamientos convencionales se ve
limitada en pacientes con sintomas graves o problemas psicosociales significativos.
Por tanto, el cribado sistemaético para factores psicosociales en pacientes con Sl que
asisten a una consulta de gastroenterologia puede ser Gtil para identificar a aque-
llos con menor probabilidad de responder al tratamiento convencional (20). Esto
generalmente se reserva para pacientes que consultan a niveles terciarios de aten-
cion, ya que son los que presentan la mayor prevalencia y gravedad de alteraciones
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conductuales y psicolégicas y quienes tienen el mayor compromiso en la calidad de
vida y en su desempefio diario (12). Con base en la presencia de signos de alarma,
llamadas “banderas rojas” para sefialar la presencia de signos que deben alertar sobre
la posibilidad de organicidad, se ha acufado la expresién “banderas amarillas” para
denominar los factores psicosociales que pueden asociarse a una pobre respuesta al
tratamiento convencional (21). Por lo anterior, Laird y Lackner recomiendan una serie
de instrumentos para ser utilizados en la practica del gastroenterélogo que sirven para
valorar aspectos psicosociales relacionados con el desenlace clinico de los pacientes
(20) (tabla 2).

Tabla 2. Instrumentos para tamizaje de factores psicosociales relacionados
con el desenlace del Sl

BEN S EAMEIIES Instrumentos de Evaluacion

Dolor Abdominal Escala Numérica

Indice de Dolor Abdominal

PROMIS Ansiedad SF (Versién Acortada)
Ansiedad Escala GAD-7 (Trastorno por Ansiedad
Generalizada)

PROMIS Depresion SF (Version Acortada)
CES-D (Centro para Estudios Epidemioldgi-

Depresion cos de Depresién)
PHQ (Cuestionario de Salud de los Pacientes)
SPAN (Derivada de la Escala de Trauma de
Trauma

Davidson)

CSQ (Cuestionario de Estrategias de Adapta-
cion, Subescala de Catastrofismo)

Dias Saludables

PROMIS Interferencia SF (Version Acortada)

Maladapatacion

Interferencia con Actividades Cotidianas

Otros Factores Psicosociales

IBS-SSS (Sistema Gravedad de Sintomas del Sll)
GSR (Escala de Sintomas Gastrointestinales)
Escala de Gravedad de Sintomas Gl de UCLA
PROMIS Manejo de los Sintomas SF (Version

Gravedad de los Sintomas del SlI

Mecanismos de Adaptacién

Acortada)

Ansiedad Gl Especifica

VSI (Indice de Sensibilidad Visceral)

Calidad de Vida

IBS QoL (Calidad de Vida del Sindrome de

Intestino Irritable)

En la columna de la izquierda se describen las “banderas amarillas” para denominar los factores psicosocia-
les que pueden asociarse a una pobre respuesta al tratamiento convencional y a la derecha los instrumentos
de tamizaje para los factores psicosociales que pueden explicar estos signos. PROMIS: Patient Reported
Outcomes Measurement Information System. Reproducido de NeuroGastroLatam Rev. 2017;1:144-5521 con
autorizacion de Publicidad Permanyer SL.
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DIAGNOSTICO BASADO EN SINTOMAS, BIOMARCADORES
O PSICOMARCADORES

Debido a que el Sl es un trastorno complejo, Sood y cols. llevaron a cabo una revi-
sion sistematica para determinar la exactitud diagnostica de los criterios basados en
sintomas, biomarcadores, psicomarcadores o la combinacién de todos, analizando
22 estudios con 7,106 pacientes (22). Se encontré que el cociente de probabilidad
positivo y negativo para los criterios de Roma lll, los cuales eran el estdndar de oro
en su momento, fueron de 3.35 (IC95%: 2.97-3.79) y 0.39 (IC95%: 0.34-0.46), res-
pectivamente. Once biomarcadores analizados no fueron mejores que los criterios
basados en sintomas y sélo un psicomarcador, el PHQ-12 (Patient Health Question-
naire/Cuestionario de salud del Paciente-12, donde se han eliminados tres pregun-
tas gastrointestinales especificas) mostré buen resultado. En términos de cociente
de probabilidad positiva, la combinaciéon de calprotectina fecal, permeabilidad del
intestino delgado y los criterios de Roma | mostraron el mejor resultado (26.4; 95%
Cl: 11.4-61.9); y en términos de cociente negativo, el mejor resultado lo presentéd
un panel de 34 biomarcadores séricos y psicomarcadores (0.18; IC95%: 0.12-0.25)
(21). Estos biomarcadores resultan costosos y poco practicos para aplicar en la clini-
ca. Es de anotar, ademas, que al momento de la publicacion de este estudio, no se
contaba con los criterios de Roma IV ni con anti-CdtB/anti-Vinculina.

PERFIL CLINICO MULTIDIMENSIONAL (PCMD)

Para integrar todo lo anterior, la Fundaciéon de Roma ha publicado el PCMD, que
integra cinco categorias del diagnéstico de los TIIC con el objeto de capturar todas
las dimensiones que intervienen en la manifestacion clinica de trastorno funcional
en cada paciente en particular y poder formular un tratamiento individualizado (7).
Este es el primer intento de una medicina personalizada en los TFGI/TIIC y ha sido
actualizado con respecto a los criterios de Roma IV (23). Las categorias del PCMD
para el SIl incluyen: A. Diagnoéstico Categérico: Criterios de Roma IV para SlI; B.
Modificadores Clinicos: Predominio de D, E, M; Post-Infeccién (SII-Pl), Sensibilidad
al Gluten, Sensibilidad a FODMAP (Oligosacaridos, Disacaridos, Monosacaridos y
Polioles Fermentables); C. Impacto de la gravedad de los sintomas segun la auto-
percepcion del paciente: Ninguno, Leve, Moderado o Grave, segun la pregunta: En
general, ;iqué tanto interfieren sus sintomas actuales con su vida diaria (trabajo,
escuela, actividades sociales, cuidado personal, capacidad de concentracion y ren-
dimiento)?; D. Modificadores y comorbilidades psicosociales: puede ser categérica
(DSM), Dimensional (HAD, signos de alarma seguin Roma), Reportado por el pacien-
te (Historia de abuso fisico o sexual); Modificadores fisiolégicos y Biomarcadores
de relevancia que incrementan la comprensién del diagnostico: Motilidad (Transito
intestinal acelerado en un paciente con SII-D); Anti-CdtB/Anti-Vinculina (origen Post
Infeccién o autoinmune del Sll) (23). Cada vez que se establece el diagnéstico de un
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paciente, se deben integrar las cinco categorias para poder formular un tratamiento
personalizado. Por ejemplo: Paciente con SII-D segin Roma IV; PI (Posterior a una
enteritis por C. jejuni); Moderado (le impide disfrutar de sus actividades sociales y
le limita el trabajo); Depresion por los sintomas; Anti-CdtB/Anti-Vinculina positivo.

Figura 2. Positividad de Anti-CdtB/Anti-Vinculina en una serie de pacientes
con Sl en México

CONCLUSIONES

Anti-CdtB/Anti-Vinculina en pacientes Positividad de Anti-CdtB/Anti-
con SlI-Roma lll i

SlI-PI Sl No PI
(N=8) (N=13)

Negativos (N=9) ® Positivos (N=12) M Positivos Negativos

En el pie de la izquierda se representa la prevalencia de positividad de Anti-CdtB y/o Anti-Vinculina en
pacientes con diarrea asociada al Sindrome de Intestino Irritable (con predominio de diarrea: SII-D y/o mixto:
SII-M). En la derecha, la positividad de los biomarcadores en pacientes con SlI-Post Infeccioso (SII-Pl) y sin
este antecedente, mostrando que no hubo diferencias significativas en la prevalencia de los anticuerpos
entre los dos (18).

Los criterios de Roma siguen siendo el estandar diagndstico para el Sll. El PCMD
integra cinco categorias gque incluyen factores psicosociales y biomarcadores para
excluir enfermedades orgénicas con manifestaciones similares al Sll y para confirmar
el diagnoéstico basado en sintomas-criterios clinicos, cuando se encuentren disponi-
bles. Todos éstos ayudan a individualizar el diagnéstico y formular un tratamiento
personalizado del Sindrome de Intestino Irritable.
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TRATAMIENTOS EMERGENTES EN SINDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

Dra. Ménica R. Zavala Solares
Dr. Jorge Meléndez Andrade

Unidad de Motilidad Gastrointestinal. Servicio de Gastroenterologia
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

El sindrome de intestino irritable (SlI) es un trastorno funcional del tracto gastrointes-
tinal que esta caracterizado por dolor o malestar abdominal que se asocia a cambios
en el habito intestinal durante al menos 6 meses (1). El diagnostico final del SlI se
basa en la exclusion de enfermedades organicas que explicarian los sintomas y la
ausencia de anormalidades endoscopicas.

Roma IV lo define por dolor abdominal recurrente al menos 1 dia por semana en
promedio, durante los Ultimos 3 meses, que se asocia con 2 0 mas de los siguientes
sintomas: dolor abdominal relacionado con la defecacién, cambio en la frecuencia
intestinal y cambio en la forma de las heces.

Hasta el momento, no existe un medicamento especifico para el tratamiento del
SIl debido a que no hay una causa que explique toda la sintomatologia que puede
llegar a presentar el paciente. El tratamiento es encaminado al subtipo predomi-
nante, que puede ser estrefiimiento, diarrea o mixto. En México, Valerio-Urefia J y
cols. publicaron un estudio para determinar la prevalencia del sindrome de intestino
irritable en poblacion abierta de Veracruz, México. Se encuesté a individuos de 16 a
80 afios mediante un cuestionario basado en los criterios de Roma Il el cual incluyé
459 individuos, obteniendo que 28.2% mostré predominio de diarrea, 50% de es-
trefiimiento y 21.8% un patrén mixto (2, 3).

Es muy importante saber que la gama de farmacos disponibles y sus formulaciones
varfan en cada pafs y es fundamental que el médico que lo indica conozca la eficacia
y seguridad del medicamento que va a elegir.

Habitualmente, se inicia el tratamiento con un antiespasmaédico y un laxante o an-
tidiarreico, el cual dependera del subtipo de padecimiento predominante (4). Los
antiespasmaodicos son un grupo de sustancias que previenen o interrumpen la con-
traccion dolorosa e involuntaria (espasmo) del musculo liso intestinal.

Estos se clasifican de acuerdo con su mecanismo de accion: a) agentes relajantes del
musculo liso (mebeverina, trimebutina); b) anticolinérgicos (butilhioscina, hioscina,
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hiosciamina, butilescopolamina, trimebutina y bromuro de cimetropio), ¢) agentes
bloqueadores de los canales del calcio (bromuro de pinaverio, bromuro de otilonio,
fenoverina, rociverina, pirenzepina, menta piperita).

Los antiespasmddicos son medicamentos capaces de regular las alteraciones de la
motilidad gastrointestinal, como la defecacion, dolor o malestar abdominal, con
excelentes perfiles de seguridad.

Estd demostrada la eficacia y seguridad de los antiespasmaodicos en multiples es-
tudios en el tratamiento del SlI, por lo cual mencionaremos los tratamientos mas
nuevos que estan en estudio con seguridad ya demostrada en el tratamiento de este
trastorno funcional. La tabla 1 resume los mecanismos de accién de cada farmaco.

Tabla 1. Mecanismo de accion de farmacos utilizados en SII-D y SII-E

Subtipo Farmaco Mecanismo de acciéon

Agonista de guanilato ciclasa-C
(GC-Q), el cual actta en la luz

SII-E Linaclotide intestinal, estimulando la GC-C de
una manera independiente del pH
Estimula los receptores de GC-C en

Plecanatide la mucosa gastrointestinal con la

unioén al receptor sensible al pH

Estimula la secrecién de cloro a
través de la activacion de los
canales de cloro de tipo 2 (CIC-2)
en el tracto gastrointestinal

Lubiprostone

Es un laxante osmaético con

Polietilenglicol Polietilenglicol 4000

Es un inhibidor de pequenas
moléculas del intercambiador

Tenapanor c ) !
P gastrointestinal de sodio /
hidrégeno NHE3
Actuian sobre los receptores de
SI-D Alosetron, Ramosetron y serotonina o 5-hidroxitriptamina
Ondansetrén (5-HT), deben su efecto a

estimulacién o antagonismo
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Actividad antibidtica al unirse a la

Rifaximina ARN-polimerasa bacteriana impidi-
endo la sintesis del ADN.
Actla de manera local en el intesti-
. no mediante su actividad mixta en
Eluxadoline

los receptores opioides: agonista
de receptores p y antagonista de
receptores 0.

Actla en el sistema intestinal
fijandose a los 4cidos biliares pro-
Colesevelam ducidos por el higado y eliminando
los acidos biliares del cuerpo en las

heces, evitando asi que el cuerpo
recicle los acidos biliares de los
intestinos de una forma normal

Agonista del receptor

Asimadoline .
opidceo-kAPA
Induccion a pH inferior a 4,
inhibicion del crecimiento de
bacterias patégenas, produccion
i de 4cido lactico, disminucion de la
Probidticos

permeabilidad intestinal, aumento
en la actividad de la lactasa, efecto
competitivo en otras bacterias
patégenas

SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE CON ESTRENIMIENTO (SII-E)

Para los pacientes que cumplan criterios para SII-E, hay una serie de nuevas opcio-
nes en el tratamiento y otras que cuya seguridad y eficacia contintian en estudio. A
continuacion, detallamos los medicamentos para este subtipo:

Linaclotide

Ha sido aprobada en Estados Unidos, la Unién Europea, Suiza, Canada, México y
Hong Kong (290 ug) y Japdn (500 ug) para el tratamiento de SII-E en adultos. Debe
tomarse una vez al dia en una dosis de 290ug, 30 minutos antes de los alimentos. Es
un agonista de guanilato ciclasa-C (GC-C), el cual actua en la luz intestinal, estimu-
lando la GC-C de una manera independiente del pH, el péptido activo se recupera
en las heces, lo que hace que esté activo en todo el intestino delgado y colon: induce
la secrecion de liquido y acelera el transito intestinal.
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La linaclotide demostré reducir la hipersensibilidad visceral a través de la modulacién
de cGMP por la inhibicion directa en las fibras nerviosas aferentes, lo cual demues-
tra su mecanismo analgésico de accién independiente en la mejora de la funcién
intestinal (5).

Andresen y cols. publicaron un estudio multicéntrico, no intervencional que evalué
a linaclotide en el tratamiento del SII-E en sitios especializados de gastroenterologia
en Alemania, los datos fueron recolectados en el transcurso de 5 visitas, aproxima-
damente 0, 4, 12 y 24 semanas después de comenzar el tratamiento y en la semana
5 o0 en el momento en que se detuvo el tratamiento. Las puntuaciones de intensi-
dad del dolor abdominal, sensacion de distensién, se redujeron en mas de 50% de
la visita 1 a la visita 5 (p <0.0001). La frecuencia media de movimiento intestinal
durante la semana previa a la visita de estudio aumento significativamente en los
pacientes que recibieron tratamiento con linaclotide, de 2.71 en la visita 1 a 4.38
en la visita 5 (p <0.0001). La diarrea fue el evento adverso mas comun en 5.1% de
los pacientes (6).

En China, Yang y cols. realizaron un ensayo fase 3, doble ciego, en pacientes con
SII-E. Se les administro linaclotide 290 pg o placebo distribuidos de forma aleatoria,
los resultados fueron mejoria con significancia en el dolor / malestar abdominal
(=30% de disminucion durante 6 a 12 semanas, P <0.05), mejoria en los habitos
intestinales y en la frecuencia y consistencia de las heces (5). Es un medicamento
recomendable para este subtipo de Sl y esta disponible en México.

Plecanatide

Es el primer andlogo de uroguanilina que estimula los receptores de GC-C en la
mucosa gastrointestinal con la union al receptor sensible al pH. Esta indicado en el
tratamiento de SII-E en pacientes de mayores de 18 afos de edad.

Brenner y cols. presentaron un ensayo clinico fase 3 de plecanatide en Sl con estre-
Aimiento en la Semana de Enfermedades Digestivas en mayo de 2017, se discutieron
dos estudios con plecanatide a dosis de 3 y 6 mg comparados con placebo por 12
semanas; hubo una mejoria clinicamente significativa en los sujetos tratados con
plecanatide en el dolor abdominal y la frecuencia y consistencia de las heces. El
evento adverso mas comun fue diarrea y no fue causa de retiro al tratamiento (7).

Shah y cols. publicaron un metaanalisis que incluyd 15 estudios tanto para estrefi-
miento funcional como para SII-E, 8 con linaclotide y 7 con plecanatide, se inclu-
yeron 10,369 pacientes con SlI-E, éstos recibieron dosis de linaclotide 290 ug vy los
de plecanatide 3y 6 mg, la eficacia fue similar en los 2 grupos en mejoria del dolor
abdominal y frecuencia de las deposiciones (8).
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De acuerdo con los datos de ensayos clinicos, la Unica reaccién adversa informada
en 2% de los pacientes tratados con plecanatide y con una incidencia mayor que el
placebo fue diarrea (9).

Lubiprostone

Es un medicamento aprobado en Estados Unidos para el tratamiento del estrefi-
miento idiopatico cronico desde el afio 2006 y para el SlI-E en 2008. Estimula la
secrecion de cloro a través de la activacion de los canales de cloro de tipo 2 (CIC-2)
en el tracto gastrointestinal. Esto provoca mejora en la secrecion y el transito de los
fluidos gastrointestinales y mejora los sintomas del estrefiimiento. En 2 estudios fase
3, multicéntricos, doble ciego, donde se comparé lubiprostone (8 mcg) con placebo,
se observé mejorfa significativa en los sintomas globales de los pacientes con SlI-E
en comparacion con placebo, beneficio que se mantuvo en las 12 semanas de trata-
miento; los eventos adversos fueron similares en ambos grupos (10).

Polietilenglicol

El polietilenglicol 3350 (PEG (macrogol) 3350) es un laxante osmotico ampliamente
utilizado en todo el mundo para el tratamiento del SII-E en adultos y nifios, se ha
comprobado su eficacia y seguridad en la mejoria del estrefimiento, pero sin ser
superior al placebo en lo que respecta a dolor abdominal o distension (11).

Este medicamento es recomendable en el SlI-E debido a su costo efectividad y se-
guridad.

Tenapanor

Es un inhibidor de pequefias moléculas del intercambiador gastrointestinal de sodio
/ hidrogeno NHE3. Esta proteina antiportadora se encuentra en el rifién y los intesti-
nos, y normalmente actia para regular los niveles de sodio absorbidos y secretados
por el cuerpo.

Un ensayo de fase 2, doble ciego, con pacientes que cumplian criterios de SlI-E se-
gun criterios de ROMA I, se aleatorizaron para recibir tenapanor a 5 mg, 20 mg, 50
mg 2 veces al dia y placebo 2 veces al dia por 12 semanas. Se presenté mejoria con
significancia estadistica a dosis de 50 mg en el estrefiimiento y sintomas asociados
que incluyen distensién y dolor en comparacion con el placebo (12).
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SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE CON DIARREA

El SII-D afecta aproximadamente a 3% de la poblacion general y representa alrede-
dor de 20% de las visitas de gastroenterologia en el Reino Unido (13); en México, es
el subtipo menos frecuente.

Los receptores de serotonina han sido estudiados en el SlI-D. Dentro de éstos tene-
mos el alosetron, ramosetrdn y ondansetron. Los receptores de la 5-hidroxitriptami-
na (5 HT3) mejoran la consistencia de las heces, aumentan la absorcién de liquidos
mejorando la frecuencia y urgencia en el SII-D.

Alosetron

Esta aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA)
para el tratamiento en mujeres con sindrome de intestino irritable subtipo de diarrea.
Lacy y cols. publicaron un estudio prospectivo, multicéntrico de 12 semanas. Evalua-
ron a mujeres con SlI-D a quienes se les administré alosetron 0.5 mg 2 veces al dia
con incrementos hasta 1 mg via oral cada 12 horas. Presentaron mejoria de mas de
50% en la intensidad del dolor abdominal'y la consistencia de las heces. Los eventos
adversos fueron raros, pero incluyeron colitis isquémica y estrefiimiento (14).

Ramosetron

En un metaanalisis que incluyd cuatro ensayos aleatorizados donde se comparé ra-
mosetrén con placebo, ramosetron demostrd mejoria en los sintomas generales del
SIl, alivio de malestar o dolor abdominal, mejoria en los habitos intestinales y en la
consistencia de las heces con efectos beneficiosos en ambos sexos. Este tratamiento
provoco heces mas duras sin efectos adversos (15).

Fukudo y cols. llevaron a cabo un estudio de ramosetrén con placebo en 576 mu-
jeres con SlI-D en 70 centros gastroenterologicos en Japén donde demostré que
ramosetron 2.5 pg/ dia redujo los sintomas y aumentd la consistencia de las heces y
la calidad de vida (16).

El ramosetron es eficaz con una seguridad a largo plazo para el tratamiento en adul-
tos con sindrome de intestino irritable tipo estrefiimiento.

Ondansetron
Ondansetrén es un agonista de la 5 HT3. Actualmente, existe evidencia de que

este medicamento produce mejoria en pacientes con SlI-D. Un estudio doble ciego,
placebo controlado incluyé 120 pacientes que cumplian los criterios de ROMA Il se
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les administré ondansetrén 4 mg, 3 veces al dia y se comparé con placebo. Ondan-
setron tuvo significancia estadistica en la mejorfa de la consistencia de las heces (p
<0.001), en la frecuencia de la defecacién (p= 0.002) y menor distension abdominal
(p=0.002), sin embargo, no hubo mejoria en el dolor abdominal (13).

Rifaximina

Rifaximina es un antibiético oral de amplio espectro cuyo objetivo es actuar a nivel
de intestino y esta asociado a un riesgo de resistencia bacteriana bajo. Los 2 estudios
mas representativos sobre los beneficios de la rifaximina son TARGET 1y TARGET 2.
Se realizaron en pacientes con sindrome de intestino irritable sin estrefiimiento que
cumplian criterios de ROMA I, estudio doble ciego, placebo controlado, se aleato-
rizaron para recibir rifaximina a dosis de 550 mg via oral 3 veces al dia durante 2
semanas, con seguimiento durante 10 semanas sin medicamento. TARGET 1 incluy6
623 y TARGET 2 incluyé 637, el objetivo principal era aliviar los sintomas globales
durante al menos 2 semanas tras concluir el tratamiento. El objetivo secundario fue
comparar la mejoria de la distension abdominal, observando alivio significativo glo-
bal de los sintomas, mejora en la consistencia de las evacuaciones y percepcion de la
distension. No hubo diferencias en cuanto a eventos adversos (17).

Schoenfeld y cols. publicaron un ensayo fase 3, doble ciego, placebo controlado,
para evaluar la eficacia y seguridad de repetir el tratamiento con rifaximina. A los
participantes se les administré rifaximina 550 mg via oral 3 veces al dia por 2 sema-
nas y placebo. El porcentaje de respondedores fue mayor para los que recibieron
rifaximina, ademas, se mantuvo una mejoria en la prevencién de recurrencia, res-
puesta durable, pero sin mejoria en la consistencia de las heces (18).

Este medicamento ha demostrado ser eficaz para reducir los sintomas globales en
SII-D. Con una mayor respuesta en mujeres y ancianos, su eficacia y seguridad no
han sido establecidas mas alléd de 16 semanas.

Ibodutan

Es un farmaco antagonista del receptor neuroquinina 2 (NK2) en el tratamiento de
los pacientes con SII-D, fa&rmacos que se han investigado en varios ensayos clinicos
en los Ultimos afos, hacen su efecto a nivel de hipercontractilidad y la hipersensibi-
lidad del intestino.

Tack et al., en un ensayo controlado fase 2, multinacional, doble ciego, placebo
controlado con 559 pacientes con SII-D segun criterios de ROMA ll, se administré
ibodudant 1 mg, 3 mg, 10 mgy placebo, observandose mejoria clinica con dosis de
10 mg y el perfil de seqguridad fue similar a placebo (19).
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Es un medicamento muy prometedor, pero su eficacia y seguridad a largo plazo
todavia se encuentran en estudio.

Eluxadoline

Medicamento aprobado por la FDA en mayo de 2015 para el tratamiento del SII-D
en adultos. Actia de manera local en el intestino mediante su actividad mixta en los
receptores opioides: agonista de receptores p y antagonista de receptores d.

Tiene un efecto a nivel de la hipersensibilidad visceral, no asi en la motilidad gas-
trointestinal. Se ha evaluado la seguridad y la tolerabilidad de eluxadoline en un
estudio fase 2 y dos estudios de fase 3 (los pacientes cumplian criterios de ROMA
ll). En el estudio fase 2, se asignaron al azar a placebo o eluxadoline (75 o 100
mg) dos veces al dfa. El tratamiento fue de 26 semanas y 52 semanas. Los eventos
adversos mas frecuentes en los grupos placebo y eluxadoline 75 y 100 mg fueron
estreiimiento y nduseas. Los eventos adversos fueron dolor abdominal agudo, ele-
vacion de aminotransferasas, pancreatitis (hallazgos que ocurrieron en pacientes sin
vesicula biliar y con dosis elevada de eluxodoline) (20). Los 2 grandes estudios fase 3
han demostrado que este medicamento mejora la consistencia y la frecuencia de las
deposiciones sin mejoria del dolor abdominal (21).

Recientemente, se ha publicado un estudio sobre la eficacia de eluxodoline en pa-
cientes con tratamiento previo con loperamida y sin mejoria con dicho medicamen-
to. Estudio fase 3, multicéntrico, doble ciego, placebo-controlado, hubo mejoria en
los sintomas de SlII-D como dolor abdominal y diarrea en pacientes que autoinfor-
man el control adecuado o inadecuado de sus sintomas con un tratamiento previo
con loperamida (22).

La vigilancia durante su comercializacion ha identificado casos de pancreatitis graves
gue ocurrieron en pacientes sin vesicula biliar, por lo que eluxadoline esta contrain-
dicado en pacientes que se han sometido a colecistectomia.

Colesevelam

Actua en el sistema intestinal fijdndose a los cidos biliares producidos por el higado
y eliminando los &cidos biliares del cuerpo en las heces, evitando asi que el cuerpo
recicle los acidos biliares de los intestinos de una forma normal.

Asimismo, 30-50% de los pacientes con SII-D tienen malabsorcién de &cidos bilia-
res de acuerdo con los Ultimos estudios realizados. Camilleri y cols. recientemente
publicaron un ensayo de dosis Unica, no cegado, en un solo centro, con una dosis
de 1,875 mg (tabletas 625 mg) por via oral, dos veces al dia, durante 10 dias con
excrecion de &cido biliar fecal total de 48 horas y Complemento 4 (C4) sérico en
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ayuno. Se documentaron las funciones intestinales durante 8 dias antes y 8 dias
durante el tratamiento con colesevelam. Se asocié con una excreciéon de acido biliar
total fecal significativamente incrementada y excrecion de acido desoxicélico, evi-
tando la esteatorrea en pacientes con SII-D, ademas, aumenté la C4 sérica y mejord
la consistencia de las heces (23).

Asimadoline

Es un agonista de los receptores kappa que mostré resultados positivos en un estu-
dio fase 2 que incluyé a 600 pacientes, incluidos pacientes con los tres subtipos de
SIl. Los andlisis de subgrupos definidos prospectivamente se realizaron por grado de
dolor inicial, asi como por género y subtipo IBS. Se administré asimadoline en dosis
de 0.15 mg, 0.5 mg o 1.0 mg y ninguin nivel de dosis se distinguié del placebo, se
observd mejoria significativa con asimadoline en el dolor abdominal y la frecuencia
de las deposiciones. La mejorfa fue similar en ambos sexos (24).

Probioticos

Los probidticos estimulan las células caliciformes para producir moco y mejoran la
funcion de barrera intestinal, normalizan los movimientos intestinales y reducen la
hipersensibilidad visceral. Varias cepas probidticas han mostrado mejoria en los sin-
tomas en el SIl. Un metaanalisis que incluyé 15 estudios elegibles, aleatorizados
controlados con placebo investigd la eficacia de los probidticos en el Sll. Se incluye-
ron 1,793 pacientes, se demostré mejoria con significancia estadistica en el dolor
abdominal, asi como en el puntaje de sintomas globales (25).

El estudio de Bafutto y cols, en Brasil, con 53 pacientes, comparé el uso de mesa-
lazina 800 mg/dia sola o asociada con 200 mg de Saccharomyces boulardii por 30
dias en pacientes con Sl y se reportd mejoria en el dolor abdominal y evacuaciones
en pacientes con terapia combinada (p <0.05) (26).

Chambrun y cols, evaluaron en Francia la respuesta de 200 pacientes al suministrar
500 mg de Sacacharomyces cerevisiae o placebo por 8 semanas y concluyd que
existe una leve mejoria clinica en el dolor abdominal y las molestias generales de los
pacientes tratados con Sacacharomyces cerevisiae (p= 0.04), con adecuada toleran-
cia (27).

Hasta el momento, no se sabe qué cepa es la idénea para los pacientes con SlI, pero
en algunos paises como Estados Unidos, Canadé, Reino Unido e Irlanda, Bifidobac-
terium infantis 35624 es en el que mejor evidencia se ha encontrado (25).

Los probidticos se pueden considerar para aliviar los sintomas globales, la distension
y la flatulencia en pacientes con sindrome de intestino irritable.
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Aceite de menta

Es un carminativo natural que causa relajaciéon del musculo liso gastrointestinal a
través del blogueo de los canales de calcio. Se ha evaluado su seguridad y eficacia
en varios estudios de SllI, pero han sido ensayos de pequefio tamafio y con poco
poder estadistico.

Un ensayo controlado con placebo con duraciéon de 2 semanas evalué a 726 pacien-
tes donde el aceite de menta tuvo significancia en la mejoria global de los sintomas
y del dolor abdominal. Estos pacientes fueron mas propensos a presentar un evento
adverso leve comparado con placebo, tiene mayor eficacia y seguridad a corto plazo
y hacen falta estudios a largo plazo (28).

El Sl es una enfermedad frecuente en la atencién médica, con la presencia de gran
cantidad de sintomas que afectan la calidad de vida de quien lo padece. El medica-
mento de eleccién para su tratamiento va a depender de la disponibilidad de cada pais
y de la experiencia del médico con éstos, teniendo en cuenta sus eventos adversos.
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USO DE PSICOFARMACOS EN LAS MANIFESTACIONES
DIGESTIVAS Y EXTRADIGESTIVAS DE LOS TRASTORNOS
FUNCIONALES DIGESTIVOS

Dr. José Ramon Arellano Cano
Dr. Eduardo Rey Torres Cisneros

Servicio de Psiquiatria y Psicologia. Division de Medicina Interna
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis Potosi

El trastorno digestivo funcional (TDF) es una combinacion de varios sintomas gas-
trointestinales y extraintestinales cronicos o recurrentes, con base en el trastorno de
la interaccion intestino-cerebro (1). Un modelo biopsicosocial que integra factores
fisioldgicos y psicolégicos para explicar el TDF incluye la interaccion compleja entre
factores como alteraciones de la modulacion de la microbiota intestinal y la inmu-
nidad de la mucosa, hipersensibilidad visceral y desregulacion en la modulacion de
la sefalizacién y funcién motora intestinal por el sistema nervioso central. Esto se
traduce en motilidad gastrointestinal anormal, aumento de la sensaciéon de dolor
visceral, cambios en los niveles séricos de hormonas y péptidos gastrointestinales,
aumento en el numero de mastocitos en el fleon terminal y somatizaciéon de trastor-
nos psicolégicos (2, 3, 4).

FISIOPATOLOGIA DEL TDF

Gran parte de la investigacion durante los Ultimos afios se centra en los roles pato-
génicos de la inflamacién y la alteracion en la microbiota entérica (5). La interaccion
de éstos con alteraciones en la funcién sensoriomotora intestinal, la actividad del
sistema nervioso autbnomo, el procesamiento central del dolor y la funcién psico-
social explican los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos que incluyen: motilidad
alterada, hipersensibilidad visceral, inflamacién de bajo grado, microbiota alterada,
activacién inmunitaria, reacciones adversas a los alimentos y alteracién a nivel de sis-
tema nervioso central (que puede estar relacionada o no con alteracién psicoldgica).
Debido a que el TDF es heterogéneo, es probable que estos factores participen en
distintos grados en cada paciente (5, 6, 7).

MANIFESTACIONES CLINICAS
El TDF representa una entidad nosolégica con un espectro amplio de manifesta-

ciones clinicas caracterizadas por dolor abdominal crénico y recurrente, asi como
alteracion de los habitos intestinales: diarrea y constipacion (8).
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En pacientes con sintomas severos o refractarios, la prevalencia de un trastorno
psiquiatrico es entre 42% y 61% (9, 10). Ansiedad, depresion y trastornos somato-
morfos se informan en pacientes con TDF. El inicio de la enfermedad psiquiatrica a
menudo es anterior o coincide con la apariciéon del trastorno intestinal. Se ha encon-
trado que existen alteraciones en el procesamiento de los sintomas viscerales en pa-
cientes con TDF y trastorno psiquiatrico concomitante que explicaria gran parte de la
hipersensibilidad visceral experimentada por quien padece esta condicién (2, 9, 11).

TRATAMIENTO

El tratamiento del TDF se basa en diversos enfoques, incluida la modificacion dietética,
agentes antiespasmodicos, agentes antidiarreicos, medicamentos anticonvulsivos,
agentes procinéticos, herbolaria y agentes psicofarmacolégicos, predominantemente
los antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (12).

PSICOFARMACOS

El uso de psicofarmacos ha crecido significativamente, al menos uno de cada 8
pacientes con TDF recibe un antidepresivo (13). Su uso se sustenta en que, como
se menciond previamente, Roma IV considera al TDF como un trastorno de la inte-
raccion intestino-cerebro (14). También un porcentaje importante de los pacientes
con TDF tiene comorbilidad psiquiatrica que respondera a la intervencion psicofar-
macoldgica. Ademas, se ha postulado que la depresién, la ansiedad y otras formas
de angustia emocional, con una evoluciéon crénica, conducen a una pérdida de la
densidad de neuronas corticales y los psicofdrmacos podrian revertir este proceso a
través de la neurogénesis, con un incremento en el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) (10, 14, 15).

Los psicofarmacos se usan para el tratamiento de trastornos psiquiatricos y no psi-
quiatricos, con eficacia en el alivio de dolor (visceral/neuropatico) crénico y mejoria
de trastornos funcionales, entre ellos el digestivo. Metaanalisis han demostrado que
éstos pueden reducir los sintomas con un beneficio clinicamente importante en el
TDF. Se ha observado que el efecto analgésico es independiente del efecto antide-
presivo, y esta escrito que la analgesia tipicamente ocurre antes que la mejoria de las
alteraciones en el estado de animo o la ansiedad. El nUmero necesario a tratar es de
3 para tener una probabilidad importante de mejorar, razén por la cual, agregado
a su mecanismo de accién, son un componente casi indispensable en el manejo del
TEF (9, 12, 16, 17).
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ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Los ATC son efectivos en el tratamiento del dolor visceral, y su uso en el TDF parece
ser eficaz. En diversos ensayos, los ATC fueron mas efectivos que los ISRS en la re-
duccién del dolor. Algunos autores los consideraban los farmacos mas efectivos en
el tratamiento del TDF. Los ATC mejoran la diarrea al ralentizar el transito intestinal
(14, 18, 19). Se ha evaluado el uso de amitriptilina, desipramina, doxepina, clomi-
pramina, trimipramina y mianserina contra placebo, con un OR para la mejoria con
antidepresivos de 4.2 (IC 95%: 2.3 — 7.9), y un numero necesario a tratar de 3 (IC
95%: 2.1 - 6.5) (12). En un metaanalisis reciente se analizaron los datos de mas de
1,000 pacientes tratados con antidepresivos, en el grupo tratado con ATC 57% de
los pacientes tuvo mejoria contra 36% en el grupo placebo, con un nimero nece-
sario a tratar de 4 (20).

En aquellos pacientes en que el TDF cursa con predominio de diarrea la respuesta al
ATC es evidente, y se explica por su accién anticolinérgica. La inhibicién del receptor
H1 beneficia a aquellos pacientes con insomnio, por lo que las dosis nocturnas se
recomiendan. Sin embargo, pueden ocurrir efectos secundarios (hipotension postural,
sedacion, y en dosis altas la presencia de arritmias) hasta en 31% de los pacientes.
Amitriptilina e imipramina presentan mas efectos adversos por su mayor antagonismo
colinérgico, adrenérgico e histaminico, lo que entorpece y puede exacerbar los sinto-
mas del TDF. Los ATC deben evitarse en pacientes con cardiopatia isquémica, bloqueo
de rama izquierda, bloqueo bifascicular o en aquellos con un intervalo QT prolongado.
Se recomienda un electrocardiograma previo al inicio de un ATC (9, 14, 20).

Se han publicado numerosos estudios acerca de su eficacia, tanto con dosis bajas
como dosis altas, por lo que se recomienda iniciar con dosis bajas de ATC. Se puede
comenzar con 25 mg/d, si después de una semana el paciente tolera bien, puede au-
mentarse a 50-100 mg/d (9,14).

Amitriptilina de 25 a 150 mg/d
Desipramina de 25 a 150 mg/d
Imipramina de 25 a 150 mg/d

Nortriptilina de 25 a 150 mg/d

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA (ISRS)

Aquellos pacientes con TDF que ya reciben un ATC, con dolor persistente y predo-
minio de sintomas de ansiedad, como trastorno de panico, trastorno de ansiedad
generalizada, depresion, fobias y trastorno de somatizacion, pueden beneficiarse del
uso de ISRS. Cuando el predominio de los sintomas es el dolor, de primera eleccion
seria un ATC o un inhibidor dual (IRSN). Sin embargo, se han producido resultados
contradictorios con el uso de éstos (14, 19).
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En estudios pequefos se reporta efectividad usando sertralina, paroxetina y citalo-
pram. En un metaanalisis se encontré que la mejoria ocurrié en 55% de los pacientes
tratados con ISRS, contra 33% de los pacientes tratados con placebo (14, 20). En un
ensayo en el que se evaltio un curso de 6 semanas con fluoxetina 20 mg/d contra
placebo en 40 pacientes con TDF, la fluoxetina redujo significativamente el nimero de
pacientes que informaron dolor abdominal significativo en un subgrupo de pacientes
con TDF y considerados hipersensibles. No se reporté mejoria en otros sintomas di-
gestivos (21). En otro grupo de pacientes con TDF tratados con una dieta alta en fibra
(25 gr de fibra al dia), solo 26% considerd que su condicién habia mejorado. El resto
de pacientes fue asignado al azar a recibir paroxetina contra placebo, en los resulta-
dos se informé que 63% de los pacientes tratados con paroxetina referia una mejora
importante en su padecimiento, contra 26% de los pacientes tratados con placebo (p
<0.001) (22).

Los ISRS mejoran el estrefiimiento al acelerar el transito intestinal, por lo que puede
presentarse diarrea como efecto adverso. Las interacciones farmacoldgicas deben
tomarse en cuenta al elegir entre los ISRS, asi como el riesgo de sindrome de dis-
continuacién de ISRS. Fluoxetina y paroxetina tienen un mayor riesgo de interacciéon
farmacologica (14, 20, 23). Se recomienda iniciar con la mitad de la dosis habitual al
utilizar por primera vez el ISRS. La dosis se puede aumentar a la habitual/terapéutica
después de una semana, aunque el beneficio puede tardar hasta 3-4 semanas en
presentarse.

Citalopram de 10 a 40 mg/d
Escitalopram de 5 a 20 mg/d
Fluoxetina de 10 a 40 mg/d
Paroxetina de 10 a 40 mg/d
Sertralina de 50 a 150 mg/d

Escitalopram puede ser el ISRS preferido debido a su perfil de tolerancia y menor can-
tidad de interacciones farmacolégicas, siendo citalopram la alternativa (24).

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA
Y NORADRENALINA (IRSN)

Los IRSN son psicofarmacos indicados en el tratamiento de neuropatia diabética, fibro-
mialgia y dolor musculoesquelético crénico. En los pacientes con TDF y predominio de
dolor, el uso de IRSN tiene menos efectos secundarios que los ATC, por lo que pueden
ser de eleccion en aguellos pacientes con intolerancia al ATC. Duloxetina a dosis de 60
mg/d ha demostrado ser efectivo para controlar dolor y disminuir la diarrea, aunque el
estrefimiento puede impactar en la calidad de vida. También la presencia de nauseas
es un efecto adverso importante, sobre todo con venlafaxina (14, 25, 26).
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e Duloxetina de 30 a 90 mg/d
e Milnacipram de 50 a 100 mg/d
e Venlafaxina de 75 a 225 mg/d

ANTIPSICOTICOS ATIiPICOS

Hasta el momento, no existe la aprobacion de alguna indicacién por autoridades sani-
tarias regulatorias del uso de neurolépticos para el Sindrome de Intestino Irritable, de
esta manera, su uso se recomienda de acuerdo con la evidencia aportada por expertos
en la materia en diferentes tipos de investigacion clinica.

Los antipsicéticos tienen una farmacodinamia incidente en el bloqueo de la accion
dopaminérgica y de glutamato, asi como la inhibiciéon de la recaptura de serotonina
y norepinefrina, ademas del agonismo sobre receptores de acetilcolina e histamina.

Por tanto, el impacto sobre la patologia digestiva funcional radica en la interfaz neu-
roendocrinoinmunolégica con una regulacién de la produccion de factores neuro-
tréficos, la estabilizacion de interleucinas proinflamatorias, y la recuperacién de las
alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

Directamente sobre el tracto gastrointestinal tiene una accion de modificar la motili-
dad mediante contraccion por sus efectos anticolinérgicos, antidopaminérgicos, anti-
histaminicos y el agonismo de receptores SHT1A. Asimismo, recientes investigaciones
han demostrado la regulacion de la flora intestinal.

Es de interés la propiedad analgésica atribuida a la facilitacion de la actividad del sis-
tema opioide y la inhibicién de autorreceptores alfa 2 presindpticos en los cordones
posteriores de la médula espinal, que disminuyen los sintomas dolorosos, en especial
aquellos relacionados con dolor neuropatico.

Sin embargo, en la dualidad mente-cuerpo, los sintomas fisicos tienen mejoria cuando
los sintomas psiquiatricos se controlan o son curados. De acuerdo con esta premisa,
al impactar los neurolépticos como tratamiento para depresién, ansiedad, errores de
conducta y alteraciones del suefno, también disminuye la percepcién y disfuncién ge-
neradas por las molestias gastrointestinales.

Los antipsicoticos que han mostrado evidencia son quetiapina y olanzapina, a dosis
menores que las utilizadas para los padecimientos psiquiatricos.

Es importante hacer una vigilancia estrecha de los efectos secundarios tales como
somnolencia, incremento de apetito y peso y alteraciones en glucosa o lipidos (14, 27).
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Es meritorio destacar que se consideran de segunda linea en el TDF.

Avripiprazol de 2.5 a 5 mg/d

Quetiapina de 25 a 200 mg/d

Bexipiprazol de 1 a 1.5 mg/d

Olanzapina de 2.5 a 10 mg/d (indicacion agregada de nduseas de forma cronica).

PSICOFARMACOS VARIOS

Existe poca evidencia para recomendar el uso de buspirona, trazodona y mirtazapina
en los pacientes con TDF (14).

PSICOFARMACOS Y EFECTOS ADVERSOS

Los principales efectos adversos incluyen: ndusea y vomito, alteracion en la motilidad
intestinal, sedacion, disfuncion sexual, sangrado gastrointestinal, sindrome serotoni-
nérgico, hepatotoxicidad, y al suspender de forma abrupta (ISRS/IRSN) el riesgo de
sindrome de discontinuacion de ISRS (14).

Existe claramente un papel para los psicofarmacos en el tratamiento del TDF, pero la
utilidad de éstos esta limitada por los efectos adversos y tolerancia del paciente. Sin
embargo, el tratamiento adecuado continla siendo un reto debido a la compren-
sion insuficiente de la compleja naturaleza de estos trastornos, la falta de estudios
bien disefiados y la variabilidad entre los puntos finales de eficacia del tratamiento.

ENFOQUE DE ELECCION DEL PSICOFARMACO

El uso de psicofarmacos se recomienda en los pacientes con trastornos moderados
a severos, y se indica en todos los pacientes que tengan enfermedades mentales co-
morbidas (4).

Antes de la prescripcién resulta de utilidad hacer psicoeducacion al paciente acerca de
los objetivos de los psicofarmacos, la duracién del tratamiento, las expectativas tera-
péuticas y los probables efectos secundarios. Merece especial atencion la explicacion
de las propiedades analgésicas y la accion directa sobre el tracto gastrointestinal, todo
lo anterior con la finalidad de disminuir el estigma del uso de medicamentos psiquia-
tricos y mejorar el apego a tratamientos.

Es sugerible sequir las siguientes recomendaciones:

1. Elegir el farmaco: con base en sintomas especificos, perfil de efectos adversos,
costo, experiencia previa y comorbilidad psiquiatrica.
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Iniciar tratamiento: establecer un plan, iniciar con dosis baja, considerar medica-
mentos concomitantes.

Dosis: aumentar la dosis 25-50% por semana para lograr un efecto terapéutico
con la menor dosis. Modificar dosis acorde a efectos secundarios. Seguimiento
semanal y posterior cada 2 a 3 semanas. Verificar adherencia. Consultar con psi-
quiatria: combinacién de psicofarmacos si después de 6-8 semanas con dosis altas
no existe mejoria.

La duracién del tratamiento es de 6 a 12 meses con la menor dosis efectiva. En
algunos pacientes puede beneficiar terapia a largo plazo. Prevenir sintomas de
abstinencia.
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La medicina alternativa y complementaria (MAC) son un grupo de productos de uso
medicinal y practicas que no son consideradas como parte de la medicina conven-
cional. Por lo general, la MAC se encuentra basada en ideas de practicas ancestrales
o remedios “naturales”, los cuales presentan una menor frecuencia de efectos ad-
versos en comparacion con los medicamentos convencionales basados en estudios
cientfficos (1). El Centro Nacional para la Medicina Alternativa y complementaria
de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos divide a la MAC en cuatro
grandes grupos; el primero es la medicina de cuerpo y mente (hipnosis, meditacion,
biorretroalimentaciéon y terapia conductual cognitiva, yoga, taichi, gi jong). El se-
gundo grupo es el de las practicas basadas en la biologia (prebioticos, probidticos,
suplementos dietéticos, productos naturales y herbolarios). El tercer grupo son las
practicas basadas en la manipulacion corporal (masajes, quiropractica y reflexolo-
gia). El cuarto grupo comprende la medicina energética (acupuntura, moxibustion,
magnetoterapia, reiki). Es por ello que esta diversidad de alternativas terapéuticas
se puede combinar para crear los llamados sistemas médicos integrales, en donde
se integran varias disciplinas, con sus propios fundamentos para aplicarlos con fines
terapéuticos especificos, como por ejemplo en el drea de la gastroenterologia.

El consumo de los diversos componentes de la MAC ha ido en aumento en la Ultima
década; de acuerdo con la National Health Interview Survey (NHIS) de Estados Uni-
dos, en el ano 2012, se estima que de los 13,505 encuestados, 42% afirmo haber
utilizado MAC para el tratamiento de diversos trastornos y 3% de ellos lo usé en
enfermedades gastrointestinales (dolor abdominal, enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico, alergias alimentarias, enfermedades hepaticas, ndusea y/o vomito, Ulcera
péptica). De los pacientes con trastornos digestivos en tratamiento con MAC, 47%
utilizo tres o mas terapias de MAC distintas, de los cuales 80% refirié mejoria en
cuanto a su sintomatologia (2). Entre los productos o suplementos mayormente utili-
zados en los trastornos gastrointestinales se encuentra el aceite de pescado, prebiéti-
cos o probidticos, glucosamina, melatonina, equinacea, sélo por mencionar algunos.
Las diferentes modalidades de CAM para el tratamiento de enfermedades digestivas
fueron recomendadas principalmente por familiares del paciente (38 %), por médicos
(33%) y por amigos (30%). Es por todo ello que el estudio de estas opciones de tra-
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tamiento alternativo puede proporcionarnos mas informacion y evidencia cientifica
para el mejor aprovechamiento y aplicacién de estos recursos para la optimizacién
de la practica médica.

MAC PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es uno de los principales motivos
de consulta en atencion médica de primer nivel, asi como de los médicos especia-
listas a nivel mundial. En un metaanalisis en el que se revisaron estudios de varios
centros de Estados Unidos y China, se evalud la efectividad de la acupuntura en el
tratamiento de la ERGE. Se analizaron 12 ensayos clinicos, en los cudles se incluyd
un total de 1,235 pacientes divididos en dos grupos, en uno de ellos se administré
solamente tratamiento convencional con inhibidores de bomba de protones (TC) y
en el otro grupo se aplicé acupuntura manual (AM), electroacupuntura (EA) e IBP. En
6 estudios, los pacientes tratados con AM/EA combinado con TC tuvieron una mejo-
ria global de sintomas superior en comparacion con los que recibieron TC solamente
(RR 1.17%, IC 95% 1.09-1.26; p= 0.03). La recurrencia sintomética fue menor en
los que recibieron AM/EA en comparacién con los del grupo en TC (RR 0.42, IC 95%
0.29-0.61; p=0.001). En el resto de los ensayos clinicos no se obtuvieron resultados
significativos. Por lo que este metaandlisis nos sugiere que la acupuntura en sus dis-
tintas modalidades podria ser un tratamiento efectivo y seguro para el tratamiento
de la ERGE; sin embargo, el disefo metodoldgico y la muestra de pacientes de los
ensayos clinicos es deficiente, por lo que no se puede recomendar ampliamente su
utilizacion (3).

En otro metadnalisis se estudio el uso de la herbolaria en la ERGE. Se incluyeron 13
estudios en seres humanos, en los que se evalué la efectividad de distintos extractos
herbolarios. El mecanismo de acciéon de estas preparaciones consiste principalmente
en el efecto antioxidante y antiinflamatorio que se ha demostrado en estudios con
modelos animales en ERGE (4). La administracion de jarabe de acinidol (mezcla de
hierbas) durante 4 semanas en pacientes con sintomas crénicos de pirosis y regur-
gitacion, mostré mejoria general de los sintomas en un porcentaje significativo de
sujetos. El mecanismo de accidon de esta mezcla es similar a los de los IBP al reducir
la secrecion acida en el estémago (5). En otro ensayo clinico aleatorizado, la adminis-
tracion del extracto de la fruta Myrtus communis disminuyd los sintomas de reflujo y
dispepsia reduciendo el volumen de jugo gastrico y de acido (6). El rikkunshito es un
medicamento tradicional japonés a base de una mezcla de distintas hierbas, que ad-
ministrandolo junto con rabeprazol durante 4 semanas disminuye significativamente
la intensidad y la frecuencia de los sintomas de ERGE (7); su probable mecanismo
de accién es la disminucion de los espacios intercelulares dilatados incrementando
los niveles de claudina insoluble 3 NP-40 (8). En la medicina tradicional china, la
administracion de granulos de tongjlang en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico no erosivo (ERNE) durante 4 semanas, mejoro los sintomas y calidad
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de vida en los pacientes sin efectos adversos (9). A pesar de los resultados mencio-
nados, la evidencia continua siendo débil para la recomendacion de este tipo de
preparaciones para el tratamiento de pacientes con dicho padecimiento.

MAC PARA EL TRATAMIENTO DE DOLOR TORACICO NO CARDIACO

El dolor toracico no cardiaco (DTNC) es un padecimiento frecuente y alarmante;
una vez descartado el origen cardiaco, las causas esofagicas son las mas habituales.
La ERGE, la dismotilidad esofagica, la hipersensibilidad al reflujo y los trastornos de
ansiedad se han asociado a DTNC, por lo que su tratamiento representa un desafio
para el gastroenterdlogo; por esta razén, se han buscado nuevas estrategias de
tratamiento en los pacientes con esta patologia (10). En un ensayo clinico se inclu-
yeron 28 pacientes que se aleatorizaron para recibir hipnoterapia o terapia verbal
mas placebo. El grupo tratado con hipnoterapia presenté mejoria del dolor toracico
(p= 0.008) y reduccién en su intensidad (p= 0.046) en comparacién con el grupo
placebo, pero no hubo diferencia en cuanto a la frecuencia y el bienestar global (11).
En un estudio controlado pequefo, en donde se usoé la terapia cognitiva conductual
(TCC) versus el tratamiento convencional, 31% de los pacientes obtuvo remision
completa de los sintomas y 34% fue respondedor parcial. También se presenté me-
joria en los niveles de depresién y ansiedad (12). En otro estudio, 37 pacientes con
dolor toracico no cardiaco persistente, sin ERGE, recibieron 12 sesiones de TCC; a los
3 meses, los pacientes en el grupo de TCC presentaron disminucién en la frecuencia
e intensidad del dolor y a los 6 meses presentaron mejoria en el aspecto fisico y so-
cial. Sin embargo, los puntos débiles en este ensayo clinico fueron el gran nimero
de pacientes que abandonaron el estudio y no se realizaron pruebas para descartar
ERGE (13). En otro estudio abierto de un tratamiento psicolégico (ejercicios respira-
torios, educacion, relajacion y actividad fisica gradual) en 60 pacientes con DTNC,
se presentd una reduccion significativa (p <.01) en los episodios de dolor toracico
de 6.5 a 2.5 episodios por semana. Se obtuvo mejoria significativa en los puntajes
de ansiedad y depresion (p <.05), dias de incapacidad (p <.0001) y tolerancia al ejer-
cicio (p <.05) que se mantuvieron durante 6 meses. Este estudio no fue ciego y no se
descart6 la ERGE como causa de DTNC (14). En otro estudio se realizd tratamiento
con biorretroalimentacion (ejercicios diafragmaéticos), técnicas de respiracion, y au-
tocontrol de estrés utilizando retroalimentacién con resistencia galvanica cutanea.
Estd técnica mejord los sintomas en 5 de los 9 pacientes con DTNC funcional, pero
los pacientes con pirosis funcional no obtuvieron mejoria de los sintomas (15). En
un ensayo clinico controlado, 39 pacientes con DTNC funcional se aleatorizaron
para recibir 20 minutos de tratamiento con Johrei (sanaciéon con energia espiritual)
durante 6 semanas; hubo reduccién significativa en los puntajes de intensidad de
dolor toracico (p <.0002) en el grupo Johrei, pero no en el grupo control (20.2 vs.
23.1, p= NS). Se requieren de mas estudios que evallen la eficacia de esta estra-
tegia, ya que en este estudio piloto no esta claro el mecanismo de accién y no se
incluye tratamiento “impostor” (16). El uso de la MAC en pacientes con DTNC con
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poca respuesta al tratamiento convencional puede ser de utilidad en algunos grupos
de pacientes; se requieren de estudios de mejor calidad para obtener evidencia sufi-
ciente para su recomendacion.

MAC PARA EL TRATAMIENTO DE DISPEPSIA

De acuerdo con los criterios de Roma IV, la dispepsia funcional (DF) se refiere a un
grupo heterogéneo de sintomas que se presentan en epigastrio en ausencia de en-
fermedad organica que pueda explicar el origen de los sintomas (17). En los Ultimos
anos se ha incrementado la cantidad de pacientes que recurren a la MAC para el
tratamiento de la DF, sobre todo de aquellos que han presentado pobre respuesta
al tratamiento convencional en cuanto a la mejoria de sus sintomas. Una de las op-
ciones en MAC es el uso de la herbolaria; por ejemplo, la administracién de Mentha
piperita y Carum carvi, cuyo probable mecanismo de accién se da por la inhibicién
de la contractilidad del musculo liso solos 0 en combinacién (18). El aceite de men-
ta parece tener también un efecto espasmolitico en el eséfago, estomago y bulbo
duodenal cuando se administra por via oral en pacientes con dispepsia (19); esto se
demuestra en el mas reciente ensayo clinico controlado, en el que participaron 96
pacientes con DF que fueron tratados con una combinacion de aceite de menta y
aceite de alcaravea (PCC; Enteroplant) o placebo durante 4 semanas. El porcentaje
de intensidad del dolor epigéastrico disminuyé hasta en 40% en los pacientes en
quienes se administré la combinacion herbolaria comparado con 22% de los que
recibieron placebo (20). La capsaicina se ha utilizado tradicionalmente para tratar va-
rios sindromes dolorosos por ser antagonista selectivo de las fibras nociceptivas (21).
El polvo de pimienta rojo (Capsicum annuum) fue mas efectivo que el placebo en
mejorar los sintomas de dispepsia en un pequefio ensayo clinico controlado (30 par-
ticipantes). Los autores suponen un mecanismo de accién en la nocicepcion visceral
gastrica, pero estudios posteriores no han replicado estos resultados (22). El jengibre
(Zingiber ocinale) se ha utilizado tradicionalmente en el tratamiento de la dispepsia.
Recientemente, se ha investigado el efecto del jengibre en la funcién motosensorial
gastrica en 11 pacientes con DF. En este estudio abierto, el jengibre mostré efectos
procinéticos, pero no tuvo impacto en la sensacion gastrica, sintomas de dispepsia
o en las hormonas y péptidos intestinales (23). Por otro lado, en un ensayo clinico
doble ciego multicéntrico, 247 pacientes con DF fueron tratados con un preparado
comercial de extracto de hoja de alcachofa (EHA) o placebo. Después de 6 semanas,
la preparacion EHA fue significativamente mas efectiva en el andlisis de intencion a
tratar, comparado con placebo en alivio de los sintomas (p <0.001) y en mejorar el
indice de calidad de vida en pacientes con DF. Llama la atencién que los pacientes re-
portaron mejoria sintomatica desde la primera semana de tratamiento con EHA (24).
Finalmente, el suplemento herbolario mejor investigado para tratar la DF es el STWS5,
conocido como Iberogast, que es una mezcla realizada de manera empirica con va-
rios suplementos herbolarios que se utiliza para tratar sintomas gastrointestinales en
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paises de idioma aleman. El Iberogast es un extracto alcohdlico de 9 hierbas cuyo
mecanismo de accidn propuesto es el de modular la mayoria de las potenciales al-
teraciones en DF. En un ensayo clinico controlado, doble ciego con 315 pacientes
con DF (criterios Roma II) después de un periodo de lavado de 7 dias, los pacientes
se aleatorizaron para recibir tratamiento con STW2 durante 8 semanas o placebo.
Después de 4 y 8 semanas de tratamiento, la mejoria en el puntaje de sintomas gas-
trointestinales fue significativamente mayor en el grupo tratado con STW5 compa-
rado con el grupo placebo (p <0.05) (). Ademas, un ensayo clinico controlado doble
ciego de no inferioridad ha comparado Iberogast con cisaprida en 186 individuos
con DF mostrando efectos similares con ambos medicamentos (26). La efectividad
del Iberogast también se ha comprobado por varios metaandlisis, el mas reciente de
los cuales incluye a mas de 637 pacientes mostrando una diferencia de -1.1 sobre
placebo, a pesar de que se encontré heterogeneidad estadisticamente significativa
entre los estudios (27).

La medicina tradicional china y japonesa se ha utilizado durante siglos para tratar
diversos sintomas y enfermedades, la preparacién mas estudiada es el tratamiento
con rikkunshito, que se ha mencionado en la literatura japonesa desde el afio 1500.
El rikkunshito es un remedio herbolario complejo compuesto por 8 ingredientes.
En un ensayo clinico multicéntrico reciente realizado en Asia en 247 pacientes con
DF (Roma ) para comparar la eficacia de rikkunshito vs. placebo por 8 semanas,
se registré la mejoria sintomatica, asi como los niveles de grelina plasmaticos antes
y después del tratamiento. Aproximadamente una tercera parte de los pacientes a
los que se les administré rikkunshito presentd incremento en los niveles de grelina
plasmatica sin significancia estadistica versus placebo (p= 0.09). Por lo contrario, el
dolor epigastrico mejord significativamente en los pacientes tratados con rikkunshi-
to comparados con los que recibieron placebo (28).

La acupuntura se ha utilizado para tratar la DF en los paises de oriente durante varios
milenios, sin embargo, no se ha determinado cual es su mecanismo de accion. La
practica de la acupuntura consiste en insertar pequefas agujas (32 a 36 gauge) en
puntos del cuerpo seleccionados (acupuntos). Existen mas de 300 puntos localiza-
dos en la superficie corporal. En un ensayo clinico controlado para evaluar la eficacia
de la acupuntura en pacientes con DF comparado con itoprida, 712 pacientes con
DF fueron aleatorizados para recibir acupuntura en acupuntos especificos y no espe-
cificos versus acupuntura “impostora” y un grupo control recibié fa&rmaco durante
4 semanas. La eficacia del tratamiento fue evaluada al final del tratamiento y en
un seguimiento a 12 semanas. Todos los grupos tuvieron mejoria sintomatica y en
calidad de vida. La respuesta global fue significativamente mayor en el grupo que
recibié acupuntura en acupuntos especificos (70.69%) que los otros grupos con
menor respuesta observada en el grupo con acupuntura sham (34.75%). También
la calidad de vida mejoro significativamente en el grupo con acupuntura (29). Re-
cientemente, se realizd un estudio en el que se evaluaron las respuestas cerebrales
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en DF de la acupuntura. Setenta y dos pacientes con DF se asignaron al azar para
recibir acupuntura clasica o acupuntura “impostora” de 4 puntos especificos: ST34
(Lianggiu), ST36 (Zusanli), ST40 (Fenglong), and ST42 (Chongyang). Diez pacientes
en cada uno de los grupos fue aleatorizado para realizar tomografia computada
con emisién de positron fluor-18 fluorodeoxiglucosa (TC-EPT) para detectar cambios
en el glucometabolismo cerebral. La neuroimagen indicé que al grupo que se le
practicéd acupuntura mostré desactivacion extensa en la actividad cerebral en com-
paraciéon con los que se les proporciond acupuntura “impostora”. Esta desactivacion
se asocié con mejoria de sintomas, lo que sugiere la efectividad potencial de la acu-
puntura en sitios especificos (30). Mas recientemente, un metaanalisis concluye que
“la acupuntura parece ser eficaz en aliviar los sintomas de DF y en mejorar la calidad
de vida”. Cabe destacar que algunos estudios se realizaron en paises de occidente y
no reportan resultados positivos (31).

La hipnosis se define como un estado de conciencia alterado, diferente al dormiry
el estado consciente, caracterizado por un estado de concentracion méaxima (32).
Recientemente, en un estudio en el cual se aleatorizaron 126 pacientes con dispep-
sia funcional para dar terapia con hipnosis, terapia de soporte mas placebo o trata-
miento médico (ranitidina 300 mg/dia) durante 16 semanas, durante el seguimiento
a corto plazo, la hipnoterapia fue significativamente maés efectiva que la terapia de
soporte y el tratamiento médico en cuanto a mejorfa sintomatica y puntaje de cali-
dad de vida, incluso en el seguimiento a largo plazo (33). En otro estudio se evalué el
vaciamiento gastrico mediante ultrasonido y sensaciones epigastricas en 11 sujetos
sanos y 15 pacientes durante tres condiciones diferentes: a) basal, b) posterior a
ingesta de cisaprida 10 mg y <) durante 90 minutos de trance hipnético con orien-
tacion intestinal; a 8 sujetos sanos se les realizé un estudio de vaciamiento mientras
escuchaban mdusica de relajacion. La hipnosis fue significativamente mas efectiva
que cisaprida y que la musica de relajacion en disminuir el tiempo de vaciamiento
gastrico en los pacientes con dispepsia y en los voluntarios sanos (p <0.005). Los
sintomas mejoraron significativamente con la hipnosis en pacientes con DF, pero no
se encontrd correlacion con el tiempo de vaciamiento gastrico (34). Por todo esto, se
requieren mas ensayos clinicos controlados para recomendar la terapia de hipnosis
en pacientes con dispepsia funcional.

MAC PARA EL TRATAMIENTO DE GASTROPARESIA DIABETICA, NAUSEA
Y VOMITO

La gastroparesia diabética (GPD) es un sindrome que se caracteriza por retraso en el
tiempo de vaciamiento gastrico en ausencia de una obstruccion mecanica gastrica
en pacientes con diabetes. Dentro de los sintomas clasicos de gastroparesia se en-
cuentran la saciedad temprana, la sensaciéon de plenitud posprandial, ndusea y vo-
mito. En una revision sistematica reciente se evalué la efectividad de la decoccion de
Banxiaxiexin (BXXD), que es un medicamento herbolario tradicional en la medicina
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China, el cual contiene 7 diferentes hierbas (Pinellia ternata, Radix scutellariae, Rhi-
zoma zingiberis, Panaxginseng, Radix glycyrrhizae, Coptischinensi, y Fructus jujubae)
y es ampliamente utilizada para tratar malestares intestinales en la practica clinica
en China desde hace mucho tiempo. Se incluyeron 16 ensayos clinicos controlados
en los que participaron 1,302 sujetos, sin embargo, los estudios presentaban baja
calidad metodoldgica. Los resultados mostraron que los efectos de BXXD para GPD
fueron superiores al grupo control (n = 1302, RR 1.23, 95% CI 1.17 to 1.29, = 8.04,
< 0.00001). Sin embargo, en ninguno de los estudios se dio seguimiento a largo
plazo y presentaban deficiencias metodolégicas, por lo que estos hallazgos deben
interpretarse con precaucion y no se puede recomendar ampliamente el uso de esta
preparacion hasta no contar con suficiente evidencia (35). En un pequefo estudio
aleatorizado, en el cual se utilizd electroacupuntura en pacientes diabéticos con
gastroparesia, se redujeron los sintomas de dispepsia de GPD vy se aceler6 el vacia-
miento gastrico a sélidos (36). En un metaanalisis en el que se evalué la efectividad
de la acupuntura para el tratamiento de la gastroparesia diabética se analizaron 16
ensayos clinicos controlados en los que se encontraron altas tasas de respuesta en
comparacion con los grupos control (RR, 1.20 [IC 95% 1.12-1.19], p <0.00001), y
hubo mejoria significativa en los sintomas dispépticos en comparaciéon con el grupo
control. No hubo diferencia en el vaciamiento gastrico de sélidos. La acupuntura
mejord los sintomas de nausea y vomito, pérdida de apetito y sensacién de plenitud
posprandial. Los resultados sugieren un efecto benéfico en los pacientes con GPD,
pero por la baja calidad del disefio de los estudios, no se puede emitir una recomen-
dacion amplia (37).

MAC PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

En los ultimos afios, han ido en aumento las publicaciones sobre el uso de la MAC
para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. En una revision siste-
matica reciente, se incluyé un total de 26 ensayos clinicos controlados y ensayos
clinicos en herbolaria, por ejemplo, Con gel de aloe vera, andrographis paniculata,
artemisia absinthium, preparado de cebada, boswellia serrata, cannabis, curcumina,
aceite de onagra, Myrrhinil intest®, plantago ovata, silimarina, sophora, tormentil,
zumo de trigo y ajenjo; 1 ensayo clinico controlado para trichuris suis ovata; 7 ensa-
yos clinicos para intervenciones mente/cuerpo como modificaciones al estilo de vida;
y 2 ensayos clinicos en acupuntura. La mejor evidencia se obtuvo del tratamiento
herbolario, por ejemplo, plantago ovata y curcumina como tratamiento de manteni-
miento en CUCI, ajenjo en EC, terapia de cuerpo/mente en CU, y acupuntura en CU
y EC. La MAC puede ser efectiva para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal; sin embargo, por el escaso nimero de ensayos clinicos controlados y su
deficiente calidad, la utilizacién de estas opciones terapéuticas no se recomienda
ampliamente (38).
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MAC PARA EL TRATAMIENTO DE SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El sindrome de intestino irritable (SIl) es el trastorno digestivo mas frecuentemen-
te diagnosticado en la practica clinica. Es un trastorno funcional caracterizado por
dolor o malestar abdominal que se asocia con alteraciones del habito intestinal y
con otros sintomas gastrointestinales como distensién y sensacién de inflamacién
abdominal, evacuacién incompleta, urgencia, pujo y tenesmo. Es una condicion cli-
nica cuyos sintomas no pueden ser explicados por causas organicas, metabdlicas ni
infecciosas subyacentes (39). Los estudios controlados con acupuntura “impostora”
no han demostrado beneficios sobre los sintomas del SIl en estudios controlados.
En pacientes con Sll la aplicacién de acupuntura en los puntos verdaderos no ha de-
mostrado diferencia significativa en comparacion con la aplicacién de acupuntura en
puntos falsos sobre la gravedad de los sintomas o la calidad de vida. Debido a la se-
guridad de la acupuntura y a que no contamos con tratamientos altamente efectivos
para la mejoria del Sll, evaluar este tratamiento es relevante. No hay una definicion
clara sobre lo que significa el placebo en la acupuntura (40). Con respecto a la medi-
cina herbolaria, algunos documentos proponen que el extracto de hoja de alcacho-
fa (ALE) es util para curar el SlI. Se realizdé un estudio de supervision posterior a la
comercializacién de ALE durante 6 semanas en 279 pacientes con SlI. Se indicaron
reducciones considerables mediante el andlisis de los datos sobre la gravedad de
los sintomas del SlI. El informe de 96% de los pacientes que toman ALE muestra
que el AEA actla no solo igual o mejor que algunas terapias administradas por sus
sintomas, sino que también los pacientes lo toleran bien. En otra investigacion se
indagaron los efectos del AEA en 208 pacientes con Sl con dispepsia. Después del
periodo de intervencién, el andlisis de los datos mostré una mejora significativa en
la aparicion de IBS de 26.4% (p <0.001). Se consideré un cambio significativo en
los movimientos intestinales habituales autoinformados que van desde el "estrefi-
miento / diarrea periddica” a "normal” (p <0.001). Se encontré una mejoria signifi-
cativa en la puntuacion de la calidad de vida total (QOL) en el subconjunto después
del tratamiento. En un estudio, basado en los metabolitos activos, se describi¢ la
actividad antiespasmadica de ciaropicrina, como una lactona sesquiterpénica de Cy-
nara scolymus, en el tratamiento del Sll. Tiene un buen potencial para mejorar los
sintomas del Sll. La curcuma (Curcuma longa) se ha usado de manera convencional
en la medicina tradicional irani y china para la digestion, el dolor abdominal y la
distension. Miquel y cols. realizaron un estudio piloto, parcialmente ciego, aleatori-
zado con administracion de dos dosis de extracto de clrcuma en pacientes con SlI
durante 8 semanas. Aproximadamente dos tercios de todos los sujetos informaron
una mejoria en los sintomas después del tratamiento, se concluyé que la curcumina
tiene agentes antiinflamatorios y antioxidantes. En un articulo de revision desarrolla-
do por Gilani et al., éstos expusieron las bases cientificas para el uso medicinal de la
clrcuma en trastornos gastrointestinales como SlI, los datos sugirieron que los efec-
tos inhibidores del extracto de circuma (curcumina) estan mediados principalmente
por un bloqueo del canal de calcio en estados hiperactivos del intestino y las vias
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respiratorias. La eficacia de la circuma en el Sll puede deberse a actividades anti-
bacterianas, antiinflamatorias y espasmoliticas. Mentha piperita (MP) se ha utilizado
durante miles de afos en la medicina tradicional persa. Las evidencias para usar MP
en enfermedades gastrointestinales son mayores que en otras hierbas medicinales.
Varios estudios controlados han demostrado que el MP denominado aceite de men-
ta con cubierta entérica es eficiente en el tratamiento del SIl. En un estudio clinico
aleatorizado doble ciego controlado con placebo en 110 pacientes con SlI, se evalué
el aceite de menta (tres a cuatro veces al dia, 15-30 minutos antes de las comidas,
durante 1 mes) en comparaciéon con el placebo. Las mejorias de los sintomas fueron
significativamente mas altas que el grupo placebo (p <0.05). Por tanto, en este en-
sayo, el aceite de menta fue eficaz y bien tolerado. En un estudio aleatorizado doble
ciego controlado con placebo por Merat et al. en 90 pacientes con Sl que tomaron
una capsula de aceite de menta de liberacion retardada con recubrimiento entérico
(Colpermin) o placebo tres veces al dia durante 8 semanas, encontraron que la gra-
vedad del dolor abdominal se reducia significativamente en el grupo Colpermin en
comparacion con los controles, y Colpermin mejoré significativamente la calidad de
vida (p <0.001). No hubo una reacciéon adversa significativa. Khanna et al., al revisar
9 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de las capsulas de aceite de menta
con cubierta entérica en 726 pacientes que reportaron Sll, el aceite de menta fue
efectivo para controlar los sintomas del SlI (5 estudios, 392 pacientes), y el dolor ab-
dominal (5 estudios, 357 pacientes), en donde la mejorfa fue significativa. Los even-
tos adversos de aceite de menta fueron leves y transitorios, la principal complicacién
fue dispepsia. El efecto farmacodindmico del aceite de menta en el Sl puede deber-
se a a) reduccion de la motilidad gastrica, b) efecto antiespasmaddico en los musculos
lisos debido a la interferencia del mentol con el movimiento del calcio a través de la
membrana celular, ¢) actividades antiinflamatorias y antimicrobianas en el intestino
delgado. Con base en las investigaciones, la colpermina es segura y efectiva como
método terapéutico en el tratamiento del dolor abdominal o la incomodidad en el
SIl (41). Las terapias cognitivo conductuales también se han utilizado en pacientes
con Sll, sin embargo, de acuerdo con el consenso mexicano de sindrome de intestino
irritable, se concluye que la terapia de relajacién, la terapia conductual autoadmi-
nistrada o de contacto minimo, la terapia cognitiva conductual administrada por
internet, la terapia de manejo del estrés, la terapia psicolégica multicomponente por
teléfono y la terapia tipo “plenitud mental” no han demostrado ser efectivas para
mejorar los sintomas del SlI, ya que en los metaanalisis de estudios aleatorizados y
controlados con placebo se encuentra una importante heterogeneidad en los resul-
tados, el numero de pacientes incluidos es pequefo y es imposible hacer estudios
cegados por la naturaleza del tratamiento. Ademas, existe la desventaja de que en
estos estudios no se reportan los efectos adversos, que potencialmente existen en
cualquier tratamiento (42).
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MAC PARA EL TRATAMIENTO DEL ESTRENIMIENTO CRONICO

El estrefiimiento crénico (EC) es una condicion muy frecuente que afecta a la po-
blacion general y que impacta la calidad de vida de los sujetos que la padecen. El
manejo de EC es variable, a menudo ineficaz y puede estar asociado con efectos se-
cundarios adversos (43). La acupuntura es una de las terapias alternativas que se han
utilizado en este trastorno, varias revisiones sistematicas, incluido el metaanalisis,
indicaron que la acupuntura para EC era efectiva y no causaba eventos adversos. La
tasa global de mejoria de la acupuntura para el estrefiimiento funcional crénico fue
de 52%, mejorando la cantidad de evacuaciones espontaneas, dolor abdominal, di-
ficultad de evacuacion, tenesmo, defecacion disinérgica, dependencia del consumo
de laxantes y calidad de vida, asi como puntuacion de los sintomas psicoldgicos (44).

La tasa de mejoria global de la electroacupuntura (EA) para el estrefimiento fun-
cional crénico fue de 54.6 a 94.4%. La EA aumentd la frecuencia de defecacion
semanal, disminuy6 el grado de sintomas asociados a estrefiimiento, asi como tam-
bién el grado de sintomas acompafiantes y tiempo de transito gastrointestinal (GITT)
(45). Con respecto a la herbolaria, los laxantes a base de hierbas a granel Psyllium y
Ficus carica son los mas usados. El efecto estimulador intestinal de Psyllium, mediado
parcialmente por el receptor 5-HT4 (5-hidroxitriptamina 4) y la activacion del receptor
muscarinico aumenta la frecuencia de las evacuaciones y mejora la consistencia de
las heces, pero no es efectiva en la disminucion del tiempo de transito del colon ni
en la motilidad anorrectal, aumenta el contenido de agua y el peso de las heces,
provoca mayor produccién total de heces y puntajes de rangos O'Brien mas altos
que el docusato de sodio seguin un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y de disefio paralelo en el que 170 sujetos con estredimiento crénico se trataron
durante 2 semanas. Sin embargo, la dosis alta de Psyllium es efectiva en la diarrea
como resultado de su efecto inhibitorio sobre el intestino posiblemente mediado por
la activacién de las vias del oxido nitrico ciclico guanosina monofosfato y el bloqueo
de los canales de Ca2 +. Los laxantes estimulantes contienen antranoides, los mas
frecuentes incluyen sen, aloe, rheum. Las antraquinonas son componentes activos
en este tipo de laxantes y se ha documentado que mejoran la frecuencia y consis-
tencia de las deposiciones en una serie de estudios clinicos. La pseudomelanosa coli
o melanosis coli, que es una decoloracién marrdn oscuro de la mucosa del colon, es
un efecto secundario por la antraquinona con uso de 9 a 12 meses y desaparece en
semanas o meses después de la interrupcion de su uso (46). Se necesitan terapias
novedosas e innovadoras de medicina complementaria y alternativa para tratar el es-
trefiimiento. Para aumentar la eficacia de los métodos existentes, se pueden explorar
los métodos combinados. De igual manera, se necesitan estudios mecanisticos para
mejorar y difundir la aplicacion de las terapias complementarias y alternativas dispo-
nibles para el estrefiimiento.
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Tabla 1. Elementos de la MAC utilizados en Gastroenterologia

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Artemisa asiatica

Curcuma longa

Lonicera Japonica

Morus alba

Panax quinquefolium

Rikkunshito

Rubus spp.

Salvia miltiorriza

Iberogast

Jarabe de acidinol

Ceratonia Siliqua

Cydonia Oblonga

Myrtus communis

Olea europea

Granulos de Tongjlang

Acupuntura

Dolor torécico no cardiaco

Johrei

Biorretroalimentacion

Hipnoterapia

Acupuntura

Dispepsia

Polvo de platano deshidratado

Curcuma longa

Mentha piperita

Carum Carvi

Capsicum annuum

Cynara scolymus

Gastroparesia diabética

Iberogast

Rikkunshito

Hipnoterapia

Acupuntura

Iberogast

Acupuntura/Electroacupuntura

Rikkunshito

Simotang

Taraxacum officinale

Dai-kenchu-to

Xiaoyao San

Banxiaxiexina

Enfermedad inflamatoria intestinal

Aloe vera

Curcuma longa

Andrographis paniculata

Triticum aestivum
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Sindrome de Intestino Irritable Microfisioterapia

Acupuntura

Moxibustion

Aloe vera

Alcachofa

Fumaria officinalis

Curcuma longa

Hypericum perforatum

Mentha piperita

Carmint

Tongxie

Hipnoterapia

Terapia conductual

Estredimiento Acupuntura/Electroacupuntura

Moxibustion

Masaje

Psyllium y Ficus carica

Sen

Aloe vera

Rheum

Pildora Ma Zi Ren
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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva proximal (HDP) es una de las patologias gastrointestinales
mas comunes en el dmbito intrahospitalario y representa un problema de salud pu-
blica por su frecuencia y elevada mortalidad. La incidencia global en paises occiden-
tales se estima en 50 a 170 casos por 100,000 habitantes. Es dos veces mas comun
en hombres que en mujeres y la mortalidad general para pacientes hospitalizados
es de aproximadamente 4.5 a 8.2% (1). En México se ha reportado una mortalidad
similar estimada en 8.5% con un marcado incremento con la edad avanzada y co-
morbilidades (2). Esta enfermedad comprende numerosos factores relacionados con
su etiologfa, caracteristicas del paciente y comportamiento clinico que hacen de ésta
una entidad compleja y de curso clinico variable que requiere un abordaje integral
y multidisciplinario para su manejo adecuado. Anatémicamente, se define como
hemorragia proximal al ligamento de Treitz; la presentacion clinica varia de la hema-
temesis, vomito en “posos de café” o melena y hasta en 15% hematoquezia (3).

La causa mas comun es no variceal hasta en 80 a 90% de los casos; se incluyen entre
ellas Ulceras pépticas en 28 a 59% de los casos (duodenales 17 a 37%, gastricas
11 a 24%); enfermedad erosiva de la mucosa de eséfago, estbmago y duodeno
(1 a 47%); sindrome de Mallory Weiss (4 a 7%); neoplasias de tubo digestivo (2 a
4%); otros diagndsticos como ectasias vasculares, lesién de Dieulafoy, hemorragia
de conductos biliar o pancreético y fistulas aortoentéricas (2 a 7%); y causas no
identificadas hasta en 25% (4, 5).

MANEJO INICIAL

El abordaje inicial del paciente con HDP comienza con una evaluacién general del
estado hemodinamico para establecer la severidad del sangrado de acuerdo con
signos vitales y factores de riesgo individuales; la taquicardia (frecuencia cardiaca
>100 latidos por minuto), hipotension (presion arterial sistélica <100 mmHg), edad
mayor de 60 anos y comorbilidades mayores son factores que incrementan el riesgo
de sangrado posterior y muerte (6).

Dr. Louis Francois De Giau Triulzi et al. | Manejo multidisciplinario de la hemorragia 179



La reanimaciéon hemodindmica intensiva de los pacientes con hemorragia digestiva
aguda ha probado disminuir significativamente la mortalidad. Las metas de dicha
reanimacién son: corregir el estado de hipovolemia, restaurar la perfusién tisular y
prevenir falla organica multiple. La seleccién del tipo de solucién intravenosa a utili-
zar depende de diversas consideraciones inherentes al paciente y su estado clinico,
se recomiendan cristaloides a dosis altas y monitoreo de constantes vitales y para-
metros bioquimicos para valorar respuesta (4, 6).

Algunos autores sefalan que el uso de eritromicina (250 mg IV 30 minutos previos
a la endoscopia) incrementa la motilidad gastrica y mejora la visualizacion de la
mucosa gastrica, lo cual se ha visto que disminuye la necesidad de repetir dicho
procedimiento. No existe evidencia actual que sustente el beneficio de colocar sonda
nasogastrica como parte del abordaje inicial (6).

Los niveles de hemoglobina deben ser monitorizados, sin embargo, a diferencia de
la presion arterial y frecuencia cardiaca, es un marcador pobre para determinar la se-
veridad de la hemorragia, ya que no disminuye inmediatamente después de iniciado
el sangrado, sino que toma algunas horas para establecerse y equilibrarse mientras
el volumen intravascular es reabastecido con fluidos intravenosos e intersticiales (6).
El manejo de trasfusiones sanguineas es una parte fundamental del abordaje inte-
gral, el objetivo primario es mejorar la distribucion de oxigeno a los tejidos (7). Sin
embargo, existe aln controversia acerca del nivel de hemoglobina sobre el cual debe
iniciarse dicha intervencién, convencionalmente se ha establecido para la mayoria
de los pacientes (cuya etiologia del sangrado es no variceal) el punto de corte que
corresponde a 7g/dl, algunas publicaciones consideran un rango de 7 a 8 g/dL (9).
Recientemente, en la literatura se ha incrementado el interés y preocupacion por
los resultados adversos que se han observado en pacientes que son manejados con
estrategias transfusionales liberales y no restrictivas (4, 9). En un estudio reciente
aleatorizado controlado donde se incluyeron 921 pacientes con hemorragia gas-
trointestinal alta severa, se asigné aleatoriamente a 461 de ellos a una estrategia
transfusional restrictiva (administracién de concentrados eritrocitarios con hemog-
lobina por debajo de 7 g/dL) y a 460 pacientes a una estrategia liberal (transfusion
sanguinea con cifras de hemoglobina por debajo de 9 g/dL). La supervivencia a 6
semanas fue mayor en el grupo de estrategia restrictiva que en la estrategia liberal
(95% vs. 91% OR con estrategia restrictiva 0.55; IC 95% 0.33 — 0.92; P= 0.02). El
resangrado ocurrié en 10% de los pacientes en la estrategia restrictiva comparado
con 16% en el grupo liberal (P= 0.01). Los eventos adversos ocurrieron en 40% vy
48% de los grupos, respectivamente (P= 0.02) (7). Se observd ademas mejoria en
otros parametros que favorecen el manejo transfusional restrictivo como la necesi-
dad de terapias de rescate por resangrado, la reduccién de estancia intrahospitala-
ria, efectos adversos inmunolégicos relacionados con transfusiones, incremento en
la presion portal principalmente en el escenario de sangrado variceal y anormalida-
des en la coagulacion (7, 8).
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La transfusion de plasmas frescos congelados a dosis estandar (12 a 15 ml/kg) puede
ser una intervenciéon util para repletar factores procoagulantes y anti fibrinoliticos
perdidos con la hemorragia y como fuente de fibrinégeno para promover la he-
mostasia. La mayoria de la experiencia en transfusién de plasmas se tiene en el 4rea
de traumatologia y cirugfa. Sin embargo, las recomendaciones actuales sugieren la
transfusion de plasmas frescos congelados cuando el INR, TTPa y/o TP se encuentran
1.5 veces por arriba del limite superior normal.

Hasta 50% de los pacientes que se presentan con hemorragia digestiva alta consu-
me antiagregantes plaquetarios cuyo efecto dura de 7 a 10 dias. Actualmente, no
existe evidencia que sustente el uso de transfusiones plaquetarias en pacientes con
hemorragia digestiva alta no variceal, sin embargo, existen estudios que apoyan el
uso de esta estrategia en pacientes cirréticos con sangrado variceal.

Cabe mencionar la importancia de reconocer y tratar la coagulopatia post hemorragia,
ya que ha sido reportada como un predictor independiente de mortalidad con estra-
tegias transfusionales enfocadas en el inicio temprano del manejo transfusional (9).

ESCALAS DE VALORACION

Con la finalidad de estratificar a los pacientes de acuerdo con el riesgo de presen-
tar complicaciones como resangrado o muerte, asi como predecir la necesidad de
intervencién clinica, se han propuesto multiples escalas de riesgo y su uso es reco-
mendado por las guias internacionales. Facilitan la distincidon entre pacientes de alto
riesgo que requieren hospitalizacion e intervencion clinica y aquellos pacientes de
bajo riesgo con minimas probabilidades de desarrollar complicaciones y en quienes
el manejo ambulatorio puede ser considerado. Las escalas mas utilizadas son:

Rockall: utiliza pardmetros clinicos y endoscopicos: edad, estado hemodindmico,
comorbilidades, diagndéstico endoscépico y la presencia de estigmas de hemorragia
reciente. Predice riesgo de resangrado y muerte; cuenta con una variante previa a
tratamiento endoscopico que considera Unicamente variables clinicas y bioquimicas.
Una validacion prospectiva de esta escala mostré que los pacientes con un puntaje
igual o menor a 2 tenian un riesgo de resangrado de 4.3% y tasa de mortalidad
de 0.1%, sugiriendo que podrian ser manejados en forma ambulatoria, mientras
gue pacientes con mas de 8 puntos tienen pobres resultados. Glasgow Blatchford:
emplea variables clinicas y de laboratorio: frecuencia cardiaca, cifra de hemoglobina,
BUN, presion arterial sistolica, melena, sincope, enfermedad hepatica y falla cardiaca
para determinar la probabilidad de requerir intervencion terapéutica (transfusiones
sanguineas, endoscopia o intervencion quirdrgica). Con una alta sensibilidad y valor
predictivo negativo, pacientes con 0 puntos pueden ser egresados son seguridad y
manejados en forma ambulatoria (10).
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La escala de Glasgow Blatchford >0 puntos tiene una sensibilidad de 100%, espe-
cificidad de 3.41%, valor predictivo positivo de 71.67%, valor predictivo negativo
de 100%. El puntaje de Rockall pre endoscépico >0 puntos, 98.6%, 5.68%, 72% y
62.5%, respectivamente, y el score de Rockall completo >2 puntos, 96.7%, 11.4%,
72.7, 58.8%, respectivamente. Los autores recomiendan tomar con reserva la capa-
cidad de dichas escalas para predecir la mortalidad a 30 dias (11).

La importancia de considerar diferentes variables en las escalas de valoracién radica
en que existe evidencia de que la mayor parte de mortalidad en pacientes con HDP
no esta directamente relacionada con el sangrado, sino que se atribuye a factores
asociados que deberan individualizarse en cada caso (10, 11). En la actualidad, con-
tinda el estudio e interés clinico por identificar variables que representen factores de
riesgo para la evolucién y prondstico de estos pacientes; recientemente, un estudio
prospectivo demostré que una cifra inicial de leucocitos totales al ingreso mayores al
punto de corte 8.5 x103/uL se asocié con una mortalidad 2.5 veces mas elevada que
en aquellos pacientes con cifras normales. Los pacientes admitidos con cifras de ALT
al menos 4 veces por arriba del limite superior normal y bilirrubinas totales elevadas
han mostrado un riesgo incrementado de mortalidad (12).

MANEJO FARMACOLOGICO

Los inhibidores de bomba de protones para supresién de acido mejoran los resul-
tados al reducir el resangrado y la necesidad de intervencion quirdrgica. Un me-
dio acido favorece la lisis del codgulo. Especificamente a un pH intragéastrico <6, el
pepsindgeno se convierte en pepsina, lo cual digiere los coagulos formados como
mecanismo hemostatico natural para contenciéon del sangrado, por tanto, la neu-
tralizacion del pH gastrico como manejo inicial confiere estabilidad al codgulo y he-
mostasia (13). Al comparar terapia intermitente de inhibidor de bomba de protones
contra la administracién de un bolo de 80 mg seguido de infusién continua de 8
mg/h durante 72 h para reducciéon del sangrado por Ulceras a los 30 dias, el riesgo
de cirugfa y mortalidad, no se encontré diferencia significativa entre ambos regime-
nes. Algunos estudios sugieren gue la ausencia de diferencia significativa no es su-
ficiente para documentar que los dos tratamientos son comparables y es necesario
continuar investigando, sin embargo, con la evidencia disponible hasta el momento,
se sabe que la terapia de administracion intermitente de inhibidor de bomba de pro-
tones no es inferior a la infusién continua previo bolo del mismo medicamento (13,
14). Después de un tiempo medio de infusion de 16 horas se observé una reduccién
significativa en el nimero de Ulceras con sangrado activo, con lo que se demostro
una reduccién significativa en el requerimiento de terapia endoscopica, convirtién-
dose en una estrategia costo-efectiva.

El 4cido tranexamico es un farmaco antifibrinolitico, inhibe la plasmina que afecta la
estabilidad del coagulo y empeora el sangrado, aunque su mayor utilidad ha sido en
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el area quirurgica y de traumatologia, se ha observado una notable reduccion en la
necesidad de transfusiones y mortalidad asociada. La mayor preocupacion relaciona-
da con su uso es la ocurrencia de eventos tromboembolicos. A pesar de estas limita-
ciones, su uso parece ser benéfico en pacientes con sangrado de tubo digestivo alto.

La hemorragia variceal es una de las complicaciones mas serias de la cirrosis des-
compensada confiriendo una mortalidad a 6 semanas de al menos 20%. La intro-
duccién de tratamientos vasoactivos junto con antibidticos y manejo endoscopico
ha contribuido a mejorar la supervivencia en las Ultimas dos décadas. La vasopresina
es uno de los primeros agentes vasoactivos en ser utilizados debido a la vasocons-
triccion sistémica y esplacnica que genera; sus potenciales efectos adversos incluyen
isquemia cardiaca, intestinal y periférica, arritmias cardiacas, hipertension, hipona-
tremia y retencion de liquidos. En contraste, la terlipresina, un derivado sintético
de la vasopresina, tiene la ventaja de acompanarse de menos efectos adversos a su
administraciéon intermitente por su vida media mas prolongada.

La somatostatina y uno de sus analogos sintéticos, el octreétide, inhiben la libera-
cion del vasodilatador glucagén, resultando en vasoconstriccion esplacnica. Un me-
taanalisis de 30 estudios que involucré cerca de 3,000 pacientes en 2012 concluyd
que la medicacion vasoactiva y los analogos mejoraron la hemostasia (OR 1.21; IC
95% 1.13-1.30), resultaron en hospitalizaciones més cortas (diferencia media de
-0.71 dias; IC 95% -1.23-0.19) y redujeron la mortalidad a 7 dias (OR 0.74; IC 95%
0.57-0.95).

Los antibiodticos tienen un papel importante en el manejo agudo de hemorragia va-
riceal. La cirrosis se considera un estado de inmunocompromiso, los pacientes hos-
pitalizados, particularmente aquellos con sangrado gastrointestinal, estan en riesgo
de desarrollar diversas infecciones que pueden contribuir al choque séptico, falla
multiorganica y muerte, por tanto, se recomienda su administracion en conjunto
con farmacos vasoactivos para manejo de la hemorragia aguda (14).

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Cuando se sospecha hemorragia digestiva alta, la endoscopia tiene ventajas por
ser un procedimiento de diagnostico con alta sensibilidad y especificidad, siendo
Util para la estratificacion del riesgo, asi como para manejo terapéutico.

Dentro de estas estrategias endoscépicas, las cuales han evolucionado rapidamen-
te en los Ultimos afios, hoy en dia varias alternativas estan disponibles, e incluyen
terapia con inyeccion (epinefrina o agente esclerosante), terapia térmica, terapia
mecanica (hemoclips, ligadura con bandas) y recientemente agentes tdpicos (como
Hemospray o Endo Clot) (1).
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De los diferentes métodos hemostaticos, el mecanismo principal de accion de la
terapia de inyeccién es el taponamiento local resultante de un efecto de volumen.
La epinefrina diluida (1:10,000 o 1:20,000 con solucién salina normal inyectada
alrededor de la base de la Ulcera) produce vasoconstriccion local; sin embargo, los
agentes esclerosantes como el etanol y el polidocanol producen hemostasia, causan-
do lesion tisular directa y trombosis. Los dispositivos térmicos sin contacto incluyen
herramientas de coagulacion con plasma de argén (APC), el calor generado a partir
de estos dispositivos produce edema, coagulacion de proteinas tisulares, contrac-
cion de los vasos y activacion indirecta de la cascada de coagulacion, lo que produce
hemostasia. Las terapias mecanicas endoscoépicas incluyen clips y ligadura. Los clips
se colocan directamente en un sitio de sangrado y generalmente se desprenden en
cuestion de dias o semanas después de la colocacion, la hemostasia se logra por
compresion mecanica del sitio de sangrado (4).

Respecto a los polvos hemostaticos, el Hemospray (TC-325) es un polvo absorbente
inorganico que concentra rapidamente los factores de coagulaciéon en el sitio de
sangrado, formando un codgulo. La cantidad maxima de TC-325 que se puede ad-
ministrar con seguridad durante una Unica sesion de tratamiento auin no se ha esta-
blecido; el codgulo generalmente se desprende en 3 dias y se elimina naturalmente.
El uso de Hemospray como monoterapia primaria para controlar la hemorragia por
Ulcera activa se ha informado con una tasa de éxito de 95%; sin embargo, como
terapia de rescate se ha reportado lograr hemostasia de 100% (18).

Respecto al tipo de tratamiento endoscépico dependiendo del tipo de lesién, la
ESGE recomienda que las Ulceras pépticas con sangrado abundante o exudado (cla-
sificacion |y Il de Forrest, respectivamente) o que presenten un vaso visible (clasifica-
cion lla de Forrest) reciban hemostasia endoscopica porque estas lesiones tienen un
alto riesgo de resangrado; la estrategia utilizada incluye coagulacion térmica o clips,
con o sin terapia de inyeccion. Pacientes con Ulcera de base limpia o una mancha
de hematina no necesitan ninguna intervencién endoscopica. En las Ulceras pépti-
cas con un coagulo adherido, se recomienda retirar el codgulo por via endoscépica
(clasificacion Forrest IIb). Una vez que se ha retirado, identificar hemorragia activa
subyacente (clasificacion la o Ib de Forrest) o vaso visible no sangrante (clasificacion
lla de Forrest) que debe recibir hemostasia endoscépica (1, 4).

De acuerdo con la literatura:
e Sindrome de Mallory-Weiss: se recomienda el uso de diferentes herramientas

hemostéticas, como la terapia inyectable (epinefrina u otros agentes esclerosan-
tes), la terapia térmica y los métodos mecanicos.
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e Lesiones de Dieulafoy: se pueden tratar eficazmente con terapias mecanicas
(clips o ligadura) que se asocian con un menor riesgo de hemorragia que la
inyeccion de epinefrina.

e Angiodisplasia: el argén plasma es el mas utilizado.

El sangrado recurrente después de la terapia endoscopica se asocia con una mor-
talidad significativa, con un riesgo mas alto en poblaciones de mayor edad y en
aquellos con comorbilidades multiples (4).

TRATAMIENTO RADIOLOGICO

La embolizacion arterial transcatéter (TAE) ha generado interés como una alternativa
a la cirugia en pacientes de alto riesgo con hemorragia de tubo digestivo alto a pesar
del tratamiento endoscépico.

La indicacién para realizar una angiografia en este tipo de pacientes es por:

e Hemorragia masiva (necesidad de transfusion de al menos 4 unidades de sangre
en 24 h).

e Inestabilidad hemodindmica (hipotension con presion sistélica inferior a 100
mmHg y frecuencia cardiaca superior a 100 latidos/min o estado de choque
secundario a pérdida de sangre).

e Sangrado que no ha respondido a la terapia médica conservadora, que incluye
reemplazo de volumen, antiacidos, agentes bloqueantes del receptor H2 o IBP.

e Sangrado que no ha respondido a por lo menos uno, y a veces dos, intentos de
control endoscopico.

En ese punto, a los pacientes de bajo riesgo se les ofrece la opcién de intervencién
quirdrgica, mientras que los individuos de alto riesgo se dirigen a la embolizacién
percutanea. Finalmente, el tratamiento endovascular se puede utilizar después de
gue la intervencién quirdrgica ha fallado y el sangrado vuelve a aparecer (15).

Por tanto, la angiografia se realiza con mayor frecuencia sélo como un precursor de
la embolizaciéon transcatéter basada en el suministro vascular conocido al area de
anormalidad.

En la intervencion transcatéter para controlar la hemorragia se utilizan dos métodos:
a. Lainfusién de una medicacion vasoconstrictora (vasopresina): se ha dejado de
usar, ya que el cateterismo puede requerir varios dias y, lo que es mas importan-

te, se puede propiciar la aparicién de la embolizacion.
b. La oclusidon mecanica (TAE) del suministro arterial responsable de la hemorragia.
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Aungue existe un riesgo de isquemia intestinal y/o infarto, los sistemas de catéter
coaxial y la variedad de agentes embdlicos disponibles ahora utilizados para la em-
bolizacion permiten un tratamiento muy selectivo y preciso, por lo que ha disminui-
do la incidencia de estas complicaciones.

Ademas, el tracto gastrointestinal tiene un abundante suministro de sangre colate-
ral, con amplias arcadas vasculares que permiten la embolizacién segura. La embo-
lizaciéon superselectiva se puede realizar de forma segura, con una alta tasa de éxito
técnico y una baja tasa de complicaciones intestinales isquémicas (15, 19).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En las Ultimas décadas, el nimero de pacientes que requieren intervencion quirdr-
gica para la HDP ha disminuido. En la década de 1990, hasta 13% de los pacientes
requirié cirugfa para controlar el sangrado de la enfermedad ulcerosa péptica. Sin
embargo, con las técnicas hemostéticas endoscépicas, las infusiones intravenosas de
inhibidor de bomba de protones, la tasa de procedimientos quirtrgicos ha disminui-
do a menos de 2% en la actualidad. La hemorragia refractaria ocurre en 5-10% de
los pacientes, en ellos se requiere embolizacion arterial transcatéter (TAE) o cirugia
(17, 18).

Hoy en dia, la cirugia esta reservada principalmente para aquellos en quienes el
tratamiento endoscopico falla.

El riesgo de muerte después de la cirugia es alto por varias razones: los pacientes
a menudo son ancianos, con enfermedades comérbidas significativas y no pueden
resistir la cirugia después de una pérdida importante de sangre e hipotension.

El tipo de operacién de emergencia para la hemorragia por Ulcera también es con-
trovertido (15).

La cirugia se ha utilizado como terapia de rescate después de una hemostasia en-
doscopica fallida, pero la tasa de mortalidad puede ser de hasta 40%. En tales
grupos de pacientes de alto riesgo, la embolizaciéon arterial transcatéter (TAE) se
ha propuesto como alternativa a la cirugia en aquellos pacientes con hemostasia
endoscopica fallida.

Se condujo un metaanalisis para evaluar la eficacia del tratamiento con TAE com-
parada con manejo quirtrgico en hemorragia digestiva alta no variceal posterior
al fallo de hemostasia endoscépica. Posterior a la endoscopia inicial, el resangrado
ocurrié en 20% de los casos con una mortalidad estimada de 10%. La cirugfa se ha
empleado como terapia de rescate después de hemostasia endoscopica fallida, sin
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embargo, la mortalidad asciende hasta 40%. En estos grupos de alto riesgo, se ha
propuesto el manejo con TAE como una alternativa.

Se incluyeron 6 estudios comparativos no aleatorizados que comprendian un total
de 423 pacientes, de los cuales 182 fueron sometidos a TAE (56% eran varones) y
241 fueron sometidos a cirugfa (68% eran valores). El grupo de TAE tuvo una edad
media de 75 aflos comparada con la cohorte quirtrgica con una edad media de
68 anos. El resangrado fue mayor en pacientes que recibieron tratamiento con TAE
comparado con los que fueron tratados quirdrgicamente (RR 1.82, IC 95% 1.23-
2.67) sin encontrarse heterogenicidad estadistica entre estos estudios. No se reporté
diferencia significativa en la tasa de mortalidad seguida de la TAE comparada con la
cirugia (RR 0.87, IC 95% 0.591-0.29). Asimismo, tampoco se encontrd diferencia
en el requerimiento de intervenciones adicionales en el grupo TAE comparado con
el quirargico (RR 1.67, IC 95% 0.75-3.70).

Los estudios mostraron una tasa de éxito técnico elevado para la TAE (90% a 100%
en 5 estudios en un total de 142 pacientes), lo cual es similar a la informacion repor-
tada en series de casos donde las tasas de éxito van de 92% a 98%. Se definié como
TAE exitosa a la ausencia de extravasacion del medio de contraste evidenciada en la
arteriografia de seguimiento. La tasa de complicaciones asociadas que incluyeron
pancreatitis isquémica, falla renal y colocacion inadecuada de coils fue baja (4% en
5 estudios; se presentaron en 7 de 158 pacientes). En cuanto a las complicaciones
asociadas a la cirugfa, la frecuencia total fue elevada (46% en 5 estudios, se presen-
taron en 94 de 202 pacientes), dentro de éstas destacan: neumonia, absceso posto-
peratorio, fuga del mufién duodenal, evento isquémico, fibrilacién auricular, infarto
al miocardio, insuficiencia cardiopulmonar, falla renal y falla multiorganica.

Después de la exclusiéon de los estudios con diferencias de edad importantes entre
ambos grupos, la tasa de resangrado se vio incrementada en el grupo de TAE (RR
2.64, 1C 95% 1.48-4.71), mientras que la tasa de mortalidad disminuyé (RR 0.84,
IC 95% 0.52-1.35). Asimismo, después de la exclusion de aquellos estudios con una
diferencia importante en el porcentaje de pacientes con mas de una comorbilidad,
el riesgo de resangrado continud siendo mayor para el grupo TAE (RR 1.84, IC 95%
0.85-3.95) y no se encontrd diferencia en la tasa de mortalidad (RR 0.87, IC 95%
0.59-1.29).

La edad avanzada y comorbilidades multiples se asocian con mayor riesgo de res-
angrado y mortalidad. A pesar de las tasas elevadas de resangrado en la cohorte de
TAE, no se encontro diferencia significativa en la mortalidad a 30 dias comparada
con el grupo de tratamiento quirdrgico. De la misma forma, a pesar de la evidencia
de una mayor prevalencia de factores de riesgo que influyen en los resultados po-
bres en el grupo TAE, no se encontré diferencia en resultados clinicos mas definitivos
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como mortalidad o la necesidad de reintervencion para asegurar la hemostasia (RR
1.67,1C 95% 0.75-3.70).

El metaanalisis concluye que con base en la informacion anterior es dificil deter-
minar qué procedimiento debe ser ofrecido como tratamiento de primera linea, se
requieren estudios aleatorizados futuros para una comparacion efectiva entre ambas
modalidades, sin embargo, la informacion disponible hasta el momento es de suma
utilidad para la toma de decisiones en la practica diaria.

CONCLUSIONES

El tratamiento del paciente con Hemorragia Gastrointestinal Proximal se debe in-
dividualizar tomando en cuenta las condiciones clinicas de la presentacion, las co-
morbilidades, asi como el consumo de medicamentos, en especial, antiagregantes
o0 anticoagulantes, lo que convierte en un reto el manejo de los pacientes. Se debe
iniciar el abordaje con la estabilizacion hemodinédmica del paciente, determinar por
historia clinica el probable origen (variceal o no variceal) y optimizar condiciones ge-
nerales con base en pardmetros clinicos y bioquimicos para proceder al tratamiento
endoscodpico temprano.

En caso de resangrado, es necesario valorar inicialmente a pacientes inestables o
con riesgo cardiovascular avanzado, seleccionar en casos adecuados el manejo con-
servador con angiografia. Es de especial importancia la evaluacion del riesgo de
resangrado de cada lesion por sus caracteristicas endoscépicas con la finalidad de
ofrecer una terapia segura y suficiente, asi como para no retrasar el tratamiento
quirurgico definitivo.
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HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO EN EL PACIENTE
CON TERAPIA ANTITROMBOTICA:
EVALUACION Y MANEJO

Dra. Alejandra Noble Lugo

Departamento de Ensefianza e Investigacion
Hospital Espanol de México
Ciudad de México, México

PUNTOS CLAVE:

e El abordaje de la hemorragia de tubo digestivo (HTD) en el paciente bajo trata-
miento antitromboético requiere un cuidadoso andlisis para un adecuado balan-
ce entre su riesgo tromboembdlico y su riesgo hemorragico.

e La prioridad del manejo de HTD en pacientes con tratamiento antitrombotico es
lograr la estabilidad hemodinamica del paciente, diagnosticar y tratar la lesiéon
subyacente, asi como prevenir la recurrencia de sangrado.

e Se debe valorar la necesidad de revertir la anticoagulacion con base en el tipo
de antitrombotico utilizado, gravedad de la HTD y estado clinico del paciente.

e Los métodos endoscépicos mecanicos se prefieren en este contexto porque su
capacidad hemostatica no depende del estado de coagulacion subyacente.

e Elmanejo de HTD en pacientes bajo tratamiento antitrombdtico debe ser multi-
disciplinario y con la participacion del paciente en la toma de decisiones.

GENERALIDADES

Los antitrombodticos son ampliamente aceptados en la prevencién primaria y secun-
daria de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares (1). La terapia antitrombotica
por una parte disminuye el riesgo tromboembolico de un paciente, pero a su vez
aumenta el riesgo de complicaciones por sangrado (1,2).

La hemorragia gastrointestinal representa el evento adverso mas frecuente de los
pacientes anticoagulados (incidencia de 5.8/1000 personas/afio; RR=3 vs. poblacién
general) y puede poner en riesgo la vida del paciente (3). La HTD en pacientes con
tratamiento antitrombético se asocia con una mortalidad de hasta 10% (4). Los di-
versos antitrombéticos se asocian con distintas tasas de HTA. La aspirina tiene tasa
de sangrado de 0.6% a 1 mes y 3.8% a 1 afo; la terapia dual con antiagregantes
plaquetarios (aspirina con tienopiridina) tiene tasas de 0.6% al mesy 4.8% anual y
en el caso de la warfarina se calcula riesgo de 1-3%/persona/ano (5).
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El manejo integral de un paciente bajo tratamiento antitrombatico (ya sea con antia-
gregantes plaquetarios o anticoagulantes) que presenta HTD implica un dilema para
el gastroenterélogo pues requiere una valoracion cuidadosa del estado clinico del
paciente, asi como de sus factores de riesgo trombético y hemorragico a fin de lo-
grar la hemostasia sin aumentar el riesgo tromboembélico derivado de su patologia
subyacente (2). Los pacientes con HTD portadores de endoprotesis o stent coronario
tienen mayor riesgo de trombosis del mismo, mas posibilidad de infarto agudo al
miocardio (IAM) y mortalidad cardiaca y por otras causas a 30 dias y a un afio (5).
La complejidad de este escenario radica en lograr el adecuado balance entre los
riesgos inherentes a la suspension del tratamiento o derivados de revertir el efecto
antitrombotico y el riesgo hemorragico (3). A este respecto es importante considerar
gue presentar un evento tromboembalico es mas grave y con consecuencias poten-
cialmente devastadoras para el paciente, mientras que la HTD tiene una morbimor-
talidad comparativamente menor (2,6). Por ello, antes de realizar modificaciones al
tratamiento antitrombético se debe considerar tanto la indicacién como los factores
de riesgo para limitar las consecuencias adversas que pueden presentarse por sus-
penderlos (5).

TIPOS DE FARMACOS ANTITROMBOTICOS Y SUS INDICACIONES

Los farmacos antitrombaéticos incluyen a los medicamentos anticoagulantes y a los
antiagregantes plaquetarios. Los anticoagulantes son farmacos que tienen efecto a
diferentes niveles de la cascada de coagulacién, mientras que los antiplaquetarios
bloquean especificamente diversos receptores en la superficie de las plaquetas in-
hibiendo su agregacion (5). En la tabla 1 se resumen los farmacos antitrombaéticos
disponibles (5-8).

Alrededor del 2% de la poblacién en paises desarrollados y hasta 8-10% de los pa-
cientes de edad avanzada, se encuentran bajo tratamiento con antitrombaéticos para
la prevencién de eventos tromboembdlicos por fibrilacion auricular (FA), valvulas
cardiacas mecdnicas, trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolia pulmonar
(TEP), sindrome coronario agudo, asi como estados de hipercoagulabilidad, entre
otras enfermedades (3,4,6).

El 4cido acetil salicilico (Aspirina®) es ampliamente utilizada como prevencién primaria
de cardiopatia isquémica y en la prevenciéon secundaria de eventos cardioembolicos.
Se utiliza concomitantemente con tienopiridinas (doble antiagregante plaquetario)
en los casos de angina inestable o infarto agudo al miocardio (IAM) sin elevacion STy
sin angioplastia percutanea, después de IAM con elevaciéon STy en los casos tratados
con endoproétesis vascular coronaria o stent, en cuyo caso el tiempo de tratamiento
conjunto depende del tipo de prétesis utilizada (medicada o no medicada). Por otra
parte, las principales indicaciones para recibir anticoagulacién con antagonistas de la
vitamina K (AVK) son el tromboembolismo venoso, fibrilacién auricular, enfermedad
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valvular cardiaca con protesis valvulares y estados de hipercoagulabilidad como el
sindrome antifosfolipido (5).

Segun el riesgo tromboembodlico inherente de la patologia de base, las indicaciones
para utilizar terapia antitrombdtica se pueden dividir en bajo riesgo tromboembadlico,
alto riesgo tromboembdlico y muy alto riesgo tromboembdlico (5-7,9,10) como se
describe en la tabla 2. La presencia de fibrilacién auricular se puede considerar como
una patologia de bajo o de alto riesgo dependiendo de la edad del paciente y sus
comorbilidades. Para ello se utiliza el puntaje de CHA,DS,VASc en el que se otorgan
puntos segun la presencia de determinadas enfermedades asociadas con la FA. El
puntaje de CHA DS VASc se calcula con un punto por antecedente de insuficiencia
cardiaca (1 punto), hipertension arterial sistémica (1 punto), edad mayor de 75 afos
(2 puntos), diabetes mellitus (1 punto), evento vascular cerebral, isquemia transitoria,
TVP o TEP (2 puntos), antecedente de enfermedad vascular como IAM, enfermedad
arterial periférica o placas ateroma en aorta (1 punto), edad entre 65 afos-74 afos (1
punto), sexo femenino (1 punto) (8). En el caso de los sindromes coronarios agudos
el suspender de manera temprana la terapia dual antiagregante con aspirina mas
tienopiridina se considera especialmente riesgoso ya que se asocia con un alto riesgo
de IAM recurrente y mortalidad de hasta 50%. El periodo de muy alto riesgo es de
90 dias posterior al sindrome coronario agudo (tratado farmacolégicamente o con
intervenciéon percutanea) por lo que debe evitarse suspender el tratamiento dual con
antiagregantes plaquetarios. Algunos autores consideran que en caso de stent en este
contexto, se debe considerar periodo de muy alto riesgo los primeros 30-45 dias en el
caso de protesis no medicada y hasta 3-6 meses en protesis medicada (5).

HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO (HTD) EN PACIENTES BAJO TERAPIA
ANTITROMBOTICA

La mayoria de los casos de HTD en pacientes con terapia antitrombdética se deben
a una lesiéon gastrointestinal subyacente que presenta sangrado, aun en el caso de
pacientes sobreanticoagulados, es decir, la hemorragia no es producto solamente
del estado de sobreanticoagulacion. Por este motivo es importante estabilizar al
paciente y realizar los estudios que permitan diagnosticar y tratar la patologia espe-
cifica que produce la HTD (11). Numerosas asociaciones médicas de gastroenterolo-
gia, endoscopia gastrointestinal y cardiologia como son American Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE), European Society for Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), British
Society of Gastroenterology (BSG), Asian Pacific Association of Gastroenterology
(APAGE), Asian Pacific Society for Digestive Endoscopy (APSDE), Sociedad Espafiola
de Patologia Digestiva (SEPD), Sociedad Espafola de Endoscopia Digestiva (SEED),
Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia y el Grupo de Trabajo de Trombosis
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (GTCV-SEC) asi como American College of
Cardiology (ACC), han emitido guias clinicas con recomendaciones para el manejo
de estos pacientes (7-9,12,13).
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Tabla 1. Farmacos antitrombéticos

Acido acetilsalicilico
(Inhibicion de tromboxano)

Tienopiridinas : glop|dog|rel
(antagonistas receptor ADP R Trasugrle
P2Y12 en superficie de plaqueta) Icagrelor
e Ticlopidina
) Anticuerpo
Antiagregantes monoclonal
plaquetarios . contra *  Abciximab
Inhibidores GP receptor GP
lib/lla lIb/lla
(receptor de
glicoproteinas) o
Inhibidores o
competitivos o Eptlflbatlde
del receptor *  Tirofaban
GP lib/llla
Inhibidor PAR-1
(inhibidor de receptor de proteasa | ¢  Vorapaxar
activado)
Antagonistas de vitamina K *  Warfarina
e Acenocumarol
Heparina no
Derivados de fraccionada
heparina
(accion a través
de Heparina de e  Enoxaparina
antitrombina ll) bgjo peso e Ardeparina
Anticoagulantes molecular e Dalteparina
e Tinzaparina
Inhibidores e Rivaroxaban
directos factor | o Apixaban
Anticoagulantes Xa *  Edoxaban
orales directos
Inhibidores ) )
directos e Debigatran
trombina
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Tabla 2. Riesgo tromboembodlico segun indicaciéon de terapia antitrombética

Situacion clinica

Bajo riesgo

Alto riesgo

Muy alto riesgo

Stent no

e Sindrome coronario

Endoprotesis , * Stentno agudo <90 dias ya
vascular (Riesgo de medicado >1m * medicado >1m * sea con tratamiento
Oclusion) e Stent medicado | e Stent medicado >1 farmacolégico o

>1 afio * ano * con stent
V. Mitral mecénica
Valvula mecanica de
e V. Adrtica disco o canastilla

Prétesis valvular

mecanica bivalva
sin FA
Vélvula Biologica

e \/. Adrtica
mecanica bivalva
con FA

Multiples valvulas
mecanicas

Valvula mecanica +
evento tromboemdlico
previo

Eventos
Tromboticos
TVP/TEP/EVC

TVP >12 meses
previo

e TVP 3-12 meses
previo

e TVP Recurrente

e TVP <3 meses
previo

e EVCoICT <6
meses previo

Fibrilaciéon
auricular (FA)

FA sin

valvulopatia

FA con CHA,DS,-
VASC <2 puntos
(ICC, HAS, edad
>75, DM, EVC o
ICT previo, enf.
Vascular, edad 65-
74, sexo paciente

e FA complicada:

e con valvulopatia

e con CHA,DS,-VASc
=2 puntos

e Mutacion gen

e Deficiencia proteina

Trombofilia PT, heterocigoto C, S o antitrombina,
Factor V SX AFL
Cancer e Cancer activo

- FA fibrilacion auricular

- EVC Enfermedad vascular cerebral
- ICT isquemia cerebral transitoria

- TVP Trombosis venosa profunda

- TEP Tromboembolia pulmonar

- SXAFL Sindrome antifosfolipidos

- DM Diabetes mellitus

- HAS Hipertension arterial sistémica
- ICC Insuficiencia cardiaca

Adaptado de la referencias: 5-7,9,10.
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I. Manejo previo a la endoscopia

El manejo inicial del paciente tiene como prioridades logar la estabilidad hemodina-
mica y posteriormente determinar la causa especifica de la hemorragia, lograr he-
mostasia de la hemorragia activa tratando la lesién causante y prevenir la recurrencia
del sangrado (11).

A. Evaluacién inicial del paciente

Tal como sucede en cualquier caso de HTD, la prioridad es una valoracion del estado
clinico del paciente y tomar las medidas necesarias para lograr su estabilidad he-
modinamica. Los pacientes inestables requieren manejo en una unidad de cuidados
intensivos y se recomienda endoscopia temprana de ser posible en las primeras 12
horas o valorar incluso la necesidad de hemostasia angiografica. En pacientes he-
modinamicamente estables puede realizarse vigilancia estrecha fuera de una unidad
de cuidados intensivos y manejo expectante de la endoscopia (idealmente en las
primeras 24 horas) (11). Como parte de esta valoracion inicial se debe contar con
estudios de laboratorio de rutina para HTD que incluyan tiempo de protrombina (TP)
con INR y tiempo parcial de tromboplastina activada (TPT). En el caso de pacientes
bajo tratamiento con anticoagulantes orales directos (DOAC) las pruebas de labora-
torio convencionales no son muy utiles. Aunque el TP y TPT habitualmente pueden
excluir anticoagulacion por rivaroxaban y dabigatran respectivamente, no son utiles
para apixaban. La prueba especifica para valorar nivel de anticoagulacién por DOAC
como apixaban, rivaroxaban y edoxaban es la prueba de actividad anti-factor Xa y
para dabigatran son el tiempo de trombina diluida, tiempo de coagulacién de eca-
rina (ECT) o prueba cromogénica de ecarina (ECA); estas pruebas tienen el inconve-
niente de que no se encuentran facilmente disponibles (4,13).

Cabe destacar que a la llegada a urgencias de estos pacientes es importante conocer
el tipo de antitrombdtico que utiliza el paciente, horario de la tltima administraciéon
del mismo, patologia de base para la cual requiere terapia antitrombotica y el tiem-
po de evolucién de la misma, asi como principales comorbilidades. Adicionalmente
el especialista debe tener conocimientos acerca de las caracteristicas del farmaco
tales como su inicio de accién, vida media y tipo de metabolismo, entre otras.

B. Manejo médico inicial

Se debe realizar reanimacién apropiada con soluciones parenterales y administrar
desde la llegada del paciente a urgencias inhibidores de la bomba de protones (IBP)
a dosis altas administrando 80mg en bolo intravenoso seguido por infusion de IBP a
8mg/hora al menos hasta el momento del procedimiento endoscépico y posterior-
mente valorar continuarlo hasta cumplir 72 horas dependiendo de los hallazgos del
procedimiento. El uso de IBP reduce la posibilidad de estigmas endoscépicos de alto
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riego en HTD alta. Adicionalmente se ha recomendado el uso de procinético (eritro-
micina 250mg IV por infusién en 30 minutos) para ayudar al vaciamiento géstrico de
restos hematicos que impidan adecuada visualizacion de la mucosa (11).

Existe controversia respecto a los criterios para transfundir a estos pacientes. Como
recomendacion general, se debe considerar la transfusién de paguetes globulares
(PG) en individuos con HTD severa persistente, inestabilidad hemodinédmica o datos
de inadecuada perfusion tisular. Algunos autores consideran que el hematocrito
(Hto) puede ser util para ayudar en la decision respecto a cuando y cuanto transfun-
dir. Los pacientes con Hto < 20% deben ser monitorizados estrechamente y valorar
transfusion de PG; mientras que en pacientes geriatricos o con alto riesgo de isque-
mia quiza un Hto de 30% sea una meta apropiada (11). De cualquier manera, deben
considerarse los riesgos de sobretransfundir a un paciente y la decision idealmente
debe tomarse en conjunto con el médico de cabecera que atiende la enfermedad
cardiovascular del paciente.

El manejo radiolégico a través de angiografia terapéutica o el manejo quirdrgico ha-
bitualmente se reserva para casos de inestabilidad hemodindmica persistente con he-
morragia activa, hemorragia refractaria o en falla terapéutica de la endoscopia (11).

C. Valoracion sobre suspension de antitrombético y necesidad de
revertir su efecto

Las recomendaciones respecto a los antitrombdticos mas comunmente utilizados se
refieren a continuacion:

1. Acido acetil salicilico (Aspirina®)

Habitualmente la decision respecto a suspender o no la aspirina depende de si
estd administrada como monoterapia o como parte de un esquema dual antia-
gregante; en caso de ser monoterapia debe considerarse si esta indicada como
profilaxis primaria de eventos cardiovasculares o como profilaxis secundaria. En
general, si estd indicada como profilaxis primaria puede suspenderse, en cambio
en los casos de profilaxis secundaria o cuando forma parte de un esquema dual,
puede mantenerse de forma continua o suspenderse solamente hasta la endos-
copia y reinciarse de manera inmediata o temprana posterior a la misma tomando
la decisién en conjunto con el cardiélogo (4,14). En el caso de tratamiento con
aspirina se considera que el riesgo hemorragico no es significativo ni aumenta
el sangrado postprocedimiento, mientras que su suspensiéon incrementa la mor-
talidad a 30 difas (5). Un estudio clinico controlado aleatorizado de Sung y cols.
en pacientes con HTD por Ulcera péptica que se encontraban bajo tratamiento
con aspirina a dosis bajas demostré que continuarla se asocié a mayor riesgo de
sangrado recurrente, pero redujo la tasa de mortalidad por cualquier causa (1).
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2. Tienopiridinas

En HTD agudo significativo, se recomienda descontinuar estos farmacos. En caso
de que el paciente presente hemorragia grave puede considerarse la transfusion
de concentrados plagquetarios que pueden contraponerse al efecto de las tieno-
piridinas aunque podria generar complicaciones tromboticas (6,7). En casos de
terapia dual antiplaquetaria (Tienopiridina mas aspirina) se debe consultar al car-
didlogo antes de suspender alguno de los farmacos. No se recomienda suspender
ambos antiplaguetarios por el alto riesgo de trombosis asociado con esta conduc-
ta (12). Se recomienda continuar la aspirina y mientras ASGE recomienda valorar
junto con el cardidlogo suspender la tienopiridina en casos de hemorragia signifi-
cativa o inestabilidad; APAGE-APSDE recomiendan suspender solo la tienopiridina
y reanudarla en los siguientes 5 dias (7,12). Existe un alto riesgo de trombosis en
los pacientes que han tenido sindrome coronario agudo en los Ultimos 90 dias, a
quienes se les colocd stent no medicado en los Ultimos 30 dias o stent medicado
en el Ultimo ano; en estos casos se debe evitar suspender cualquiera de los farma-
Cos a menos que sea indispensable y previa valoraciéon integral en conjunto con
cardiologia (7).

3. Antagonistas vitamina K (AVK)

Se recomienda suspender los AVK en pacientes con HTD significativa, asi como co-
rregir la coagulopatia. Las opciones disponibles para revertir el efecto anticoagulante
de AVK incluyen el uso de vitamina K, plasma fresco congelado (PFC), concentrado
de complejo de protrombina no activado (CCP) o activado (aCCP también conocido
como FIEBA) y factor Vlla recombinante activado (rFVlla) (3,7).

La vitamina K puede indicarse por via oral (1-5mg) en pacientes clinicamente estables
y con datos de HTD leve. Se recomienda usarla por via intravenosa (IV) cuando se
requiere una correccion sostenida y relativamente rapida del TP, aunque presenta un
riesgo bajo de reaccién anafilactica por lo cual se recomienda administrar 5-10mg
de vitamina K a una velocidad de infusién lenta a lo largo de al menos 30 minutos
(3,7,9,13). Aunque no es ideal para la correccién urgente de TP, su efecto prolongado
permite correccién sostenida en comparacion con CCP o PFC. Como monoterapia es
una buena opcién para pacientes con hemorragia leve, inactiva o hemodindmicamen-
te estables (4). El PFC contiene factores de coagulacion vitamina K-dependientes per-
mitiendo revertir el efecto anticoagulante de manera répida al administrarlo a dosis de
15 ml/k (3-4 U plasma; 250 mL cada unidad), sin embargo, su vida media es corta por
lo que no brinda un efecto sostenido. Como principales inconvenientes del PFC debe
tomarse en cuenta el riesgo de sobrecarga por el volumen que requiere ser infundido,
la necesidad de pruebas cruzadas y descongelarlo, riesgo remoto de transmision de
infecciones y de lesion pulmonar aguda. Tiene efecto inicial a los 10 minutos, pero
requiere algunas horas para revertir completamente la anticoagulaciéon. Ante esta si-
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tuacién los CCP no activados (concentrados inactivos liofilizados de factores I, IX'y X
con cantidades variables de factor VII), constituyen una opcién terapéutica atractiva
en estos pacientes. Se pueden clasificar en CCP-3F o CCP-4F (complejo concentrado
de protrombina no activado, de 3 o de 4 factores dependiendo de la presencia o
ausencia de factor VII). La dosis de CCP se estandariza de acuerdo con la cantidad
de factor IX por kilogramo de peso y se pueden administrar 25-50 Ul de factor IX/k.
Se prefiere CCP-4F sobre CCP-3F si ambos estan disponibles. Sus principales ventajas
son el bajo volumen de infusién (25mL=500Ul), puede transfundirse en 20-30 minu-
tos con rapida correccién del INR y no requiere pruebas cruzadas. Existe también un
complejo concentrado de protrombina activado (@CCP) llamado FEIBA®), que tiene
principalmente factor VIl activado con formas inactivas de factores II, X y X (3). Por
ultimo, el factor VII recombiante (rFVlla) es un producto biotecnolégico que activa
hemostasia por la via extrinseca de la coagulacién, permitiendo la correccién urgente
de la anticoagulacion. Es importante destacar que auiin en caso de requerir correccion
urgente de la anticoagulaciéon no se debe usar simultaneamente aCCP y rFVlla porque
su empleo concomitante incrementa el riesgo de trombosis (3).

En pacientes con HTD moderado o grave o INR>5 se debe suspender el AVK y
administrar vitamina K. El uso de CCP (o PFC en caso de no tener CCP disponible)
se determina segun la severidad de hemorragia, valor de INR, disponibilidad de en-
doscopia y riesgo trombotico. Puede utilizarse vitamina K en conjunto con CCP o
con rfFVlla para evitar coagulopatia de rebote una vez que los factores transfundidos
pierden efecto (3).

4. Derivados de la heparina

Actualmente se encuentra bajo estudio una molécula sintética hidrosoluble, catiénica
llamada arapazina, la cual que puede unirse mediante enlaces covalentes con la he-
parina no fraccionada (HNF) y las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), asi como
a DOAC. Aun no hay evidencia clinica para recomendar este compuesto, pero podria
constituir una opcién prometedora a futuro (3).

5. Anticoagulantes orales directos (DOAQ): inhibidores de factor Xa y de trombina

El manejo de la HTD en pacientes bajo tratamiento con DOAC se basa, en la mayoria
de los casos, en la suspension temporal del farmaco y reanimacion del paciente; solo
en contadas situaciones se requiere contrarrestar el efecto del anticoagulante (13). En
la mayoria de las ocasiones los DOAC no requieren revertirse ya que tienen una vida
media de pocas horas y un efecto predecible; en ausencia de falla renal o hepética,
pierden el efecto anticoagulante en un periodo de 12-24 horas. Por este motivo en
pacientes con DOAC la prioridad es el mantener una adecuada volemia y perfusion
tisular mediante reanimaciéon enérgica ya que esto permite una mejor eliminacién del
compuesto por via renal. En casos seleccionados, dependiendo de las condiciones
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clinicas de los pacientes, severidad de la HTD y terapia endoscopica anticipada, pue-
den emplearse algunas medidas para revertir la anticoagulaciéon. Se puede conside-
rar acelerar el revertir el efecto anticoagulante en caso de hemorragia persistente o
inestabilidad hemodindmica (3-5,11). El empleo de carbén activado por via oral con
lavado gastrico ha sido descrito bajo la premisa de que esta medida podria reducir la
absorcién y/o circulacion enterohepatica del DOAC. Esta medida se ha considerado
para los casos en los que la ultima toma del medicamento 2-3 horas antes, pero debe
destacarse que la evidencia de esta medida es limitada y no puede recomendarse por
lo mismo de manera generalizada (3,11,12). Debido a que los DOAC tienen vidas me-
dias muy cortas, en general no se recomiendan agentes que promuevan hemostasia y
es controversial su uso para revertir su efecto, sin embargo, en casos muy necesarios
(como hemorragia severa o persistente que ponga en riesgo la vida del paciente),
se prefiere CCP-4F e incluso rFVlla sobre el uso de PFC cuya indicacién en DOAC es
extremadamente controversial (4,11,13). El CCP-4F (no activado) es preferido sobre el
aCCP (activado) porque se asocia con menor riesgo de trombosis. La administraciéon
de vitamina K no es Util en estos pacientes (3,12).

Existe un anticuerpo monoclonal humanizado llamado idarucizumab que solamente
es Util en el caso de dabigatran por el cual tiene alta afinidad (350 veces mas que
trombina); tiene accion casi inmediata (5 minutos) y se ha aprobado su uso para HTD
severa. Se espera que a corto o mediano plazo se desarrollen otros antidotos especi-
ficos para los deméas DOAC (4,5,12,13). El arapazine pudiera unirse a todos los DOAC
ademés de a las heparinas no fraccionada y de bajo peso molecular para inhibir su
efecto, pero auin esta en investigaciéon. Por Ultimo, se puede considerar la hemodialisis
en pacientes con hemorragia masiva asociada a dabigatran y falla renal, pero esta
medida no es Util para otros DOAC que se unen en mayor proporcién a proteinas
plasmaticas (3,7).

D. Evaluacion sobre el momento ideal para llevar a cabo el procedimiento
endoscopico

En pacientes anticoagulados con AVK, el procedimiento endoscopico no debe ser
diferido en un intento de corregir totalmente la coagulopatia. La terapia endoscépica
se considera segura y efectiva en pacientes con INR moderadamente elevado, una vez
que el INR sea menor o igual a 2.5. En los individuos sobreanticoagulados (niveles de
INR por arriba de margen terapéutico) con HTD grave el procedimiento debe pospo-
nerse hasta revertir parcial o totalmente la coagulopatia (3,4,7,12).

En general en HTD alta se recomienda realizar procedimiento endoscopico en las pri-
meras 24 horas del momento de la admision, aunque en casos de HTD severa con
inestabilidad hemodinédmica debe intentarse realizar en las primeras 12 horas, aunque
este punto es aun controversial (11). En pacientes con evidencia de HTD significati-
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VO pero que se encuentren hemodindmicamente estables, debe realizarse el procedi-
miento de manera temprana.

Il. MANEJO ENDOSCOPICO

Existen diversos métodos hemostaticos que pueden utilizarse para control de la HTD
activa como son terapia de inyeccién de adrenalina o esclerosantes, terapia térmica
(argoén plasma, uso de electrocauterio), métodos mecanicos e incluso polvos hemos-
taticos tépicos en spray. La selecciéon del método en muchas ocasiones depende de
factores diversos tales como disponibilidad, el tipo de lesién y la experiencia del en-
doscopista. Aunque todas las terapias antes descritas son razonables, quiza el método
mecanico ofrece ventajas sobre las demas opciones terapéuticas los métodos mecani-
cos no dependen del estado de coagulaciéon del paciente para lograr hemostasia, sino
gue ejercen un efecto de compresion directa y oclusion de la lesion sangrante. Algu-
nos de los métodos mecanicos mas Utiles en este contexto son los hemoclips, clips so-
bre el endoscopio tipo OTSC o ligadura con banda. En comparacién con los métodos
térmicos, el método mecanico se asocia con una cicatrizacion mas rapida, ademas
de que permanecen en el sitio incluso por semanas lo cual es un beneficio adicional
en pacientes que recibirdn nuevamente antitrombéticos. Uno de los métodos mas
prometedores en pacientes con coagulopatia es el empleo de polvos hemostaticos,
los cuales son especialmente Utiles en caso de lesiones difusas o de dificil acceso; sin
embargo, tienen el inconveniente de que, a pesar de lograr hemostasia inicial, tienen
mayor indice de hemorragia recurrente que otros métodos mas definitivos. Los polvos
hemostaticos pueden ser Utiles como una medida contemporizadora (11).

En ocasiones no es posible definir clinicamente el origen potencial de la HTD para
determinar si se trata de HTD proximal o distal. En ese caso se debe definir si se realiza
inicialmente una endoscopia superior o una colonoscopia segun sea mas posible un
origen u otro. Cabe destacar que cuando se requiere realizar colonoscopia en este
contexto, la misma se debe realizar siempre previa preparacion para evitar riesgos
como perforacién derivados de la inadecuada limpieza del colon, asi como para obte-
ner el mayor rendimiento diagnéstico y terapéutico del estudio. Cuando un paciente
presenta HTD significativa y la endoscopia proximal y colonoscopia son negativas,
debe considerarse la inspecciéon del intestino medio. Esta medida resulta particular-
mente importante en pacientes que seran anticoagulados nuevamente (11).

La enfermedad ulcerosa péptica es la principal causa de hemorragia en pacientes con
terapia antitrombdtica, seguida por erosiones esofégicas y gastroduodenales. En HTD
bajo la causa maés frecuente es la hemorragia diverticular (3,7). Es importante buscar
la lesion especifica que ocasiond la HTD para tener un diagnéstico especifico y tratar
la lesion. Los anticoagulantes frecuentemente favorecen la HTD a partir de lesiones o
areas de friabilidad mucosa preexistentes (15).
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Los antiagregantes plaquetarios, especialmente en terapia dual (aspirina + tienopiri-
dina) son una de las causas principales de HTD alta al causar lesiones mucosas gas-
troduodenales o disparar un episodio de sangrado de una lesién preexistente. Re-
cientemente también se ha destacado el papel de estos compuestos en la HTD baja
por diverticulos, asi como el sangrado por enteropatia erosiva (4). Por otra parte, el
dabigatran se ingiere como profarmaco y se activa intraluminalmente a lo largo de
su transito por el intestino; por este motivo los pacientes tratados con ese DOAC
presentan con mayor frecuencia HTD bajo (colon) o de intestino medio distal (15). Es
importante buscar la lesién especifica que ocasiond la HTD para tener un diagnéstico
especifico y tratar la lesion. Los anticoagulantes frecuentemente favorecen la HTD a
partir de lesiones o areas de friabilidad mucosa preexistentes. Aproximadamente 8%
de los pacientes bajo tratamiento antitromboético que presentan HTD tienen como
causa subyacente una neoplasia gastrointestinal, siendo 80% de los casos cancer co-
lorrectal. Por esto incluso algunos autores han recomendado valorar escrutinio para
cancer gastrointestinal cuando sea clinicamente apropiado por edad en pacientes que
inician tratamiento antitrombotico (15).

1. MANEJO POSTENDOSCOPICO
A. Vigilancia posterior al procedimiento endoscopico

En casos seleccionados puede valorarse realizar endoscopia de control (second look)
para asegurar hemostasia efectiva previo a reanudar terapia antitrombaotica.

B. Reinicio del tratamiento antitrombaético

En general se recomienda reanudar tratamiento antitrombético una vez que se ha
logrado el control hemostatico de manera segura y satisfactoria (5). La decisién de-
pendera de la condicion clinica del paciente, la indicacion del tratamiento antitrom-
bético, las caracteristicas de la lesion sangrante, el tipo de tratamiento utilizado para
hemostasia y el grado de confianza de que se logré control definitivo de la hemorra-
gia. Cuando se encontraron lesiones gastrointestinales con alto riesgo de hemorragia
recurrente, se puede considerar realizar una endoscopia de control previo al reinicio
del antitrombdético en casos seleccionados (4,11).

1. Acido acetil salicilico (Aspirina®)

La conducta habitual es que no se suspenda la aspirina cuando se usa como Unico
antiplaquetario en profilaxis cardiovascular secundaria; en terapia dual antiagregante
se recomienda continuar la aspirina y suspender temporalmente la tienopiridina si hay
HTD significativa (4). En caso de que se utilice como profilaxis cardiovascular primaria,
puede interrumpirse la aspirina si la HTD es severa o el paciente esta inestable y se re-
comienda valorar en conjunto con el cardiélogo si estd justificado reiniciarla. Cuando
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la aspirina tiene como indicacion la profilaxis secundaria de eventos cardiovasculares y
fue suspendida, se recomienda reiniciarla de manera inmediata al corroborar hemos-
tasia o de forma temprana dentro de los 3 primeros dias en caso de lesiones de alto
riesgo (4,14).

2. Tienopiridinas

Debido a que las tienopiridinas tienen un inicio de accién lento de 3-5 dias antes de
presentar efecto antiagregante plaquetario significativo, se ha considerado que pue-
den reiniciarse inmediatamente después del procedimiento endoscépico una vez que
se ha conseguido la hemostasia en la mayoria de los casos (6,7).

3. Antagonistas vitamina K

El riesgo de presentar un evento tromboembdlico al descontinuar warfarina es méas
importante si la suspension es por mas de 7 dias (RR=5.5) (10). La reintroduccién tem-
prana de los AVK reduce el riesgo de trombosis (HR=0.68) y no se asocia con aumento
de mortalidad (HR=0.76) ni un aumento significativo en el riesgo de hemorragia (4).
En la mayoria de los pacientes se puede reanudar el AVK entre los dias 7 y 14 (22
semana). En los pacientes con muy alto riesgo tromboembdlico puede ser necesario
reiniciar de forma més temprana la anticoagulacién, por lo que se recomienda terapia
puente con HBPM a partir de las 48 horas con dosis profilacticas (en muy alto riesgo
de hemorragia) o dosis terapéuticas (bajo riesgo de hemorragia recurrente) seguido
por reinicio AVK en los primeros 3-7 dias (4,12,14). Debido a que estos pacientes
tardan més en obtener niveles efectivos de anticoagulacién al reiniciar el tratamiento,
debe considerarse la utilidad de tratamiento puente con heparina hasta lograr niveles
de anticoagulacién satisfactorios (4). Esta decisiéon debe tomarse con cautela porque
algunos estudios han mostrado que la terapia puente podria incrementar el riesgo
de sangrado recurrente sin disminuir de manera significativa el riesgo trombético (1).

4. Anticoagulantes orales directos (DOAQ): inhibidores directos de factor Xa y de
trombina

Debido al inicio de accién rapido de los DOAC posterior a su administracion, es im-
portante estar seguro de la hemostasia efectiva previo a reiniciarlos. En general, no se
recomienda el uso de heparina como terapia puente debido a la rdpida accion de los
DOAC al ser reiniciados (1,12).

No hay evidencia disponible que permita emitir recomendaciones especificas para el
abordaje de la HTD en pacientes con terapia a base de Inhibidores de GP lib /lila,
Inhibidores PAR-1 ni derivados de heparina, por lo que en estos casos se debera de
dar manejo individualizado y multidisciplinario. Las recomendaciones por tipo de an-
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titrombotico respecto al manejo previo al procedimiento endoscédpico y postprocedi-
miento se resumen en la tabla 3 (4,7,8,9,12,14).

PROFILAXIS SECUNDARIA DE LA HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO EN PA-
CIENTES CON TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

Existen varias medidas que pueden disminuir la posibilidad de hemorragia en los pa-
cientes bajo tratamiento antitrombético. Algunas de las mas relevantes son las si-
guientes:

Evitar AINE cuando no sea indispensable; reducir factores concomitantes de alto
riesgo para HTD (15).

Buscar y en su caso erradicar Helicobacter pylori (14,15).

Considerar gastroprotecciéon con IBP segun los factores de riesgo del paciente, (an-
tecedente de HTD es el principal factor de riesgo para sangrado recurrente) (15).
Limitar el uso de esquemas combinados de terapia antiagregante plaquetaria
dual (aspirina con tienopiridina) o triple terapia antitrombotica (anticoagulante
con doble antiagregante plaquetario) cuando sea posible (15).

Evaluar necesidad de continuar terapia antitrombdtica y en pacientes con his-
toria de hemorragia recurrente debe valorarse el cambio de la misma por una
opcién de menor riesgo. Por ejemplo, apixaban y dosis bajas de dabigatran se
consideran de menor riesgo comparados con rivaroxaban (15).

RECOMENDACIONES DE ABORDAJE DE HTD EN PACIENTES CON TERAPIA
ANTITROMBOTICA
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Mantener comunicacion abierta con el paciente informandole riesgos y benefi-
cios del tratamiento e involucrandolo en la toma de decisiones cuando asi sea
posible (10).

Brindar manejo multidisciplinario y mantener comunicacién continua con el mé-
dico que indicé el tratamiento antitrombotico para tomar decisiones de manera
conjunta (10). Las decisiones del manejo periendoscépico del paciente no deben
ser tomadas por el gastroenterdlogo de manera aislada (1,10).

Evaluar cuidadosa y detalladamente el riesgo hemorragico, asi como del riesgo
trombdtico del paciente (10).

Planear anticipadamente el procedimiento endoscépico (10).

Buscar y tratar la lesion causante de la hemorragia (15).

Reiniciar terapia antitrombdtica de manera oportuna al conseguir la hemostasia
de la lesién sangrante (10).



Tabla 3. Manejo de antitromboéticos en hemorragia aguda de tubo digestivo

Tipo de

antitrombético

Previo a procedimiento
endoscopico

Reinicio antitrombético
posterior a procedimien-

Aspirina (AAS)

e Continuar AAS si es profilaxis
secundaria. No suspender salvo en
muy alto riesgo HTD

e Suspender AAS si es para profilaxis
primaria

to endoscodpico

o Si era para profilaxis primaria: valo-
rar con cardiélogo si se reanuda

e Si era por profilaxis secundaria
y se suspendi6 debe reanudarse
en cuanto se logre hemostasia o
primeros 3 dias en lesiones de alto
riesgo de

Tienopiridinas

e Se puede valorar transfusion de
concentrados plaguetarios solo en
inestabilidad hemodindmica o HTD
severa persistente

® Reanudar en cuanto se consiga
hemostasia

Doble antiplaguetario
(Tienopiridina con ASA)

e Continuar Aspirina

e En HTD leve no suspender tienopi-
ridina, en HTD moderada o severa
suspenderla hasta hemostasia.

e Alto riesgo trombosis: No suspen-
derlo en Sindrome coronario agudo
90 dias previos, stent no medicado
30 dias o stent medicado un afio,
salvo valoracion cardiélogo

e Reanudar tienopiridina en 3-5 dias
en estigmas alto riesgo o inmedia-
tamente después de endoscopio en
estigmas bajo riesgo

e Valorar con cardiélogo si aun re-
quiere terapia dual antiplaquetaria
o si puede utilizar solo aspirina

Antagonistas vitamina K

e Suspender AVK

e Vitamina K oral 2.5mg en HTD leve
o0 5-10mg IV en HTD moderada a
severa

e Valorar CCP-4F o CCP-3F en HTD
severa o persistente o inestable

e Puede considerarse aCCP o rFVlla si
no hay CCP

e Realizar endoscopia cuando
INR<2.5

e Reanudar el AVK entre el dia 7-14
(22 semana) si hay estigmas alto
riesgo HTD

e Valorar terapia puente con HBPM
en casos con muy alto riesgo de
trombosis

e £n alto riesgo trombosis la HBPM
se inicia a las 48 horas y AVK en la
primera semana

Derivados de heparina:
no fraccionada (HNF) o
de bajo peso molecular
(HBPM)

e Suspender derivado de heparina

e Sulfato de protamina

e Considerar rFVlla en hemorragia
severa

¢ HPBM inmediato en cuanto hay
estabilidad hemodindmica

® HNF en 2-6 horas después de con-
seguir hemostasia

DOAC: Inhibidor directo
factor X e inhibidor
directo trombina

* Mayorfa de casos: Solamente sus-
pender DOAC

e Valorar carbon activado si menos
de 3 horas de toma

e Valorar CCP-4F o CCP-3F

e Valorar aCCP o rFVlla solo si no
hay CCP y hemorragia severa

e Solo para dabigatran: Valorar
didlisis en falla renal, valorar idaru-
cizumab

¢ No requieren terapia puente con
HBPM porque tienen inicio de
accion rapido (horas)

e Reanudar hasta que haya estabili-
dad hemodindmica

e Parece ser seguro reinicio en la 1% o
2% semana
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CONCLUSIONES

La hemorragia de tubo digestivo en el contexto de un paciente bajo tratamiento con
farmacos antitromboticos plantea un escenario clinico complejo para el equipo de
atencion médica, ya que obliga a considerar diversos riesgos y tomar decisiones de
manera conjunta bajo un abordaje multidisciplinario con la finalidad de lograr el con-
trol de la hemorragia sin someter al paciente a riesgos innecesarios limitando la mor-
bilidad y mortalidad asociada tanto al evento hemorragico en si, como a potenciales
eventos tromboembolicos. Es un tema que aun tiene puntos de controversia debido a
falta de estudios con evidencia contundente, lo cual se refleja en algunas discrepancias
en las gufas clinicas y recomendaciones de las diversas asociaciones de gastroentero-
logia, endoscopia y cardiologia a nivel internacional.
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INTRODUCCION

A pesar de que la hemorragia de intestino delgado (HID) ocurre de manera poco fre-
cuente en pacientes con hemorragia de tubo digestivo, su deteccién y manejo son
un reto para el gastroenterélogo y representan un importante gasto de recursos. De
acuerdo con las recientes guias del Colegio Americano de Gastroenterologia (CAG),
el término “hemorragia gastrointestinal de origen oscuro” (HGOO) ha sido reempla-
zado por “sospecha de hemorragia de intestino delgado” (previo a la realizacion de
estudios endoscépicos), o “hemorragia de intestino delgado” (una vez establecida
la causa en el intestino delgado), reservandose el término de HGOO a pacientes sin
una causa de hemorragia identificada posterior a una evaluacion del intestino delga-
do por medios endoscépicos y estudios de imagenologia especificos (1). La razon de
este cambio en la clasificacién es que la mayoria de las causas de hemorragia fuera
del tracto gastrointestinal superior e inferior se evidencian en el intestino delgado
mediante estudios como la videocapsula endoscépica (VCE), enteroscopia asistida
por dispositivo (EAD), enterografia por tomografia computada (ETC) y enterografia
por resonancia magnética (ERM).

PRESENTACION CLINICA Y CAUSAS

Aproximadamente, en 5-10% de pacientes el origen de la hemorragia gastrointesti-
nal se localiza entre el ampula de Vater y la valvula ileocecal, determinandose como
HID (2). La hemorragia puede presentarse como manifiesta, ya sea con melena o he-
matoquecia, u oculta, con anemia por deficiencia de hierro con o sin sangre oculta
en heces. La hemorragia manifiesta puede clasificarse en activa o previa, dependien-
do de si se encuentra hemorragia activa al momento de la evaluacion.

La causa maés frecuente de HID son las angioectasias hasta en 20 a 30%, siendo mas
comun en pacientes de edad avanzada (3-5). Algunos tumores de intestino delga-
do (por ejemplo, tumores del estroma gastrointestinal, neuroendocrinos, linfomas y
adenocarcinomas) pueden presentarse tanto en jévenes como en edad avanzada (6,
7). Otras etiologias benignas incluyen las erosiones y Ulceras asociadas al consumo
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de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y enfermedad de Crohn (8). Causas raras
de HID incluyen la Ulcera asociada a diverticulo de Meckel (especialmente en pacien-
tes jovenes), enteropatia por radiacién, lesiones de Dieulafoy, vérices de intestino
delgado y fistulas aortoentéricas (9).

DIAGNOSTICO

Papel de la endoscopia de sequnda revision. La presentacion clinica de la mayoria
de las HID es poco dramatica y se presenta como hemorragia oculta o manifiesta en
pacientes estables. En varias series de pacientes con sospecha de HID se encontraron
las causas al alcance de estudios de endoscopia convencionales, con un rendimiento
diagnostico que vario de 2 a 25% en la endoscopia superior y de 6 a 23% en la
colonoscopia (10-18). Algunos factores asociados a un mayor rendimiento diagnés-
tico en la endoscopia superior incluyen las hernias hiatales grandes, hematemesis e
historia de uso de AINE (19). Algunos pacientes con lesiones en la mucosa del tracto
gastrointestinal superior pueden tener otras causas contribuyentes de anemia por
deficiencia de hierro como la malabsorcién intestinal, por lo que algunos autores
recomiendan tomar biopsias de intestino delgado para descartar enfermedad celiaca
subyacente (20-22). La repeticion de una ileocolonoscopia debe considerarse en pa-
cientes con sospecha clinica de lesiones no visualizadas en colon en caso de estudios
previos incompletos y mala preparacion (23, 24).

Papel de la enteroscopia de empuje. La enteroscopia de empuje es una endoscopia
superior extendida que se puede realizar con un colonoscopio pediatrico o con un
enteroscopio de empuije, el cual es de 250 cm de longitud (25). La enteroscopia
de empuje permite una evaluacién limitada del intestino delgado proximal, hasta
aproximadamente 70 cm distales al angulo de Treitz. El rendimiento diagndstico
en HID es de aproximadamente 24 a 56%, la principal limitante es la formacién de
asa e incomodidad para el paciente y su papel en la HID se limita a procedimientos
terapéuticos en pacientes con lesiones en intestino delgado proximal. A pesar de
sus limitaciones, puede ser ideal si se emplea como el método de exploracién en
caso de endoscopia superior de segunda revision, ya que permite la exploracién de
duodeno distal y yeyuno proximal, segmentos que no siempre pueden ser evaluados
de manera adecuada por la VCE (19, 26-28).

Papel de la VCE. Introducida para su uso clinico en 2001, la VCE tiene la capacidad
de tomar 2-6 imagenes por segundo en un periodo de 8-12 horas. Las imagenes
son transmitidas a un dispositivo de grabacion, el cual puede ser descargado y vi-
sualizado mediante un programa en la computadora. La VCE permite la evaluacién
no invasiva de la totalidad del intestino delgado en 79-90% de pacientes, con un
rendimiento diagndstico para sospecha de HID de 38-83% (29). Debido a su ele-
vado rendimiento diagnoéstico, la VCE es considerado el estudio de eleccion en la
evaluacion de HID posterior a una evaluacion endoscopica estandar negativa. Su
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rendimiento diagnostico es mayor si se realiza en las primeras 2 semanas de presen-
tacién (el mayor rendimiento es en las primeras 48-72 horas) de una HID manifiesta
(30-32). En HID, la VCE tiene un mejor rendimiento diagnéstico que la ETC (53 y
34%), asi como para lesiones mucosas (lesiones vasculares y Ulceras) que la ETC, con
rendimiento diagndstico comparable para lesiones neoplasicas (33).

El diagnéstico temprano mediante VCE puede influir en el diagndstico y desenlace
de pacientes con HID identificando aquellos que requieren una intervenciéon tempra-
na. Algunos factores clinicos pueden predecir hallazgos positivos en la VCE, como
una hemoglobina <10 g/dL, mayor duracién de la hemorragia (>6 meses), presen-
tacién manifiesta de la hemorragia, género masculino, edad >60 afos, y pacientes
hospitalizados (31, 34, 35).

Si se detectan lesiones significativas mediante VCE, el paciente debe ser referido
para tratamiento especifico. Aproximadamente en 37-87% de los casos, los hallaz-
gos de VCE conllevan una intervencién endoscépica o quirdrgica o un cambio en el
tratamiento médico (36, 37). La tasa de hemorragia recurrente después de una VCE
con hallazgos negativos es generalmente baja (6-11%) (38, 39). Si la VCE falla en
identificar la causa de la HID, se puede considerar una segunda VCE, particularmen-
te durante el periodo de recurrencia de la hemorragia.

La VCE tiene limitaciones como exploracién incompleta del intestino delgado, visi-
bilidad limitada debido a preparacién inadecuada y transito acelerado que limita la
exploracién. Algunos factores de riesgo para exploracién incompleta son la edad
avanzada, género masculino y enfermedad de Crohn (40). La VCE tiene una explora-
cion limitada en duodeno debido al paso rapido a este nivel, lo que se asocia a falla
en la deteccién de tumores hasta en 10% de los casos (41). La tasa de retencion de
la VCE en pacientes con sospecha de HID es de 1.3% (42, 43), sin embargo, puede
causar retenciéon de hasta 13% en pacientes con enfermedad de Crohn, limitando
SU Uso en pacientes con sospecha de obstruccidon o estenosis hasta que se documen-
te factibilidad mediante capsula de permeabilidad (44, 45). La presencia de sintomas
como dolor abdominal, distension, ndusea y/o vomito previo a la VCE se han asocia-
do a una mayor tasa de retencion, asi como el antecedente de resecciéon de intestino
delgado, radiacién abdominal/pélvica y uso crénico de AINE (46-50). Por tanto, es de
crucial importancia evaluar detenidamente los antecedentes médicos con el fin de
identificar quiénes requieren estudios preliminares como la capsula de permeabili-
dad, la cual, en un metaanalisis, demostré adecuado rendimiento diagndstico, con
una sensibilidad de 97% (IC95% 93-99%), especificidad de 83% (IC95% 65-94%)
y un drea bajo la curva de 0.9557 para predecir retencion (51).

Papel de la enteroscopia asistida por dispositivo. La EAD incluye la enteroscopia de

doble balén (EDB), enteroscopia monobalon (EMB) y la enteroscopia en espiral. Las
enteroscopias asistidas con balén utilizan un sobretubo con un balén en su extremo
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distal y se realizan mediante el principio de maniobras secuenciales de empuje y
rectificacién asociadas al inflado y desinfaldo del balén. La EDB es la técnica de EAD
mas frecuentemente estudiada y utiliza ademas del balon del sobretubo, un balon
en el extremo distal del endoscopio (52).

La EDB fue descrita por primera vez en 2001 por Yamamoto et al. (53). El equipo
estuvo disponible para su uso clinico en el afio 2004. Por via anterégrada permite
un avance de aproximadamente 240-360 cm, y por via retrégrada de 102-140 cm
proximales a la valvula fleocecal. Tiene la capacidad adicional sobre la VCE de ser
diagnostica y terapéutica, incluyendo toma de biopsias, colocaciéon de tatuaje, rea-
lizacién de hemostasia, polipectomia, dilataciéon y retiro de cuerpo extraio (54-56).
En un estudio de Garcia-Correa et al., la indicacién mas comudn de EDB fue HID ma-
nifiesta, con un rendimiento diagndstico de 65.2% (57). La EDB y EMB han demos-
trado ser similares en cuanto a tiempo de procedimiento, profundidad de insercién,
rendimiento diagnéstico y terapéutico, y tasa de complicaciones (58, 59). En compa-
raciéon con EMB y en espiral, la EDB tiene una mayor tasa de enteroscopia completa
(60, 61). Similar a lo que sucede con la VCE, la EDB brinda un mayor rendimiento
diagnostico en HID manifiesta que en oculta (62-64). Asimismo, la EDB tiene mayor
rendimiento si se realiza lo mas cercano posible al evento de hemorragia (65, 66).

Las complicaciones mas frecuentes de la EAD son la perforacion, hemorragia y
pancreatitis. Tanto la hemorragia como la perforacion se asocian a intervenciones
terapéuticas como la polipectomia (hasta en 10%, cuando pdlipos grandes son re-
secados en bloque) y la dilatacién de estenosis (hasta 8%) (67, 68). La pancreatitis
asociada a EAD ocurre en 0.3% de procedimientos, la mayoria de ellos EDB ante-
régrada (69).

Papel de los estudios de radiologia. En la actualidad, los estudios con enteroclisis son
de utilidad limitada y no son considerados parte de la evaluacion de pacientes con
hemorragia gastrointestinal. En contraste, la ETC multifasica ha surgido como una
nueva modalidad para el estudio de los pacientes con HID (9). Esta técnica utiliza
contraste oral neutral para distender el intestino delgado y optimizar su evaluacién
mural. Asimismo, se administra contraste intravenoso y se adquieren imagenes en
fase arterial, enteral y tardia (70). Esta técnica permite detectar lesiones inflamato-
rias, neoplasias, lesiones vasculares como angioectasias, varices, lesiones de Dieu-
lafoy, fistulas aortoentéricas y pseudoaneurismas. Al igual que en la VCE, la ETC
auxilia en determinar la mejor manera de abordaje mediante EAD (anterégrada o
retrégrada). En un estudio de 53 pacientes con HID y VCE no diagndstica, la ETC
subsecuente mostrd un rendimiento positivo de 50% (71), mientras que en otro
estudio de 30 pacientes con resultados negativos por ETC una VCE subsecuente
mostré rendimiento diagndéstico de 57% (72). Por tanto, estos estudios son comple-
mentarios en el abordaje de pacientes con hemorragia de intestino delgado.
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Otra opcién de estudio de imagen que puede ser una alternativa a la ETC es la ERM,
sin embargo, sus datos son limitados respecto a su papel en HID (73, 74). La tomo-
grafia multifasica o angiotomografia (ATC) se refiere a una técnica similar a la ETC,
pero sin contraste oral. En un metaanalisis de 9 estudios con 198 pacientes, la ATC
demostré una sensiblidad de 89% vy especificidad de 85% para diagnéstico en pa-
cientes con hemorragia de tubo digestivo (75). La ATC es ampliamente disponible y
puede realizarse de forma rapida para localizar el sitio de hemorragia en pacientes con
hemorragia aguda de tubo digestivo.

El gammagrama con eritrocitos marcados con tecnecio 99 m, a pesar de su sensibli-
dad (0.1-0.4 mL/minuto), solamente identifica una zona en general de hemorragia
y es limitada para localizar la zona afectada y, por tanto, para definir ruta de acceso
endoscépico. Los pacientes con gammagrama positivo deben ser inmediatamente
referidos a angiografia para tratamiento. En pacientes pediatricos y jévenes, el es-
caneo para diverticulo de Meckel es una prueba Util para HID manifiesta, con una
sensibilidad entre 62% y 87.5% para localizar mucosa gastrica ectépica (76, 77).

La angiografia también es de utilidad en la evaluacién de pacientes con HID ma-
nifiesta si la hemorragia es >0.5 mL/min. Técnicamente, es menos sensible que el
gammagrama, pero es mas efectiva para localizar el sitio de la hemorragia y permite
realizar terapia inmediata. Sin embargo, los datos sobre su rendimiento diagnéstico
en HID son limitados, los cuales varian entre 20% y 77% (78, 79).

CONCLUSIONES

El diagnostico de HID ha avanzado significativamente con la llegada de la VCE, EAD
y ETC o ERM. La causa mas frecuente de HID son las angioectasias. En la mayoria de
los pacientes, una vez realizados los estudios endoscépicos convencionales, la VCE
es el estudio inicial, ya que permite determinar si existe alguna lesién en intestino
delgado y su localizacién. Esta debe realizarse lo mas cercano posible al evento de
hemorragia. Cuando se identifica un hallazgo patoldgico, la EAD es el estudio a
seguir para ofrecer terapia y/o mayor diagnéstico. En la mayoria de los pacientes
con HID, se localiza la causa de hemorragia via anterégrada; sin embargo, debe
realizarse enteroscopia total cuando existe una alta sospecha de lesion en intestino
delgado. La ATC y angiografia tienen un papel importante en el manejo de pacien-
tes con hemorragia severa, incluyendo inestabilidad hemodinamica.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerosa crénica idiopéatica (CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC) son con-
sideradas los dos tipos principales de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), cuya
etiologfa es desconocida, pero se han involucrado durante su fisiopatologfa factores
genéticos, ambientales, infecciosos e inmunolégicos (1).

Las guias actuales recomendadas para el tratamiento de la Ell incluyen el uso de
5-aminosalicilatos, corticoesteroides e inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercap-
topurina, ciclosporina), la seleccién de cada uno de estos tratamientos depende de
la meta clinica: induccién o mantenimiento de la remision, extension, gravedad de la
enfermedad, respuesta al tratamiento médico actual o previo y la presencia de com-
plicaciones. En la figura 1 se ilustra la pirdmide actual terapéutica para pacientes con
colitis ulcerosa crénica idiopatica.

En la tabla 1 se ilustran los diversos tratamientos usados para induccién y manteni-
miento de la remision en pacientes con CUCI, asi como las dosis recomendadas para
cada uno de ellos.

En el presente capitulo se describe el tratamiento paso a paso para pacientes con
colitis ulcerosa crénica idiopatica.

Tabla 1. Tratamiento para induccion y mantenimiento de la CUCI disponible
en México
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Tabla 1. Tratamiento para inducciéon y mantenimiento de la CUCI
disponible en México

Medicamento Indicacién
5-ASA
Sulfasalazina 2-4.5 gr/dia Induccién y mantenimiento
Mesalazina 2.4-4.8 gr/dia Induccién y mantenimiento
Esteroides
Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia Induccion
Hidrocortisona 400 mg/dia Induccion
Metilprednisolona 60 mg/dia Induccién
Budesonida MMX 9 mg/dia Induccién
Inmunomoduladores
Azatioprina 2-2.5 mg/kg/dia Mantenimiento
6 mercaptopurina 1-1.5mg/kg/dia Mantenimiento
Ciclosporina 2 mg/kg/dia Induccion
Terapia anti-TNF
Infliximab 5 mg/kg Induccién y mantenimiento
Adalimumab 160/80/40 mg Induccién y mantenimiento
Golimumab 200/100/100 mg Induccién y mantenimiento
Terapia anti-integrina
Vedolizumab 300 mg en semanas
0, 2 y 6, después cada Induccion
y mantenimiento
8 semanas

TRATAMIENTO CONVENCIONAL
1. 5-Aminosalicilatos (5-ASA)

Los 5-ASA (sulfasalazida, mesalazina, mesalazina MMX, olsalazina, balsalazida) son
considerados el tratamiento de primera linea en la CUCI con actividad leve a moderada.

En pacientes con CUCI activo, la tasa de induccién a la remisién se logra en 40-80%
de los casos y la tasa de mantenimiento de la remision a largo plazo se alcanza en
54-80% (2). Las tasas de respuesta de 50 a 75% de los enfermos con actividad leve
y moderada, se alcanzan en las primeras 4 a 8 semanas de tratamiento. Se reco-
mienda utilizar de 3 a 4.5 gr/dia de sulfasalazida y de 2.4 a 4.8 gr/dia de mesalazina.
Se han realizado estudios comparativos entre la balsalazida 6.75 gr/dia y mesalami-
na 2.4 gr/dia en pacientes con CUCI activo, llegando a la conclusion de que ambos
inducen remisién a las 12 semanas, sin embargo, los enfermos con colitis izquierda
respondieron mejor al tratamiento con balsalazida. Recientemente, se ha descrito
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gue la olsalazina, un derivado de la sulfasalazida a dosis de 1.5-2 gr/dia, induce
remision en CUCI con actividad leve a moderada y ayuda prevenir recaidas de la
enfermedad (2).

A mediados del aflo 2017 se introdujo a México la mesalazina MMX, la cual tiene
un sistema de liberacion prolongada cuyas dosis de induccion son de 3.6 a 4.8 gr al
dia y de mantenimiento de 2.4 gr al dia en pacientes con CUCI leve a moderada (3).
Las ventajas que ofrece este sistema de liberacion MMX es la liberacion homogénea
a lo largo de todo el colon y que la toma es una vez al dia, mejorando la adherencia
al tratamiento.

Las reacciones adversas ocurren entre 10y 45% de los casos, éstas incluyen cefalea,
ndusea, epigastralgia, diarrea y de forma menos comun pancreatitis, agranulocito-
sis, alveolitis y sindrome de Stevens-Johnson.

2. Corticoesteroides

Este grupo de medicamentos incluyen a la prednisolona, prednisona, budesonida
MMX, hidrocortisona y metilprednisolona. Los corticoesteroides suprimen la acti-
vidad inflamatoria en el evento agudo o recaida, pero no son recomendables para
mantener la remision a largo plazo por sus efectos adversos.

Su uso se indica en pacientes que presentan actividad leve en el caso de la budeso-
nida MMX, o bien, esteroides sistémicos en aquellos con actividad moderada a grave
a pesar de tratamiento con dosis altas de 5-ASA. En el caso de CUCI grave, se reco-
mienda utilizar esteroides por via intravenosa como hidrocortisona (4).

Se recomienda utilizar la prednisona por via oral a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia, repor-
tdndose tasas de remision entre 60 y 83% de los casos en las primeras 2 semanas de
iniciar los esteroides, posteriormente, se reducen de manera gradual en un periodo
de 8 semanas (5). Dosis superiores a 60 mg/dia de prednisona no mejoran la tasa de
induccion a la remisién y si aumentan la frecuencia de reacciones adversas. Las reac-
ciones adversas producidas por su uso mayor a 6 meses a dosis elevadas (mayores a
20 mg al dia) incluyen la formacién de cataratas, osteoporosis, diabetes secundaria,
miopatia y susceptibilidad a infecciones.

Por otro lado, la administracién de enemas de esteroides es menor eficaz que la
mesalazina administrada por via rectal en enemas. Los esteroides proporcionan tasas
de respuesta de 45 a 90% en colitis ulcerosa crénica idiopatica.

El uso de un nuevo glucocorticoide, la budesonida MMX de liberacién en colon, fue
evaluada en tres ensayos doble-ciego placebo-controlados que han demostrado su
eficacia para la induccién a la remision en CUCI leve moderada a dosis de 9 mg al
dia (6) y tiene un adecuado perfil de seguridad, ya que no suprime los niveles de
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cortisol plasmatico y no afecta el eje hipotdlamo hipofisiario (7). Otro estudio ha
demostrado su eficacia y seguridad en pacientes con CUCI con actividad leve que
no han respondido a dosis altas de mesalazina (8).

3. Inmunomoduladores

Azatioprina y 6-mercaptopurina: son efectivos agentes de mantenimiento para pa-
cientes dependientes de esteroides o después de la induccion a la remisidon con
ciclosporina. La azatioprina es una prodroga que es convertida rdpidamente a 6
mercaptopurina (6-MP) después de su administracion. La 6-MP es metabolizada por
las enzimas xantino oxidasa y la tiopurina metiltransferasa.

El uso de tiopurinas estd indicado en pacientes con una recaida grave o una en-
fermedad recurrente, en aquellos que requieren dos o més cursos de corticoeste-
roides dentro de un periodo de 12 meses o en aquellos que presenten recaidas de
la enfermedad al reducir la dosis de corticoesteroides por debajo de 10-15 mg/dia,
0 una recaida dentro de las primeras 6-12 semanas del retiro de corticoesteroides
(9, 10). También en pacientes que han requerido ciclosporina como tratamiento de
rescate, para inducir la remision. En estudios clinicos controlados se ha demostrado
la eficacia de azatioprina a dosis de 2 a 2.5 mg/kg/dia y 6-mercaptopurina de 1 a
1.5 mg/kg/dia para mantener la remisién en enfermos dependientes de esteroides
con CUCI (11, 12).

Un metaanalisis de 30 estudios clinicos no controlados y 7 estudios controlados de-
mostrd que las tiopurinas son mas eficaces que el placebo para la prevencion de re-
cafda en pacientes con CUCI (NNT= 5 y reduccion del riesgo absoluto de 23%) (13).
Un estudio Cochrane que evaluo seis ensayos clinicos, encontré que azatioprina fue
superior a placebo para el mantenimiento de la remisién en la CUCI (OR para el fallo
en mantener la remision de 0.41, 95% IC 0.24-0.70) (14).

Las reacciones adversas se presentan hasta en 20% de los casos. Los sintomas repor-
tados son mialgia, cefalea, diarrea, leucopenia, hepatoxicidad y pancreatitis.

4. Inhibidores de calcineurina

Ciclosporina A: en un estudio clinico controlado se demostrd su utilidad por via
intravenosa (4 mg/kg/dia) u oral (12-16 mg/kg/dia) para induccién a la remisiéon en
enfermos de CUCI con actividad grave y en los casos refractarios al tratamiento con
esteroide intravenoso después de 3 a 5 dias que llega a presentarse en 40%. La tasa
de induccién a la remision es de 80%, sin embargo, hasta 30-50% de estos enfer-
mos son sometidos a colectomia en los primeros 6 meses debido a reactivacion de
la enfermedad o intolerancia a la ciclosporina. En un estudio clinico controlado se
demostré que la ciclosporina intravenosa a 2 mg/kg es igual de efectiva que a 4 mg/
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kg, con la ventaja de presentar menos efectos colaterales y reduccion de su costo
(10, 15). Los niveles recomendados de ciclosporina sérica son entre 150 a 250 pg/ml.
Las desventajas de su uso son la presencia de numerosas reacciones adversas como
hipertension, nefrotoxicidad, desequilibrio hidroelectrolitico, encefalopatia, mielosu-
presion, infecciones oportunistas y convulsiones.

Se recomienda monitorear la tension arterial, citologia hemética, pruebas de funciona-
miento renal y la concentracion séricaalas 0, 1y 2 semanas, y después de forma mensual.

TERAPIA BIOLOGICA

5. Tratamiento anti-Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)

En México tenemos disponibles 3 terapias anti-TNF para pacientes con CUCI co-
nocidas como infliximab, adalimumab y golimumab. En la tabla 2 se describen las
contraindicaciones absolutas para administrar la terapia anti-TNF en pacientes con

colitis ulcerosa crénica idiopatica.

Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de agentes anti-TNFs
en pacientes con CUCI

Absolutas

Historia o diagnostico actual de cancer (colon, linfoma, piel)

Proceso infeccioso activo (Absceso piégeno)

Tuberculosis activa

Esclerosis multiple

Insuficiencia cardiaca clase funcional clase i1V seguin la NYHA

Reaccioén alérgica grave previa manifestada por choque anafilactico

Infliximab

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (75% de raton 25% del anti-TNF
a humano); introducido a la practica clinica para el tratamiento de la CUCI en 2006,
actualmente, es utilizado para la induccion y la terapia de mantenimiento en colitis
ulcerosa cronica idiopatica.

Estudios ACTT y ACT2

Son dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que evaluaron
la eficacia del infliximab como terapia de induccién y mantenimiento en adultos
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con CUCI con actividad moderada a grave refractarios o intolerantes al tratamiento
convencional. Se incluyé un total de 364 pacientes que recibieron tratamiento con
placebo o infliximab (5 o 10 mg/kg) en las semanas 0, 2, 6 y después cada 8 sema-
nas, los pacientes fueron seguidos hasta la semana 54 en ACT1 y hasta la semana
30 en ACT2 (16).

La respuesta clinica a la semana 54 en los pacientes de ACT1 fue de 19.8%, 45.4%
y 44.3% (p <0.001) y en el estudio ACT2, la respuesta clinica a la semana 30 fue de
26%, 47.1% y 60% (p <0.001) para los grupos de placebo, infliximab 5 mg/kg e
infliximab 10 mg/kg, respectivamente. Las tasas de remision clinica en la semana 54
para los pacientes de ACT1 fueron de 16.5%, 34.7% y 32%, en la semana 30 para
los pacientes de ACT2 fueron 10.6%, 33.9% y 35.8% para los pacientes con place-
bo, infliximab 5 mg/kg e infliximab 10 mg/kg, respectivamente. No existié diferencia
significativa entre ambas dosis de infliximab (16).

Estos estudios demostraron que el infliximab es efectivo en la respuesta y remisién
clinica en pacientes con CUCI con actividad moderada a grave a pesar del tratamien-
to convencional.

Estudio SUCCESS

Este fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, doble simulacion que evalué la sequ-
ridad y la eficacia de monoterapia con infliximab (IFX), monoterapia con azatioprina
(AZA) y terapia combinada de infliximab/azatioprina durante 16 semanas en 239
pacientes con CUCI moderada a grave.

A la semana 16, 39.7% de los pacientes con terapia IFX/AZA, comparados con
23.7% con monoterapia AZA (p= 0.032) y 22.1% con monoterapia IFX (p= 0.017)
lograron la remisién sin terapia con corticoesteroides. Respecto a la cicatrizaciéon de
la mucosa, 62.8% de los pacientes en el grupo de terapia combinada la lograron
comparada con 36.8% del grupo con monoterapia AZA (p= 0.001). La diferen-
cia entre el grupo IFX/AZA y el grupo IFX no fue estadisticamente significativa (p=
0.295) (17). En este estudio se demostré que es mas eficaz la terapia combinada que
la monoterapia para lograr la remision y suspender la terapia con corticoesteroides,
aunqgue los resultados se deben interpretar con cuidado porque el tamafio de mues-
tra no tenia el suficiente poder estadistico.

El registro TREAT incluyé 6,000 pacientes que se han clasificado en dos grupos:
los gque habifan recibido infliximab y los tratados con otras terapias que no incluian
infliximab. Ambos grupos tuvieron riesgos similares de muerte, linfoma y otras neo-
plasias; el riesgo de infeccion fue ligeramente menor en el grupo de infliximab (18).
En cambio, un modelo analitico recientemente publicado revelé una tendencia au-
mentada de linfoma y muerte en pacientes tratados con infliximab comparado con
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la terapia estandar, con una mejor calidad de vida para infliximab (19). Se han repor-
tado doce casos del linfoma hepatoesplénico de células T (un tipo raro e incurable
de linfoma) en una poblacion en gran parte pediatrica (12-31 afos), con la com-
binacién de infliximab y 6-mercaptopurina o azatioprina; esto ha conducido a una
preocupacion acerca del uso combinado de estas terapias, especialmente en nifios,
y existen estudios en curso para entender mejor el perfil de eficacia y seguridad con
respecto a la combinacion contra la monoterapia.

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une con gran
afinidad y especificidad al TNF-a soluble y transmembranal, inhibiendo su habilidad
de unirse a sus receptores p55 y p75 en la superficie celular, modulando asf las res-
puestas biolégicas inducidas o reguladas por TNF-a.

Estudio ULTRA 1

En este ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, fase 3 que incluyé 576 pacientes durante 8 semanas, cuyo objetivo fue eva-
luar la eficacia del adalimumab para la induccién de la remisién clinica en pacientes
virgenes a terapia anti-TNF en pacientes con CUCI moderada a grave. Se aleatorizé
a los pacientes para recibir tratamiento con adalimumab 160/80 mg, adalimumab
80/40 mg y placebo. La remisién clinica a la semana 8 fue de 9.2%, 10%, 18.5%
en el grupo placebo, ADA 80/40 mg y ADA 160/80 mg, respectivamente (p= 0.31).
El efecto del tratamiento fue més pronunciado en pacientes que no tenian colitis
extensa, pacientes tratados con inmunomoduladores sin corticoesteroides al inicio
del ensayo, y aquellos que no recibian aminosalicilatos al inicio del ensayo (20).

En este estudio, el adalimumab a dosis 160/80 mg fue efectivo para la induccién de
la remision en pacientes con CUCI moderado a grave que no respondieron o son
intolerantes a las terapias convencionales.

Estudio ULTRA 2

Este fue un estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 52
semanas de duracion que evalué la eficacia del adalimumab en la induccién y man-
tenimiento de la remision clinica en 494 pacientes con CUCI modearado a grave que
recibian terapia concomitante con corticoesteroides orales o inmunosupresores. Los
pacientes fueron asignados a dos grupos: adalimumab 160 mg semana 0, 80 mg se-
mana 2 y 40 mg cada dos semanas hasta la semana 52; o placebo. En la semana 52,
17.3% y 8.5% de los pacientes lograron la remisién clinica en el grupo de adalimumab
y placebo, respectivamente (p= 0.002). La respuesta clinica se observé en 30.2% con-
tra 18.3% en la semana 52 para el grupo con adalimumab y el grupo con placebo,
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respectivamente (p=0.002). De los pacientes virgenes a tratamiento con anti-TNF, 22%
del grupo con adalimumab y 12% del grupo con placebo lograron la remisién clinica
a la semana 52 (p= 0.029). En el analisis del grupo de pacientes que previamente
habfan recibido terapia anti-TNF, los valores respectivos fueron de 10.2% y 3% (p=
0.039) (21).

El tratamiento con adalimumab demostré que es eficaz para mantener la remisién
clinica en pacientes con CUCI moderada a grave que no habian respondido a trata-
miento convencional.

Estudio PURSUIT-SC

En este estudio se evalud al golimumab como terapia de inducciéon en pacientes
virgenes a terapia anti-TNF con CUCI moderada a grave a pesar de tratamiento con-
vencional. Fue un estudio integrado de fase 2 y fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego. Cada fase tuvo 6 semanas de duracion.

En la fase 2, 169 pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo, golimumab
100/50 mg, golimumab 200/100 mg o golimumab 400/200 mg. Se seleccionaron las
dosis 200/100 mg y 400/200 mg para continuar a la fase 3, donde se aleatorizé a 774
pacientes para la fase 3 para recibir placebo y las dos dosis antes mencionadas. En el
estudio fase 3, 51% y 54.9% de los pacientes que recibieron golimumab a dosis de
200/100 mg y 400/200 mg, respectivamente, lograron una respuesta clinica compa-
rados con 30.3% de los que recibieron placebo en la semana 6 (p <0.0001) (22). Los
resultados de la fase 3 demuestran que el golimumab es eficaz para inducir remision
clinica y cicatrizacién de la mucosa en pacientes con CUCI moderada a grave.

6. Terapia anti-integrinas

Es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico cuyo blanco es la integrina
a4B7 (glucoproteina de superficie variablemente expresada en la superficie de las
células B y T circulantes) que interactia con la molécula de adhesion MAdCAM-T1,
gue es expresada especificamente en la vasculatura intestinal.

Estudio GEMINI 1

Este estudio demostré que es eficaz como terapia de induccién y mantenimiento en
pacientes con CUCI moderado a grave tanto en pacientes virgenes como refractarios
a terapia anti-TNF-a. Se ha observado respuesta a la semana 6 hasta en 47.1% de los
pacientes con CUCI, remision clinica hasta en 16.9% y remisién endoscépica hasta
en 40.9%. En cuanto a la terapia de mantenimiento, se observa remision clinica hasta
en 41.8% cuando se administra cada 8 semanas y hasta en 44.8% cuando se admi-
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nistra cada 4 semanas comparado con el grupo placebo (23). Las gufas mexicanas de
CUCl 'y de la Pan American Crohn’s and Colitis Organisation (PANCCO) recomiendan
el uso de vedolizumab como primera linea en pacientes con CUCI moderado a grave
gue son refractarios al tratamiento convencional (10, 24).

Debido a la baja incidencia que se ha observado en cuanto a infecciones, malignidad
y reacciones a la infusiéon (<5% de los casos), comparado con otros agentes biolo-
gicos e incluso placebo, se recomienda su uso en pacientes mayores que implican
mayor riesgo en este sentido. Por otra parte, el riesgo de malignidad y mortalidad
es similar al de la poblacién general con CUCI y no se ha reportado ningin caso de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (25).

CONCLUSIONES

El tratamiento convencional para induccion a la remisién y mantenimiento de la CUCI
se basa primordialmente en la administracién de 5-aminosalicilatos, esteroides e in-
munomoduladores.

El uso de inmunomoduladores como la azatioprina, 6-mercaptopurina y ciclosporina
estan indicados en aquellos enfermos con dependencia prolongada a esteroides o
falla al tratamiento intravenoso con esteroides (ciclosporina).

Los agentes anti- TNF-a como el infliximab, adalimumab y golimumab son usados
para la induccion y mantenimiento en pacientes con CUCI refractarios o intolerantes
al tratamiento convencional.

La terapia biologica con vedolizumab es una alternativa eficaz y segura en el trata-
miento de pacientes con CUCI moderado a grave que son refractarios al tratamiento
convencional y terapia anti-TNF, el cual podria ser utilizado como primera linea por su
alta selectividad a nivel intestinal y menor efecto sistémico.
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INTRODUCCION

La terapia bioldgica con farmacos anti TNF ya demostré un impacto positivo en la
calidad de vida de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), para la
Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa Crénica Idiopatica (CUCI). Basada en
productos biolégicos obtenidos por ADN recombinante, expresion de genes controla-
dos y tecnologia de anticuerpos bajo el principio de que el Factor de Necrosis Tumoral
(TNF) es un mediador clave en la inflamacion de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(1). Las mejoras en la calidad de vida en los pacientes seleccionados adecuadamente
desde que fue aprobada para el tratamiento de induccién a la remision y de manteni-
miento de la EC y la CUCI, son una traduccién directa de la evidencia de curaciéon de
la mucosa, menor tasa de hospitalizaciones y reducciéon de la necesidad de cirugias
(2). Y no solo han revolucionado el cuidado de pacientes con Ell, sino también otro
gran numero de condiciones crénicas y debilitantes, sobre todo reumatolégicas. Una
de las desventajas del uso a largo plazo de estos farmacos bioldgicos son los costos,
que sitlan a los pacientes y a los Servicios de Salud Nacionales en un problema de
tipo econdmico (3).

El desarrollo de los biocomparables en enfermedad inflamatoria puede reducir es-
tos costos del tratamiento y los diferentes Servicios de Salud Nacionales y médicos
gastroenterdlogos intentan resolver la problematica de la accesibilidad a la terapia
bioldgica para los pacientes, pero con evidencia cientifica de que resulten en misma
efectividad y seguridad que el farmaco original o referencia.

LINEA DEL TIEMPO DE LA TERAPIA BIOLOGICA

La primera terapia biolégica aprobada para enfermedad inflamatoria se aplico en
1998, para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) y en 2006 para la coli-
tis ulcerosa cronica idiopéatica (CUCI). El infliximab (Remicade®) fue el primer anti-
cuerpo monoclonal de tipo quimérico aprobado para estas indicaciones seguido del
anticuerpo monoclonal humano adalimumab (Humira®), luego el fragmento del
anticuerpo monoclonal humanizado certolizumab pegilado (Cimzia®) y, finalmente,
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el anticuerpo monoclonal humano golimumab (Simponi®) para CUCI. Todos ellos in-
hiben el factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés) y han demostrado te-
ner un perfil de eficacia y sequridad aceptable en estudios clinicos especificos en Ell (4).

LA LINEA DEL TIEMPO DE LOS FARMACOS BIOCOMPARABLES

El primer biocomparable fue de Infliximab, aprobado por la Agencia de Medicina
Europea en 2013, de nombre comercial Inflectra® (CT-P13); méas tarde aprobado
por la FDA en el ano 2016, cuya molécula es dyyb, y Renflexis® fue aprobado por
la FDA en abril de 2017 (molécula Infliximab-abda); por Ultimo, aparecié Flixabi®.
Para Adalimumab es Amjevita® (ABP 501) aprobado por la FDA en septiembre 23
de 2016, Solymbic® e Imraldi®.

En México, el CT-P13 (infliximab), conocido como Remsima®, también ha sido apro-
bado recientemente para todas las indicaciones terapéuticas por medio de la extra-
polacion de indicaciones, por lo cual Remsima® esta autorizado para ser empleado
en Ell tanto en pacientes ndive como en aquellos en remision. La controversia sobre
esta practica, la extrapolacion y la intercambiabilidad entre medicamentos biotecno-
l6gicos ha ido en aumento en nuestro pais y a nivel mundial (5-6).

CARACTERISTICAS DE LOS BIOCOMPARABLES

Los biocomparables son farmacos que pretenden ser estructuralmente idénticos a
los medicamentos de referencia, pero no logran ser una réplica exacta de su me-
dicamento referencia, debido a que las técnicas de manufactura son complejas, el
producto final puede tener diferencias funcionales y estructurales (7).

Algunas de sus principales caracteristicas son las siguientes:

1. Un biocomparable es una versién aprobada de un medicamento bioldgico cuya
patente ha vencido.

2. Se definen como medicamentos no innovadores que han demostrado calidad,
eficacia y seguridad comparable con el medicamento innovador.

3. Laventaja que ofrece este grupo de medicamentos es un mejor costo-beneficio
para los pacientes y la institucion de salud.

4. En México, la legislacién tuvo que modificar su nomenclatura de “Biosimilar” a
“Biocomparable” para no confundir al prescriptor y al paciente con la marca de
similares del pafs, por lo que se utiliza el sinonimo «biocomparable».
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EXTRAPOLACION DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

Ni el biocomparable de Infliximab, CT-P13 o de Adalimumab ABP 501 fueron cli-
nicamente probados en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal previo a
someterse a probacién por las agencias regulatorias. El fundamento con base en la
evidencia disponible actual sugiere que la droga actuara similar a su original. El CT-
P13 presento estudios de calidad, farmacolégicos y 2 ensayos clinicos aleatorizados
denominados estudio PLANETAS (espondilitis anquilosante) y estudio PLANETRA (ar-
tritis reumatoide) como evidencia (6).

La extrapolacion es un concepto vital en el desarrollo de los medicamentos biocom-
parables, significa que una vez que una biosimilitud de un farmaco biocomparable
ha sido establecida para una indicaciéon (6), la versién biocomparable puede ser
aprobada para otras indicaciones adicionales o también para cualquiera para las
que el farmaco original o de referencia ha sido aprobado sin la necesidad de mas
estudios clinicos.

Al desarrollar un biocomparable, la mayor parte de la inversién econémica se utiliza
en el desarrollo del farmaco casi exacto a uno ya aprobado, sin realizar multiples
ensayos clinicos (5). Sin la extrapolaciéon de otras indicaciones, los costos requeridos
para el desarrollo de un biocomparable serian prohibitivos (7).

La idoneidad de la extrapolacion de un biocomparable estd determinada después de
una evaluacién critica de varios factores relacionados con su funciéon y estructura.
Es posible que siempre haya diferencias menores entre el producto de referencia y
su respectivo biocomparable. Si una de estas diferencias minimas es identificada, la
compania farmacéutica debe demostrar por qué esta diferencia no tendréd un impac-
to negativo en los resultados clinicos en la indicacion extrapolada (7-13).

INTERCAMBIABILIDAD ENTRE INFLIXIMAB Y CT-P13, EVIDENCIA
DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD

Desde la introduccion de los biocomparables, mas que significar un cambio en la
terapia biolégica, se ha suscitado una intensa discusion en lo referente a la intercam-
biabilidad de un medicamento de referencia por su biocomparable, con la atencién
centrada en mantener la misma efectividad que el original, la seguridad para el
paciente y la preocupacion en la inmunogenicidad (8).

1. Efectividad de los farmacos biocomparables
La no inferioridad del tratamiento después del cambio entre infliximab de Remicade®

y el CT-P13 de Remsima® en sus diferentes indicaciones terapéuticas fue reportada
por Jorgensen et al. en el estudio NOR-SWITCH (fase IV): un ensayo aleatorizado
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(razéon 1:1), doble ciego, con 52 semanas de seguimiento (3). El objetivo primario
fue valorar el empeoramiento de la enfermedad después del cambio de tratamiento
al biocomparable con un margen de no inferioridad de hasta 15%, asumiendo que
no mas de 30% de todos los pacientes empeoraria durante el sequimiento. Se in-
cluyeron 408 pacientes con enfermedad inflamatoria crénica (EC, CUCI, artritis reu-
matoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis en placa) que fueron
evaluados mediante escalas clinicas respectivas en cada indicaciéon. Los resultados
globales indican que 53 de 202 pacientes (26%) con Ell empeoraron con el trata-
miento innovador (grupo sin cambiar al biocomparable) mientras que 61 de 206
pacientes (30%) empeoraron con el CT-P13 (grupo cambiado al biocomparable).

2. Seguridad de los farmacos biocomparables

Hasta la fecha, no se ha reportado un efecto adverso en ninguno de los estudios que
han evaluado la estrategia de switching en pacientes con Ell IBD (9-10). Cuando se
ha evaluado el cambio de infliximab por su biocomparable, no ha habido diferencias
en el tipo de eventos adversos antes y después de realizar el intercambio (11).

En el estudio (NOR-SWITCH) las frecuencias de eventos adversos reportados no di-
firieron entre los pacientes con y sin intercambio de farmacos (cerca de 10%) y de
inmunogenicidad (3).

En febrero de 2018, Javier P. Gisbert et al. (13) publicaron un metaanalisis con la
evidencia disponible acerca de la seguridad al cambiar Infliximab por su biocompa-
rable (10-12). Se trato de una busqueda electrénica hasta septiembre de 2017. Se
identificaron 24 estudios que evaluaban el switching entre Remicade y CT- P13 en
1,326 pacientes. Se confirmé el control de la enfermedad (es decir, la ausencia de
empeoramiento clinico tras el switching) en la mayoria de los pacientes (media pon-
derada: 88%; IC 95%: 86-89%). No se describieron efectos adversos inesperados
en ninguno de los estudios. Concluyeron que el riesgo de cambiar de Remicade es
no estar sustentado por la aun limitada experiencia de practica clinica en la vida real.
Por lo contrario, el progresivamente creciente nimero de publicaciones indica que
no parece haber motivo de preocupacién en términos de eficacia ni seguridad. Por
tanto, el switching entre infliximab original y biosimilar en pacientes con Ell puede
considerarse aceptable.

En cuanto a seguridad y recomendaciones, el posicionamiento més relevante fue el
de la European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) publicado en 2013, afio en
gue fueron aprobados los biocomparables para Ell; éste fue cauteloso y congruente
refiriendo que los biocomparables requerfan ser probados en cada poblacién de
pacientes de forma particular e individualizada, asi como comparativa con el pro-
ducto innovador (14). Ahora, en el estudio de “Eficacia y Seguridad del biosimilar
de Infliximab después de un afo: resultados de una corte prospectiva DOP028",
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fue evaluado el uso de CT-P13, resultando efectivo y seguro en el mantenimiento a
la remision tanto para EC como para CUCI; en este estudio se asocia esta eficacia
con la exposicion previa a anti-TNF (15). Estos resultados pueden interpretarse como
positivos para la recomendacién del uso de los biocomparables.

En nuestro pais, recientemente fue publicada en la Revista de Gastroenterologia de
México una actualizacién por parte de la mayoria de los expertos en enfermedad
inflamatoria intestinal sobre la posicion y recomendacion de los medicamentos bio-
comparables donde apoyan su introduccién para la Ell, no sin dejar de recomendar
cautela por temas auin no resueltos como la biocomparabilidad y alentando a repor-
tar todos los eventos adversos y la falta de eficacia de todos los medicamentos para
impulsar la cultura de la farmacovigilancia dentro de la practica clinica (16).

NIVELES SERICOS TERAPEUTICOS DEL FARMACO BIOCOMPARABLE

Los biocomparables de infliximab y adalimumab tienen pequenas diferencias en la
estructura de su anticuerpo que tedricamente pueden afectar la eficacia clinica,
seguridad del medicamento y condicionar diferencias en los niveles séricos del far-
maco. También las variaciones en los procesos de manufactura pueden aumentar el
riesgo de inmunogenicidad (12).

Lograr niveles séricos terapéuticos con el biocomparable es una forma de apreciar el
porcentaje de similitud con el farmaco original. Cuando se compararon los niveles
séricos de ADA de CT-P13 y de infliximab en sujetos sanos con dosis de 5 mg/kg,
los niveles séricos de ADA fueron mas altos en pacientes tratados con CT-P13 de
acuerdo con el reporte de Celltrion et al. (14% versus 3%, respectivamente) (16).

En el estudio de vigilancia llevado a cabo por Lisette B et al, en Suiza, en un centro de
concentracion, se le pidié a los pacientes con EC y CUCI que estaban siendo tratado
con Remicade cambiar a su biocomparable CT-P13; después, los pacientes fueron
monitoreados con proteina C reactiva Ultrasensible (PCR) y calprotectina fecal. Al
final, reportan 197 pacientes (77%) en los cuales no hubo diferencias en actividad
clinica de la enfermedad, ni por marcadores especificos (calprotectina fecal basal y
PCR cuantitativa) después de dos infusiones con el biocomparable. Sélo se reporté
una reacciéon adversa, no seria o inesperada. Por ultimo, las concentraciones séricas
no difirieron entre los niveles basales (al momento de estar con infliximab) y los ni-
veles posteriores al intercambio por CT-P13 (media de 4.1 mcg/ml (rango; 0.03-22
mcg/ml) vs. 4.6 mcg/ml (rango; 0.03-22mcg/ml); P= 0.08 (n= 98). Estos resultados
son similares a los observados en el estudio NOR- SWITCH (14, 3, 18).
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INMUNOGENICIDAD DE LOS BIOCOMPARABLES,
FORMACION DE ANTICUERPOS

En el estudio de Ruiz-Arguello donde se buscd comparar y medir los niveles séricos
de anticuerpos (ATI) anti infliximab y su biocomparable en 145 pacientes con Ell,
determinado por inmunoensayo, no se encontraron diferencias significativas entre
pacientes con infliximab y su biocomparable (p <0.0001) (19).

Por otro lado, Ben Horin et al. midieron los niveles séricos de anticuerpos anti inflixi-
mab en 125 pacientes que ya se conocian con anticuerpos anti infliximab, también
por técnica de ELISA, reportando que 100% de estos pacientes también reacciona-
ron con CT-P13, de forma inversa, 100% de los pacientes ya probados sin anticuer-
pos AT, resultaron negativos a anticuerpos contra CT-P13 (9-23).

Con base en estos resultados, se emiten algunas recomendaciones en relaciéon con
la inmunogenicidad y pacientes previamente expuestos a infliximab que ya se co-
nocen positivos para ATl; no se recomienda el intercambio a CT-P13 debido a la
reaccion cruzada ya demostrada (25-27). Por otro lado, cambiar a adalimumab es
una opcioén viable, ya que no ha habido reportes de reacciones cruzadas entre CT-
P13y adalimumab (4, 11, 9).

HUMIRA'Y SU BIOCOMPARABLE

Los estudios hasta ahora realizados del biocomparable de Humira® se han llevado a
cabo sélo en pacientes con enfermedades reumatoldgicas. El estudio Voltaire AR, un
estudio de equivalencia en Fase lll, evalud a pacientes con artritis reumatoide activa
en tratamiento de mantenimiento con metrotexate, los cuales fueron aleatorizados
a recibir Bi 695502 o Humira® en un estudio doble ciego (estudio de equivalencias).
A la semana 24, los pacientes fueron asignados a continuar con Bi 695501 o Humi-
ra® o intercambiar con Humirato Bi 695501, los puntos a evaluar eran si los pacien-
tes lograban 20% de respuesta (ACr20) del colegio Americano de Reumatologia a
las semanas 12 y 24 (26). La eficacia, seguridad e inmunogenicidad fueron evalua-
dos a la semana 58 resultando adecuado para su uso en estos pacientes debido a las
similitudes en efectividad y seguridad. Por tanto, la recomendacién y método de uso
de adalimumab esta basada totalmente en la extrapolacion.

Este capitulo esta sustentado en reportes de ensayos clinicos a corto y largo plazos
en Ell, asi como metaanalisis donde se demuestran las similitudes en términos de
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en referencia al producto CT-P13. Las reco-
mendaciones de experto tienen sustento en los posicionamientos de la ECCO vy el
posicionamiento mexicano de biocomparables 2018. Los datos acerca de la inter-
cambiabilidad contintian acumulandose en el estudio NOR-SWITCH y CT-P13 (3, 4).
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CONCLUSIONES

El uso de los biosimilares en enfermedad inflamatoria intestinal estd en aumento.
Su uso puede estar asociado con mejor accesibilidad a las terapias biolégicas con la
consecuencia de mejores resultados clinicos. Si aumenta la accesibilidad a la terapia
bioldgica para los pacientes indicados, entonces el uso de los biocomparables puede
significar un avance en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Cambiar pacientes del medicamento original a un biosimilar es aceptable, puede
reducir los costos, pero los datos prospectivos acerca de la farmacocinética y su po-
tencial de inmunogenicidad son escasos.
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COLITIS MICROSCOPICA:
EVALUACION DIAGNOSTICA Y TRATAMIENTO

Dr. Francisco Huerta lga

Hospital Angeles Torredn, Coahuila

Se define a la Colitis Microscépica (CM) como una enfermedad inflamatoria del
intestino que puede afectar de manera importante la calidad de vida de quienes
la padecen. Generalmente, este término se utiliza para identificar a un grupo de
pacientes con diarrea crénica acuosa en ausencia de alteraciones evidentes en las
placas simples del abdomen, ninguna o pocas alteraciones en la mucosa del colon
durante la realizacién de las colonoscopias, pero con cambios especificos en las
biopsias obtenidas durante la realizacion de este procedimiento (1, 2). A través del
tiempo y el estudio de esta condicion, se ha identificado que la diarrea acuosa no
es el Unico sintoma en la CM; en un metaanalisis reciente (3) se reporta que hasta
un tercio de los pacientes con CM puede presentar sintomas compatibles con el
Sindrome de Intestino Irritable (SIl) con el comin denominador de que en ambas en-
fermedades la mucosa del colon puede tener apariencia normal en la colonoscopia.
Sin embargo, y para no crear una falsa impresion, si solamente se toma en cuenta al
SIl con predominio de diarrea (SII-D), con una prevalencia mundial reportada entre
6.2% y 25.0%, la frecuencia de este Ultimo es casi 100 veces mayor a la CM (4), por
lo que la prevalencia de CM no es tan amplia.

El término genérico de Colitis Microscopica (CM) agrupa a las dos principales pre-
sentaciones clinicas de la enfermedad: Colitis Linfocitica (CoLin) y Colitis Colagenosa
(CoCol), que se caracterizan por la siguiente triada de manifestaciones (2):

e Diarrea acuosa cronica o intermitente, sin presencia de sangre
e Mucosa colénica macroscopicamente normal o casi normal en la colonoscopia
e Cambios histopatoldgicos bien definidos

Aunque existe otro problema inflamatorio en la mucosa del colon, la Colitis Eosin-
offlica (CoEo), que también puede presentar apariencia normal del epitelio durante
la colonoscopia, pertenece a un grupo diferente de enfermedades denominado En-
fermedad Gastrointestinal Primaria por Eosinofilos (EGID, por sus siglas en inglés),
al cual también pertenecen la Esofagitis Eosinofilica, la Gastritis Eosinofilica y la En-
teritis Eosinofilica, ya sea en forma independiente o combinada, por lo cual no sera
abordada en esta revision. Por otra parte, el estudio mas profundo de la Esofagitis
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Eosinofilica ha demostrado que presenta una fisiopatologia y condiciones clinicas
especiales, por lo que cada vez se separa mas de este grupo y se estudia en forma
independiente (5).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La incidencia y prevalencia de la CM ha mostrado un incremento a nivel mundial en
los ultimos afios reportando cifras de entre 10% a 20% de los pacientes con diarrea
acuosa cronica (6). Si se toma en cuenta solamente a los estudios que incluyan a mas
de 150 pacientes, la frecuencia promedio de CM esde 12.2 + 6.2% (3.7 — 29.3%)
(2). Laincidencia de la CoCol en Europa del Norte y Norteamérica variade 5.2 a 10.8
casos y la de la Colin se reporta entre 4 a 19 casos por cada 100,000 habitantes por
afno (7, 8). Los estudios que han evaluado el aumento tanto en la incidencia como
en la prevalencia de la CM a través del tiempo comentan que esta elevacion puede
deberse no sélo a un aumento real de los casos, sino también a una mayor concien-
tizacion por parte de los médicos para buscar y diagnosticar estos padecimientos.

La CM es mas frecuente conforme avanza la edad de los pacientes, mostrando picos
en la incidencia a partir de los 70 afios, haciéndose mas acentuados a partir de los
80 afos, con una edad promedio al momento del diagndéstico de 61.1 + 6.5 afios.
En el rango de los 30 a los 59 afos el RR para la CM es de 6.94 (5.38 -8.97, IC 95%)
y de 22.45 (17.38 - 29.01, IC 95%) a partir de los 60 afios (9). En cuanto al sexo, la
CM se presenta de 2 a 8 veces mas frecuente en mujeres que en hombres. La edad
es un factor de riesgo més fuerte que el sexo para la presentacion de la CoCol (RR
8.3 para >65 afios y RR 2.8 para el sexo femenino) (10).

Existen datos que apoyan la existencia de factores genéticos en la patogénesis de la
CM, incluso hay reportes de familias completas con casos de CM. Se ha documen-
tado un aumento de HLA-DQ2 o DQ1/3 con una mayor frecuencia del haplotipo
HLA-DR3DQ?2 y el alelo TNF2 en los pacientes con CM y un incremento en HLA A1
en pacientes con Colin (2).

Uno de los principales factores de riesgo para la CM es el tabaco, ya sea en el tiem-
po presente o en el pasado. La enfermedad es mas comun en fumadores que en
no fumadores. En un estudio, se reporta un RR de 2.95 (2.01-4.32, IC 95%) para
la CoCol, mientras que en otro estudio el RR se reporta en 2.4 (1.05-7.6, IC 95%)
para la CoCol y en 3.8 (1.6-9.2, IC 95%) para la Colin, con un mayor riesgo para
los pacientes jovenes entre 16 y 44 afos de edad (RR 16.54, 4.46-61.39, IC 95%) y
para los pacientes con tabaquismo activo (10, 11).

Aunqgue la diarrea suele ser un evento adverso frecuente con el uso de algunos me-
dicamentos, algunos estudios de casos y controles han asociado particularmente a
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algunos medicamentos con la aparicion de CM. Una verdadera relacion causa-efec-
to solamente ha podido ser apoyada para los siguientes medicamentos: acarbosa,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo dosis bajas de aspirina, inhibido-
res de la bomba de protones (IBP), inhibidores de la recaptura de serotonina (IRS), en
especial sertralina (2). El reporte inicial (12) con el uso de Olmesartan favoreciendo
diarreay CoCol hasta en 31.8% de 22 pacientes no pudo ser apoyado en un estudio
retrospectivo que reviso las biopsias de 12,428 pacientes sometidos a colonoscopia
por diarrea crénica (13).

FISIOPATOLOGIA

La teoria etio-patogénica mas aceptada actualmente es una alteraciéon inmunoldégica
con inflamacién crénica de la mucosa intestinal iniciada por un agente externo en
un individuo genéticamente susceptible.

La hipdtesis de que algunos antigenos intraluminales activan y perpetuan la infla-
macion en el epitelio colénico se apoya en pacientes con CM en quienes por alguna
razén tiene que ser realizada una colostomia, y en donde se ha observado que el
colon proximal mantiene el estado inflamatorio mientras desaparece en el colon
distal excluido a donde no llega el flujo intestinal (14). Este mismo fenémeno se ha
observado cuando se utiliza una ileostomia (15). Estos antigenos pueden provenir
de agentes infecciosos como Campylobacter jejuni, Yersinia, Clostridium difficile y
Aeromonas hydrophyla, ya que estas infecciones muestran algunas similitudes con
lo que ocurre en el SIl post-infeccioso (2).

En cuanto a los mecanismos de inmunidad en los pacientes con CM, se sabe que
aproximadamente 40% de los sujetos con esta condicién tiene asociada alguna
enfermedad autoinmune, aunque en realidad no hay evidencia objetiva de que
la autoinmunidad desempene algun papel en la respuesta inflamatoria intestinal
observada en estos pacientes. La alteracion autoinmune mas frecuentemente aso-
ciada es la enfermedad celiaca, que se reporta entre 2% y 20% de los pacientes
con colitis microscopica.

La actividad inflamatoria intestinal de la CM se caracteriza principalmente por una
respuesta de tipo Th1, con expresion de interferon gamma (IF-y), interleucina 15 (IL-
15), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y produccion de éxido nitrico sintetasa
inducida (iNOS). Un estudio reciente reportd que la Colin se caracteriza por una
expresion aumentada de IL-15, TNF-a e interleucina 8 (IL-8), sugiriendo una par-
ticipacion de inmunidad innata (2). De importancia es el hallazgo reciente de que
la citocina interleucina 17 (IL-17) tiene una expresidon aumentada en pacientes con
CM. Esta citocina regula los procesos antimicrobianos en la inmunidad innata, asi
como la permeabilidad intestinal, y se ha sugerido como posible blanco terapéutico
para esta entidad (16).
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El mecanismo de la diarrea en la CM no es del todo claro, pero se cree que sea
multifactorial con participacion de mecanismos secretores, osmoticos e inflamato-
rios. En el caso de la CoCol se ha propuesto una mala-absorcién favorecida por los
depdsitos de coldgena y la falla en los transportadores a este nivel, asi como una
diarrea secretora por secreciéon reogénica de aniones y el paso de agua e iones a la
luz intestinal. Aunque algunos estudios han propuesto a la absorcion de acidos bilia-
res como parte de la fisiopatologia de la diarrea en estos pacientes, no hay estudios
concluyentes al respecto.

PRESENTACION CLIiNICA

La principal manifestacién clinica de la CM es la diarrea cronica acuosa sin la pre-
sencia de sangre en las evacuaciones. Sin embargo, pueden coexistir otros sintomas
como dolor abdominal (50%-70%), urgencia para evacuar (70%), fatiga (50%-
60%), diarrea nocturna (25% - 50%), pérdida de peso (50%) e incontinencia fecal
(40%) (2). Como se habfa comentado al inicio, hasta un tercio de los pacientes con
CM puede tener sintomas de SII-D asociado, sin embargo, la ausencia de diarrea
nocturna puede apoyar mas a este Ultimo diagnostico. El curso clinico de la CM es
generalmente benigno e intermitente, con una presentacion mas leve en la Colin
que en la CoCol. Puede presentarse como un episodio Unico con duraciéon de algu-
nos meses con resolucion espontanea, o bien, con remisiones y exacerbaciones a lo
largo del tiempo. La presentacion con diarrea crénica persistente ocurre en 10% a
15% de los casos. Un fendmeno frecuente que se presenta durante el estudio de los
pacientes con CM es el retraso de los médicos para hacer el diagnéstico y uno de los
factores mas importantes es la afectacion a la calidad de vida de los pacientes, sobre
todo en sus formas activas.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la CM se confirma con la toma de biopsias del epitelio colénico
en pacientes con diarrea acuosa crénica y factores de riesgo para padecerla. Sin
embargo, el rendimiento diagnoéstico de las biopsias suele ser bajo y la relacion cos-
to-beneficio ha sido cuestionada sistematicamente.

En un intento para optimizar la realizacién de colonoscopias en pacientes con dia-
rrea crénica en quienes se sospeche de CM, se ha intentado desarrollar un sistema
de puntuacion para identificarlos. Este estudio fue realizado en el Reino Unido (17)
en un grupo de 476 pacientes con diarrea cronica con una relacion de 63.7% de
mujeres con edad promedio de 53.6 afios. Se encontraron en total 85 casos de
CM y se identificaron varios factores de riesgo que fueron probados y validados en
un segundo grupo de estudio de 460 pacientes con caracteristicas epidemiolégicas
similares al grupo inicial. Los autores encontraron que la edad de mas de 50 afos
(RR 6.98, 3.40-14.3), el sexo femenino (RR 1.94, 1.14-3.30), el uso de IBP (RR 2.47,
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1.46-4.16) o AINE (RR 5.28, 2.44-11.4), la pérdida de peso (1.89, 1.11-3.24) y la
ausencia de dolor abdominal se asociaron significativamente con la presencia de
CM. Se cred un sistema de puntaje con valores numéricos desde -8 hasta +38, y uti-
lizando puntajes de >8 se logré identificar la presencia de CM con una sensibilidad
de 90.5% y una especificidad de 45.3% para lograr la confirmacion histopatoldgica.
Utilizando este sistema de puntuacién y, sobre todo, por su capacidad de excluir a
pacientes con CM, los autores reportan un ahorro de hasta £7,000.00 en el estudio
de cada caso. Sin embargo, este sistema de puntuacion necesita ser validado en mas
estudios prospectivos.

No hay ninguna duda de que la colonoscopia es el recurso diagndéstico mas util en el
estudio de la CM. Sin embargo, endoscdpicamente, la mucosa del colon de pacien-
tes con CM es normal o puede tener solamente algunos cambios inespecificos leves
como eritema y edema. Recientemente, en una revision sistematica, se han descrito
algunos hallazgos endoscopicos como pérdida de patrén vascular, friabilidad epite-
lial y superficie rugosa o nodular que pueden encontrarse en el epitelio de pacientes
con CM (18). Sin embargo, al no haber un signo endoscépico patognomonico de la
enfermedad, es necesaria la toma de biopsias a todo lo largo del érgano. Tanto el
sitio anatémico como el numero de biopsias que deben ser tomadas en cada seg-
mento no ha logrado consenso a nivel mundial, por lo que diversas guias, entre las
que se destaca la de la Asociacién Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)
(19), recomiendan tomar al menos ocho biopsias a lo largo del colon, dos biopsias
del colon ascendente, dos del colon transverso, dos del colon descendente y dos del
colon sigmoides.

Las biopsias deben ser analizadas con tinciones comunes como Hematoxilina y Eo-
sina (H&E) complementadas en algunos casos con tri-cromico de Masson o tincién
de van Gieson para una mejor evaluacion de las bandas de coladgena. El grado de
concordancia para hacer el diagnéstico de CM comparativamente con otros tipos
de colitis utilizando sélo la tincién de H&E es alto y se reporta con una entre 0.80 y
0.95, con un acuerdo inter-observador con entre 0.84 y 0.91 (20). En los casos de
duda se pueden utilizar también técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos
anti-CD3 para cuantificar los linfocitos intraepiteliales o tenascina para evaluar la
banda de coladgena subepitelial (2).

El uso de marcadores fecales ha sido estudiado desde hace tiempo sin que hasta la
fecha se haya logrado identificar alguno que pueda hacer el diagnéstico. Sin embar-
go, algunos de ellos, como la calprotectina, pueden mostrar niveles elevados hasta
en 60% a 75% de los pacientes con CoCol activa, hallazgo que fue desmentido en
otro articulo. Se ha sugerido que la proteina catiénica de los eosindfilos, la proteina
X de los eosindfilos, la triptasa y la mieloperoxidasa pueden ayudar a diferenciar la
CM del SII (21).
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TRATAMIENTO

Una vez confirmado el diagnostico de CM, el tratamiento en su primera etapa debe
iniciar con cambios en el estilo de vida, como dejar de fumar y suspender los medica-
mentos que pudieran estar favoreciendo ya sea la inflamacién epitelial o la diarrea.
Sin embargo, estas medidas a menudo tardan en mostrar resultados o son insufi-
cientes, por lo que el uso de medicamentos especificos para la CM esté indicado a
la par de estas medidas.

El uso de budesonida oral estd indicado para la remision clinica tanto de la Colin
como de la CoCol. La dosis sugerida es de 9 mg/dia durante 6 a 8 semanas. En dife-
rentes estudios comparativos controlados, la tasa promedio de respuesta se reporta
en 88% para el grupo de budesonida contra 44% en el grupo de placebo para la
Colin (RR 2.03, 1.25-3.33, IC 95%) y de 75% para budesonida contra 16% para el
placebo en CoCol (RR 4.45, 2.36-8.39, IC 95%) (22). No se reportaron efectos adver-
sos con el uso de budesonida en las dosis y en el tiempo sefialados.

También en el mantenimiento de la remision, la budesonida es el medicamento de
eleccion sobre todo en la CoCol. En un estudio con 42 pacientes en remision de
CoCol, en la semana 6 del uso de 9 mg/dia de budesonida, 34 de ellos fueron asig-
nados a una dosis de 6 mg/dia durante 24 semanas mas, logrando 76% de remision
continuada para el grupo de medicamento contra 12% para el grupo de placebo
(p <0.001). A partir de entonces, ambos grupos fueron seguidos por 24 semanas
mas sin medicamentos, al final de las cuales la remision se reporté en 24% para el
grupo original de budesonida contra 12% en el grupo original de placebo. El tiempo
promedio para el regreso de los sintomas después de suspender el medicamento fue
de 39 dias para el grupo de budesonida y 38 dias para el grupo de placebo (23). Se
ha probado otro esquema de mantenimiento con menos dosis de medicamento una
vez que se ha logrado la remisién, en promedio de 4.5 mg/dia. El estudio incluyé
92 pacientes con remision clinica al haber utilizado budesonida a dosis de 9 mg/
dia durante 8 semanas. De estos 92 pacientes, 44 fueron aleatorizados a recibir
un esquema de 6 mg y 3 mg de budesonida en dias alternos durante 52 semanas,
mientras que los 48 pacientes restantes recibieron placebo. Un total de 61.4% del
grupo de budesonida y 16.7% en el grupo de placebo mantuvieron la remision a la
semana 52 de tratamiento (p <0.001). Sin embargo, en el seguimiento del periodo
libre de medicamento, a las 24 semanas, 82% de los pacientes en el grupo original
de budesonida habia presentado recaida (24). En resumen, la budesonida oral es
Util para mantener la remisién clinica en pacientes con CoCol, aunque con una alta
tasa de recaida al descontinuar el medicamento.

El uso de mesalazina no esta indicado para lograr la remision clinica en pacientes con

CoCol. Un estudio que compara la eficacia del uso de mesalazina a dosis de 3 gr/dia
contra el uso de 9 mg/dia de budesonida para la remision clinica en pacientes con
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CoCol, ambos comparados con placebo durante 8 semanas, demostraron un éxito
de 44%, 80% y 59.5%, respectivamente, para controlar la diarrea (p= 0.0035),
mostrando incluso mayor beneficio con el placebo que con la mesalazina (25). En el
caso de la Colin, hay un estudio (26) que investigo el uso de mesalazina, en forma
individual o asociada a colestiramina, durante 6 meses, para lograr la remisién de
los sintomas en pacientes con CM. Asi, 85% de los pacientes con Coliny 91% de
los pacientes con CoCol (p <0.05) lograron remision clinica e histolégica, aunque en
este estudio no se incluyé un grupo placebo de control. En otro estudio observacio-
nal (27) utilizando mesalazina en ambas formas de CM, la respuesta para mejorfa
clinica fue de 86% para la ColLin y 42% para la CoCol (p= 0.005). Pareciera que la
mesalazina controla mas a los pacientes con Colin que a los de CoCol, sin embargo,
faltan estudios de mayor calidad para confirmar esta hipétesis.

Cuando se presenta falla a la budesonida o los pacientes se hacen dependientes de
ella, se puede intentar el uso de azatiopprina o 6-mercaptopurina con una eficacia
para controlar los sintomas de 28% a 41%, teniendo en cuenta que varios de los
pacientes abandonan estos medicamentos por sus eventos adversos (2).

El uso de medicamentos anti TNF-a como infliximab o adalimumab est& indicado en
casos graves para la remision de la sintomatologia, sobre todo cuando ha habido
falla a los corticoesterodies o inmunomoduladores y como una alternativa a la co-
lectomia (2).

Finalmente, el uso de colestiramina y sales de bismuto puede ayudar a controlar los
sintomas en algunos casos. El uso de antibiéticos o probidticos no estd recomenda-
do en el tratamiento de la CM (2).

COMENTARIOS FINALES

La CM es una entidad que se presenta cada vez con mas frecuencia a nivel mundial.
Los factores de riesgo como la edad mayor a 50 afnos, el sexo femenino, el uso de
IBP, AINE o IRS, asociados a pérdida de peso, obligan a descartar este diagnéstico en
pacientes con diarrea acuosa crénica con ausencia de sangre y en quienes puedan
coexistir sintomas compatibles con SII-D debido a la gran afectaciéon a la calidad de
vida de quienes la padecen.

El método de diagndstico de eleccion es la realizacion de colonoscopia con toma
de al menos 2 biopsias por cada segmento coldnico, las cuales pueden ser revisa-
das con técnicas habituales de tincién con buena capacidad para el diagnoéstico. El
tratamiento de eleccién es la budesonida a dosis de 9 mg/dia durante 8 semanas
valorando en forma individual el uso de tratamiento de mantenimiento, ya que la
recaida suele ser alta. En algunos casos, el uso de inmunosupresores o anti TNF-a
puede estar indicado.
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ENFERMEDAD DIVERTICULAR
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¢{QUE PARADIGMAS HAN CAMBIADO EN LOS ULTIMOS ANOS SOBRE
LA ENFERMEDAD DIVERTICULAR DEL COLON?

PUNTOS CLAVE

1. Contrario a estimaciones previas, la diverticulitis aguda se presenta sélo en 5%
de los pacientes con diverticulosis, y sélo 1% desarrollard complicaciones de ésta.

2. Ahora se reconoce que la enfermedad diverticular se puede manifestar con pro-
cesos de inflamacion cronica como la enfermedad diverticular sintomatica no
complicada (EDSNC) y la colitis segmentaria asociada a diverticulos (CSAD).

3. Existen nuevas clasificaciones basadas en hallazgos de colonoscopia para pro-
nosticar la gravedad de la enfermedad y para establecer el diagnéstico de la
colitis segmentaria asociada a diverticulos.

4. El uso rutinario de antibidticos parece no ser necesario en casos de diverticulitis
aguda leve.

5. El papel de la fibra en la prevencion de la formacion de diverticulos y prevenir
complicaciones adicionales como diverticulitis no esta claro.

INTRODUCCION

La diverticulosis coldnica es la presencia de formaciones saculares en el [Umen colé-
nico, que se generan debido a herniacion de la mucosa y submucosa a través de la
pared intestinal, en sitios que sobresalen a través de una capa muscular debilitada
por la penetracién de los vasos rectos que irrigan la mucosa (1). Por lo general, son
multiples y ocurren con mayor frecuencia en el colon izquierdo, con 90% de pacien-
tes con afectacion del colon sigmoides y sélo 15% con diverticulos del lado derecho,
particularmente en poblaciones asiaticas (2). Los diverticulos del colon izquierdo se
consideran “pseudodiverticulos”, a diferencia de los del lado derecho que suelen
considerarse “verdaderos”, ya que incluyen la capa muscular. La diverticulosis suele
ser asintomatica, pero cada vez se reconocen mas sindromes sintomaéticos relaciona-
dos con inflamacién de bajo grado que se asocian a costos elevados en atenciones
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meédicas y hospitalizaciones (3). Algunos pacientes con enfermedad diverticular ex-
perimentan una menor calidad vida, llegdndose a convertir en una verdadera enfer-
medad crénica (4).

DEFINICIONES IMPORTANTES

Tabla 1

1. Asintomatica

2. Sintomatica

1. Colitis segmentaria asociada a diverticulosis (CSAD).
2. Enfermedad diverticular sintomatica no complicada (EDSNC).
3. Diverticulitis aguda
¢ No complicada
e Complicada
- Abseso
- Obstruccion
- Fistula
- Perforacion

Diverticulosis: se refiere Unicamente a la presencia de diverticulos colénicos.

Enfermedad diverticular: se define como la diverticulosis clinicamente significativa y
sintomatica, debido a sangrado diverticular, diverticulitis, colitis segmentaria u otros
procesos menos entendidos como dolor en ausencia de inflamacion evidente (ej.
hipersensibilidad visceral, disbiosis y otros).

Colitis segmentaria asociada a diverticulos (CSAD): es una forma especifica de in-
flamacién que ocurre sélo en la mucosa interdiverticular, respetando los orificios
diverticulares. Los sintomas incluyen dolor abdominal, diarrea y hemorragia. Las ca-
racteristicas endoscopicas e histolégicas son similares a las de la enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell).

Enfermedad diverticular sintomatica no complicada (EDSNC): es la presencia de sin-
tomas abdominales persistentes atribuidos a los diverticulos en ausencia de colitis
macroscépicamente manifiesta o de diverticulitis. Comparte sintomas y fisiopatolo-
gia similar al sindrome de intestino irritable.

Diverticulitis: es la inflamacion macroscopica de los diverticulos con o sin complica-
ciones agudas o crénicas relacionadas.
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1. No complicada: en la que sélo hay engrosamiento de la pared del colon vy la
grasa pericolénica.

2. Complicada: cuando se acompafa de la formacién de abscesos, peritonitis, obs-
truccién, fistulas o hemorragia.

¢{QUE HA CAMBIADO SOBRE EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL?

La diverticulosis coldnica es el hallazgo més frecuente en los estudios de colonosco-
pia. La enfermedad diverticular tiene la mayor incidencia en Estados Unidos, Europa
Occidental y Australia, alcanzando 50% en poblacién de 60 afios o mas; sin em-
bargo, en paises de Africa y Asia, la incidencia reportada es mucho mas baja, entre
3y 9% (5). A nivel mundial, cada vez se reportan casos a edades mas tempranas
y con cuadros mas agresivos (6). En relacién con el género, datos recientes indican
gue los hombres menores de 50 afos tienen una mayor incidencia de enfermedad
diverticular, mientras que después de la 4 década, la enfermedad es mas frecuente
en mujeres (5).

La percepcion sobre la historia natural de la enfermedad diverticular ha cambiado
recientemente. Se ha sobrestimado que 15-25% de los pacientes desarrollaria una
diverticulitis durante el transcurso de su vida (7). Actualmente, se sabe que 80-85%
de los pacientes permanecera asintomatico, menos de 5% desarrollara diverticuli-
tis aguda, 1% desarrollara cuadros de diverticulitis complicada, y de éstos, 0.5%
necesitara cirugia (8). Se estima que 10% tendra una EDSNC vy alrededor de 1.2%
desarrollara CSAD (9).

gQUE HAY DE NUEVO EN LA FISIOPATOLOGIA?
Diverticulosis no sintomatica

El mecanismo fisiopatoldgico exacto de la formacién de diverticulos se desconoce.
Diversos factores se han asociado al desarrollo de diverticulos como cambios en la
dieta, edad, cambios estructurales en la pared colénica, neuropatia entérica y trastor-
nos de la motilidad colénica (10). La matriz extracelular con componentes como cola-
gena, elastina y proteoglicanos ejerce un papel importante en la integridad, la fuerza
y flexibilidad de la pared intestinal. En pacientes con diverticulosis se han demostrado
niveles elevados de elastina, asi como desbalances en los niveles de colagena tipos |
y Il que pueden aumentar la rigidez y disminuir la flexibilidad de la pared colénica.
También se han demostrado alteraciones en el metabolismo de las metaloproteinasas
de matriz extracelular (10). Por otro lado, se ha descrito una degeneracion neuronal
de la pared colénica relacionada con alteraciones del sistema nervioso entérico (11).
Los pacientes con diverticulosis muestran patrones alterados de motilidad intestinal,
alteracion morfologica del sistema nervioso entérico (hipoganglionosis oligo-neuro-
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nal), remodelacion del tejido nervioso, asi como una comunicacion neuromuscular
deteriorada y neurotransmision entérica perturbada (12).

Estas alteraciones pueden conducir a contracciones descoordinadas y alta presion,
produciendo y desencadenando la formacién de diverticulos (13, 14). Sin embargo,
una revisiéon sistematica reciente no encontré mayores anormalidades en la presién
colénica en pacientes con diverticulosis sintomatica cuando se compararon con los
controles, utilizando manometria convencional (15).

Diverticulitis y diverticulosis sintomatica

La causa subyacente de la diverticulitis es la perforaciéon micro o macroscépica de
un diverticulo. Anteriormente, se crefa que la obstrucciéon de los diverticulos (p. €j.,
por fecalitos) aumentaba la presion diverticular y causaba perforacion. Sin embargo,
ahora se piensa que esa obstruccién es rara. Se cree que el proceso primario es la
erosion de la pared diverticular al aumentar la presiéon intraluminal que conduce a
inflamacién y necrosis focal, lo que produce una perforacién. Teorias més recientes
enfocan la fisiopatologia de diverticulosis hacia los cambios en la microbiota, infla-
macion crénica, trastornos en la motilidad, hipersensibilidad visceral y la genética (4).

Inflamacion

La inflamacion esta asociada con EDSNC, la CSAD vy la diverticulitis. Los pacientes
con EDSNC tienen aumento de mastocitos en todas las capas de la pared del co-
lon, que pueden contribuir al desarrollo del dolor. La EDSNC presenta un infiltrado
inflamatorio microscopico significativo con aumento de la infiltracién linfocitica cré-
nica e infiltrado neutrofilico que parecen estar relacionados con la gravedad de la
enfermedad (). En una serie de 930 pacientes sometidos a cirugia para EDSNC, sin
diverticulitis manifiesta, se documentd la inflamacién cronica en y alrededor de los
diverticulos en 75% de los especimenes resecados. También se ha observado una
expresion aumentada de citocinas proinflamatorias y su sobreexpresion disminuye
en respuesta a la terapia (16).

Microbiota intestinal

Otro mecanismo fisiopatolégico propuesto para la enfermedad diverticular supone
gue la retencién fecal podria producir disbiosis y promover la formacién de metabo-
litos anormales que inducen inflamacién crénica (17). La dieta baja en fibra se asocia
a alteraciones en la composicion de la microbiota (18). Los pacientes con diverticu-
litis tienen un aumento en la relacién firmicutes/bacteroides, asi como los niveles de
proteobacterias (19). Un estudio reciente investigo la interaccion entre la microbiota,
el metaboloma, la activacién inmune local y el fenotipo en enfermedad diverticu-
lar. Se observé que los macréfagos estan marcadamente aumentados en pacientes
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con diverticulos en la region del diverticulo y en sitios distantes. Los pacientes con
enfermedad diverticular mostraban deplecion de las cepas de la microbiota con pro-
piedades anti-inflamatorias incluyendo Clostridium cluster IV, Clostridium cluster I1X,
Fusobacterium y Lactobacillaceae. Los cambios en la microbiota correlacionaban con
la activacion de la respuesta inmune, seis moléculas urinarias permitieron discriminar
entre enfermedad diverticular y el grupo control con 95% de éxito. El metaboloma
identifica cambios en moléculas involucradas en las vias inflamatorias y neuromoto-
ras y puede identificar marcadores de utilidad diagnéstica (20).

FACTORES DE RIESGO

La edad avanzada, la genética, el estilo de vida y medicamentos son los 4 grupos
de factores asociados a la formacién de diverticulos y sus complicaciones (21). Los
hermanos de pacientes con diverticulitis tienen 3 veces mayor riesgo de padecerla,
y si el hermano ademas recibié tratamiento quirlrgico, el riesgo se incrementa 5
veces. Los gemelos monocigotos tienen 15 veces mayor riesgo de presentar diverti-
culitis que los gemelos heterocigotos. Se describe que 50% de la susceptibilidad a
diverticulitis es debido a factores heredados y el otro 50% asociado al estilo de vida
y medicamentos (22 ,23).

Algunos medicamentos como los AINES, analgésicos opioides y esteroides se asocian
a mayor riesgo de diverticulitis y hemorragia diverticular. Las estatinas, bloqueadores
de los canales de calcio pueden tener un efecto de proteccion (24). La obesidad, la
inactividad fisica y la dieta occidental aumentan el riesgo de diverticulitis. Especifica-
mente en la dieta, las carnes rojas y procesadas, los granos refinados, dulces, papas
fritas y productos con alto contenido en grasas aumentan el riesgo de enfermedad
diverticular y de recurrencia de diverticulitis (25). Un consumo elevado de carne roja
muestra un aumento leve del riesgo de diverticulitis aguda (RR 1.03), especialmente
cuando se consume como carne roja no procesada (RR 1.51); sin embargo, un ma-
yor consumo de carne blanca o de pescado no se asocia con el riesgo de diverticulitis
aguda (26). El tabaquismo parece ser un fuerte factor de riesgo para diverticulitis
perforada (27). Aunque se ha reportado una posible asociacién entre el consumo de
alcohol y el desarrollo de diverticulitis, un metaanalsis reciente no encontré relacion
ni con diverticulosis ni con sangrado diverticular (28).

En la figura 1 se resumen los factores de riesgo y fisiopatologia de la enfermedad
diverticular.
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Figura 1

Predisposicién genética
Envejecimiento Dieta y estilo de vida

Tabaquismo \ l

Asintoméatica «—————— Diverticulosis

Motilidad y funcién
neuromuscular alterada

| 15%
Sintomatica
- . Erosion de la pared diverticular\‘ Prolapso mucoso
Inflamacion de bajo grado : :
o Estasis fecal Estasis fecal
Disbiosis Disbiosi | .
Dismotilidad ISDIOSIS . squemia
Hioersensibilidad visceral Congestion/lsquemia Disbiosis
P ps AINEs, esteroides, opidceos 1 Permeabilidad intestinal
! J |
%5
Enfermedad diverticular Diverticulitis Colitis segmentaria asociada
sintomatica no complicada <5% a diverticulosis (CSAD)
(EDSNC) 1.2%

10%

CUADRO CLINICO

La diverticulosis ha sido tradicionalmente conceptualizada como asintomatica y con
solo dos potenciales complicaciones como la hemorragia diverticular y la diverticulitis
aguda. Sin embargo, se sabe que aproximadamente 10% de los pacientes con diver-
ticulosis podria tener inflamacion de bajo grado sin evidencia macroscépica, que en
algunos casos semeja al sindrome del intestino irritable y que ha sido definida como
EDSNC (4). Algunas caracteristicas clinicas podrian ayudar a distinguir entre estas
dos entidades, la EDSNC es mas frecuente en pacientes mayores de 60 afos, el dolor
abdominal tiene periodos méas cortos de duracion y se localiza preferiblemente en el
cuadrante inferior izquierdo. Un estudio italiano mostré que 58% de los pacientes
tenia evacuaciones normales y solamente 61% distencién abdominal (29 ,30).

CSAD

Un pequeno grupo de pacientes desarrollara una colitis segmentaria de colon izquier-
do que se visualiza en sitios con presencia de diverticulos, muchas veces indistinguible
de la enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque su etiologfa se desconoce, se cree
que se produce por una disregularidad inmunolégica en respuesta a la microbiota
(31). Algunos estudios sugieren que 1.3% de los pacientes con diverticulosis presenta
este hallazgo en la colonoscopia. Los sintomas podrian incluir dolor abdominal, dia-
rrea y hemorragia, a diferencia de la Ell, no hay compromiso rectal (32). Los hallazgos
endoscopicos e histoldgicos son similares a los de la Ell, con presencia de edema,
eritemia, friabilidad, erosiones, Ulceras. Histoldgicamente, se puede observar criptitis,
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abscesos cripticos, granulomas y distorsiéon de la arquitectura glandular. Aproxima-
damente 10% de los pacientes con CSAD puede evolucionar hacia una Ell (33).

{QUE HAY DE NUEVO CON EL DIAGNOSTICO?
Colonoscopia

Recientemente, se ha descrito y validado en Europa una clasificacion prondstica
endoscopica conocida como DICA (34). Esta toma en consideracion los siguientes
aspectos:

a. Extensién de la diverticulosis: colon izquierdo o derecho;
. Numero de diverticulos (en cada segmento): hasta 15: grado I; >15: grado l;
c. Presencia de inflamacién: edema, hiperemia; erosiones; CSAD (se consigna el
grado de inflamacién maés grave)
d. Presencia de complicaciones: rigidez del colon; escasa distension del segmento
diverticular, zonas de estenosis, la presencia de pus o sangrado.

Se asigna un puntaje ya definido a cada hallazgo y se clafifica asi: DICA 1: cuando
la suma de los puntos es hasta 3. Esta es una diverticulosis simple, probablemente
sin riesgo de complicaciones; DICA 2: cuando los puntos son 4 a 7. Se trata de una
enfermedad diverticular leve, probablemente con un riesgo menor de complicacio-
nes; y DICA 3: cuando la suma de los puntos es mas de 7. Esta es una enfermedad
diverticular grave, probablemente con un mayor riesgo de complicaciones.

Por otro lado, recientemente, se ha cuestionado la necesidad de realizar colonosco-
pia de rutina a todos los pacientes luego de un episodio de diverticulitis aguda. En
una revision sistematica y metaanalisis se encontrd cancer de colon en sélo 1.12%
de los casos luego de diverticulitis aguda (). En los pacientes con diverticulitis no
complicada, se encontré cancer colorrectal en sélo 0.3%. Por lo contrario, entre los
pacientes con enfermedad complicada el porcentaje de cancer fue de 7.6%. La con-
clusién es que es obligatorio realizar una tomografia de alta calidad inicialmente, ya
gue permite una identificacién adecuada de los pacientes con diverticulitis no com-
plicada, en quienes la colonoscopia de rutina no es necesaria para excluir un cancer,
ya que el riesgo es igual o sélo ligeramente mayor que el de la poblacion general. Sin
embargo, en pacientes con diverticulitis complicada la colonoscopia de sequimiento
esta indicada, ya que el riesgo de malignidad subyacente es significativo.

Para hacer el diagnostico endoscépico de CSAD se han descrito cambios especificos
en la zona de los diverticulos, que la clasifican en 4 subtipos (36):
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1. Tipo a: pliegue edematoso (”Crescentic fold”), en la que hay eritema de 0.5-
1.5 ¢m en pliegue peridiverticular, con infiltrado inflamatorio inespecifico en la
biopsia.

2. Tipo B: en la que hay una imagen similar a CUCI de leve a moderado.

3. Tipo C: en la que hay Ulceras aftosas aisladas similares a las de la enfermedad
de Crohn.

4. Tipo D: en la que hay cambios como de CUCI con actividad severa, con ulcera-
cion difusa y disminucion de la luz intestinal.

5. Esta clasificacion endoscépica parece tener valor pronostico. Se ha demostrado
que los tipos B y D tienen una tasa de recurrencia mas alta que los Ay C.

Ultrasonido abdominal

Aunque en Estados Unidos la tomografia computarizada se considera el "estandar
de oro" para el diagnéstico de diverticulitis aguda, el ultrasonido se utiliza de forma
rutinaria en Europa, Asia y Africa como la modalidad de imagen inicial de eleccién
en la evaluaciéon en estos casos (37). Estudios recientes han mostrado que no exis-
te una diferencia significativa en el rendimiento diagnéstico de la tomografia en
comparacion con el ultrasonido para el diagnéstico de diverticulitis, alcanzando una
sensibilidad y especificidad de 98% (38). Los criterios diagndsticos para diverticulitis
aguda incluyen: observar al menos un diverticulo; engrosamiento de la pared intes-
tinal (tipicamente 4-5 mm o mas); y grasa ecogénica no compresible que rodea a
uno o mas diverticulos, lo que sugiere un proceso inflamatorio agudo. Ademas, se
ha descrito el llamado "signo blanco" o "signo de pseudorindn", que se refiere a la
pared hipoecoica que rodea un centro hiperecoico (39). Usualmente, estos signos se
buscan en el sitio de mayor dolor a la compresion.

Tomografia computarizada

Existen dos clasificaciones tomogréaficas conocidas y utilizadas para definir la seve-
ridad: la clasificacion Hinchey-Wasvary y la clasificacion Hansen & Stock. Recien-
temente, se describi¢ la llamada CDD (Clasiffication of Diverticular Disease) que
utiliza los hallazgos tomogréaficos mas minimos para tratar de estratificar mejor el
curso que tomaré la enfermedad, desde la enfermedad asintomatica, la diverticulitis
no complicada, la diverticulitis complicada e incluso los cuadros crénicos (40). Aun
faltan estudios de validacién, pero puede llegar a ser una herramient Gtil para el
diagnostico y manejo.
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{QUE HAY DE NUEVO EN EL TRATAMIENTO?
Dieta

Fibra: tradicionalmente, le hemos recomendado a los pacientes con diverticulosis
consumir una dieta alta en fibra, dado que mejora el estrefiimiento y también la in-
flamacién de la mucosa intestinal, al modificar positivamente la microbiota intestinal
(con incremento de Bacteroides y disminucion de Bifidobacterias) (16). Sin embargo,
la evidencia es contradictoria. En un estudio grande de cohorte, se demostrd 31%
de reduccién de diverticulosis en pacientes con alto consumo de fibra, sin embargo,
en otro estudio se observé que los pacientes con consumo de fibra entre 21.8-34.5
g/dia presentaron una mayor prevalencia de diverticulosis (41). Es asi que hoy en
dia es controversial el papel de la fibra en la prevencion de diverticulosis o incluso
diverticulitis, aunque se sigue recomendando en las guias médicas.

Nueces y semillas: de igual manera, se ha considerado que el consumo de nueces,
semillas y maiz puede llegar al colon sin digerir y provocar obstruccién en la boca
de un diverticulo con su consecuente inflamacién. Sin embargo, estas teorias han
sido refutadas en grandes estudios de cohorte. De hecho, se demostrd la relacion
inversa: los hombres que consumfan nueces o palomitas de maiz mas de dos veces
por semana tenian 20-28% menos de riesgo de desarrollar diverticulitis (41).

Antibioticos

Tradicionalmente, se ha recomendado el uso rutinario de antibiéticos para el trata-
miento de la diverticulitis aguda. Sin embargo, en fechas recientes se han publicado
estudios que cambian este paradigma. Un estudio retrospectivo, de 246 pacien-
tes gue habian sido hospitalizados por diverticulitis (confirmada por tomografia),
mostré que 91% de los casos no complicados se manejé sin antibidticos, y éstos
presentaron una tasa de reingreso de 3.4%, y 1.13% se complicé con abscesos
(42). Los mismos autores realizaron un estudio prospectivo en dos hospitales de
Suecia, tomando 155 pacientes con diagndstico de diverticulitis no complicada en
la emergencia, a los que manejaron ambulatoriamente sin antibiéticos (dieta liquida
y analgesia con paracetamol), con seguimiento telefonico de su evolucion (43). En
este grupo se desarrollaron complicaciones en 2.6% de los casos. Otro estudio ale-
taorizado, prospectivo y multicéntrico no encontré diferencias entre los grupos que
recibieron antibidticos y los que no los recibieron en términos de complicaciones,
duracién de la estadia hospitalaria o tasas de readmision al aflo (44). Una revisiéon
Cochrane en 2012 examind tres ensayos controlados aleatorios y no demostro di-
ferencias entre el uso o no de antibidticos en la diverticulitis no complicada (45). La
Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) recomienda que el uso de anti-
bioticos en diverticulitis aguda sea selectivo (no rutinario) (46). Un ensayo aleatoriza-
do, observacional reciente, de 528 pacientes hospitalizados por diverticulitis aguda
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concluyé que no hubo diferencias en la estadia hopsitalaria, diverticulitis, diverticu-
litis persistente, diverticulitis recurrente, reseccion sigmoidea, readmisién, eventos
adversos y mortalidad en los casos no complicados manejados sin antibiéticos (47).

Rifaximina

La rifaximina es un antibiético que modula la microbiota intestinal mediante la pro-
mocioén del crecimiento de cepas de Lactobacilos y Bifidobacterias (el llamado efecto
"eubidtico"), por lo que es l6gico pensar que sea Util en pacientes con DSNC. Un
metanalisis de 2011 evalué cuatro estudios prospectivos aleatorizados de 1,660 pa-
cientes y encontré un aumento significativo en el alivio de los sintomas en pacientes
que recibieron rifaximina mas fibra en comparacién con los grupos control (con una
reduccién en las tasas de sintomas entre los grupos de tratamiento y control de
29%; NNT= 3) (48). Para la diverticulitis recurrente y la complicada no se encontré
significancia estadistica. Un estudio restrospectivo de 142 pacientes mostré que el
uso ciclico de rifaximina obtuvo una reduccién significativa en los sintomas como
dolor, distensién abdominal y diarrea (49). Sin embargo, ante lo débil de la evidencia
actual, las pautas mas recientes de la AGA sugieren que no se debe usar rifaximina
como agente para reducir la recurrencia de diverticulitis.

Mesalazina

Controlar la inflamaciéon con mesalazina es otra opcion para el tratamiento de EDS-
NC, CSAD o prevencién de recurrencia de diverticulitis. Este medicamento inhibe
algunos factores clave de la cascada inflamatoria (ciclooxigenasa, tromboxano-sinte-
tasa y PAF-sintetasa), inhibe la produccion de IL 1y radicales libres, y tiene actividad
antioxidante intrinseca (50). Un ensayo aleatorizado de 12 semanas de mesalazina
después de un episodio de diverticulitis aguda mostré mejoria en la intensidad de
sintomas globales posteriores al episodio, pero sin superioridad para evitar la recu-
rrencia (51). En este estudio, el uso de mesalazina y probioticos no fue mejor que
placebo. En 2014 se publicd un reporte de dos ensayos multicéntricos, aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo en fase 3, que incluyé 1,182 pacientes
evaluando la eficacia de la mesalazina en prevenir la recurrencia de diverticulitis (52).
Encontraron que la mesalazina no redujo la tasa de recurrencia de diverticulitis, el
tiempo hasta la recurrencia o el nimero de pacientes que requieren cirugia, por lo
que concluyeron que la mesalazina no deberia recomendarse para la prevencion de
la diverticulitis recurrente. De acuerdo con este ensayo grande y bien disefiado, la
AGA también recomienda no utilizar mesalazina para prevenir la recurrencia de di-
verticulitis (4)6. Un metaanalisis reciente de la base de datos Cochrane tampoco en-
contré pruebas que apoyen el uso de mesalazina para prevenir la diverticulitis (53).
Un ensayo aleman multicétrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
comparo la mesalzina vs. placebo en pacientes con EDSNC, encontrando diferencias
significativas a favor de mesalazina vs. placebo en el grupo “por protocolo”, pero

260



no en la poblacién con “intencion de tratamiento” (54). Por tanto, aun no hay evi-
dencia solida que apoye su uso en este grupo de pacientes.

Probioticos

En la enfermedad diverticular se ha descrito el desarrollo de inflamacién de bajo gra-
do, secundaria a estasis fecal y cambios en el microbioma. Sin embargo, la caracte-
rizacion de este microbioma ha sido escasa y hay pocos datos precisos. Una revisiéon
sistematica examind 11 estudios en los que se incluyeron pacientes en todo el espec-
tro clinico de la enfermedad diverticular, en quienes se utilizaron diversos probidticos
(la mayoria cepas de Lactobacillus) en el tratamiento de la enfermedad diverticular.
En unos estudios los usaron solos y en otros en combinacién con antibioticos, fibra
o antiinflamatorios (55). Luego del andlisis, concluyeron que los estudios eran de
pobre calidad y que los resultados no permiten conclusiones al respecto. Las guias
de la AGA de 2015 no recomiendan usar probiéticos después de la diverticulitis
aguda no complicada.

Cirugia

Anteriormente, el paradigma habia sido considerar una posible reseccion profilactica
después de un segundo ataque de diverticulitis aguda. Sin embargo, varios estudios
recientes sugieren que la tasa de recurrencia de diverticulitis y la progresion a compli-
caciones son probablemente mas bajas de lo que se pensaba. Datos recientes sobre
la historia natural de la diverticulitis han demostrado que los episodios recurrentes de
diverticulitis por lo general tienen un curso benigno y sélo 5.5% de los pacientes con
hospitalizaciones recurrentes por diverticulitis es sometido a cirugia de urgencia (56).
Ademas, la mayoria de los pacientes que presentan una diverticulitis complicada lo
hace en el momento de su primer ataque. La diverticulitis recurrente incluso parece
reducir el riesgo de perforacién, posiblemente debido a la formacion de adherencias
causada por la inflamacién previa. Por tanto, una politica de reseccion electiva des-
pués de la recuperacion de una diverticulitis no complicada no disminuye la probabi-
lidad de una cirugia de emergencia posterior, y el niUmero de episodios previos ya no
es una indicacion para la reseccion sigmoidea electiva.

CSAD

El tratamiento 6ptimo para la CSAD aun no esta definido y se basa principalmente
en series de casos y experiencia indirecta del tratamiento de la Ell. Las recomenda-
ciones actuales son las siguientes:

Tratamiento inicial con ciprofloxacino y metronidazol. En pacientes que no respon-

den a antibidticos orales, agregar mesalazina oral. En pacientes que no responden a
los antibidticos y a la mesalazina, se puede utilizar prednisona (9).
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En pacientes con sintomas recurrentes al suspender los antibioticos, se puede con-
siderar un tratamiento a largo plazo con ciprofloxacina. La cirugia generalmente se
reserva para los casos que son refractarios al tratamiento médico, aunque siempre es
posible que estos casos representen una Ell que inicialmente se diagnosticé de forma
erronea como CSAD. Al igual que en la Ell, se ha demostrado que el factor de ne-
crosis tumoral-a se sobreexpresa, en particular cuando también esta presente la in-
flamacion. Esto abre la posibilidad de medicamentos anti-TNF en casos refractarios.
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INTRODUCCION

En esta revision hablaremos de las generalidades mas importantes sobre el diagndés-
tico y manejo de los polipos serrados (PS). Los PS se encuentran en 5-10% de los
estudios de colonoscopia, son lesiones de dificil visualizacion, lo que ocasiona que
puedan ser pasadas por alto frecuentemente. Existen diversas estrategias para me-
jorar su deteccién, sin duda, una de la mas importante es el buen entrenamiento del
endoscopista, lo que permitird mejorar la deteccién de lesiones planas. La reseccién
de este tipo de lesiones suele ser més dificil que la de los polipos adenomatosos cla-
sicos, debido a su localizacion proximal y a la dificultad que representa caracterizar
de manera adecuada los bordes de las lesiones. Las lesiones planas tienen mayor
recidiva que los polipos clasicos, por lo cual se recomienda la estrecha vigilancia en
estos pacientes. La importancia de una deteccién temprana radica en su potencial
maligno, son precursoras del cancer de colon proximal (derecho), del cual no se ha
logrado disminuir su incidencia comparado con el colon distal (izquierdo), los pre-
cursores de éste son los adenomas clasicos, en colon distal si se ha disminuido su
incidencia y mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

Los polipos serrados representan el segundo lugar en frecuencia de los pélipos colo-
rrectales, siendo los adenomas colorrectales clasicos el primer lugar. La prevalencia
de estas lesiones se ha reportado de 7.9-16% (1, 2). Esta variabilidad se explica por
los diferentes equipos endoscépicos utilizados para la realizacién de los estudios, los
diferentes porcentajes de los indices de deteccion de adenomas entre los endosco-
pistas y el entrenamiento de cada uno de ellos. Por todo lo anterior, se sabe que la
deteccidn de estas lesiones es operador dependiente (3). En la colonoscopia, los po-
lipos serrados se caracterizan por ser lesiones planas o sésiles, pueden desaparecer
durante a la insuflacion, la coloracion es similar a la de la mucosa circundante, en
algunos se puede encontrar una capa de moco recubriéndolos, este hallazgo es mas
frecuente en los que se encuentran en colon proximal (4).
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MORFOLOGIA Y CLASIFICACION DE LOS POLIPOS

Los pdlipos colorrectales se dividen en tres tipos segun la clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud: poélipos hiperplasicos (PH), adenomas sésiles serrados
(ASS) y los polipos serrados tradicionales (AST) (5).

Los adenomas serrados observados con mayor frecuencia son pélipos hiperplésicos,
representando 70 a 90% de estas lesiones (6). Son consideradas benignas por su
bajo potencial de progresion maligna. Los polipos hiperplasicos, a su vez, se pueden
subdividir histolégicamente en: microvesiculares, células caliciformes y pobres en
mucina, esta subdivision se realiza con base en la morfologia de las criptas (figura 1
y 2), sin embargo, se desconoce si tiene alguna importancia clinica (7). Endoscépi-
camente, se caracterizan por ser lesiones pequefas, menores de 5 mm y localizadas
en su mayoria en el recto y colon sigmoides. Pueden ser confundidas con frecuencia
con los adenomas sésiles serrados (4) (figura 3).

Figura 1
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Figura 4
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Los adenomas sésiles serrados se conocen también como polipos sésiles serrados,
representan entre 10 y 20% de los pdlipos, siendo el sequndo lugar entre este tipo
de pdlipos (2, 3). Histolégicamente, se caracterizan por presentar un crecimiento
desorganizado de las criptas, observandose con mayor facilidad en la base de la
glandula, donde se ve una forma de L o T invertida (8) (figura 2). Ademas, estas
lesiones se pueden clasificar de acuerdo con la presencia o ausencia de displasia,
las lesiones que presentan displasia son lesiones mas avanzadas con mayor riesgo
de desarrollo de neoplasia colénica (9). La importancia de identificar y extirpar esta
lesién radica en su alto potencial maligno (10). Endoscopicamente, estas lesiones
se encuentran con mayor frecuencia en ciego, colon ascendente y colon trasverso,
son planas y sésiles, con una textura lisa o irregular, sus bordes son dificiles de dis-
tinguir con luz blanca, por lo que otras herramientas como la cromoendosocopia
de contraste (indigo carmin) o digital (Narrow Band Imaging NBI® Olympus Medi-
cal Systems, Fuji Intelligent Chromo Endoscopy FISE® Fujinon Corporation, Image
Processing Digital Image Enhanced Endoscopy iSCAN® Pentax) ayudan a definir de
manera mas precisa los bordes de la lesién. En algunas de ellas se puede observar
una capa de moco recubriéndolas, se sabe que uno de los criterios de calidad en los
estudios de colonoscopia es el grado de preparacion del colon (11), sin embargo, al
identificar estas lesiones debemos ser cuidadosos al realizar el lavado durante el pro-
cedimiento, ya que facilmente se podria perder de vista la lesion. El tamafo de esta
lesiéon oscila entre 5 a 7 mm (4) y son precursoras del cancer de colon hipermetilado
(CpG isla metilada) del colon proximal (10).

Los adenomas serrados tradicionales tienen una prevalencia baja de 1% de los p6-
lipos serrados, son los menos comunes; sin embargo, son los de mayor potencial
maligno (5, 12). Histolégicamente, se caracterizan por presentar displasia, células
con citoplasma eosinofilo, nuicleos alargados y criptas ectdpicas. Endoscopicamente,
se encuentran en colon distal y son lesiones pediculadas o protruidas (Paris O-1p o
0-1s) de coloracion roja y un patron de criptas glandular (cerebroide) (4).
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En la tabla 1 se puede observar un resumen de las caracteristicas mas importantes
de los polipos serrados.

Tabla 1. Caracteristicas de los adenomas serrados de acuerdo con la
clasificacion de la OMS

Péliro Adenoma Adenoma serrado
hiperplasico sésil serrado tradicional
Prevalencia Comun (70 - 90%) Intermedio (10 - 20%) Raro (1%)
Localizacion } Colon distal
tipica Colon distal Colon proximal olon dista
Tamano Pequenos (< 5mm) | Medianos (5 - 7 mm) Grandes (12 mm)
Morfologia Plano o sésil Plano o sésil Pedunculado

DETECCION ENDOSCOPICA

Las lesiones serradas son dificiles de identificar endoscépicamente, suelen confun-
dirse con la mucosa circundante por sus caracteristicas planas o sésiles. Aunado a
ello, su localizacion principal es en colon derecho y colon transverso, dificultando su
reseccion (13, 14), por lo que representan un reto diagnéstico y terapéutico para el
endoscopista.

Se ha estudiado que los marcadores de calidad de los estudios endoscépicos (prepa-
racion colénica, tiempo de retirada y indice de deteccién de adenomas) son factores
gue influyen en la deteccion de las lesiones serradas.

Diferentes estudios han valorado la preparaciéon colonica como factor predictor de
deteccién de adenomas. La mayoria coincide en la utilidad de una buena prepara-
cion para la deteccién de adenomas, una puntuacion en la escala de preparacién
colénica de Boston menor a la considerada como adecuada disminuye la deteccién
de podlipos serrados. Existe controversia en la literatura respecto al mejor punto de
corte para la escala de Boston, algunos estudios reportan >7 y otros > 6 puntos para
tener una buena preparacion colénica (15, 16). La preparacion con dosis dividida ha
demostrado mejorar las puntuaciones en la escala de preparacion colénica, asi como
aumentar la deteccién de polipos serrados (17).
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Otro factor de calidad es el tiempo de retirada, la mayoria de los estudios sugieren
que la exploraciéon de salida debe durar al menos seis minutos, logrando con ello
una mayor probabilidad de encontrar adenomas en colon (18). En las lesiones serra-
das, se ha demostrado que un tiempo de retirada mayor a 9 minutos incrementa el
numero de lesiones identificadas con significancia clinica (19).

La deteccion de adenomas varia de manera importante entre endoscopistas y es
operador dependiente (20). La deteccién de adenomas convencionales puede variar
entre endoscopistas desde 13.5% a 38.4%, en los pdlipos hiperplasicos la deteccién
puede oscilar entre 7.7 y 31% de las colonoscopias, y en pdlipos sésiles serrados de
0 a2.2% de los procedimientos endoscopicos (6).

Se ha demostrado que los endoscopistas preparados en centros de alto volumen tie-
nen mejores tasas de deteccién comparados con endoscopistas formados en centros
de bajo volumen (18). Ademas, se ha demostrado que existe una correlacién directa
entre la tasa de deteccion de adenomas y la identificacién de polipos serrados.

TECNICAS UTILIZADAS PARA MEJORAR LA DETECCION DE ADENOMAS
SERRADOS

Existen multiples herramientas tecnoldgicas que podemos utilizar para aumentar la
deteccién de estas lesiones.

Una de ellas es la cromoendoscopia, la cual consiste en aplicar tinciones a la mucosa
colénica con la finalidad de contrastar lesiones en la mucosa, la mas utilizada es
indigo carmin. Se aplica esparciendo el pigmento de forma homogénea en toda la
mucosa del colon, en algunos estudios esta técnica ha demostrado un aumento en
la tasa de deteccién de polipos serrados (figura 4) (12).

Existe una variante a la cromoendoscopia convencional (uso de tinciones) conocida
como digital (NBI, FICE, iSCAN), en la cual se utilizan filtros de luz que optimizan
la visualizacién de la hemoglobina, lo que produce un realce del patron vascular.
La principal utilidad de esta técnica radica en la diferenciacién endoscopica de los
adenomas serrados y los adenomas convencionales con una precision de 92%. Esta
distincion permite clasificar los pdélipos segtin NICE (NBI Internacional Colorectal En-
doscopic), las lesiones NICE 1 son lesiones serradas, mientras que las lesiones NICE 2
y 3 son adenomas clasicos (21). La clasificacion de WAPS (Workgrup serrated polyps
and polyposis) es utilizada para diferenciar los pélipos hiperplésicos de los adenomas
serrados. Algunos de los hallazgos que sugieren un adenoma serrado son: la presen-
cia de bordes no bien definidos, apariencia similar a la mucosa sana, forma irregular
y puntos negros en las criptas. Esta clasificacion tiene una exactitud diagnostica de
79% (22). Sin embargo, esta técnica no ayuda a identificar mas lesiones, Gnicamen-
te es utilizada para diferenciar entre adenomas clasicos y lesiones serradas. Existe
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solo un estudio en el cual el uso de esta tecnologia ayudd a identificar lesiones,
sobre todo en colon proximal (21).

La colonoscopia con emersién en agua es otra técnica utilizada para mejorar la detec-
cion de polipos. El colon es distendido utilizando agua en lugar de gas, permitiendo
gue el agua magnifique las caracteristicas de la mucosa. En estudios observacionales
esta técnica ha demostrado un aumento en la tasa de deteccién de adenomas en
colon distal y proximal, asi como una menor presencia de dolor abdominal post pro-
cedimiento (12, 23).

La colonoscopia de angulo extendido es otra técnica endoscopica, la cual permite
una vision de 330° comparado con los 170° de la colonoscopia convencional. En
la actualidad, no se ha logrado demostrar un aumento en la tasa de deteccion de
lesiones serradas con esta técnica (23).

Existen otros dispositivos que colocados en la parte distal del colonoscopio (como
capuchones con hileras del mismo material aplicadas de manera circunferencial)
ayudan a aplanar los pliegues del colon, con la finalidad de permitir una mejor valo-
racion de estas zonas (24). Existen algunos estudios a favor (25, 26) y en contra de su
utilidad (27). Su papel en la deteccién de lesiones planas aun esta en investigacion.

Figura 4
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ABORDAJE NO ENDOSCOPICO DE ADENOMAS SERRADOS

Otros estudios que se realizan para la deteccién de estas lesiones incluyen: estudios
inmunolégicos en heces, rectosigmoidoscopia, tomografia computarizada y la cap-
sula endoscépica, sin embargo, se ha demostrado que son inferiores para la detec-
cion de adenomas serrados comparados con la colonoscopia.
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El FIT (estudio inmunoldgico en heces) tiene un bajo rendimiento para la deteccién
de estas lesiones, el cual oscila entre 5y 11%. Si se complementa el FIT con un es-
tudio de ADN multi-objetivo, el cual contiene cuatro marcadores mas, la sensibilidad
aumenta de 42% a 67%. Al parecer, el estudio de ADN fecal aumenta la deteccion
de estas lesiones y en un futuro podria considerarse como una buena técnica para
la deteccién, por lo que debe seguir en investigacion (26, 28).

La rectosigmoidoscopia ha demostrado disminuir la incidencia y mortalidad del can-
cer distal. Las lesiones serradas tienen mayor incidencia en colon proximal, por lo
que esta técnica no ha demostrado ser de utilidad en dichas lesiones (25, 27).

La tomografia permite la deteccién de lesiones grandes, identificando Unicamente
0.8% de lesiones planas, mientras que la colonoscopia detectd 4.3% de ellas, una
diferencia con significancia estadistica importante (12).

Finalmente, la capsula endoscépica no ha demostrado ser mejor que la colonoscopia
para la deteccion de lesiones planas (29, 30).

RESECCION

La recomendacion general es resecar todas las lesiones planas que se encuentren en
un estudio endoscopico, excepto las lesiones <5 mm localizadas en el sigmoides y
en el recto (11).

Estas lesiones pueden ser resecadas con asa fria, siempre y cuando su tamafno sea
menor de 7 mm. En lesiones mayores a 10 mm, es recomendada la reseccion con la
técnica habitual, inyectando la submucosa y realizar una mucosectomia, técnica que
ha demostrado ser segura y tener bajos indices de recurrencia (4%) (31). Si la lesion
es de mayor tamafio, se puede realizar una reseccion por piezas, si se realiza de esta
manera, se recomienda hacer un estudio de seguimiento en 3 a 6 meses (11).

La colocaciéon de un tatuaje proximal a la lesion resecada permite identificar mas
facilmente el sitio de extirpacién que debe ser evaluado en los estudios de segui-
miento posteriores.

Es importante recordar que estas lesiones frecuentemente se resecan de manera
incompleta, esto debido a la dificultad para una adecuada determinacion de los
bordes de la lesion, reportandose tasas de reseccion incompleta de hasta 31%,
mientras que la de los adenomas convencionales es de 7% (32).
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VIGILANCIA

Debido al potencial maligno que tienen estas lesiones, se recomienda la vigilan-
cia estrecha de estos pacientes. El consenso internacional recomienda vigilancia de
acuerdo con la histologia, el tamano de la lesion y el nimero de lesiones identifica-

das (12) (tabla 2).

Tabla 2. Recomendacién de vigilancia segun el panel del consenso

internacional
Hallazgo Vigilancia
Hiperplasico < 10mm en 10 afos
recto sigmoides
< 3 hiperplasicos, < 5 mm 10 afos
proximal
= 4 hiperplasicos, 5 afos
proximales
= 1 hiperplasicos, = 5mm 5 anos
1 - 2 adenomas serrados o 5 afos
1 tradicional < 10mm
1 adenoma serrado o 1 -

o 3
tradicional = 10mm anos
= 3 hiperplasicos o 1 ~
tradicional < 10mm 3 anos

= 2 hiperplasicos = 10mm 1-3 afnos
Adenoma sésil serrado 1-3 afios
con displasia
Sindrome de pdlipos 1 afo

serrados
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CONCLUSIONES

Las lesiones serradas representan un reto diagnostico y terapéutico. Una adecuada
evaluacién colénica y el entrenamiento para evaluarlos forman parte primordial para
mejorar su deteccion. Estas lesiones tienen potencial maligno, son las segundas en
frecuencia y son precursoras del cancer de colon derecho. Existen mdltiples herra-
mientas tecnoldgicas que permiten una mejor visualizacion de estas lesiones, por lo
gue es importante familiarizarse con ellas.
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SINDROMES HEREDITARIOS DE CANCER DE COLON

Dra. Maria Fernanda Noriega Iriondo

Centro Universitario contra el Cancer. Hospital Universitario, Monterrey, Nuevo Ledn, México

INTRODUCCION

Se estima que, en Estados Unidos de América, se diagnostican de forma anual apro-
ximadamente 140,250 casos nuevos de cancer colorrectal y que 50,630 personas
fallecen anualmente por esta enfermedad (1).

La mayoria de los canceres de colon, alrededor de 85%, se presenta de forma espo-
radica. Aunque se sabe que en algunos pacientes puede existir una predisposiciéon
genética, solamente 5-10% de los casos se encuentran relacionados con una mu-
tacién patoldgica en genes ya identificados, que predispone al desarrollo de la en-
fermedad, denominéndose sindromes de cancer hereditarios y que adquiere suma
importancia en el tema de la prevencién y deteccién oportuna (2).

Estos sindromes hereditarios se pueden dividir en dos grandes grupos, siendo los de
mayor incidencia (3):

1. Sindrome de Poliposis Adenomatosa
- Sindrome de Lynch: también conocido como cancer colorrectal hereditario
no polipdsico, con sus siglas en inglés HNPCC
- Poliposis Adenomatosa Familiar, FAP, por sus siglas en inglés
2. Sindrome de Poliposis Hamartomatosa
a. Peutz-Jeghers
b. Sindrome Poliposis Juvenil
c.  Sindrome de Cowden
En cada uno de estos sindromes se pueden identificar los genes afectos, los cuales

se ejemplifican en la tabla 1. Cuando existe la sospecha de que un paciente puede
tener un cancer hereditario, se puede estimar el riesgo no sélo con los antecedentes
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familiares, sino mediante el uso de modelos predictivos de estimaciéon de riesgo y
modelos de probabilidad.

Tabla1. Genes asociados en los diferentes sindromes de cancer hereditario

Sindrome Gen
Lynch MMR
FAP APC
MAP MYH
PJS STK11

JPS SMAD4, BMPRA
COWDEN PTEN

Dentro de los antecedentes familiares se debe de tener en consideracién: el nimero
de familiares con diagndstico de cancer colorrectal o canceres asociados a un sindro-
me de cancer hereditario (véase mas adelante) en una misma rama de la familia, de
primera linea, asi como la edad al diagnostico del cancer (el riesgo aumenta con diag-
noésticos antes de los 50 anos); asimismo, cobra relevancia la presencia de familiares
diagnosticados con pdlipos intestinales, teniendo en cuenta la histologia, el nimero
y la localizacion de éstos (4). Una vez que se quiere confirmar la afeccion de un gen
en un determinado paciente, se procede a la toma de muestra, ya sea en sangre pe-
riférica o saliva para realizar el estudio.

Es importante resaltar que en el caso de una alta sospecha clinica o de alteraciones
en la pieza quirtrgica de un cancer colorrectal que aumenten la sospecha de estos
sindromes, el paciente debe ser valorado por un especialista con entrenamiento en
Consejeria Genética. Antes de realizar el estudio molecular, también es importante
una valoracién psiquiatrica del paciente a fin de saber si éste entiende el significado
y las posibles implicaciones de los diferentes resultados de la prueba y si se encuen-
tra preparado para ello. Una vez que se realiza la prueba, en caso de que se tenga
una mutacion patoldgica de uno de los genes causantes de un sindrome de cancer
hereditario, el paciente debe llevar un seguimiento y una vigilancia oncolégica in-
dividualizada para poder evitar el desarrollo de nuevas neoplasias malignas o para
poder contar con un diagnéstico oportuno. Existen otros posibles resultados de las
pruebas moleculares, como son las variables de significado incierto (VUS, por sus
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siglas en inglés), pero sus implicaciones y seguimiento, asi como el seguimiento de
pacientes con resultados negativos, excede los fines de este capitulo, por lo que no
se comentaran. Debido a la mayor incidencia del sindrome de Lynch y a la letalidad
de la FAP, se enfocara en la descripcion de estas dos enfermedades.

SINDROME DE LYNCH

Dentro de los canceres de colon hereditarios, el mas comun es el Sindrome de Lynch,
que corresponde aproximadamente a 3% de los casos nuevos. También se denomi-
na cancer hereditario colorrectal no polipdsico, pero este término es menos utiliza-
do, ya que puede ser confuso, porque la enfermedad si se asocia a la presencia de
polipos adenomatosos intestinales, pero en menor cantidad que la FAP (5).

Se trata de una entidad autosémica dominante descrita por Henry T. Lynch en 1966
(6). La etiologia de este sindrome corresponde a una alteraciéon en los genes de
reparacion de ADN (MMR, por sus siglas en inglés), identificados desde 1990, los
cuales son (7):

- MLH1 y MLH2: corresponden a 80% de los casos
- MSH®6: corresponden a 7-15% de los casos
- PMS2: corresponden a 3-15% de los casos

La consecuencia mas comun de este sindrome es el desarrollo de cancer colorrectal
y su riesgo acumulativo, asi como la edad de presentacion, varia de acuerdo con el
gen que se encuentre mutado como se muestra en la tabla 2 (8, 9).

Tabla 2. Riesgo acumulado a los 70 afos de presentar cancer colorrectal de
acuerdo con el gen afecto en el Sindrome de Lynch

Gen mutado Riesgo (%) Edad media al diagnéstico

Cancer esporadico 5.5 69
MLH1/MSH2 Hombre: 27-74
Mujer: 22-53 27-46
Hombre: 22
MSH6 Mujer:10 54-63

Hombre y Mujer: 18

Hombre: 20

PMS2 Muijer: 15 47-66

Modificada de Giardello F et al. (9)
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Cuando se presenta un cancer de colon asociado a sindrome de Lynch, es frecuen-
te encontrar caracteristicas histopatoldgicas comunes en estos tumores, como son:
tumores pobremente diferenciados, infiltracion linfocitica, abundante mucina extra-
celular, presentacién mas frecuente del colon del lado derecho (60-80%) y la alta
incidencia de cancer metacrénico: 16% a 10 afosy 41% a 20 afos (10). Asimismo,
vale la pena sefalar que la carcinogénesis en este escenario difiere de la encontrada
en los canceres esporadicos, siendo asi que la progresién de un adenoma hacia un
carcinoma puede darse en tan sélo 35 meses (11).

Los pacientes que presentan alteraciones patoldgicas en alguno de estos genes aso-
ciados a sindrome de Lynch no sélo tienen riesgo mas elevado al de la poblacién ge-
neral de desarrollar cancer de colon, sino también de otras neoplasias; el porcentaje
de riesgo y los canceres asociados se muestran en la tabla 3 (9).

Tabla 3. Riesgo acumulativo de presentar cancer extracolénico a los 70 aios
en Sindrome de Lynch

Riesgo poblacion Riesgo Sindrome Edad media de
general (%) Lynch (%) diagnéstico, afios
Endometrio 2.7 65
MLH1/MSH2 14-54
MSH6 17-71
PMS2 15
Estébmago <1 0.2-13 49-55
Ovario 1.6 4-20 43-45
Tracto Hepatobiliar <1 0.02-4 54-57
Tracto urinario <1 0.2-25 52-60
Intestino delgado <1 0.4-12 46-49
Sistema nervioso
central < 1-4 >0
Neoplasias
sebaceas <1 1-9 ND
Pancreas 15 0.4-4.0 63-65
Préstata 16.2 9-30 59-60
Mama 12.4 5-18 52

ND, no disponible. Modificada de Giardello F et al. (9).
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Existen criterios clinicos que ayudan en la practica diaria para poder identificar a los pa-
cientes que pueden presentar sindrome de Lynch. Los Criterios de Amsterdam | fueron
desarrollados en 1990, necesitando estar presentes todos para realizar el diagnéstico.
Sin embargo, éstos fueron modificados en 1999 en los Criterios de Amsterdam |I, ya
que se sentia que se trataban de criterios demasiado rigidos tanto para diagnoésti-
co como para fines de investigacién, donde se incluyeron los tumores extracolénicos
asociados en el sindrome de Lynch (12, 13). Existen también los criterios clinicos de
Bethesda, los cuales tienen como objetico identificar individuos que ameriten estudio
para inestabilidad microsatelital y sindrome de Lynch; todos estos criterios se ilustran
en las tablas 4y 5 (14).

Tabla 4. Criterios de Amsterdam |y Il

Amsterdam |. Debera haber al menos tres familiares afectos
con cancer colorrectal

Uno de los afectados deberé ser familiar de primer grado de los otros dos
Al menos dos generaciones sucesivas deberan verse afectadas
Al'menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 afos de edad
Debera excluirse la poliposis adenomatosa familiar

Los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatolégico

b wnN =

Amsterdam Il. Debera haber al menos tres familiares afectados de cancer
colorrectal o con un cancer asociado al sindrome de Lynch: cancer de
endometrio, gastrico, ovario, SNC, intestino delgado, uréter o pelvis renal

Uno de los afectados debera ser familiar de primer grado de los otros dos
Al menos dos generaciones sucesivas deberan verse afectadas

Al'menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 afos de edad
Debera excluirse la poliposis adenomatosa familiar

Los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatolégico

UhWN =

SNC, Sistema nervioso central
Modificada de Guia Practica en Cancer de Colon Hereditario (14).
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Tabla 5. Criterios de Bethesda revisados

- CCR diagnosticado antes de los 50 anos de edad

- Presencia de CCR sincronico o metacronico, o de otros tumores relacionados
con el sindrome de Lynch, independientemente de la edad

- CCR con caracteristicas histologicas sugestivas de IMS-alta en un paciente
menor de 60 afos

- Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor relacionado
con el sindrome de Lynch, uno de los canceres diagnosticados antes de los
50 anos

- Paciente con CCR con dos o méas familiares de primer o segundo grado con
un tumor relacionado con el sindrome de Lynch, independientemente de la
edad

- CCR, céancer colorrectal Modificada de Guia Practica en Céancer de Colon
Hereditario (14).

CCR, cancer colorrectal Modificada de Guia Practica en Cancer de Colon Hereditario (14).

Vale la pena recordar que estos criterios clinicos no son un instrumento diagndstico,
pero son de utilidad en el discernimiento de los pacientes donde la sospecha de un
sindrome hereditario se encuentra presente, a fin de no malgastar recursos en estu-
diar pacientes con baja probabilidad de presentar la enfermedad.

Como se comentd anteriormente, algunas caracteristicas histopatolégicas se presen-
tan con mayor frecuencia en estos tumores, pero ademas, se encuentra la inestabili-
dad microsatelital, que es la repeticion de bases de nucledtidos al final de un gen que
no codifican para ninguna proteina, y que, de encontrarse presentes en la pieza qui-
rurgica, aumenta de manera significativa la posibilidad de tratarse de un sindrome de
Lynch con una sensibilidad de 85% y una especificidad de 90%; aproximadamente
10% de los canceres esporadicos pueden presentar también esta caracteristica. Den-
tro del estudio histopatoldgico también se realiza inmunohistoquimica en busqueda
de las proteinas de los genes MMR, con una sensibilidad de 83% y una especificidad
de 89% (9), y en caso de encontrarse ausente una de ellas, se puede enviar al pa-
ciente para la prueba confirmatoria del estudio genético en blsqueda de la mutacién
de ese gen. Sin embargo, cuando la proteina ausente en el tejido es MLH-1, se debe
previamente descartar que su promotor, BRAF, se encuentre hipermetilado y esté
silenciando la expresion proteica.
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Actualmente, las guias de las National Comprehensive Cancer Network (NCCN) re-
comiendan realizar a todos los diagnésticos recientes de cancer colorrectal, la inmu-
nohistoquimica para as MMR vy la inestabilidad microsatelital (15).

Ademas de los criterios clinicos ya mencionados, existen modelos predictivos y mo-
delos de probabilidad que ayudan a identificar individuos en riesgo de sindrome de
Lynch. Algunos de estos modelos se encuentran disponibles en linea, y constan en
responder algunas preguntas acerca del paciente y sus antecedentes familiares. Se
recomienda que quien los aplique sea un personal de la salud con entrenamiento
en el campo, a fin de una mejor interpretacién de éstos. En la tabla 5 se enlistan
algunos de ellos, asi como su sensibilidad y especificidad diagndstica (9).

SEGUIMIENTO DE UN PACIENTE CON SINDROME DE LYNCH

En caso de tratarse de un paciente al que se le realiza el diagndéstico de un sindrome
de Lynch, pero que no ha desarrollado cancer colorrectal, se recomienda iniciar la
vigilancia con colonoscopia cada 1-2 afos dependiendo de los hallazgos (presencia
o ausencia de polipos, localizacién, resecabilidad, histologia, entre otros) e iniciar
con el estudio desde los 20-25 afos o 2-5 afios antes del familiar mas joven diag-
nosticado (16).

Como se comentd con anterioridad, existe el riesgo de desarrollo de otras neoplasias
malignas, por lo que su tamizaje también es de vital importancia. La periodicidad, la
edad al inicio para realizarlas y las estrategias de vigilancia deben personalizarse y se
recomienda que se lleven a cabo por profesionales con experiencia en el tema. Tam-
bién pueden considerarse como estrategias las cirugias reductoras de riesgo, pero la
decision se debe de tomar con mucha cautela y en conjunto con cada paciente de
forma individual.

POLIPOSIS FAMILIAR ADENOMATOSA

La Poliposis Familiar Adenomatosa, FAP, por sus siglas en inglés, es una enfermedad
autosémica dominante que se asocia a mutaciones germinales en el gen supresor
tumoral Adenomatous Polyposis Coli (APC), localizado en el cromosoma 5g21-g22
(3). Presenta una penetrancia completa coldnica, pero variable en sus manifestacio-
nes extracolénicas y aproximadamente 25% de las mutaciones son de novo. Afor-
tunadamente, este sindrome es el causal de <1% de los casos de cancer de colon.
Existen implicaciones clinicas de acuerdo con la localizacion de la mutacion en el
gen, como son la severidad de la poliposis colénica, el riesgo y la edad de presen-
tacién de cancer, asi como la presencia de las manifestaciones extracolonicas (17).

Esta enfermedad, en su forma clasica, se caracteriza por la aparicién de multiples
polipos adenomatosos colorrectales, mas de cien, asintomaticos hasta en 75% de
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los casos y generalmente se asocia a una edad media de presentaciéon temprana, de
20-40 anos. Asi, 40% de los pacientes puede presentar una enfermedad sincrénica
y aproximadamente 80% de los tumores se localiza del lado izquierdo del colon.
Su forma atenuada se caracteriza por una oligopoliposis (10-99 adenomas) y su
presentacion es, en comparacion, mas tardia y conlleva también un riesgo menor
(alrededor de 80%) de desarrollar cancer (18).

Ademas del desarrollo de neoplasias malignas colorrectales, esta enfermedad se
caracteriza por diversas manifestaciones extracolénicas, como son (19):

1. Polipos del tracto digestivo superior: con mayor frecuencia localizados en el fon-
do del estémago. Cuando se presentan adenomas duodenales, éstos conllevan
5% de riesgo de desarrollar cancer.

2. Tumores Desmoides: se presentan con una frecuencia de 10-15%; son de lo-
calizacién intraabdominal y pueden causar complicaciones locales debido a su
gran crecimiento.

3. Nodulos tiroideos: se pueden presentar hasta en 80% de los casos y hasta en
12% de los pacientes se puede desarrollar un cancer papilar de tiroides.

4. Hepatoblastoma: se presenta en aproximadamente 1.6% de los casos. El tami-
zaje se recomienda en nifos, y ya en adultos, se puede obviar este seguimiento.

Para identificar a personas en riesgo de esta enfermedad, que ameriten un abordaje
diagnostico, se debe de considerar a:

1. Personas con un familiar de primer grado diagnosticado con FAP.
2. Personas con mas de 10-20 adenomas colorrectales acumulativos o adenomas
colorrectales en combinacién con manifestaciones extracolénicas asociadas a FAP.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON FAP

Debido a la temprana edad de presentacion de las manifestaciones de esta entidad,
se recomienda, en los casos de una FAP clasica, el inicio de la vigilancia desde los
10-12 afos. Se recomienda realizar la colonoscopia de forma anual, dependiendo
también de los hallazgos de ésta.

La colectomia en estos pacientes debe ser considerada, ya que su riesgo de desarro-
llar cancer es de 100% y por la incapacidad del manejo endoscopico por el nimero
de adenomas que presenta. Otras indicaciones de colectomia incluyen: cancer colo-
rrectal, sintomas asociados: como sangrado severo, adenomas con displasia de alto
grado, multiples adenomas >6 mm, incapacidad de vigilancia por el nimero de péli-
pos. La extension de la reseccion continda siendo un tema de debate, pero al tomar
la decisiéon es importante tomar en cuenta el seguimiento que se debera realizar del
tejido remanente, asi como la calidad de vida del paciente. Las opciones quirtrgicas
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consisten en: proctocolectomia con ileostomia terminal, proctocolectomia con bolsa
ileal y anastomosis o colectomia subtotal con ileo-recto anastomosis (17).

CONCLUSION

Los sindromes hereditarios de cancer son poco frecuentes, pero deben considerarse
a fin de poder realizar estudios confirmatorios a tiempo que le puedan dar al pacien-
te la posibilidad de evitar el desarrollo de cancer, o bien, su detecciéon oportuna para
poder cambiar la historia natural de estas enfermedades.

Es importante el abordaje de estos pacientes por parte de un equipo multidisciplina-
rio, ya que requieren de un apoyo psicolégico, tanto para él como para los diferentes
miembros de su familia, ya sea se realicen o no el estudio genético.

También es importante recalcar la importancia de que el diagnéstico molecular se
realice por un experto en el tema, ya que la interpretacion de estas pruebas, en mu-
chos casos, representa todo un reto, desde la discriminacion del laboratorio que la
realiza (existen muchos lugares de mala calidad que realizan pruebas incompletas,
aumentado el numero de falsos negativos), asi como los diversos desenlaces, con las
diversas implicaciones que pueden presentar.

El seguimiento de estos pacientes también debe ser llevado a cabo por un profe-
sional de la salud con experiencia en el tema, a fin de que pueda individualizar el
plan de vigilancia de estos casos y se pueda otorgar una mejor interpretacion a los
hallazgos que se vayan presentando.

El conocimiento de la existencia de estos sindromes puede seleccionar de forma
oportuna a los pacientes que ameriten una valoracién especifica, lo que impacta
no solamente en el aspecto econémico de los tratamientos oncolégicos, sino de
forma maés importante, para la calidad y expectativa de vida de estos pacientes. Un
estudio molecular, con un enfoque personalizado, puede hacer la diferencia para
un paciente que potencialmente puede enfrentarse a una enfermedad con una alta
mortalidad.

Dra. Marfa Fernanda Noriega Iriondo | Sindromes hereditarios de cancer de colon 287



Tabla 6. Modelos predictivos, sensibilidad y especificidad
en sindrome de Lynch

Modelo Sensibilidad Especificidad

MMRpredict (0_6%_6375) (0.8%-900.94)
MMRPro (o.gbgf?.m (ogi?.m
PREMM (0.269-(1).@ (0.2&)?.0)

(Modificada de Giardello F et al. (9).
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CANCER GASTRICO: DEL TAMIZAJE AL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO

A pesar de que el cancer gastrico (CG) es uno de los tumores malignos mas comunes
a nivel mundial, su incidencia varia significativamente por regiones geograficas. Las
mas altas tasas se encuentran en Asia, este de Europa y Sudamérica, mientras que
Norteamérica y algunas regiones de Africa tienen las tasas mas bajas de incidencia.
A nivel mundial, se diagnostica un total de 990,000 casos al afio, de los cuales
fallecen 738,000. Esto lo convierte en la 5.a neoplasia mas comun a nivel mundial
después del cancer de pulmén, mama, colorrectal y prostata, y la tercera causa de
muerte por cancer (1). En Estados Unidos, se diagnostica un total de 22,220 pacien-
tes al ano, de los cuales, un aproximado de 50% muere por esta enfermedad (2). En
Meéxico, ocupa el segundo lugar de afectacion de las neoplasias gastrointestinales
(3). En occidente ha disminuido su incidencia, principalmente por el control de fac-
tores de riesgo como infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) y por el cambio en
las disparidades sociodemogréficas.

La mortalidad por esta neoplasia ha disminuido. América Latina muestra una dismi-
nucién menos marcada en comparacion con paises europeos, pero dicha tendencia
se ha mantenido constante; los paises latinoamericanos con un descenso mas mar-
cado han sido Colombia, Argentina y México (4).

La mayoria de los pacientes se presenta de forma sintomatica al diagnéstico, mo-
mento en el que mas de 50% suele tener enfermedad locorregional avanzada y
quienes en su mayoria no son candidatos a manejo quirdrgico. Los sintomas de
presentacion mas comunes son pérdida de peso y dolor abdominal persistente. La
disfagia suele presentarse en pacientes con tumores en la unién gastroesofagica o
cerca de ésta.
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TAMIZAJE DE CANCER GASTRICO

El papel del tamizaje en esta neoplasia ha sido tema de debate por varios afios. Sélo
se ha establecido de forma oficial en paises con alta incidencia como Japon y Corea,
y en algunos paises latinoamericanos como Venezuela y Chile.

Existen dos formas de tamizaje: la endoscopia superior y la radiografia contrastada.
Otros marcadores seroldgicos como anticuerpos para H. pylori y el pepsindbgeno
sérico han sido estudiados, pero no han generado la suficiente evidencia clinica para
definir su papel en el tamizaje.

Las series gastroduodenales como método de tamizaje iniciaron en Japén en 1960
(5) y en 1983 se aprobaron como parte de un programa nacional (6). Esta medida
demostré disminuir la mortalidad en estudios de cohorte y de casos y controles (7).
La endoscopia superior es un método de tamizaje que inicié en el afio 2000 y que
diagnostica de manera sensible y especifica (69% y 96%, respectivamente) lesiones
precancerosas como la atrofia géstrica, metaplasia intestinal y la displasia gastrica,
asi como lesiones cancerosas en estadios clinicos tempranos cuya sensibilidad alcan-
za hasta 68%. Es mas sensible que la radiografia con contraste para lesiones pre-
cancerosas (69% vs. 32%). Varios estudios han demostrado su utilidad en reducir la
mortalidad por CG (8-10).

El Programa Nacional de Tamizaje de Cancer en Corea recomienda iniciarlo en muje-
res u hombres de 40 afios o mas, repitiéndolo cada dos afios. Esta estrategia demos-
tré que se puede aumentar el porcentaje de deteccién de CG en etapas tempranas
y disminucién importante en la mortalidad (11, 12).

Si bien es cierto que la incidencia del CG ha disminuido, su mortalidad sigue siendo
alta en la mayor parte del mundo. Sin embargo, lo que si ha cambiado entre los dife-
rentes paises es la relacion incidencia-mortalidad (letalidad). Corea y Japon muestran
tasas de letalidad mucho mas pequefias en comparacion con paises occidentales. En
Corea del Sur, donde la prevalencia de CG es la mas grande del mundo, se registra,
a su vez, la tasa de mortalidad mas baja por CG en comparaciéon con los 20 paises
con mayor prevalencia de esta neoplasia (12). Esto se explica por la efectividad del
diagnostico temprano secundario a un tamizaje adecuado, a diferentes estrategias de
tratamiento entre oriente y occidente, asi como a la disparidad genética entre dichos
pafses.

La principal controversia del tamizaje es su efectividad en poblacién de bajo riesgo.
En paises occidentales, el tamizaje no ha demostrado ser costo-efectivo. Diversos
estudios han concluido que la mejoria en la supervivencia por CG se debe a dispa-
ridades en las cohortes (estadio clinico, extensién de la reseccién, tipo tumoral y
localizacién) y no al periodo en el que se brindé el tratamiento para el cancer (13).

292



En nuestro pafs, la falta de recursos econdémicos y humanos limita la implementa-
cion de un sistema de tamizaje. Al ser una neoplasia rara con costos de endoscopias
elevados y ser una herramienta de tamizaje invasiva, no cumple con los criterios mi-
nimos para incluirse en un programa de tamizaje. Probablemente, estas estrategias
demuestren tener una aplicacion costo-efectiva para pacientes con alto riesgo en
paises con baja incidencia, por ejemplo, aquellos de ascendencia asiatica, historia
familiar de CG o antecedente de enfermedad por H. pylori o reflujo gastroesofagico
de larga evolucién. Sin embargo, estudios prospectivos en esta poblacién son indis-
pensables para demostrar su costo-efectividad.

DIAGNOSTICO DEL CANCER GASTRICO

El diagnostico inicial de un paciente con sintomas sospechosos de CG debe ser con
endoscopia y toma de biopsias de cualquier Ulcera sospechosa, aungue tenga apa-
riencia benigna o de cualquier tumoracion que se encuentre en la mucosa gastrica.
Una vez confirmado el diagnéstico, se debe completar el estadiaje con tomografia
computada (TC), ultrasonido transesofagico (USTE) y laparoscopia diagnéstica (LD). El
USTE es indispensable para evaluar la invasion a la pared gastrica, teniendo una sensi-
bilidad y especificidad para distinguir un T1 de un T2 de 85y 90%, respectivamente.
La LD es indispensable para la identificacion de carcinomatosis peritoneal y definir el
plan terapéutico ideal segun el estadio clinico del paciente. Es recomendada en todos
los pacientes con estadio IB a IlIC segun las guias ESMO. En pacientes con tumores T3
o T4, la probabilidad de encontrar metastasis peritoneales es de méas de 60%. El pa-
pel de la tomografia de emisién de positrones (PET) es bajo en el diagnéstico, ya que
no se ha encontrado mayor utilidad para tomar decisiones quirlrgicas de encontrarse
positividad en la captacion del radiofarmaco que pudiera sugerir invasion locorregio-
nal. Los marcadores serolégicos, tales como el antigeno carcinoembrionario (ACE),
tienen baja sensibilidad y especificidad en cancer gastrico.

GENERALIDADES DEL MANEJO DEL CANCER GASTRICO

El CG no es la excepcion a la regla oncolégica y se debe brindar un manejo mul-
tidisciplinario. En el CG localmente avanzado, la cirugia es la piedra angular del
tratamiento y el componente mas importante de la terapia curativa. Recientemente,
la terapia endoscédpica ha marcado una nueva tendencia en el manejo del cancer
localizado. La neoadyuvancia y adyuvancia han ayudado a mejorar dichas técnicas
quirurgicas y lograr mejores resultados en los pacientes. En el ambiente metastasico,
la quimioterapia (QT) es el estandar del manejo; sin embargo, a pesar de los avances
médicos en esta area, la mortalidad sigue siendo alta. En la imagen 1 se puede resu-
mir el algoritmo del manejo del cancer gastrico.
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MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER GASTRICO

El CG en etapas tempranas o incipiente se define como aquel donde la invasion esta
confinada a la mucosa y submucosa, convirtiéndolo en un tumor T1 segun el TNM
de la AJCC. En estos casos, la terapia endoscopica con reseccion de la mucosa (REM)
o diseccion de la submucosa (DSE), el manejo laparoscodpico, o la reseccidon quirur-
gica con diseccién ganglionar radical son las opciones terapéuticas mas adecuadas.

Los criterios para realizar una reseccién endoscépica son: tumor confinado a la mu-
cosa, didmetro <2 ¢m sin ulceracién, diferenciacién de adenocarcinoma y ausencia
de invasién linfovascular. Deben ser pacientes con bajo riesgo de metéstasis gan-
glionares y de recurrencia local porque hasta 3% de canceres limitados a la muco-
sa y hasta 20% de los que invaden submucosa tienen metastasis ganglionares al
diagndstico (14). Algunos centros han ampliado estos criterios, indicando el manejo
endoscopico a pacientes con histologia indiferenciada, tumores mucosos ulcerados
o aquellos con invasion a la submucosa <500 micras. Sin embargo, alin son motivo
de debate y este tipo de criterios deben ser utilizados exclusivamente en centros con
alta experiencia de las terapias endoscopicas.

Recientemente, algunos estudios han comparado el manejo endoscopico con el qui-
rurgico; sin embargo, ningun ensayo clinico controlado se ha realizado. La supervi-
vencia a 3 y 5 afios, asi como la recurrencia y mortalidad son similares entre ambos
manejos; solo la tasa de complicaciones es menor en el manejo endoscopico (15).

El manejo debe ser quirtrgico en los tumores proximales y los que se presentan en el
margen de la unién gastroesofagica (Siewert lll). Las opciones terapéuticas incluyen
la gastrectomia subtotal (GST) proximal o la gastrectomia total (GT). La GT permite
obtener margenes quirdrgicos negativos y una adecuada disecciéon ganglionar peri-
gastrica, por esta razén es el manejo recomendado. Otras indicaciones para GT son:
baja probabilidad de realizar una reseccién en bloque mediante EMR o ESD, ade-
nocarcinoma tipo difuso, tumor submucoso de més de 30 mm o tumor ulcerado,
evidencia de invasion linfovascular y margenes positivos posteriores a EMR o ESD. La
GT tiene una tasa de supervivencia a 5 afios de hasta el 98% (16).

Los tumores gastricos distales deben tratarse con GST. Se debe brindar al menos 1
cm de margen sobre el duodeno y 5-7 cm de margen proximal; 8 cm para canceres
tipo difuso. La decisién entre GT o GST distal en las tumoraciones que afectan la
parte distal ha sido motivo de controversia. Aunque el riesgo de recurrencia es me-
nor en la GT y su morbilidad semejante a la GST, la mortalidad postoperatoria de la
GT es mucho mayor y tiene una menor supervivencia global a 5 afos (17); la GST
brinda mejor calidad de vida. Un estudio prospectivo y aleatorizado realizado por
Lee y colaboradores comparé la reconstruccion con anastomosis tipo Billroth | (B-1),
tipo Billroth Il (B-Il) con anastomosis de Braun y anastomosis en Y de Roux (Y-R) y
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encontraron que la Y-R es superior a la B-l y B-Il en cuanto a incidencia de reflujo
biliar, sin embargo, no encontraron diferencias en cuanto a calidad de vida y estado
nutricional entre estos tres procedimientos (18). La recomendacion actual es llevar
a cabo una reconstruccion en Y-R por tener una menor tasa de incidencia en reflujo
alcalino y esofagitis por reflujo.

La GT es el procedimiento de eleccion para CG resecable en estadios IB a llIC donde
los criterios para realizar de GST distal no se cumplen. La linfadenectomia es el prin-
cipal factor pronostico en CG; el radio ganglionar es un mejor predictor de la super-
vivencia (19). La linfadenectomia regional esté indicada para el estadiaje; se deben
resecar >15 ganglios. Hasta el dia de hoy, la extensién de la linfadenectomia sigue
siendo motivo de debate. Se han realizado 5 estudios prospectivos y aleatorizados
gue comparan linfadenectomia D1 vs. D2 en CG y de los cuales existen resultados de
sobrevida a largo plazo. Varios metaanalisis han demostrado que no hay una ventaja
ante la linfadenectomia D2 en la sobrevida global. En los estudios mas antiguos se
encontrd una mayor morbimortalidad de la diseccion D2 sin ningun beneficio en la
sobrevida. El Unico beneficio se vio reflejado en pacientes donde se preservaba el
bazo y pancreas, donde la mortalidad era la misma que en las disecciones D1 (20).

Los principales puntos de debate en torno a estas linfadenectomias extendidas son:

1. Lareseccion de mas ganglios permite una mejor etapificacion de la enfermedad,
de hecho, la AJCC sugiere la evaluacion patoldgica de al menos =16 ganglios
regionales para considerar bien etapificada la neoplasia.

2. Remocién de ganglios potencialmente metastasicos.

3. Reduccion de la recurrencia: en el estudio holandés las recurrencias locales fue-
ron 22% en D1 vs. 12% en D2, mientras que las regionales fueron 19 vs. 13%,
respectivamente (21).

4. Potencial mejoria en sobrevida a largo plazo.

En los estudios holandés y britéanico, no se documenté mejoria en la sobrevida en
pacientes sometidos a linfadenectomia D2, es probable que esto sea secundario a
la elevada mortalidad quirtrgica en el grupo sometido a linfadenectomia extendida
(21). En el estudio italiano de Degiuli et al., se observé una mejoria en la sobrevida en
pacientes con tumores N2 sometidos a diseccion D2 comparados con D1, y en este
estudio la mortalidad quirtrgica fue similar entre ambos tipos de linfadenectomia
(22). El beneficio en la sobrevida se vuelve evidente tras 2-3 afios de la cirugia (23).
De hecho, en la reevaluacion a largo plazo del estudio holandés, se demostrd una
reduccion significativa en muertes atribuidas a CG en pacientes sometidos a D2 vs.
D1(37% vs. 48%, respectivamente) (21). La realizacién de una diseccion D2 en ma-
nos expertas y centros especializados de alto volumen, confiere mejoria en sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad con diseccién extendida, con una tasa baja
de complicaciones postoperatorias (24). La conducta recomendada actual es llevar
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a cabo una diseccidon D2 por un cirujano con amplia experiencia en estos abordajes.
Asimismo, se recomienda bursectomia posterior, con la remocién de la hoja anterior
del mesocolon transverso y la capsula pancreatica en tumores T3 o T4, sobre todo
cuando se encuentran localizados en la cara posterior del estdmago.

El papel de la cirugia laparoscépica en CG ha sido ampliamente desarrollado en
oriente, especificamente en Japdn y Corea. Es un procedimiento seguro y efectivo,
pero existen ciertas dudas de su indicacion en estadios avanzados. Su recomenda-
cion mas actual es realizarla en estadios tempranos de CG y por cirujanos expertos
en la técnica (25). En estudios recientes se evidencia su ventaja al obtener mejores
resultados a corto plazo. Se asocia con menos sangrado operatorio, trauma, dolor,
uso de analgésicos, complicaciones y estancia postoperatoria; asi como una recupe-
racion mas rapida del tracto gastrointestinal. La tasa de recurrencia y mortalidad fue
semejante a la gastrectomia total (26). En estadios avanzados no se ha encontrado
ventaja significativa entre el abordaje abierto contra el laparoscopico; la superviven-
cia global, la supervivencia libre de enfermedad, es semejante en ambos grupos (25).
La gastrectomia en conjunto con una linfadenectomia D2 asistida por laparoscopia
se esta evaluando en un estudio clinico controlado, el COACT 1001 (27). Pacientes
con gastrectomias distales para cancer gastrico avanzado se randomizaron a recibir
un abordaje abierto vs. el laparoscépico y se esperan respuestas sobre la diferencia
entre ambos abordajes para realizar de manera éptima una diseccion D2.

MANEJO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER GASTRICO

Después de cirugia y en estadios clinicos irresecables, la terapia con QT y/o radiote-
rapia (RT) es parte esencial del manejo multimodal.

La terapia quirdrgica con quimioterapia perioperatoria se ha utilizado para tumores
resecables, especificamente para aquellos en estadio lll. El estudio MAGIC permitié
demostrar la eficacia de esta estrategia al brindar 5-fluoracilo (5FU) con cisplatino o
epirrubicina-cisplatino-5FU (ECF) y se encontré que se mejoraba significativamente
la sobrevida libre de enfermedad a 5 afos (28). Sin embargo, al comparar el manejo
quirurgico contra cirugia mas QT de forma perioperatoria o neoadyuvante, diversos
metaanalisis no encontraron mejorfa en la sobrevida global, sobrevida libre de enfer-
medad, ni en los beneficios quirtrgicos para realizar una reseccién RO, excepto para
aquellos pacientes con estadios localmente avanzados donde la reseccion del CG era
posible (29, 30). Tampoco hay un beneficio de la QT brindada de forma neoadyuvan-
te comparandola con la adyuvante (26, 31, 32). Esta controversia entre la utilidad de
la QT neoadyuvante con cirugia para lograr beneficios en la mortalidad y disminuir el
numero de ganglios afectados ha llevado a que no se recomiende de manera rutina-
ria en las guias clinicas del cancer gastrico; diversos expertos recomiendan usarla en
pacientes con =T2 o con sospecha de invasion ganglionar. Los esquemas de quimio-
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terapia aceptados de forma perioperatoria son ECF o 5FU-Cisplatino. Otras opciones
aceptadas son el ECX (capecitabina en lugar de 5FU) o 5FU-Oxaliplatino (FOLFOX).

El uso de radioquimioterapia (RTQT) neoadyuvante ha demostrado recientemente
su utilidad para realizar una reseccion completa sin eventos adversos en pacientes
con CG localmente avanzado. Ademas, ha aumentado significativamente la super-
vivencia de los adenocarcinomas hasta 24 meses (33). Varios estudios se encuentran
en curso para corroborar la utilidad de este manejo; resultados prometedores se
esperan con conclusiones favorables.

El manejo adyuvante recomendado es la QTRT concomitante con 5-FU y leucovorin
para aquellos pacientes que no recibieron QT neoadyuvante, en pacientes con can-
cer gastrico =T3 con/sin ganglios positivos y con reseccion quirdrgica curativa (34,
35). El beneficio en la supervivencia global y libre de enfermedad se ha demostrado
en diferentes estudios. La desventaja y limitacion principal del uso de RT adyuvante
es su toxicidad, que se ha reportado en grados 3 y 4 (hematoldgica, gastrointestinal
y en mucosas) (36).

La QT adyuvante reduce el riesgo de muerte en 18% con un beneficio absoluto en
la sobrevida de 2 a 4%, dependiendo del estadio de la enfermedad. La combinacion
de capecitabina y oxaliplatino mejora la sobrevida libre de enfermedad en pacien-
tes con gastrectomia D2 curativa; esta modalidad debe ser considerada como una
opcion terapéutica para pacientes con cancer gastrico operable (37). Los esquemas
quimioterapéuticos aceptados para esta modalidad de tratamiento son dosis bajas
de 5FU o Capecitabina. En aguellos pacientes que se realizé linfadenectomia D1 se
les debe proponer QTRT adyuvante. En aquellos en quienes se les realizé linfadenec-
tomia D2 sin terapia neoadyuvante, se les ofrece manejo adyuvante con platinos en
asociacion con analogos de pirimidinas (FOLFOX).

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) se desarrolld con el objetivo
de lograr resecciones quirlrgicas con intento curativo. La falla locorregional ocurre
en 40-65% de los pacientes sometidos a reseccion por CG; entre 53 y 60% de los
pacientes que fallecen por esta entidad se encuentra carcinomatosis peritoneal en
autopsias. En general, sus tres principales aplicaciones son las siguientes: profilac-
tico para recurrencia intraperitoneal después de gastrectomia con intento curativo
en pacientes de alto riesgo; medida terapéutica en pacientes con carcinomatosis
peritoneal después de cirugia citorreductiva, y como manejo paliativo de pacientes
con ascitis intratable (38). Se utilizan tres medicamentos: Mitomicina-C, cisplatino
y floxuridina. La sobrevida a 3 afnos y reduccion de recurrencias peritoneales se han
demostrado en diferentes estudios (39-41). Sin embargo, a pesar de incrementar la
sobrevida en pacientes con citorreduccion 6ptima, tiene una tasa de mortalidad a
30 dias del 4.8% (42). Ensayos clinicos controlados se encuentran en curso, tal es el

Dr. Heriberto Medina Franco et al. | Cancer gastrico 297



caso del estudio francés GASTRICHIP, para comparar la cirugia sola contra aquella
realizada en combinacion con HIPEC (43).

El manejo del cadncer géastrico metastasico es a base de quimioterapia con fluoropiri-
midinas y platinos (FOLFOX). En Reino Unido se ha agregado epirrubicina a FOLFOX
(ECF), pero no hay estudios randomizados que prueben la utilidad y baja toxicidad
de este régimen. El Unico esquema con triple terapia aprobado es FOLFOX + doceta-
xel, pero tiene alta toxicidad. Otras terapéuticas recomendadas, mas no aprobadas
como esquema de eleccion para cancer gastrico localmente avanzado o metastasico
son: ECX (cambio de 5FU con capecitabina), EOF (cambio de oxaliplatino por cispla-
tino), EOX (doble cambio con capecitabina y oxiplatino). Las terapias blanco como el
trastuzumab para aquellos CG Her-2 positivos es de primera linea, y segundas lineas
como el ramucirumab estan disponibles actualmente. A pesar de los avances en el
manejo en etapas avanzadas, estos esquemas sélo tienen una respuesta con dura-
cion de 4 a 6 meses y una mediana de sobrevida de 10 a 12 meses (44). El rol qui-
rurgico paliativo confiere algunas ventajas, sin embargo, la derivacién gastroyeyunal
para paliar la obstruccion pildrica tiene alta morbimortalidad y baja eficacia (45, 46);
una alternativa exitosa es la colocacion de protesis endoscédpicas. Un algoritmo de
manejo multidisciplinario del CG se muestra en la figura 1.

Finalmente, el mejor esquema para el paciente con diagndéstico de cancer gastrico en
cualquier estadio es la seleccion individual del tratamiento por un equipo multidisci-
plinario. Se debe hacer hincapié en la referencia oportuna a centros especializados
y de tercer nivel que puedan brindar las mejores opciones terapéuticas en manos de
especialistas expertos en el tema. A pesar de esto y de los diversos avances en los
distintos manejos presentados, el pronéstico de CG sigue siendo pobre.
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Figura 1. Algoritmo que muestra el manejo multidisciplinario del Cancer
Gastrico de acuerdo con etapa clinica
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NUTRITIONAL SUPPORT IN THE PATIENT WITH CANCER
OF THE DIGESTIVE SYSTEM

Dr. Alessandro Laviano

Department of Clinical Medicine, Sapienza University, Rome, Italy

INTRODUCTION

The incidence of cancer of the digestive system is progressively increasing worldwide
(1), with its attendant rise of healthcare costs (2). On the other hand, mortality rates
are declining, particularly in western countries (1). This diverging evidence suggests
effective translation into clinical practice of information on cancer cell metabolism
acquired by decades of basic research. However, a closer look at the numbers reveals
a different clinical scenario.

When considering the most recent statistics, it appears evident that the 5-year re-
lative survival rate for cancer patients by stage at diagnosis did not change much
during the last 5-6 years for those patients diagnosed with advanced disease (1,
3). It is undeniable that medical anti-cancer options significantly improved over the
last 10-15 years, yet it is also self-evident that they did not translate into improved
outcome for advanced cancer patients in the real world, at least as far as survival
rate is considered. Many reasons could explain the challenges still posed by cancer in
achieving clinically meaningful outcomes, among which patient-reported outcomes
are gaining more relevance. Human cancer cells have shown exceptional molecular
heterogeneity and metabolic plasticity even within the same tumor mass (4), which
makes difficult even for precision oncology to achieve significant results (5). In this
regard, the use of non-selective chemotherapy and radiotherapy is associated with
the development of side effects and toxicity, which may preclude the possibility for
cancer patients to receive the treatment schedule as originally planned by oncolo-
gists. Identification of the preventable/treatable factors associated with reduced to-
lerance and efficacy of anticancer therapies is of the utmost importance to enhance
the tolerance to treatments, optimize the delivery of chemotherapy and reduce its
impact on quality of life.

It is now well established that translation of the results of clinical trials into daily
practice does not necessarily result in improved outcome. In this regard, Del Paggio
et al. showed that expensive therapies are often less efficacious than cheaper treat-
ments (6). Also, Davis et al. reported that of the 23 drugs with a survival benefit that
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could be scored with the validated ESMO-MCBS tool, only 11 were judged to offer
a clinically meaningful benefit (7). Beyond the limitations of the currently available
medical therapies, consistent and robust evidence indicate that malnutrition is a ne-
gative prognostic factor for cancer patients receiving anticancer therapies.

MALNUTRITION AND CACHEXIA IN PATIENTS WITH CANCER
OF THE DIGESTIVE SYSTEM

A recent survey showed that most of the cancer patients at their first medical on-
cology visit have already a metastatic disease (8). The prevalence of malnutrition or
the risk of malnutrition increases by the stage of the disease and approximately 60%
of advanced cancer patients are affected (8). Malnutrition in cancer, as assessed by
involuntary weight loss >5% in the previous 3-6 months, is a potent predictor of
outcome. Lu et al. showed that weight loss occurring either before or during chemo-
therapy is associated with worse overall survival (9). Highlighting the importance of
body weight on patients’ outcome, Patel et al. reported that weight gain in cancer
patients is associated with a significant improvement of overall survival (10). Similarly,
Meyerhardt et al. showed in a large cohort of colorectal cancer patients that weight
loss after diagnosis is associated with worse mortality (11). The mechanisms by which
body weight declines during anticancer therapies could be related either to increased
energy expenditure and/or reduced energy and protein intake. Hypermetabolism is
not detectable in all cancer patients, but in approximately half of them (12). In con-
trast, approximately 80% of cancer patients eat less calories and proteins (13) than
the levels recommended by the European Society for Clinical Nutrition and Metabo-
lism — ESPEN (14). It is therefore tempting to postulate that increasing energy and
protein intake of cancer patients would result in improved body weight and improved
outcome. Unfortunately, higher consumption of protein and energy correlates with
greater weight gain, but it is impossible to predict the response to increased nutritio-
nal intake when patients are first assessed (13). In fact, reduced food intake is only
a component within the complex pathogenesis of cachexia, and metabolic changes,
particularly increased inflammatory response, determines the metabolic fate, i.e.,
muscle anabolism or energy dissipation, of ingested nutrients (15).

Although it is acknowledged that cancer cachexia can be diagnosed by detecting
non-volitional weight loss >5% in the previous 6 months, it is now widely acknowle-
dged that the key feature of cancer cachexia is muscle loss (16). Low muscle mass
as assessed by computed tomography scan at the level of the third lumbar vertebra
has been consistently demonstrated to predict anticancer treatment toxicities and
shorter survival in medical cancer patients (17) as well as increased postoperative
complications in surgical cancer patients (18). The close relationship between mus-
cularity and clinical outcome is also revealed by the concomitant improvement of
muscle mass in patients responding to anticancer therapies (19).
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Despite solid evidence showing that malnutrition and cachexia are negative predic-
tors of outcome in cancer patients and that shifting from cachexia to non-cachexia
improves survival (20), the causative association between nutrition intervention and
better clinical outcome in cancer patients has not been rigorously demonstrated
beyond its established role in improving body weight.

NUTRITION SUPPORT IN PATIENTS WITH CANCER OF THE DIGESTIVE SYSTEM

As previously mentioned, patients with cancer of the digestive system are frequently
malnourished or at risk of malnutrition. Yet, nutrition support is rarely considered in
patients receiving anticancer treatment. A potential explanation could be related to
the increasing prevalence of overweight and obesity among cancer patients, which
may induce oncologists to delay addressing nutrition-related symptoms and weight
loss. However, recent data show that weight loss after diagnosis is a negative prognos-
tic factor even for cancer patients at an early stage of disease (21). Therefore, nutrition
support should be initiated as soon as poor food intake and weight loss develop.

It is acknowledged that robust evidence is not available to strongly recommend
nutrition therapy in patients with cancer of the digestive system and receiving treat-
ment. However, this could be due to factors not directly related to a possible inhe-
rent futility of nutrition in cancer. As an example, many trials included a limited and
heterogeneous populations, caloric and protein targets were not pre-defined and
whether these targets were met in the trials is an information rarely available (22).

Another important factor that should be considered to optimize nutrition therapy
in cancer patients is related to their clinical journey. Most of patients with cancer
of the digestive system show a survival time of months, and in some cases also of
years. During this period, nutritional status is challenged according to the “catabolic
crisis” model (23). In line with this approach, different “crisis” occur during the clini-
cal journey (i.e., psychological discomfort, surgical stress, chemotherapy-induced in-
flammatory response, mucositis, etc.), each of them negatively affecting nutritional
status which does not fully recover after cessation of the crisis. Consequently, these
same “crisis”, i.e., psychological discomfort, surgical stress, toxicity of chemothera-
py, radiotherapy-induced mucositis, among other factors, impact on nutritional sta-
tus by a variable combination of reduced food intake/increased energy expenditure/
reduced anabolic potential. Therefore, the goal of nutrition support in patients with
cancer of the digestive system would be to minimize the effects of “crisis” and maxi-
mize recovery in between the catabolic events. The two immediate consequences
of these central tenets are: 1) early initiation of support, and 2) targeted approach
addressing the main reason for weight/muscle loss. Strengthening the relevance of
this approach, it has been shown that cancer cachexia is a treatable syndrome since
cancer patients retain muscle anabolic potentials up to 3 months before death (24).
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Prevention and treatment of malnutrition and cachexia is thus a long fight which
should not be limited to the few weeks of the catabolic “crisis”, but should be mo-
dulated upon patients’ needs for months and even years.

In general, patients with cancer of the digestive system should aim at consuming a
quantitative and qualitative adequate diet during their whole clinical journey. The
caloric and protein targets for cancer patients have been internationally recognized
and are now included in the ESPEN guidelines (14). When volitional food intake
does not meet recommended levels any more, then artificial nutrition should be
considered (14). Nutritional counseling and oral nutritional supplements are the first
step of nutrition therapy. If compliance is poor, then enteral nutrition should be
considered. If enteral nutrition is not feasible or tolerated, then parenteral nutrition
should be initiated. Unfortunately, this decisional chain is frequently not considered
by attending healthcare professionals. Data from the ESPEN project nutrition Day
Oncology, which collects data from real life on nutritional care of cancer patients,
show that among 9100 hospitalized cancer patients, oral nutritional supplements
are more likely used in the palliative setting (unadjusted OR=1.9 vs cancer patients
hospitalized for diagnostic purposes; p<0.01) rather than in the active treatment
period (unpublished observation). This highlights the gap between international re-
commendations and daily practice.

It is acknowledged that the impact of nutrition therapy on the clinical outcome of
cancer patients still needs to be precisely assessed. Nevertheless, emerging data
from clinical trials suggest a beneficial role. Cox et al. reported a sub-analysis of the
results obtained in the SCOPE1 study, an intervention trial assessing the effects of
adding or no adding Erbitux to standard of care in patients with esophageal cancer
(25). Authors registered the nutritional risk of enrolled patients and observed that
patients at high nutritional risk had a shorter survival (25). Interestingly, when pa-
tients at higher nutritional risk were stratified according to the nutritional support
received (i.e., no intervention, dietary advice, oral intervention, major intervention),
those receiving early nutritional care showed a longer survival than patients recei-
ving no intervention (25). Although these results are based on a sub-analysis and
the population number is limited (n= 40), this study suggests that early correction of
nutritional impairment may result in better clinical outcome.

Whether qualitatively adequate diet following cancer diagnosis could improve clini-
cal outcome has been recently investigated in colorectal cancer patients. By assig-
ning an American Cancer Society Nutrition and Physical Activity guidelines score for
each patient enrolled in the CALGB 8903/Alliance Trial based on body mass index,
physical activity, and intake of vegetables, fruits, whole grains, and red/processed
meats, Van Blarigan et al. showed that having a healthy body weight, being physica-
lly active, and eating a diet rich in vegetables, fruits, and whole grains after diagnosis

306



of stage Il colon cancer is associated with a longer survival (26). The specific in-
fluence of each nutrient to the observed results is not assessable, yet contrary to the
general recommendations, low intake of red and processed meat after colon cancer
is associated with an increased risk of death, most likely because low consumption
of red meat intake could be considered as a surrogate marker of poor protein intake
(26). All these evidence highlights that nutritional guidelines for cancer prevention
may not necessarily yield to significant clinical benefit in cancer patients. Also, they
underscore the fact that food is a potent inducer of metabolic responses and could
be considered as a “disease-modifying” agent, at least when a few nutrients are
included in the diet.

METABOLICALLY ACTIVE NUTRIENTS IN PATIENTS WITH CANCER
OF THE DIGESTIVE SYSTEM

Metabolic changes, mainly induced by increased inflammatory response, are key
factors in the pathogenesis of cancer cachexia. Modulation of inflammatory respon-
se may restore the anabolic potential of muscle mass and enhance nutrient-driven
protein synthesis. Ultimately, this may result in improved clinical outcome. Omega-3
fatty acids, namely EPA and DHA, have been demonstrated to exert anti-inflam-
matory effects in experimental models and cancer patients although the results are
not conclusive. Therefore, the ESPEN guidelines only suggest the use of EPA and
DHA to stabilize or improve appetite, food intake, lean body mass and body weight
(14). We recently performed a systematic review and meta-analysis of clinical trials
testing the effects of oral nutritional supplements enriched or not-enriched with
omega-3 fatty acids on clinical and nutritional outcomes in cancer patients receiving
chemotherapy (22). Results obtained show that oral nutrition supplements increa-
se body weight, but this effect is mainly related to the use of omega-3 enriched
sup-plements. Modulation of chemotherapy-induced inflammatory response may
thus restore anabolic potential of cancer patients, but it may also sensitize cancer
cells to the toxic effects of chemotherapy.

Whether the use of omega-3 fatty acids may also result in improved clinical outco-
me, i.e., tumor response, survival etc., remains a debated issue. Supporting evidence
has been published. Song et al. showed that colorectal cancer patients who increase
dietary omega-3 fatty acid intake after the diagnosis of cancer benefit of a reduction
of colorectal cancer specific death, although overall mortality remains unchanged
(27). Similar results have been reported by Van Blarigan et al. (28). Patients in the
highest vs. lowest quartile of marine omega-3 intake had an HR for disease free
survival of 0.72 (95% Cl, 0.54-0.97; Piend = 0.03). Individuals who consumed dark
fish (i.e., the main source of fish oil) =1/week versus never had longer disease free
survival (HR 0.65; 95% Cl, 0.48-0.87; P.awe = 0.007), recurrence free survival (HR
0.61;95% Cl, 0.46-0.86; Puend = 0.007), and overall survival (HR 0.68; 95% Cl, 0.48-
0.96; Ptrend = 0.04). In a subset of 510 patients, the association between marine
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omega-3 fatty acid intake and disease free survival appeared stronger in patients
with high prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2) expression (HR 0.32;
95% Cl, 0.11-0.95; Ptrend = 0.01) compared with patients with absent/low PTGS2
expression (HR 0.78; 95% Cl, 0.48-1.27; Piend = 0.35; Pinteraciion = 0.19). This evidence
is of key importance since it shows that the beneficial effects of omega-3 fatty acid
intake are related not only to the dose consumed with the diet, but also with the
genetic predisposition to properly metabolize them. In an intervention study, Shirai
et al. studied gastrointestinal cancer patients with cachexia and supplemented them
during chemotherapy with supplements containing or not containing EPA and DHA
(29). No improvement of overall survival was observed in the total cohort, but those
patients with increased inflammatory response at baseline and receiving omega-3
fatty acid enriched supplements had a significantly better survival than those with
the same inflammatory response but not receiving omega-3 fatty acids. This eviden-
ce reinforces the key concept that the benefit of nutrition support and metabolically
active nutrients are achieved when they are prescribed to the right patient at the
right moment.

CONCLUSIONS

In summary, the clinical journey of patients with cancer of the digestive system may
extend over a period of months or years. During this period, nutritional status is
challenged by the metabolic disturbances induced by the tumour and by anticancer
therapies. Yet, windows of opportunity should be exploited to improve nutritional
status, enhance efficacy of anticancer therapy and possibly improve survival. Mee-
ting energy and protein requirements are key to obtain clinically relevant effects,
but compliance could not be optimal. The use of metabolically active nutrients may
further enhance the efficacy of antitumor therapy.
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MANEJO DEL PACIENTE CON COLECISTITIS AGUDA
Y COLANGITIS

Dr. Miguel Angel Mercado
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y Nutricion “Salvador Zubiran” Ciudad de México, México

La colecistitis aguda es uno de los principales motivos de consulta en el servicio de
urgencias y en la consulta externa de cirugia general. Los calculos biliares tienen una
prevalencia de 10 a 20% en la poblacion general. La colecistitis aguda es un sindro-
me clinico que se caracteriza por la inflamacién de la pared vesicular secundaria a la
impactacion de un lito en el cuello de la vesicula o en el conducto cistico (90 a 95%
de los casos). Entre otras posibilidades, existe la colecistitis aguda alitidsica, parasito-
sis intestinal (ascariasis y fasciolosis), vasculitis y tumores (<1%) (1).

Dentro de los factores de riesgo que predisponen el desarrollo de la patologia po-
demos encontrar:

Edad

Sexo femenino

Latinos

Sedentarismo

Dieta alta en calorfas, baja en fibra y grasas no saturadas
Ayuno prolongado

Enfermedades hemoliticas

Sindrome metabdlico

Embarazo

Antecedentes familiares de colelitiasis

Dislipidemia

Alcoholismo crénico

Sobrepeso u obesidad

Multiparidad

Enfermedades pancreaticas

Medicamentos (estrogenos, prednisona, ciclosporina)

CUADRO CLINICO

El espectro de presentacion se observa con un margen amplio de signos y sintomas,
desde pacientes asintomaticos, hasta casos con respuesta inflamatoria sistémica (pa-
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cientes diabéticos, adultos mayores e inmunosuprimidos). Asi, 75% de los pacientes
refiere cuadros de célico biliar previos.

El cuadro clinico caracteristico se presenta de 15 a 180 minutos tras una ingesta
abundante en grasas con dolor vago tipo célico biliar en cuadrante superior derecho
(CSD) o epigastrio (sintoma mas frecuente) y es el primero en manifestarse. Puede
durar hasta 12 horas con irradiaciéon en hemicinturéon derecho hacia la region in-
fraescapular, interescapular (signo de Boas) o al hombro derecho. Otros sintomas
son nauseas, vomito y fiebre. La presentacion atipica en pacientes ancianos de dolor
epigastrico obliga a descartar enfermedad cardiovascular.

A la exploracién fisica existe hipersensibilidad de la pared abdominal en CSD, la
interrupcion espontanea de la inspiracion por el dolor a la palpacion profunda del
hipocondrio derecho se conoce como signo de Murphy. Este signo es poco sensible
(50-65%), pero con alta especificidad de hasta 96%. Existen casos en los que el
dolor previo se intensifica de manera subita acompanado de datos de abdomen
agudo, taquicardia, fiebre >39 C°, escalofrios y leucocitosis, debiéndose sospechar
perforacion de la vesicula (2).

DIAGNOSTICO

Las Guias de Tokio de 2013 para el manejo de colecistitis aguda y colangitis han
propuesto los siguientes criterios para el diagnéstico de colecistitis aguda con una
sensibilidad de 91.2% vy especificidad de 96.9% (3).

A. Signos locales de inflamacion

1. Signo de Murphy
2. Presencia de masa palpable, dolor o hiperestesia en CSD

B. Signos sistémicos de inflamacién

—_

Fiebre

2. Proteina C reactiva >3 mg/dL

3. Leucocitosis

C. Estudio de imagen sugestivo de colecistitis aguda

El diagnostico de sospecha necesita de un criterio A + B y el diagnéstico definitivo
incluye un estudio de imagen A + B + C.

El ultrasonido de higado y vias biliares es el estudio de primera eleccion dada su
disponibilidad, bajo costo y nula exposicion (S: 50-88%, E: 80-88%).
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Los hallazgos imagenologicos més frecuentes en el ultrasonido son:

e Signo de Murphy ultrasonografico (dolor a la compresién de la vesicula, bajo
vision directa del transductor ultrasonogréfico).

e Engrosamiento de la pared vesicular (>4 mm).

e Presencia de liquido perivesicular.

e Incremento del diametro vesicular (8 cm en el eje sagital y >4 cm en el eje trans-
versal).

e Lito enclavado a nivel del cuello vesicular.
Ecos intramurales.
Imagen de doble riel y sombra acustica.

La gammagrafia con HIDA (imino diacetic acid) es la técnica mas especifica para el
diagndstico de colecistitis, considerado como el estandar de oro (S: 97%, E: 87%)
(2). Los radionuclidos de Tecnecio-99 son captados por los hepatocitos y se excretan
por la bilis. Posterior a 2 a 4 horas de iniciada la prueba, se considera diagnostica si
la vesicula no se observa.

TRATAMIENTO

En primera instancia esta indicado ayuno, hidratacion intravenosa, analgésicos y an-
timicrobianos. El antibiotico debe cubrir la susceptibilidad local, considerar si se ha
empleado algun otro recientemente y la presencia de las comorbilidades del paciente
que pudieran alterar su metabolismo. Se recomiendan cefalosporinas de tercera ge-
neracion o de segunda mas metronidazol. Los opidceos estan contraindicados por su
efecto hipertensivo en el esfinter de Oddi. La colecistectomia laparoscopica es el trata-
miento quirtrgico definitivo, la colecistectomia abierta se reserva para casos selectos.
El tratamiento quirtrgico puede realizarse de forma temprana (1 a 3 dias después del
inicio de los sintomas) o de intervalo (6 a 8 semanas). La colecistectomia temprana
reporta una mortalidad menor, recuperacion mas rapida y evita la recurrencia de sin-
tomas; pero con una morbilidad temprana mayor (21% vs 16.5%) (4, 5).

Las Guias de Tokio han clasificado la severidad de la patologia en tres grados de-
pendiente de la afectacién de otros 6rganos y pruebas de laboratorio, asi como su
tratamiento correspondiente.

El Grado | se refiere a un paciente sano, sin falla organica, con cambios minimos de
la vesicula al ultrasonido y que no presenta criterios de grado Il o lll. El tratamiento
elegido es la colecistectomia al ser un procedimiento seguro y de bajo riesgo, ya sea
temprana o tardia.

En el Grado Il encontramos riesgo de desarrollar falla organica multiple y presen-
cia de una o mas de las siguientes complicaciones locales: leucocitosis >18 000,
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masa palpable en CSD, duracion >72 horas, inflamacién local marcada, colecistitis
gangrenosa, absceso pericolecistico, absceso hepatico, peritonitis biliar y colecistitis
enfisematosa. El tratamiento requiere de colecistectomia inmediata.

Los pacientes en Grado Il de severidad son de alto riesgo para una colecistectomia
o drenaje biliar secundario a falla organica mdltiple (uno o mas de los siguientes cri-
terios): hipotension, tratamiento con aminas, disminucién del estado de conciencia,
Pa02/Fi02 <300, oliguria, creatinina >2.0 mg/dL, TP-INR >1.5, plaquetas <100 000/
mm3, disfuncién cardiovascular, neuroldgica, respiratoria, renal, hepatica y hemato-
l6gica. El tratamiento serd de la falla organica sera en cuidados intensivos.

COMPLICACIONES

La perforacion de la vesicula es una complicacién tardia de la colecistitis aguda con
una prevalencia de 10%. Es mas frecuente en el fondo vesicular y en pacientes dia-
béticos o de edad avanzada. Se presenta una leve mejoria en el dolor con un dete-
rioro clinico posterior. Puede evolucionar a una peritonitis biliar con alta mortalidad
0 como un absceso por perforaciéon localizada dadas las adherencias entre érganos

y epiplén (6).

Las fistulas colecistoentéricas ocurren por inflamacién crénica de la vesicula y adhe-
rencias al estémago, duodeno o colon. Si existe paso de litos mayores a 2.5 cm por
estas adherencias, puede presentarse un ileo biliar.

El Sindrome de Bouveret es poco frecuente, provocado por la obstruccion duodenal
secundaria a un lito proveniente de fistulas colecisto o colédoco-duodenales (7).

El Sindrome de Mirizzi es caracterizado por la compresion extrinseca de la via biliar
al impactarse un lito en la bolsa de Hartmann y provocar una obstruccion total o
parcial del conducto biliar principal. Los pacientes desarrollan ictericia y una fistula
colecisto-coledocal. Esta patologia requiere de un tratamiento quirdrgico mediante
colecistectomia o derivacion biliodigestiva, dependiendo de su extension (8).

VARIANTES DE PRESENTACION

La colecistitis enfisematosa es poco frecuente (1%), pero con una alta mortalidad
(15%). Es provocada por una infeccion por Clostridium perfringens, también se rela-
ciona con pacientes afosos y diabéticos. Imagenolégicamente, podemos encontrar
gas intramural en la pared vesicular, pudiendo desarrollar gangrena y perforacién. El
tratamiento consiste en colecistectomia de urgencia y antibioticoterapia.

La colecistitis xantogranulomatosa es una entidad beninga poco frecuente que se
caracteriza por un proceso inflamatorio destructivo que puede ser localizado o di-
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fuso, con la acumulacion de macréfagos lipidicos, tejido fibroso y neutrofilos. Fre-
cuentemente, es confundida con procesos neoplésicos dadas sus caracteristicas en
los estudios radiolégicos, por lo que se puede requerir de estudios més especificos o
de estudio anatomopatoldgico tras su extraccion (9).

El piocolecisto o empiema representa un proceso invasivo de infeccion bacteriana y
formacion de pus dentro de la vesicula, generalmente secundario a E. Coli, Klebsiella
o Enterobacter. Tiene una elevada mortalidad al presentarse en pacientes inmuno-
comprometidos y se requiere cirugia y antibioticoterapia urgente.

COLECISTITIS CRONICA

La colecistitis crénica es la forma de presentaciéon mas comun de la colelitiasis, poste-
rior a varios cuadros de colecistitis, generando engrosamiento marcado de la pared
vesicular, secundario a fibrosis y cicatrizacion de la mucosa. La colecistitis crénica
agudizada caracterizada por el célico biliar que dura menos de 6 horas y puede
relacionarse con el pospandrio o no, suele acompafarse de intolerancia a alimentos
copiosos, dispepsia, indigestién, dolor epigastrico, meteorismo y nauseas.

El diagnostico clinico puede apoyarse del ultrasonido, que es capaz de evidenciar
dilatacién de la via biliar. La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE)
esta indicada en los casos en los que a los pacientes ya se les realizd una colecis-
tectomia. En algunos centros se prefiere realizar una CPRE preoperatoria con el fin
de despejar la via biliar. En los casos en que la CPRE falla, se debe convertir a una
exploracién abierta de vias biliares.

El tratamiento de eleccion es quirtrgico mediante colecistectomia laparoscopica,
aunque ésta puede estar contraindicada en casos de multiples adherencias o falla
del abordaje, donde la colecistectomia abierta es una opcién eficaz. El tratamiento
médico con acido ursodesoxicélico ha demostrado pobres resultados.

Las complicaciones de una colecistitis cronica no tratada mediante cirugia puede
predisponer a colecistitis aguda, colangitis, vesicula en porcelana y adenocarcinoma
de la vesicula (10). Existe una relaciéon directamente proporcional entre el tiempo de
permamencia de los litos y las complicaciones.

COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

Con el avance de la cirugia de minima invasion, la cirugfa laparoscépica se convir-
ti6 en el método elegido para el abordaje de la colecistectomia. Sin embargo, el
numero de lesiones de la via biliar aumento de 0.3% con la cirugia abierta, hasta
0.7% con laparoscopia. Estos nimeros han sido alarmantes dada la magnitud de la
cirugia, puesto que es la cirugia mas realizada a nivel mundial. Se ha demostrado
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que los simuladores para cirujanos en preparacion disminuyen la curva de aprendi-
zaje, promoviendo menor nimero de lesiones (11). El factor mas importante para
la prevenciéon de una lesiéon de la via biliar es la correcta visualizacion del triangulo
hepatocistico previo a la diseccion de los componentes y asi no dafiar cualquier es-
tructura no identificada o no disecada (12).

Existen indicaciones tanto para colecistectomia laparoscépica como para cirugia
abierta. Para la primera encontramos el célico biliar, colecistitis aguda o crénica,
colecistitis aguda alitidsica, pancreatitis biliar, coledocolitiasis y vesicula en porcelana.
Para la colecistectomia abierta son la conversién del método laparoscopico, tumor
en vesicula biliar, sospecha de malignidad, Sindrome de Mirizzi preoperatorio, tras-
tornos de la coagulacion, cirrosis hepatica avanzada e hipertension portal.

Las contraindicaciones para realizar una colecistectomia laparoscopica son peritoni-
tis generalizada, choque séptico secundario a colangitis, pancreatitis aguda severa,
cirrosis avanzada y cancer en la vesicula (13).

La colecistectomia profilactica alin se encuentra en boga, sin embargo, existe la indi-
cacién absoluta para realizarla cuando existe unién anémala en el conducto pacrea-
tobiliar con o sin quiste colédoco y vesicula de porcelana, otras indicaciones relativas
son polipos >1 ¢m, solitarios o sésiles, litos >3 ¢m, portadores de fiebre tifoidea o
mujeres americanas nativas de la tercera edad con litos (14).

COLANGITIS

El arbol biliar en condiciones normales es estéril, pero el estancamiento de la bilis
por obstruccion del flujo biliar secundario a litos o estenosis favorece la colonizacion
por traslocacion bacteriana, dando como resultado colangitis. Este cuadro clinico
se caracteriza por una alta mortalidad y con una presentacién desde fiebre aislada
hasta choque séptico (5% de los pacientes), la cantidad de pus en la via biliar no
define la gravedad de la colangitis (15). El grupo mas afectado son mujeres de edad
avanzada con fiebre, dolor en epigastrio o CSD e ictericia (triada de Charcot), que
al agregarse choque séptico y cambio en el estado mental se conoce como pentada
de Reynolds. En la exploracion fisica los hallazgos pueden no ser diferentes a los de
colecistitis aguda.

Existen diversos factores que contribuyen a la presentacién de colangitis recurrente:
estenosis de la anastomosis (diametro <5 mm), estenosis intrahepéatica o conduc-
tos biliares sectoriales excluidos, calculos biliares o detritus intraluminales, conducto
entérico construido u orientado inadecuadamente, parasitos y condiciones que pre-
disponen al crecimiento excesivo de flora intestinal anormal o bacteriana en el arbol
biliar, como diverticulos duodenales, gastrectomia previa, stents o sutura de seda
expuesta en la luz biliar. A menudo no se puede identificar la causa de la obstruccion
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mecanica anastomatica y en casos de ataque colangitico dado por obstruccién tran-
sitoria de la anastomosis, los métodos imagenoldgicos no detectan la anormalidad.
Dentro de los microorganismos maés frecuentemente aislados se encuentran: £. Col,
K. Pneumoniae, S. Faecalis, Enterobacter y B. Fraqilis.

El diagnostico, al igual que en la colangitis, se basa en las Guias de Tokio, las cuales
proponen lo siguiente: la triada de Charcot esta presente solamente en 72% de los
casos, por lo que el diagnéstico definitivo se auxilia de pruebas de laboratorio y de
imagen que demuestren respuesta inflamatoria y/o obstruccion de la via biliar (16).

Dentro del contexto y manifestaciones clinicas debemos tomar en cuenta la historia
de enfermedad biliar, fiebre y/o escalofrios, ictericia y dolor abdominal en CSD. Los
examenes de laboratorio suelen presentar leucocitosis, aumento de la PCR y prue-
bas de funcion hepética anormales (fosfatasa alcalina, ALT, AST y GGT) (17). Los
hallazgos de imagen muestran dilatacion de la via biliar o evidencia etiolégica. La
sospecha diagnostica necesita de dos puntos clinicos y el diagnéstico definitivo se
basa en presencia de la triada de Charcot o dos puntos clinicos mas dos pruebas de
laboratorio alteradas y una imagen.

El ultrasonido es la primera opcién dentro del abordaje imagenolégico, que en caso
de no ser concluyente o no demostrar la causa se opta por la colangiografia endos-
copica retrograda, la cual muestra el nivel y origen de la obstruccién, y sirve para
drenaje de los conductos biliares.

De acuerdo con las Guias de Tokio, los criterios de gravedad de colangitis clasifican
al Grado | a aguellos que no presentan disfuncién organica y que responden al tra-
tamiento médico inicial, el Grado Il es cuando no es adecuada la respuesta al trata-
miento médico que evoluciona a sepsis o SRIS incluso con cambio de antibiético y/o
drenaje; y finalmente, el Grado Il con presencia de disfuncién organica.

El tratamiento inicial abarca control hidroelectrolitico, correccion de trastornos en la
coagulacion y antibioticoterapia de amplio espectro. En algunos casos es requerido
el apoyo vasopresor, sin olvidar que es necesario el drenaje del conducto de manera
inmediata cuando existe falla organica multiple.

En los casos de coledocolitiasis o afecciones malignas periampollares, el manejo por
endoscopia, esfinterotomia, extraccion del calculo y colocacion de protesis biliar es
la opcion elegida. El drenaje percutaneo se indica en obstrucciones proximales o
perihiliares; la cirugia con descompresion del colédoco es el ultimo escalén.

El tratamiento antimicrobiano esta indicado en todo paciente con sospecha de co-

langitis, que en casos leves puede ser utilizado por 3 dias (cefalosporinas de primera
y segunda generacion; o penicilinas con inhibidor de p-lactamasas) y en pacientes
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graves no menos de 5 dias (cefalosporinas de tercera y cuarta generacién o fluoro-
quinolonas) (18).
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio del pancreas que afecta de
manera variable tejidos vecinos y érganos distantes, que se caracteriza por dolor
abdominal con elevacién en enzimas pancreaticas en liquidos corporales. Es una
enfermedad frecuente y costosa. Se ha considerado como la causa méas comun de
hospitalizacion por padecimientos del aparato digestivo y aunque la mortalidad aso-
ciada a complicaciones locales y generalizadas muestra una clara tendencia a la baja,
los costos por servicios hospitalarios se han incrementado de manera notable (1).
La atencion del enfermo con PA comienza en el servicio de emergencias, donde,
ademas del diagndstico, debe evaluarse la gravedad del cuadro.

DIAGNOSTICO

Se establece con base en el cuadro clinico y la elevacién de enzimas pancreéaticas
en sangre. Practicamente todas las guias clinicas indican que el diagnéstico debe
hacerse basado en la presencia de cuando menos dos de las siguientes caracteristi-
cas: a) dolor abdominal caracteristico, b) elevacién de amilasa o lipasa al menos tres
veces del valor de referencia, y c) hallazgos caracteristicos en métodos de imagen
(tomografia axial computada [TAC] o resonancia magnética nuclear [RMN]) (2). La
mayoria de expertos sugiere limitar el uso de TAC o RMN con fines de diagndstico.
La TAC-trifasica de pancreas realizada en las primeras 72 horas de evolucién infra
diagnostica las complicaciones locales (especificamente la necrosis) y los posibles
hallazgos no modifican las medidas terapéuticas que se encaminan a controlar la
respuesta inflamatoria y la insuficiencia organica (3). De esta forma, una TAC-trifa-
sica de pancreas solo se justifica en caso de duda diagndstica y para descartar otras
enfermedades clinicamente similares a pancreatitis.
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Dos aspectos atendidos en publicaciones recientes merecen comentarse:

1. A pesar de la evidencia en contra de la utilidad clinica de la TAC o RMN en los
estadios iniciales de la PA y de las recomendaciones de las guias clinicas, éstos
se siguen sobre-utilizando.

2. la gravedad y complicaciones locales y sistémicas de los enfermos con PA con
niveles relativamente bajos de enzimas pancreaticas (<3 LSN) es similar a la de
aquellos que retnen los criterios sugeridos para diagnostico por las guias clini-
cas (>3 LSN), por lo que en ninguin momento deben menospreciarse (4, 5).

EVALUACION DE LA GRAVEDAD

La gravedad esta determinada por la existencia de insuficiencia organica (10), que se
considera de mal prondstico cuando persiste por méas de 48 horas y afecta diversos
organos y sistemas (IO multiple [IOM]). En estos casos, siempre existe de manera
premonitoria sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). De tal forma que
la manera mas simple de identificar al enfermo que potencialmente desarrollara
complicaciones graves es evaluando la existencia y persistencia de los componentes
de SRIS. Se ha demostrado que la IO es practicamente nula cuando el enfermo no
presenta SRIS o se manifiesta de manera transitoria (<48 horas). En cambio, siempre
se asocia a PA moderada o grave cuando dura mas de 72 horas. Es, por tanto, un
dato ominoso que obliga a mantener una vigilancia estrecha ante la posibilidad de
insuficiencia orgéanica (6, 7). Es importante mencionar que si bien los criterios de At-
lanta proponen la escala de Marshall como método ideal para estratificar gravedad,
en la practica cotidiana parecen suficientes métodos més simples y accesibles como
los niveles iniciales de hematocrito o de nitrégeno de urea que indican hemoconcen-
traciéon y se asocian al desarrollo de necrosis pancreatica y a mayor letalidad (8-10).

TRATAMIENTO

Los criterios de Atlanta clasifican a la PA en tres grupos definidos por la existencia
de insuficiencia organica y/o complicaciones locales (11). Otro sistema que aplica un
modelo matematico agrega una cuarta categoria (PA critica) que agrupa a pacientes
gue cursan con |0 persistente y necrosis pancreatica infectada (12). La morbilidad vy,
sobre todo, la mortalidad son menores a 1% en los casos leves, pero pueden ser tan
altas como 30% en los graves. Por tanto, la primera medida para disefiar una estra-
tegia de tratamiento es la identificacion oportuna del enfermo que potencialmente
desarrollarfa insuficiencia organica.

Es importante recordar que si bien algunos enfermos con pancreatitis intersticial
(PA leve) pueden cursar con SRIS y 10, practicamente todos los casos graves exhiben
distintos grados de necrosis pancreatica o peri-pancreatica que magnifica la respues-
ta inflamatoria y entorpece la evolucion clinica de los enfermos. La necrosis es un

322



ambiente propicio para infecciones que provocan IOM y mortalidad en las etapas
tardias. Otro aspecto importante es el diferente impacto que tiene la localizacion y
extension de la necrosis. Los casos con necrosis peri-pancreatica suelen presentar un
curso clinico menos agresivo que aquellos con necrosis pancreatica que, por otro
lado, se asocia a mayor tasa de infeccién y letalidad cuando afecta mas de 50% del
parénquima pancreatico (13, 14).

HIDRATACION

La hidratacion vigorosa se ha constituido como la medida mas importante en el
tratamiento inicial de los enfermos con PA. Se asume gue si se mantiene una buena
perfusion tisular se limita el desarrollo de necrosis pancreatica. El término vigoroso es
dificil de interpretar y las recomendaciones de las gufas clinicas varian, por ejemplo,
las publicadas por el Colegio Americano de Gastroenterologia recomienda 250 a
500 ml de solucioén salina isoténica por hora durante las primeras 12-24 horas valo-
rando la respuesta con niveles de nitrégeno de urea (15). Las del grupo de trabajo
de la Sociedad Internacional de Pancreatologia y Asociacién Americana de Pancreas
sugiere cristaloides a razén de 5-10 ml/Kg/h hasta alcanzar los objetivos de la re-
sucitacion (16). Desde el punto de vista la hidratacién debe ser precoz, adecuada 'y
controlada. En efecto, se ha demostrado que los enfermos que reciben un aporte
apropiado de liquidos en las primeras 24 horas evolucionan mejor que aquellos que
fueron infra o sobre-hidratados (17-19). El tipo de solucién hidratante se ha evalua-
do de manera erratica. Un estudio prospectivo mostré menor respuesta inflamatoria
sistémica y complicaciones en los enfermos que recibieron solucién de Ringer y con
base en éste, las guias internacionales priorizan la soluciéon de Ringer sobre la fisio-
l6gica, sin embargo, estudios recientes han puesto en duda la superioridad de la
solucion de Ringer (20, 21).

Infortunadamente, ningun ensayo clinico ha podido demostrar de manera contun-
dente el cudndo, cobmo y con qué hidratar al enfermo con pancreatitis aguda grave.
Las recomendaciones vigentes se basan en estudios con poca potencia estadistica
y con deficiencias metodoldgicas. Singh y cols. informaron los resultados de un es-
tudio retrospectivo que incluyé 1,010 enfermos con PA atendidos en tres centros
hospitalarios en Estados Unidos de Norte América y uno en Espafa. Los pacientes
fueron divididos en tres grupos dependiendo del momento en el que fueron hospi-
talizados tratando de evitar sesgos de seleccién (p. e]., enfermos mas graves reciben
mas liquidos) . Los autores no pudieron demostrar ventajas de la hidratacion vigoro-
sa precoz sobre la hidratacion convencional (22).

En dos publicaciones recientes se han analizado los resultados de los estudios clini-
cos controlados disefiados para evaluar el efecto de la hidratacién en enfermos con
datos sugerentes de PA grave. La conclusién de ambos es la necesidad de estudios
con mayor potencia estadistica y mejor disefio metodolégico (23, 24).
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CONTROL DEL DOLOR

Practicamente, todos los enfermos con PA acuden a consulta médica por dolor ab-
dominal. Es el sintoma dominante y debe atenderse de manera expedita y eficiente.
Sin embargo, son pocos los estudios clinicos controlados que han intentado analizar
el tipo y esquema de analgésico que se debe prescribir. Un metaanalisis publicado
de manera reciente concluye que la calidad de los estudios es pobre y que ninguna
estrategia es mejor que otra, y hace la recomendacién de emplear el protocolo de
analgesia que se utiliza en cada institucion (25). Sin embargo, quedan aclarados al-
gunos puntos que conviene tomar en cuenta: 1. No hay evidencia para contraindicar
el empleo de morfina y sus derivados, 2. Los anestésicos locales (procaina) admi-
nistrados por via parenteral no ofrecen ningln beneficio, 3. En casos especiales, se
puede utilizar analgesia epidural.

APOYO NUTRICIO

El ayuno ha sido durante afios una medida terapéutica no sujeta a duda. La base
tedrica es mantener en reposo al pancreas para limitar la liberacion de enzimas y
con ello limitar el proceso inflamatorio local. La evidencia actual apunta en sentido
contrario. Es necesario mantener funcional la barrera intestinal y para ello se requie-
re utilizar el tubo digestivo.

El problema del apoyo nutricional se limita a los enfermos con PAG, ya que en los
casos leves es posible iniciar alimentacion por via bucal tan pronto como no exista
dolor abdominal e fleo reflejo (26). En los casos graves se recomienda instalar una
sonda naso yeyunal en las primeras 72 horas para iniciar un aporte nutricio apropia-
do tan pronto como las condiciones del tubo digestivo lo permitan (27, 28). Estudios
recientes han demostrado que la alimentacién a través de una sonda nasogastrica es
igualmente efectiva (29). La nutricién parenteral debe reservarse para los casos en
los que no se cubren los requerimientos energéticos ni las metas nutricionales (30).
En cuanto al tipo de suplemento que debe proponerse, un metaandlisis que incluyd
diversos tipos de formulas demostré que la evolucion de los enfermos fue similar
con dieta polimérica o férmulas elementales o semi-elementales.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Desde hace mucho se ha intentado modificar la historia natural de la pancreatitis uti-
lizando medidas farmacologicas como disminuir la actividad de las enzimas pancrea-
ticas o bloguear los mediadores de la inflamacién. Ninguna ha mostrado utilidad.
Mas aun, ni la aplicacion profilactica de antibidticos, inspirada en el conocimiento
de la penetracion tisular de antimicrobianos y los gérmenes responsables de las
complicaciones infecciosas locales ha mostrado beneficios y su Unica indicacion es
el control de infecciones pancreaticas o extra-pancreaticas bien documentadas (31).
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COLANGIOGRAFiA ENDOSCOPICA

La litiasis biliar es la causa maés frecuente de pancreatitis aguda. El mecanismo fi-
siopatologico es la migracion de calculos a través del conducto colédoco. La obs-
truccion persistente a nivel del ampula de Vater con el aumento consecuente de la
presiéon intraductal en conducto pancreatico seria, por tanto, un blanco terapéutico
facilmente alcanzable a través de una colangiografia endoscopica. Estudios inicia-
les demostraron gue la colangiografia endoscépica con esfinterotomia disminuye la
hipertension intraductal y mejoraba la evoluciéon de los enfermos con PA grave. Tal
como ha ocurrido en otras areas terapéuticas, los ensayos iniciales presentaban de-
ficiencias metodoldgicas. Estudios clinicos controlados y sorteados demostraron que
la esfinterotomia endoscopica sélo beneficia al subgrupo de personas que ademas
de la PA tienen colangitis y el reto clinico es identificar a estos casos en el contexto
de una enfermedad que a priori se acompana de SRIS. Actualmente, se propone
como herramienta de diagndstico inicial al ultrasonido endoscopico que podra se-
leccionar al mejor candidato para esfinterotomia endoscopica (23, 24).
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PUNTOS CLAVE

1. La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA) es una de las principa-
les causas de enfermedad hepatica a nivel mundial con una prevalencia global
estimada de 24% y con estimaciones de que esta en constante aumento.

2. Las tres principales causas de muerte en pacientes con EHGNA que cursan con
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) son la enfermedad cardiovascular, el can-
cer y muerte relacionada con enfermedad hepatica.

3. Los factores de riesgo reconocidos para fibrosis avanzada son la edad, el indice
de masa corporal (IMC), DM tipo 2 o sindrome metabdlico (MetS) y resistencia
a lainsulina.

4. La EHGNA, particularmente su fenotipo histolégico EHNA, puede progresar a
enfermedad hepética avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

5. La dieta, ejercicio y pérdida de peso son intervenciones importantes para el
manejo de pacientes con EHGNA, sin embargo, la pérdida de peso es la clave
para mejorar las caracteristicas histolégicas de la esteatohepatitis no alcohdlica.

VISION GENERAL: DEFINIENDO EL PROBLEMA

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es actualmente la causa
mas comun de enfermedad hepética crénica a nivel mundial (1), representando el
componente hepatico del sindrome metabdlico (2). La EHGNA engloba un amplio
espectro de enfermedades desde esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), fibrosis, cirrosis, insuficiencia hepética y hepatocarcinoma (HCC) (2). Con
la esperada disminucién en la prevalencia de la infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHCQ) gracias a los antivirales de accion directa (AAD), se espera que la EHGNA
represente la principal causa de HCC en el futuro cercano, debido a la creciente
epidemia de obesidad y diabetes, ademas de constituir la principal indicacién para
trasplante hepatico.

La EHGNA se define como acumulacién de >5% de grasa hepatica determinada
mediante imagen o histologia, degeneracion balonoide del hepatocito y fibrosis,
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excluyendo otras causas de esteatosis hepéatica como infecciones, consumo de al-
cohol, uso de farmacos esteatogénicos (ej. valproato, antirretrovirales, amiodarona,
metotrexato), y enfermedades hereditarias (ej. errores innatos del metabolismo) (1).
La esteatosis hepatica, histopatolégicamente, se caracteriza por la acumulacion de
triglicéridos en macro y microvesiculas, distribuidas principalmente en la region peri-
venular; encontrandose usualmente respetadas las areas periportales (2). La EHGNA,
incluye también a la EHNA, definida como esteatosis hepatica con lesiéon e inflama-
cion hepatocelular (degeneracion balonoide) con grados variables de fibrosis, la cual
se ha visto que puede potencialmente progresar a cirrosis, falla hepéatica y carcinoma
hepatocelular (3). Cirrosis por EHGNA es la presencia de cirrosis con evidencia de es-
teatosis o EHNA diagnosticada por examen histopatoldgico. La cirrosis criptogénica
es aquella en la que después de la realizacion de una evaluacién serolégica, clinica'y
patoldgica, no se encuentra una etiologia clara de ésta, sin embargo, esta enrique-
cida de anomalias metabdlicas (4).

PANORAMA Y TENDENCIA EPIDEMIOLOGICAS

La EHGNA es una de las principales causas de enfermedad hepatica a nivel mundial
y muy probablemente emergerd como la principal causa de enfermedad hepética
terminal, afectando tanto a adultos como a nifios de todas las razas y ambos sexos
alrededor del mundo. La prevalencia global de EHGNA actualmente se estima en
24% (5). La EHNA es altamente prevalente en todos los continentes, presentando
las tasas mas altas en Sudamérica (31%) y el Medio Oriente (32%), seguidos de Asia
(27%), EUA (24%) y Europa (23%), siendo menos comun en Africa (14%) (5).

La prevalencia de EHGNA varia segun la raza y es mas alta en hispanoamericanos,
seguida por estadounidenses de ascendencia europea y posteriormente afroameri-
canos (6, 7). De manera general, la prevalencia de EHNA en pacientes con EHGNA
en EUA se reporta de 21% (95% IC 19.85-22.95%) (5). En dichos individuos, la pre-
valencia de comorbilidades asociadas a EHNA se han descrito como sigue: obesidad
en 82 %, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 48%, hiperlipidemia en 82%; sindrome
metabolico en 76% e hipertensién en 70% (5). Debido a la fuerte asociacion de
EHGNA con condiciones metabdlicas, se espera que la incidencia de EHGNA aumen-
te de manera paralela a la creciente incidencia de obesidad y DM2, sin embargo, se
sabe que una parte de los pacientes tiene un peso adecuado (8).

Un estudio realizado con informacién del Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Re-
search Network (NASH CRN) comparé pacientes latinos con EHNA y blancos no
latinos con EHNA. Se encontré que los pacientes latinos con EHNA eran mas jévenes
(44.2 anos vs 50.9 afos), tenfan un estilo de vida mas sedentario y una mayor inges-
ta de carbohidratos que los pacientes blancos no latinos. De acuerdo con el estudio
MultiEthnic of Atherosclerosis (MESA), la prevalencia general de EHGNA en perso-
nas hispanas fue de 29%. Sin embargo, las personas hispanas de origen mexicano
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tenian una prevalencia mayor (33%), mientras que las personas hispanas de origen
dominicano tenian sélo 16% y las de origen puertorriguefio 18% (9). En un estudio
realizado en pacientes obesos mérbidos con EHGNA en Sudameérica, se encontré
que 61% tenia EHNA, con una prevalencia de EHNA de 6-18% (10).

Estudios poblacionales en México han estimado una prevalencia de alrededor de
17.05% en poblaciéon asintomatica (2).

Inicialmente descrita en poblacién asiatica, la EHGNA en ausencia de obesidad (o
bien, EHGNA en pacientes delgados) se puede desarrollar en aproximadamente
~10-20% de la poblacién americana y europea. Entre las causas de EHGNA en
pacientes delgados podemos encontrar aumento en la obesidad visceral, ingesta
rica en fructosa y grasas con factores de riesgo genéticos. Es probable que una gran
proporcién de pacientes delgados con EHGNA pertenezca al grupo de los meta-
bélicamente obesos, un fenotipo con peso normal descrito en al menos 5% de la
poblacion occidental. Este grupo comprende individuos sedentarios, no obesos, con
sensibilidad a la insulina alterada, riesgo cardiovascular aumentado, asi como incre-
mento en los niveles de lipidos a consecuencia de una disminucién en la capacidad
de almacenamiento de grasas y una funcién mitocondrial disminuida en tejido adi-
poso, asi como incremento en la lipogénesis de novo. Sin embargo, pacientes mas
jovenes y delgados con EHGNA tienen una menor prevalencia de sindrome metabo-
lico (2-48% versus 22-64% en pacientes con sobrepeso u obesos) (11, 12). De esta
manera, se cree que la EHGNA en pacientes delgados es mas benigna en naturaleza
que la EHGNA en pacientes obesos.

La prevalencia de EHGNA esta en constante aumento (15% en 2005 a 25% en
2010) y, de manera similar, la tasa de EHNA se ha duplicado en el mismo periodo
(59.1% versus 33%) (8).

IMPACTO EN RELACION CON HCC Y TRASPLANTE HEPATICO

El carcinoma hepatocelular (HCC) representa 90% de los canceres hepaticos prima-
rios a nivel mundial, siendo el HCC el sexto tipo de cancer mas comun y la segunda
causa de muerte relacionada con cancer. Numerosos estudios han demostrado que
la EHGNA, particularmente su fenotipo histolégico EHNA, puede progresar a enfer-
medad hepéatica avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular (13). La tasa de inci-
dencia anual acumulada para desarrollar HCC en pacientes con cirrosis relacionada
con EHNA es de aproximadamente 2.4-12.8% (14). Mientras que estudios previos
han descrito la progresiéon de fibrosis avanzada y cirrosis como vinculo importante
entre EHGNA y HCC, estudios recientes describen que 35-50% de HCC se presenta
sin cirrosis (15, 16).
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En comparacion con el curso benigno de la esteatosis simple, el desarrollo de en-
fermedad hepatica avanzada progresiva es mas probable en pacientes con EHNA
(13). En un estudio realizado por Matteoni et al. (17) se demostraron tasas mas altas
de cirrosis en pacientes con EHNA en comparacién con aquellos con esteatosis sin
EHNA (25% vs. 3%, respectivamente). En otro estudio realizado que abordé todo
el espectro de EHGNA, el cudl incluyd a 420 pacientes, demostrd mayor mortalidad
en aquellos con EHNA/EHGNA en comparacion con la poblacion general; ocurrieron
muertes relacionadas con eventos hepaticos en 13% versus <1% en la poblacién
general; 3% de pacientes con EHGNA desarroll6 cirrosis (18). Actualmente, tanto la
American Association for the Study of the Liver Diseases como la European Associa-
tion for the Study of Liver Disease recomiendan el cribado de HCC en pacientes con
cirrosis relacionada con EHNA cada 6-12 meses (19, 13). Caracteristicas sugestivas
de EHGNA cada vez se observan con mayor frecuencia en pacientes con HCC y ci-
rrosis criptogénica, a diferencia de pacientes con HCC de etiologia viral o alcohdlica
bien definida (20).

Actualmente, se reconoce a la EHNA como la segunda indicacion (en constante
aumento) para trasplante hepatico después de infeccién por el VHC en EUA, seguiin
un estudio de cohorte poblacional de 2013 basado en datos del United Network
for Organ Sharing/Organ Procurement Transplant Network (21). Debido al adveni-
miento de los AAD, la OMS ha establecido como meta la reduccién de 65% de la
mortalidad por VHC para el afio 2030 (22), dejando a la EHNA como la principal
causa de trasplante hepatico (TH) en el futuro (23, 13).

MORTALIDAD EN EHGNA/EHNA

Se ha demostrado que la DM2 aumenta el riesgo de mortalidad relacionada con el
higado y la mortalidad general en pacientes con EHGNA (12, 24). Se reportd en un
estudio realizado por Younossi et al. (5) que en pacientes con EHGNA, la incidencia
anual de HCC fue de 0.44 por 1,000 personas-afios (95% IC: 0.29-0.66), mientras
gue, para aquellos con EHNA, la tasa de incidencia anual fue de 5.29 por 1,000
personas-afios (95% IC: 0.75-37.56). Entre las cohortes de EHGNA, las tasas de in-
cidencia de mortalidad general y hepética fueron de 0.77 por 1,000 personas-anos
(IC 95%: 0.33-1.77 eventos) y 15.55 por 1,000 afos-persona (IC 95%: 11.72 a
20.34 eventos), respectivamente. Las tasas de incidencia en la cohorte de EHNA para
mortalidad general y hepatica fueron de 11.77 por 1,000 personas-afios (IC 95%:
7.10-19.53 eventos) y 25.56 por 1,000 afos-persona (IC 95%: 6.29-103.8 eventos),
respectivamente. Los eventos cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
muerte en pacientes con EHGNA y EHNA, con una tasa de mortalidad similar entre
ambos subtipos (25). En pacientes con EHGNA o EHNA, el HCC representa la princi-
pal causa de muerte hepatica.
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Las tres principales causas de muerte en pacientes con EHNA son por enfermedad
cardiovascular, cancer y enfermedad hepéatica, por lo cual abordar la historia natural
de la enfermedad en EHNA es uno de los mayores retos para los investigadores (26).
La mortalidad global a largo plazo en pacientes occidentales con todo el espectro de
la EHGNA es 34% a 69% mas alta que en la poblacion general de la misma edad y
sexo con seguimiento a 15 afos y es en su mayoria debido a eventos cardiovascula-
res (26, 27). En un estudio donde se compararon pacientes con EHNA con pacientes
con esteatosis simple, tanto la prevalencia para el desarrollo de cirrosis (10.8% vs.
0.7%, respectivamente) y la mortalidad relacionada con el higado (7.3% vs. 0.9%)
fueron significativamente altos en los primeros 15 afios de seguimiento (28). La tasa
de progresion de fibrosis en EHGNA es habitualmente lenta, la regresion también
puede ocurrir, sin embargo, un subconjunto de pacientes, ya sea con esteatosis
simple o EHNA, puede desarrollar dafio hepatico severo de manera mas rapida (26).

FACTORES DE RIESGO PARA PROGRESION EN ESTEATOSIS SIMPLE Y EHNA

La presencia y severidad de la fibrosis son factores clave para la determinacién de
mortalidad relacionada con higado a largo plazo, aqui la pregunta es cuales son los
principales determinantes de la progresién de EHGNA que pueden ser identificados
sin una biopsia hepética (26). Factores de riesgo reconocidos para fibrosis avanza-
da en multiples estudios transversales son la edad, indice de masa corporal (IMC),
DM tipo 2 o sindrome metabdlico (MetS), y resistencia a la insulina evaluada por
evaluaciéon del modelo de homeostasis (HOMA). En un metaandlisis, la presencia de
hipertensién (odds ratio [OR] 1.94; 95% IC 1.00-3.74) y relacién baja de aspartato
aminotransferasa (AST)/alanino aminotransferasa (ALT) al momento de la biopsia
basal fueron asociados con progresion de la fibrosis (29), de los cuales en un estudio
reciente (30) se mostré que 80% de los pacientes con empeoramiento de la fibrosis
era diabético. Ademas, pacientes con progresiéon de fibrosis presentaron un recuen-
to plaquetario significativamente mas bajo (P = .04) y una relacion AST/ALT mayor (P
= .04) y Fibrosis 4 (FIB-4) score ( P = .02) que los no-progresores. El FIB-4 score fue
el Unico factor de referencia significativo para predecir la progresion de la fibrosis.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN CIRROSIS
RELACIONADA CON EHNA

Un estudio realizado por Sanyal et al. que comparé similitudes y diferencias de cirro-
sis secundaria a EHNA y VHC mostré que la supervivencia a 10 afios en el grupo con
EHNA fue 80.9% mejor que en los controles con VHC con edad, IMC sexo y score
de Child Pugh similar, principalmente por el menor riesgo de descompensacion he-
patica en EHNA (31). La principal caracteristica de descompensaciéon en pacientes
con cirrosis relacionada con EHNA fue ascitis, sin embargo, ocurrié de manera mas
lenta que en pacientes con VHC. La tasa de desarrollo de sindrome hepatorrenal fue
similar en ambos grupos, al igual que el desarrollo de varices y tasas de hemorragia
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variceal. La tasa de incidencia de encefalopatia fue intermedia entre aquella por as-
citis y hemorragia variceal. Es importante mencionar que los pacientes con EHGNA
tuvieron una tasa de mortalidad por eventos cardiovasculares mayor al grupo de
pacientes con VHC (26).

FISIOPATOLOGIA
1. Origenes del desarrollo

La prevalencia creciente de EHGNA tanto en nifios como en adultos y su diag-
néstico cada vez mas frecuente en pacientes jovenes, orienta a que ésta tiene su
origen en etapas tempranas del desarrollo. Estudios recientes han encontrado que
las mujeres embarazadas con obesidad o diabetes mellitus gestacional (DMG) pue-
den transmitir este fenotipo a su descendencia, llevando a un circulo vicioso de
obesidad y diabetes a través de generaciones (32). Las exposiciones ambientales (in
utero y durante los primeros anos de vida) pueden modificar permanentemente la
estructura, fisiologia y metabolismo del cuerpo, llevando a un mayor riesgo de en-
fermedad y/o aceleraciéon de ésta incluso después de la exposicion (33, 34). La obesi-
dad materna y la DM se encuentran entre los predictores mas potentes de obesidad
infantil y otros resultados adversos para la salud, como EHGNA, la cual afecta a 34%
de los nifios con obesidad de entre 5y 19 afios (35). Al momento de diagndstico
de EHGNA en pacientes pediatricos, 25-50% de ellos tiene EHNA y 10-25% tiene
fibrosis avanzada (36, 32). Existe evidencia convincente que sugiere que el sindrome
metabdlico se origina, en parte, en un entorno intrauterino éptimo (34, 37, 38).
Datos publicados en 2016 indican que la obesidad materna en humanos promueve
a las células madre mesenquimales del cordén umbilical de los bebés recién nacidos
a diferenciarse preferentemente en adipocitos en lugar de miocitos, lo que se corre-
laciona con un aumento en la adiposidad del neonato, medido dentro de las 72 ho-
ras post nacimiento (39). Ademas, la resonancia magnética y la espectroscopia por
RMN en bebés nacidos de madres con DMG que son obesas, mostré un aumento
de 70% de grasa hepatica (40) sin un aumento estadisticamente significativo en la
grasa subcutanea o intraabdominal, sugiriendo que exposiciones fetales durante la
gestacion (obesidad, DMG, niveles elevados de acidos grasos) incrementan el riesgo
de EHGNA en el recién nacido.

Las placentas tanto de humanos como de primates no humanos con resistencia a la
insulina tienen un incremento de hipoxia, estrés oxidativo, produccién de citocinas e
inflamacion, exponiendo al feto a factores que activan las vias lipogénicas, inflama-
torias y mitocondriales en el higado en desarrollo (41, 42).

El microambiente hepatico prenatal y perinatal en hijos de madres obesas promueve

la programacion de macréfagos hepaticos (residentes y reclutados) via metabdlica 'y
mediante alteraciones epigenéticas, favoreciendo un fenotipo profibrético y expre-
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sion de moléculas proinflamatorias. Esta inmunidad alterada puede ser resultado de
alteraciones en el eje intestino-higado del infante, asociado a disbiosis, llevando a
la colonizacion perinatal del intestino del infante con microbiota de una madre con
obesidad y compromiso postnatal de la barrera intestinal, llevando a una alteracién
en la absorcion de endotoxinas, citocinas, acidos biliares, acidos grasos de cadena
corta, metabolitos y hormonas (32).

Al igual que en los adultos, los nifios con higado graso no alcohdlico pueden progre-
sar a cirrosis y enfermedad hepatica avanzada en etapa terminal (43).

2. EHGNA/EHNA en adultos

El tejido adiposo es un importante érgano endocrino involucrado en la secrecién
de hormonas, citocinas y quimiocinas, llamadas adipocinas, ademas, es el sitio de
almacenamiento de energia en forma de triglicéridos (TGs) (44). La obesidad causa
disfuncién del tejido adiposo desempenando un papel importante en el desarrollo
de enfermedades metabdlicas como resistencia a la insulina (RI) y EHGNA (45). El
exceso de acidos grasos libres (AGL) puede ingresar al higado a través de la circu-
lacion portal cuando hay un estado de obesidad. La adiponectina es una adipocina
que regula la oxidacién de acidos grasos y atenua la acumulacion de lipidos en el
higado y tejido adiposo (46), la cual en varios estudios se ha reportado en niveles
disminuidos en pacientes con EHGNA en relacion con controles sanos (47). La lepti-
na, otra adipocina que contribuye a la EHGNA, se ha reportado en niveles elevados
y promueve la fibrogénesis (48, 49).

Diversos patrones de dieta se han asociado con incremento en la esteatosis hepatica.
Las dietas hipercaldricas se asocian a esteatosis hepatica debido a la hipertrofia de
tejido adiposo (50), particularmente acumulacién de grasa visceral, desarrollo de Rl
y aumento de los AGL circulantes (51). La fructosa promueve la Rl hepatica, ademas
de estimular la expresion de enzimas lipogénicas involucradas en la Lipogénesis de
Novo y es utilizado como sustrato en la misma (52). Ademas, la fructosa inhibe la
produccion y liberacion de adiponectina, promoviendo la Rl hepatica (53).

DIAGNOSTICO

La edad >50 afios, la raza hispana, la presencia de DMT2, hipertension, obesidad,
posmenopausia y niveles elevados de insulina en ayuno, deberian hacer sospechar
al clinico de la presencia de EHGNA (54).

El diagndstico de EHGNA requiere una evaluaciéon exhaustiva que debe incluir: his-
toria clinica completa, datos de laboratorio, estudios radiolégicos, asi como infor-
macion histolégica. Es importante documentar el consumo exacto de alcohol. La
EHGNA puede ser diagnosticada mediante métodos no invasivos como estudios de
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imagen abdominal o biomarcadores. La biopsia hepatica no siempre es necesaria
para la confirmaciéon diagndstica. Sin embargo, ésta se requiere para discriminar
entre esteatosis simple de EHNA, asi como el estadio de severidad de la fibrosis (55).
El ultrasonido (US) es la prueba de imagen menos costosa y ampliamente disponible
para el abordaje diagnéstico de EHGNA. Los hallazgos tipicos sonograficos son: a)
hepatomegalia; b) incremento de la ecogenicidad (brillantez); c) pérdida de la defi-
nicion del diafragma debido a la atenuacion del haz posterior. Infortunadamente, el
US no es sensible si la infiltracién hepética de grasa es menor de 30% (56). Teniendo
en cuenta estas limitaciones, existen otros estudios de imagen para el diagnéstico y
estratificacion de riesgo en pacientes con EHGNA como la tomografia computariza-
da (TC) o la resonancia magnética nuclear (RMN) y la elastografia por RMN.

La elastografia transitoria controlada por vibraciéon es una herramienta clinicamente
util para identificar fibrosis avanzada en pacientes con EHGNA (gufa AASLD); su uso
para cuantificar esteatosis alin no esta estandarizado.

Actualmente, el estdndar de oro para el diagnéstico y la estadificacién de la EHGNA
es la biopsia hepatica, sin embargo, su costo, errores en la muestra y las complica-
ciones inherentes al procedimiento la convierten en un método impractico para la
evaluacion de la progresion de la enfermedad y/o respuesta a alguna intervencién
(54). Se debe realizar una biopsia hepatica en pacientes en quienes se sospecha
EHGNA y no se tiene la certeza del diagnéstico después de las pruebas de labora-
torio e imagen, si existe esplenomegalia, citopenias, estigmas de cirrosis, ferritina
elevada, edad >45 afos, obesidad y/o diabetes (alto riesgo de desarrollar fibrosis
avanzada o cirrosis).

TRATAMIENTO

El manejo en pacientes con EHGNA consiste en tratar la enfermedad hepética y las
comorbilidades asociadas, tales como obesidad, hiperlipidemia, Rl y DM2. Los trata-
mientos farmacolégicos dirigidos principalmente a mejorar la enfermedad hepética
son reservados y limitados para aquellos pacientes con EHNA vy fibrosis comprobada
por biopsia (3).

Intervenciones en el estilo de vida como modificacion de la dieta, ejercicio y pérdida
de peso han sido sugeridas y adoptadas para el manejo de pacientes con EHGNA,
de las cuales, la pérdida de peso es la clave para mejorar las caracteristicas histolo-
gicas de la EHNA. La pérdida de peso generalmente reduce la esteatosis hepatica
mediante una dieta hipocalérica (una reduccion de 500-1,000 kcal al dia) por si sola
0 en combinacion con actividad fisica. Los mejores resultados de pérdida de peso se
obtienen con la combinacion de la dieta hipocalérica y ejercicio de intensidad mode-
rada. Una pérdida de peso de 3%-5% del peso corporal es necesaria para mejorar
la esteatosis, y una pérdida de peso mayor de 7%-10% es necesaria para mejorar
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las caracteristicas histolégicas de EHNA, incluyendo fibrosis. La metformina ha de-
mostrado una mejora en las aminotransferasas séricas y Rl en diversos estudios, sin
embargo, no se recomienda como tratamiento de EHGNA y EHNA debido a que no
ha demostrado mejoria histolégica (3).

La pioglitazona mejora la histologia hepatica en pacientes con y sin DM2, con EHNA
comprobada por biopsia. Por tanto, puede ser usada como tratamiento para estos
pacientes, sin embargo, es importante considerar los riesgos y beneficios previo al
inicio del tratamiento. No se recomienda como tratamiento en pacientes con EHG-
NA sin EHNA probada por biopsia.

Debido a que el estrés oxidativo es considerado un mecanismo clave para el dafio
hepatocelular y progresion de la enfermedad en pacientes con EHNA, la vitamina E
es un antioxidante que se ha estudiado ampliamente para el tratamiento de EHNA
(57, 58). La vitamina E (a-tocoferol) administrada a una dosis de 800 Ul/dia mejora
la histologia hepatica en pacientes diabéticos con EHNA comprobada por biopsia,
por lo que puede ser considerada como tratamiento para este grupo de pacientes.
No se recomienda en pacientes no-diabéticos, sin EHNA comprobada por biopsia,
cirrosis por EHNA o cirrosis criptogénica (3).

El 4cido ursodesoxicolico no se recomienda para el tratamiento de EHGNA o EHNA.
Los &cidos grasos Omega-3 no se utilizan como tratamiento especifico para EHGNA
y EHNA, pero si pueden ser considerados como tratamiento de hipertrigliceridemia
en pacientes con EHGNA (3, 59).

Finalmente, es importante mencionar que se han utilizado mdultiples farmacos que,

basados en mecanismos de acciéon farmacolégica, han intentado tener un papel en
la EHGNA, sin embargo, muchos de ellos sin gran impacto real (tabla1).
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Tabla 1. FArmacos utilizados en el tratamiento de la EHGNA

Farmacos Blanco del mecanismo de accion

Orlistat, Sibutramina Control de peso

N iﬂdtql grtsc)'desc\)ﬂ[colpo, £ Estrés oxidativo-Radicales libres
~ACeticisiena, vitamina Vias mediadas por citocinas:

yC, Pentc_)?dfilir?a, Betaina, TNF alfa; IL-6, TGF Beta
Silimarina

Hipolipemiantes: Estatinas,

. . Aci l icales i
fibratos, ezetimibe cidos grasos libres y radicales libres

Anélogos GLP-1:

exenatide, liraglutide Control glucémico

Resistencia a la insulina, Receptor

Acido obetocdlico Farsenoide X (FRX), lipogénesis

Inhibidores de la ECA 'y

ARA I Fibrogénesis

CONCLUSIONES

A nivel mundial, es importante reconocer que las enfermedades hepaticas crénicas
son un problema de salud que va en aumento y que produce altos costos para
los sistemas de salud; en especial, la EHGNA se ha situado como una enfermedad
emergente que va en ascenso. Esta EHGNA tiene un espectro amplio y su evolucién
no siempre es benigna, ya que puede cursar desde esteatosis simple a esteatohepa-
titis-cirrosis-HCC. Los avances de los aspectos fisiopatolégicos han abierto campos
de investigacion para la terapéutica, siendo importante sefalar la resistencia a la
insulina, la dindmica de lipidos hepaticos y la cascada de varias moléculas como los
principales efectores de EHGNA. El ejercicio y la reduccion de peso se han descrito
como bases de la terapéutica. Es importante recalcar que esta enfermedad tiene
impacto en mortalidad secundaria a causas hepaticas y no hepaticas (enfermedades
cardiovasculares).
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud define obesidad como “una condicién de acu-
mulacion anormal o excesiva de grasa en el tejido adiposo, que puede afectar la
salud” (1). Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos definen obe-
sidad como aquella condiciéon con un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor
de 30 kg/m?, y obesidad morbida como aquella con un IMC igual o mayor a 40 kg/
m?, con o sin morbilidades. Es una enfermedad compleja y multifactorial que resulta
de la interaccion de factores genéticos y ambientales. Ademas, la obesidad limita
considerablemente la calidad de vida de quien la padece y las comorbilidades son
frecuentes y severas. El tratamiento hasta hace algunos afios se basaba en modifi-
caciones en el estilo de vida (ejercicio, dietas), terapias farmacologicas y tratamiento
quirudrgico. La cirugia bariatrica produce una pérdida de peso mucho mayor y dura-
dera que la conseguida con los mejores tratamientos no quirdrgicos (2). Esto mejora
considerablemente la calidad de vida de los pacientes y ademas se ha visto que se
llegan a controlar e incluso a resolver en algunos casos comorbilidades como la dia-
betes mellitus y la hipertension arterial, lo que ha llevado a algunos autores a definir
esta cirugfa como “cirugia metabdlica”.

En 1991, los NIH determinan que el IMC es la base para realizar tratamiento quirdr-
gico de la obesidad severa y refiere que los candidatos son aquellos con IMC supe-
rior a 40 kg/m? con o sin comorbilidades, o aquellos con IMC entre 35 y 40 kg/m?
con comorbilidades que limiten la calidad de vida. El tratamiento de esta condicién
médica debe ser llevado a cabo por equipos multidisciplinarios con acceso a trata-
miento médico, endoscdpico, quirdrgico, psiquiatrico y nutricional. En México existe
un grave problema epidemiolégico asociado a la obesidad. De 1980 a la fecha, la
prevalencia de obesidad se ha triplicado. Con base en datos del Instituto Nacional
de Salud Publica, para la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2006, 39.5% de
los adultos tenia sobrepeso y otro 31.7% tenia obesidad (3). Como ya se menciond,
desde hace algunas décadas se llegé a la conclusién de que el tratamiento quirur-
gico era el que mejores resultados daba cuando se cumplen los requisitos ya esta-
blecidos. Las cirugias bariatricas mas comunes son la derivacién gastrointestinal con
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Y-Roux larga (bypass gastrico), la colocacion de bandas gastricas ajustables (cada vez
en menor cantidad e incluso ya prohibidas en algunos paises), y la manga gastrica,
que conllevan pérdidas de exceso de peso de 62-74%, 33-34% y 51-70%, respec-
tivamente. Sin embargo, la cirugia bariatrica es costosa, y como se lleva a cabo en
pacientes de alto riesgo quirlrgico, presenta cifras no despreciables de morbilidad
(10 a 17%) y mortalidad. El tratamiento quirirgico es muy costoso (y no es cubierto
por la mayoria de las compafias de seguros ni en Estados Unidos ni en México), y
el nimero de pacientes candidatos es muy superior al nimero de procedimientos y
cirujanos que los pueden realizar. En EU se calcula que para 2017, sélo uno de cada
400 pacientes con obesidad grado Il sera llevado a cirugia.

Esto ha hecho que las alternativas endoscopicas sean vistas como una opcion viable
para la atencién de este tipo de pacientes. En 2011, la Asociacion Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) y la Sociedad de Cirugia Metabdlica y Cirugia
Bariatrica (ASMBS) publicaron en forma conjunta un articulo de opinién con la inten-
cion de proveer una via de acceso ordenada a las terapias endoscopicas bariatricas
al campo clinico, asi como ir incorporando las innovaciones endoscopicas en este
campo con seguridad y eficacia (4).

El tratamiento endoscépico de la obesidad (TEO) emerge como una alternativa mas
efectiva que las modificaciones en el estilo de vida y la terapia farmacolégica (solos o
combinados) y como una alternativa viable a los tratamientos quirtrgicos, fijadndose
como meta ser efectivos, mas sencillos y faciles de llevar a cabo, pero con menos cos-
tos y menor morbilidad y mortalidad asociada (5). El TEO ofrecera en algunas ocasio-
nes, ademas, la ventaja de ser reversible, de que se puede repetir en varias ocasiones
y que es costo/efecto adecuado (6). EI TEO siempre debera considerarse sélo si es aso-
ciado a cambios en el estilo de vida y como parte de un programa integral de manejo,
llevado a cabo por un equipo multidisciplinario.

El tratamiento endoscépico de la obesidad se debera considerar cuando:

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

- Existan los criterios de IMC y comorbilidades como en aquellos que son candi-
datos a tratamiento quirdrgico.

- Pacientes candidatos a tratamiento quirtrgico, pero con grandes excesos de
peso y riesgos quirlrgicos muy altos (como terapia puente).

EVALUACION PREVIA AL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
En condiciones ideales, primero se deberia intentar que el paciente bajara de peso (y

no recuperara ese peso) con cambios en la alimentacion instruidos, registrados y con
seguimiento por un especialista en nutricion, aumento en la actividad fisica y cam-
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bios de conducta. Si lo anterior no resulta, entonces se considera candidato a una
intervenciéon endoscépica o quirlrgica. El paciente debera estar enterado, entender
y aceptar que una vez que se realice el tratamiento endoscoépico, debera persistir y
ser constante en las medidas de salud que se le indiquen en cuanto a dieta, ejercicio
y habitos sanos. Una vez que se considera candidato al procedimiento, se debe rea-
lizar una historia clinica completa que incluya intentos previos de pérdida de peso,
cémo fueron y qué resultados se obtuvieron; examen fisico completo; busqueda
de enfermedades asociadas a obesidad (ej., diabetes, hipertension arterial), y eva-
luacion del grado de compromiso para adquirir y mantener cambios en el estilo de
vida. Se debe hacer una historia nutricional donde se asiente la forma de comer del
paciente, patrones de alimentacion y que se aproveche para instruirlo en la dieta que
llevara después del procedimiento. Pacientes con historia de abuso de sustancias
prohibidas, desérdenes especificos de alimentacién por DSM 4 0 5, o enfermedades
mentales, deberan ser evaluados por psiquiatria o psicologia (o ambas).

Ademas, se deberdn obtener los examenes de laboratorio propios de cualquier
evaluacién preoperatoria, incluyendo perfil de lipidos, dindmica de hierro y los que
sugiera la evaluacién nutricional. Pruebas de otro tipo, como cardiopulmonar, en-
docrinolégica, estudios de suefio o respiracion, se deberan considerar si la situacion
clinica lo sugiere y para disminuir el riesgo del procedimiento endoscopico.

EVALUACION Y SEGUIMIENTO DESPUES DEL TEO

Posterior a la implantacién de cualquier dispositivo para TEO, durante su perma-
nencia y posterior a su extraccion (si aplica), es extremadamente importante que el
paciente continle en un estrecho sequimiento por el endoscopista, el especialista
en nutricion y en general por todo el grupo involucrado para asegurar que el pa-
ciente aplica las recomendaciones de alimentacion, actividad fisica y cambios en el
estilo de vida. Reafirmar estas conductas y tratar de sentar las bases para que una
vez que se retire el dispositivo el paciente no vuelva a ganar peso. También se debe-
ran buscar signos de complicaciones asociadas al dispositivo, al estado general del
paciente o los cambios nutricionales. Si se detecta cualquier complicacion, debera
ser tratada como corresponda.

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DE LA OBESIDAD

Los procedimientos para TEO disponibles en la actualidad pueden ser divididos entre
aquellos que se realizan en o sobre el estdmago, y aquellos dirigidos a actuar en el
intestino delgado. Los procedimientos dirigidos al estbmago son los balones intra-
gastricos, otros dispositivos destinados a ocupar espacio, la terapia de aspiracion (o
drenaje), la inyeccién de toxina botulinica, y la gastroplastia y otros métodos que
incluyen sutura intragastrica. Actuando en el intestino tenemos a la derivacion con
funda de teflén, el remodelamiento de la superficie duodenal y las anastomosis con
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protesis para crear cortocircuitos que producen malabsorcién, similares al by pass
gastrico. Varios de estos procedimientos alin se encuentran en fase de desarrollo
y perfeccionamiento, y a la fecha solo los siguientes estan aprobados por la FDA
para su uso en pacientes: balon Orbera, balén ReShape, sistema de balén Oba-
lon, sistema de aspiracion gastrica y la gastroplastia con endoscopio con el sistema
Apollo. Vale la pena mencionar que ninguno de estos procedimientos es cubierto
por las compafias de seguros en EU. Como ya se menciond, el TEO surge como
alternativa e intenta situarse, en cuanto a efectividad, por arriba de los cambios de
alimentacion, estilo de vida y actividad fisica y por debajo de la cirugia, ofreciendo
las ventajas ya descritas sobre ésta (costos, reversibilidad, menor riesgo, entre otros).

BALONES INTRAGASTRICOS

Los balones tienen un principio muy simple. Al ocupar una buena parte de la cdma-
ra gastrica, producen saciedad temprana. La idea es que mientras se mantienen co-
locados (generalmente por 6 meses), el paciente sea instruido y cambie su forma de
alimentarse, comiendo porciones mas pequefias y de alimentos mas sanos. Previo a
la colocacion, durante su estancia y una vez retirado, el paciente debe permanecer
en un programa con la idea de tener apoyo nutricional, de ejercicio fisico y asesorfa
en cambios en su estilo de vida. Sus principales ventajas son el costo (comparado
con el de la cirugia), la reversibilidad, el que se pueden colocar varias veces en el
tiempo, y que su colocacién tiene una menor morbilidad y mortalidad que la de los
procedimientos quirdrgicos. Infortunadamente, la recuperacion del peso perdido
es muy frecuente. El balén Garren-Edwards fue el primero en utilizarse en EU en
1985. Los efectos adversos eran frecuentes e inclufan migracién del balén, necesi-
dad de retiro quirurgico y otros. Varios estudios comparando este balén con sujetos
en grupos controles fallaron en demostrar su eficacia, por lo que fue retirado del
mercado (7).

BALON ORBERA (APOLLO ENDOSURGERY)

Este es el balén més utilizado en el mundo hasta la actualidad. Es un balén esférico,
elastico, hecho de silicon (figura 1), y se llena con 500 a 700 ml de liquido tefido con
algun colorante (generalmente azul de metileno) para que, si llega a perforarse, el pa-
ciente lo note y acuda para su retiro. También se puede llenar con aire, pero aunque
esto disminuye las molestias asociadas posteriores a su colocacion, no se recomienda
porque disminuye su efectividad y no es posible determinar si se desinfla antes de
tiempo. Se utiliza en individuos con IMC >30 kg/m?. Se implanta y se retira endos-
copicamente. Se recomienda que el baldn permanezca colocado por un maximo de
6 meses. Después de colocado, generalmente el paciente tiene nausea, vémito y
dolor abdominal en las primeras horas, por lo que requiere medicamentos para estas
molestias, que en las primeras 72 horas pueden ser muy intensas. En este periodo se
debe tener cuidado en mantener la hidratacion del paciente. Al final de este breve
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tiempo de adaptacion, las molestias son minimas o no existen. Aunque pueden pre-
sentarse otros efectos adversos como dispepsia, eructos, gastritis, esofagitis, Ulcera
gastrica, entre los mas comunes. La migracion del balén puede llegar a 1.4%. La
perforacién gastrica es un fenémeno muy infrecuente, pero grave, se ve en menos
de 1%. En cuanto a sus resultados, recientemente se revisaron en un metaanalisis
que incluy6 17 estudios y 1,638 pacientes. El porcentaje de exceso de peso perdido
(%EPP) a 12 meses fue de 25.44% (Cl 95%, 21.47-29.4). Cuando se compard a los
pacientes con Orbera contra un grupo control, el %EPP fue 26% mejor en aquellos
con el balén (Cl 95% 15.6-38.2) (6). En general, la pérdida estimada de peso anda
alrededor de 17 Kg. En una reciente revision se menciona que el balén Orbera,
mas ejercicio y dieta, hizo que los pacientes perdieran 14.4 Kg, contra 5.1 kilos en
aquellos con sélo dieta y ejercicio. Asi, 80% del peso que se pierde, se pierde en los
primeros 3 meses. El porcentaje de peso perdido que se mantiene a 12 meses del
retiro del balén es del orden de 50% (7). Se ha visto que estas cifras de disminucion
de peso son suficientes para tener un impacto y disminuir el efecto de las comor-
bilidades asociadas a la obesidad incluyendo el sindrome metabdlico, la diabetes
tipo 2, hipertensién arterial, hipercolesterolemia y la esteatosis hepatica. El retiro
anticipado del balén es de aproximadamente 7%. Una vez que se ha retirado, si se
planea llevar al paciente a tratamiento quirtrgico (terapia puente), se recomienda un
periodo de por lo menos un mes para que la mucosa gastrica se recupere y sea de
grosor normal. Si se planea colocar un nuevo balén Orbera, también se recomienda
un mes sin balén. Cuando se coloca un segundo balén, la pérdida de peso es de
aproximadamente otros 12 kilogramos.

Figura 1
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BALON RESHAPE DUO (RESHAPE MEDICAL)

Este es un dispositivo de balén doble, esféricos, elasticos, de silicon, con ambos
balones sujetos entre si por un tubo flexible. Cada balén se infla y desinfla en forma
independiente. Cada balén se llena con 375 a 450 mL de solucién con azul de me-
tileno. Se coloca y se retira endoscdpicamente y también se recomienda que perma-
nezcan colocados un maximo de 6 meses. La configuracion de los balones (segun
el fabricante) mejora la tolerancia, disminuye los efectos adversos y aumenta su
efectividad, aungue los resultados publicados son similares en cuanto a efectividad
comparado con otros balones disponibles.

BALON OBALON (OBALON THERAPEUTICS)

Se trata de un sistema donde en un periodo corto se ingieren 3 balones (0, 1 mes
y al 2.0 mes), cada uno con capacidad de 250 ml, que vienen en forma de una
capsula gue se ingiere, y una vez en el estbmago, se inflan con una combinacién
de nitrégeno. Se utilizan en individuos con IMC >30 kg/m?2. Se retiran a los 6 meses
con endoscopia. Una de sus principales ventajas radica en que no se requiere de un
estudio endoscdpico para su colocacion.

OTROS BALONES

Existen actualmente otros balones que intentan ofrecer algunas ventajas como el ba-
l6n Heliosphere Bag (Helioscope Medical Impants), que es un balén que se llena con
550 ml de aire y que supuestamente produce menos molestias. El Spatz Adjustable
Gastric Balén (Spatz FGIA), que es un balén de silicon unido a un catéter por donde
se puede llenar o vaciar con hasta 800 ml, y que como es ajustable puede permane-
cer colocado hasta 12 meses. Se han reportado con este balén %EPP de alrededor
de 55%, con pérdida de peso total de alrededor de 14 kg. El balén Elipse (Allurion
Thecnologies), que aun esta bajo revision por la FDA, se ingiere y en un aproximado
de 4 meses se degrada, desinfla y pasa en forma espontanea evitando la necesidad
de endoscopia en su colocacion y en su retiro. Con este balon se ha encontrado un
%EPP de 37.2% y una pérdida de peso de alrededor de 10 kilogramos.

TERAPIA DE ASPIRACION

La terapia de aspiracion es una nueva forma de TEO que permite al paciente des-
hacerse de una parte de la comida ingerida, mediante la utilizacién de un tubo de
gastrostomia modificado, que se coloca endoscépicamente en forma similar a la
gastrostomia endoscopica. El tubo es hecho de silicén, y dos semanas después de su
colocacion, se recorta la porcién externa dejando un solo un botén (puerto) sobre
la piel. Este puerto tiene una valvula, a la que una vez que el paciente ha terminado
de comer, se le ajusta un dispositivo que incluye un reservorio de agua y un sistema
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operado por baterfas que aspira parte del contenido gastrico. Luego infunde al es-
tdbmago el agua del reservorio y ayuda a aspirar ain mas su contenido (Aspire Assist
Device by Aspire Bariatrics). El procedimiento se realiza después de 20 minutos de
consumida la comida y toma alrededor de 10 minutos. Se calcula que tipicamente
se remueve un tercio de la comida ingerida. Con este sistema se ha reportado hasta
32% de %EPP a 52 semanas. El sistema no se debe utilizar como medida Unica y
el paciente debe estar en un programa de asesoria dietética, de actividad fisica y de
cambios en el estilo de vida (8).

GASTROPLASTIA (MANGA) ENDOSCOPICA (GE)

La GE es una técnica transoral de sutura intragastrica que tiene como finalidad
disminuir la capacidad gastrica, reduciendo el volumen del estémago mediante la
creacion de una manga gastrica similar, pero no idéntica a la realizada con cirugia.
Esto se consigue colocando una serie de suturas que toman el espesor completo de
la pared géstrica y que van desde el antro y hasta la unién gastroesofégica. Las su-
turas se colocan utilizando un sistema de sutura que se coloca sobre el endoscopio
(Overstich Apollo Endosurgery). Las suturas se colocan ayudados por un dispositivo
con forma de resorte (Helix device) que toma la mucosa y la pared gastrica y la retrae
para que se coloque la sutura. Se requiere un endoscopio de doble canal para esta
técnica. Con esta técnica se han reportado pérdidas de %EPP de 30 a 40% a 6 me-
ses, y pérdidas de peso total de hasta mas de 20 kilos a 12-18 meses (9).

REGULACION DEL VACIAMIENTO GASTRICO
(INYECCION DE TOXINA BOTULINICA)

La toxina botulinica A (TBA) inhibe la liberacion de acetilcolina a nivel de la unién
neuromuscular. Se supone que esto retrasa el vaciamiento gastrico e inhibe la se-
creciéon de grelina (hormona liberada en el fondo géstrico y que estimula potente-
mente el apetito). Cuando la TBA se inyecta en el fondo y en el antro, se obtienen
mejores resultados que cuando sélo se inyecta en el antro. Foschi y colaboradores
condujeron un estudio aleatorizado y controlado, doble ciego y demostraron un va-
ciamiento gastrico prolongado y pérdida de peso en los sujetos tratados (11 + 1.09
kgvs. 5.7 + 1.1 kg, p<0.001) a 8 semanas del tratamiento. Sin embargo, un estudio
aleatorizado contra placebo realizado por Topazian y colaboradores (60 pacientes)
con un seguimiento mayor (6 meses) demostré que aungue habia un retraso en el
vaciamiento gastrico, no habia saciedad temprana, no cambiaron los patrones de
alimentacion y no hubo pérdida de peso significativa. Vale la pena mencionar que en
este Ultimo estudio, sélo se inyectd TBA en el antro gastrico (10).
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METODOS QUE ACTUAN SOBRE EL INTESTINO
Derivacion con funda de tefléon

Estos dispositivos son fundas de teflon largas e impermeables. La Endobarrier (Gl dy-
namics) se libera en el bulbo duodenal donde se fija gracias a una corona expandible
de nitinol (figura 2). Tiene 65 cm de longitud y crea una barrera que impide que el
alimento entre en contacto con la primera porcién del intestino. Esto actta de varias
maneras. Se reduce la superficie de absorcién, se impide que el alimento se combine
con las sales biliares y jugo pancreatico (hasta el yeyuno medio) y se cambia la res-
puesta hormonal disminuyendo la absorcién alin mas. Este dispositivo generalmente
se deja colocado por 12 meses. El %EPP va de 12 a 22% en 12 semanas, y llega
hasta e 47% en 52 semanas. Cuando se revisan estudios contra controles, el Endo-
barrier tiene un %EPP de 9% (12 semanas) y hasta 17% (24 semanas) arriba de los
controles. La incidencia de retiro temprano o antes de lo deseado llega hasta 18%,
y se han reportado algunas complicaciones graves, como perforacién esofagica (al
momento del retiro), abscesos hepaticos y colangitis (11). Al igual que otros dispo-
sitivos para el TEO, se debe ingresar al paciente a un programa multidisciplinario
en donde tenga consejo y soporte nutricional, terapia fisica y ayuda para conseguir
cambios sostenidos en su estilo de vida.

Existe otro dispositivo que se libera justo arriba de la unién esofagogastrica (Gastro-
duodenojejunal bypass sleeve by Valen Tx), que mide 120 cm y traslada el alimento
desde el esofago y hasta el yeyuno medio. Este dispositivo intenta tener la misma
funciéon que la derivacion géstrica tipo By pass. Por el momento, se coloca con una
combinacién de endoscopia y cirugia laparoscopica, pero ya hay un dispositivo que
solo requiere colocacion endoscopica en fase de prueba.

Firgura 2
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OTROS METODOS QUE ACTUAN SOBRE EL INTESTINO

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

Otro método en desarrollo son las anastomosis formadas por compresién, sin ciru-
gia, mediante magnetos autoensamblados, colocados por endoscopia. Mediante
este método, se colocan dos anillos de magnetos, uno en el estdmago y el otro en el
segmento de intestino a anastomosar. Por las cargas de los magnetos, ambos anillos
se fijan fuertemente y se establece una zona de isquemia entre ellos, que finalmente
termina por producir una fistula o anastomosis gastroduodenal, o gastroyeyunal
con el efecto de malabsorcidn resultante por el territorio intestinal que no entra en
contacto con el alimento, los cambios hormonales por no pasar por el duodeno, y el
que el alimento y las sales biliares y jugos pancreaticos entren en contacto hasta el
yeyuno medio. El método aun se encuentra en evaluacion.

RESULTADO DEL TEO SOBRE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS A OBESIDAD

La obesidad esta asociada a un gran nimero de enfermedades. Se ha reportado que
con el baldon Orbera el sindrome metabdlico baja de 35% a 11.6% en 18 meses. La
incidencia de diabetes tipo 2 de 32.6% a 21.3%, hipertrigliceridemia de 31.7% a
17.4% e hipertension arterial sistémica de 44.9% a 34.8% (12). Otras condiciones
médicas como la apnea del suefio, hipertension pulmonar, esteatohepatitis no al-
cohdlica, cardiopatia asociada a obesidad y otras, han mostrado consistentemente
que mejoran cuando el paciente baja de peso. A mayor diminucién, mayor mejoria.
Esto se ha visto independientemente del método que se haya utilizado para bajar
de peso, ya sea cirugia, dispositivos intragastricos, o los TEO que actian sobre el
intestino delgado.

CONCLUSIONES

Como ya se menciond, la obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial que
limita considerablemente la calidad de vida de quien la padece. Las comorbilidades
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son frecuentes y severas. El tratamiento quirdrgico de la obesidad ha demostrado que
es muy superior a los cambios en la dieta, actividad fisica y cambios en el estilo de
vida en cuanto a perder suficiente exceso de peso, y en mantener dicha pérdida en
el tiempo. La disponibilidad de centros de atencién quirlrgica es limitada y la cirugia
es costosa y puede acarrear cifras considerables de morbilidad y mortalidad asociada.
El tratamiento endoscépico de la obesidad (TEO) surge como una alternativa que se
sitUa, en cuanto a costos y resultados, por arriba de los cambios en la dieta, actividad
fisica y cambios en el estilo de vida, pero por abajo del tratamiento quirtrgico. EI TEO
puede ser utilizado como tratamiento directo de la obesidad o como puente entre
el inicio del tratamiento de un paciente masivamente obeso o con comorbilidades
serias, y el tratamiento quirtrgico definitivo. El TEO ofrece multiples ventajas. En
muchas ocasiones, es completamente reversible, se puede llevar a cabo varias ve-
ces, los costos y la morbilidad y mortalidad son menores cuando se compara con el
tratamiento quirdrgico. Debido a lo anterior, es un tratamiento mas accesible. Los
TEO se pueden dividir entre los que acttan directamente sobre el estémago y los
gue actian sobre el intestino. En los primeros destacan los balones gastricos, siendo
el Orbera el mas utilizado aun a nivel mundial. Actualmente, comienzan a utilizarse
balones que ya no requieren de endoscopia para su implantacién, y proximamente
podriamos contar con balones seguros y efectivos que tampoco la requieran para
su extraccion. Nuevas terapias como la terapia de aspiracion, la inyecciéon de toxina
botulinica A, y terapias de sutura peroral con el endoscopio estan ya disponibles y
siendo evaluadas a mediano y largo plazos. En cuanto a los TEO que acttan sobre el
intestino, las fundas de teflén son las mas utilizadas. Su efectividad también ha sido
documentada. Otros métodos como el remodelamiento de la superficie duodenal y
las anastomosis con imanes estan en desarrollo o investigacion.

Todos los pacientes sometidos a TEO deben ser tratados integralmente por un grupo
multidisciplinario que incluya especialistas en nutricion, terapia fisica, terapia con-
ductual, endoscopistas y cirujanos, ademas de otros especialistas que apliquen para
ciertos casos. En todos los pacientes considerados o sometidos a TEO es de primor-
dial importancia que el paciente entienda y acepte que el TEO es un complemento
de los cambios en la dieta, actividad fisica y estilo de vida. Esto es de vital importan-
cia para el éxito en el %EPP y que la pérdida de peso total sea lo mas grande posible.
Y sobre todo, para que una vez que el dispositivo utilizado sea retirado, el paciente
no gane peso nuevamente. Todos los pacientes considerados para TEO deben ser
evaluados rigurosamente previo al tratamiento para disminuir riesgos y para selec-
cionar el método més adecuado para cada paciente.

En todos aquellos pacientes que consiguen bajar de peso, se observa una mejoria

clara en su calidad de vida y una disminucién considerable en las comorbilidades
que les aquejan.
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El TEO es un area de la endoscopia que sigue en constante desarrollo. Se intenta
tener métodos cada vez mas baratos, disponibles, efectivos y seguros para poder
tratar cada vez a un mayor nimero de pacientes con seguridad y eficacia.
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INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES:
¢SON TAN MALOS COMO PARECE?

Dr. Genaro Vazquez Elizondo

Escuela Nacional de Medicina - Tec de Monterrey, Monterrey, Nuevo Ledn, México.

INTRODUCCION

Los inhibidores de bomba de protones son un grupo de farmacos de los méas ven-
didos y utilizados en la practica diaria (1). Desde que se demostrd en 1984 que un
benzimidazol sustituido (omeprazol) inhibia la bomba de H,K-ATPasa (2), reducien-
do secrecion acida de la célula parietal, se han sintetizado multiples de estos com-
puestos y han sido llevados a la practica clinica; dentro de esta clase farmacoldgica,
en la actualidad, se incluyen el omeprazol (1989), lansoprazol (1995), rabeprazol
(1999), pantoprazol (2000), esomeprazol (2001), dexlansoprazol (2009) y levopan-
toprazol (2012).

Siendo empleados por periodos cortos, a dosis correctas y en las enfermedades
adecuadas, los inhibidores de bomba de protones usualmente son seguros y bien
tolerados (3). En la actualidad, existen indicaciones precisas para el uso a largo plazo
de estos farmacos, las cuales estan descritas en la tabla 1. A pesar de que, en gene-
ral, son medicamentos relativamente seguros, existen cada vez mas reportes en la
literatura de efectos adversos derivados de su uso crénico; no obstante, la mayoria
de estos reportes son de tipo asociaciéon, lo que impide obtener conclusiones claras.
En las siguientes secciones discutiremos los efectos adversos reportados mas comu-
nes, asi como un analisis critico y pragmatico de los reportes con mayor consistencia
y fortaleza metodoldgica.

EL USO Y ABUSO DE LOS INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES

Los IBP son en la actualidad los mejores medicamentos antisecretores en el mercado
(3). Aunque su uso por corto plazo es, en general, seguro y bien tolerado (1, 3-7),
existen algunos efectos adversos conocidos, entre ellos la cefalea, la ndusea, el dolor
abdominal, flatulencia y diarrea (8, 9). Sin embargo, una gran proporcion de los IBP
prescritos (y empleados por pacientes sin prescripcion) son empleados por periodos
prolongados y a dosis altas (3, 10, 11). Este fenémeno ha llevado a cuestionar so-
bre los riesgos del uso crénico de estos medicamentos, especialmente debido a su
frecuente uso en adultos mayores, donde generalmente se aprecia un fenémeno de
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polifarmacia (12). Ante este paradigma, en 2017, Freedberg et al. firmaron una pu-
blicacion emitiendo recomendaciones para las indicaciones mas comunes de estos
farmacos: a) el tratamiento de la enfermedad por reflujo; b) el manejo del eséfago
de Barrett, y <) la profilaxis del sangrado inducido por antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE). Estas recomendaciones de “buena practica” son Utiles para guiar el uso
crénico de IBP, las cuales se pueden apreciar en la tabla 2.

ANALIZANDO LA EVIDENCIA: DE LA ASOCIACION A LA CAUSALIDAD

Dado que la mayorifa de los estudios en relacion con los IBP son de tipo observacional
o de asociacion, resulta esencial hacer una distincién clara entre una “asociacion” y
una “causalidad” en los estudios observados. Muchos de los estudios publicados a
proposito de los efectos adversos de los IBP son observacionales y han desencade-
nado “falsas alarmas” que han propiciado reportes sensacionalistas en las noticias y
finalmente en los pacientes (13). Si bien una gran proporcién de usuarios de IBP no
tiene una indicacién médica, este tipo de fendmenos pueden causar un problema
mayor; la suspension de la ingesta de IBP en aquellos que tienen una condicién que
lo amerite, propiciando complicaciones relacionadas con la enfermedad de base. En
contraparte, cuando las publicaciones muestran una asociacién con un adecuado di-
sefio metodoldgico y adecuados criterios, podria advertir de un desenlace clinico no
deseado resultando en el beneficio del paciente (1, 3, 7, 11, 12). Es asi que el clinico
se encuentra con la obligacién de prescribir el IBP en las indicaciones adecuadas,
pero también de analizar la literatura médica, realizando un andlisis critico, para lo
cual los criterios de Hill son particularmente Utiles. Estos fueron publicados en 1965
por sir Austin Bradford Hill (tabla 3). En la tabla 3 se da una pequena explicacion de
la aplicacion de cada uno de estos 9 criterios, aunque se considera que los mas rele-
vantes de ellos son: i) la fuerza de asociacion; ii) la plausibilidad biolégica; iii) la con-
sistencia, y iv) la temporalidad (14). Pueden ser resumidos e ilustrados de esta forma:

I.  Fuerza de asociacion: en general, entre mayor es la fuerza de asociacion, es
menos probable que exista un sesgo o un confundidor. Este punto es diferen-
te cuando un estudio reporta significancia estadistica en poblaciones grandes;
tipicamente, razones estadisticas (momios o cociente de riesgo) <2 implican
la presencia de confundidores no medidos y, por tanto, un mal parametro de
causalidad (14).

Il.  Plausibilidad bioldgica: los efectos observados deben tener una explicacién den-
tro de la homeostasia corporal. En el caso de los IBP, se estima que, aunque
no causan directamente los efectos descritos, pueden ser clasificados en tres
blogues: a) efectos resultantes de una disminucion del acido gastrico; b) inhibi-
cion de las bombas de protones localizadas en otros érganos, y ¢) cambios en la
farmacodinamia de medicamentos que condicionan compuestos que afectan el
metabolismo mineral (14).
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Consistencia: infiere que los resultados de diferentes poblaciones deben ser con-
sistentes entre las magnitudes encontradas y, entre mayor heterogeneidad entre
estudios, menor probabilidad de causalidad. Una consideracion especial debera
tenerse al momento de interpretar los metaanalisis, ya que los estudios epide-
mioldgicos no suelen requerir pre-registro. Esto lleva a que aquellos estudios
con resultados negativos no sean publicados y, por tanto, no estar disponibles
para realizar el andlisis agrupado (15), lo que conlleva a un sesgo significativo y
representa una limitante importante.

Temporalidad: para esta caracteristica, es indispensable que la exposicion al
farmaco ocurra antes de la presentacion del efecto adverso. En ocasiones, el
efecto adverso no es sencillo de separar de la fecha de exposicion, pudiendo no
corresponder las fechas reportadas en el estudio con el inicio de la complicacion
putativa (15). Ejemplos claros de este punto son la presencia de demencia dege-
nerativa u osteoporosis, que tienen cuadros prodrémicos, que varian de meses
a anos antes de ser clinicamente reconocidos (14, 16).

Tabla 1. Indicaciones para el uso crénico de inhibidores de bomba
de protones

Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
- Curacién de esofagitis erosiva
- Mantenimiento de esofagitis erosiva curada

Tratamiento de Ulceras gastricas y duodenales

Tratamiento y profilaxis de Ulceras inducidas por AINE

Tratamiento de infeccion por Helicobacter pylori en combinacién con
antibidticos

Manejo de estados hipersecretores patolégicos (ej. Sindrome de
Zollinger-Ellison)

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; traducido de Nehra A et al. (17).
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Tabla 2. Recomendaciones de buena practica clinica en el uso de IBP

- Recomendacion

1. Los pacientes con ERGE y complicaciones relacionadas con el
4cido (esofagitis erosiva) deben tomar un IBP por un periodo
corto para curacion y de largo plazo para control de sintomas.

2. Los pacientes que cursan con ERGE no complicada que responden
a IBP por un periodo corto deben subsecuentemente intentar
suspender o reducir su uso. En aquellos pacientes que no pueden
lograr esto, se sugiere realizar una pHmetria con impedancia
ambulatoria antes de considerar su empleo vitalicio, buscando
discriminar entre pacientes que tienen un trastorno asociado a
la ERGE o un trastorno funcional. Los mejores candidatos para
esta estrategia son aquellos con sintomas atipicos o aquellos
gue no tienen una predisposicion a la ERGE (obesidad central,
hernia hiatal).

3. Los pacientes con esofago de Barrett y ERGE sintomética
deberan tomar IBP de forma vitalicia.

4. Los pacientes con eséfago de Barrett y ERGE asintomatica
podrian emplear IBP de forma vitalicia.

5. Los pacientes con alto riesgo de Ulcera péptica por AINE deben
tomar un IBP si contindan tomando AINE.

6. La dosis en el uso crénico del IBP deberd ser reevaluada
periédicamente con la finalidad que se emplee la dosis méas baja
para manejar la condicion de base.

7. Los usuarios crénicos de IBP no deberian emplear rutinariamente
probidticos para prevenir infeccién.

8. Losusuarios crénicos de IBP no deberian rutinariamente incrementar
su ingesta de calcio, vitamina B12 o magnesio mas alla de las Dosis
Diarias Recomendadas (RDA por sus siglas en inglés).

9. Los usuarios crénicos de IBP no deberian ser rutinariamente
monitorizados en su densidad mineral &sea, creatinina o
magnesio o Vitamina B12.

10. No se recomienda seleccionar formulaciones especificas de IBP
para evitar riesgos potenciales.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos, IBP: inhibidor de bomba de protones; ERGE: enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Tomado y adaptado de Freedberg et al. (6).
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Tabla 3. Criterios de Hill

Criterio Pregunta Explicacion
Fuerza de la (Es la asociacion de Efectos de mayorl’ t?m?ﬁc(’jslon
asociacion alta magnitud? MENos propensos al efecto del azar
o los confusores
Plausibilidad ¢ Existe una base tedrica 'y
biolégica racional para la asociacion

propuesta?

Temporalidad

¢El'uso de los IBP
precede al desenlace
clinico descrito?

La exposicién debera
ocurrir antes del evento

Consistencia

¢ Son los hallazgos
reproducibles?

Los resultados de estudios en
diferentes poblaciones deberian ser
similares

Gradiente biologico

¢Existe una relacion directa
entre la dosis o la duracién
del uso del IBP y el desenlace
clinico?

La fuerza de la asociacion debera
correlacionar con la intensidad de la
exposicion

Coherencia

¢Son los hallazgos
reproducibles?

La presencia de la asociacién no
debe directamente contradecir la
evidencia preexistente

Analogia

¢ Existe alguna asociaciéon
similar a otros juicios de
causalidad?

Exposiciones similares deberian
haber causado procesos patolégicos
similares

Especificidad

¢Es el desenlace clinico pre-
decido basado solamente
en la exposicion a los IBP?

No existen otros factores que
podrian explicar la asociacion
encontrada

Experimentacion

¢Estan basados en
experimentos los datos
reportados?

Existencia de estudios que
demuestren la asociaciéon

Traducido y adaptado de Vaezi M et al. (1) y Targownik et al. (14).
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EFECTOS ADVERSOS REPORTADOS CON LOS IBP

Las publicaciones que han reportado efectos adversos del uso crénico de los IBP han
presentado un incremento en paralelo al consumo de los IBP reportado en los paises
industrializados (3). La figura 1 muestra la relacion de consumidores de IBP (linea
roja) en relacion con las publicaciones por bienio. Sin embargo, la mayoria de los
efectos de mayor relevancia tienen un grado de evidencia baja y un impacto clinico
bajo. En la tabla 4, adaptada de la publicacién de Freedberg et al. (6), se resumen
las limitaciones de las publicaciones en relacion con los efectos adversos reportados;
la tabla 5 muestra algunas otras anormalidades observadas con su respectivo grado
de evidencia. A pesar de lo extenso de esta evidencia, debido a la naturaleza mul-
tifactorial y a la no directa relacién del IBP en los diferentes efectos, las relaciones
entre el uso del IBP y los desenlaces clinicos adversos son modestos (1). La tabla 6,
tomada de las publicaciones de Vaezi et al. (1) y Freedberg et al. (6), resumen el im-
pacto clinico de las asociaciones mostradas. Es importante sefialar que esta tabla no
asume la existencia de un efecto adverso asociado al uso del IBP, sino que muestra
la magnitud de los potenciales efectos adversos.

Figura 1. Relacién entre usuarios de IBP y publicaciones reportando efectos
adversos

en el ultimo mes (%)
o
L
SOA3NU SO|NdILE. 3P OJWNN

Usuarios de IBP adultos no
institucionalizados

1999-2000 2001-2002 2003-2004 2005-2006 2007-2008 2009-2010 2011-2012
Bienio

Tomado y traducido de Freedberg et al. (6).
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Tabla 4. Resumen de la evidencia de los potenciales efectos adversos
asociados a los IBP

Amenazas para la validacién

(%)
S
p— E > %] ©
o |3 SARSe: g
© S < 5 =
S |a wi 3 Q
© © S
w2 |3 g |c @ .
Efecto 2 & g £, 8 8 Nivel de
adverso gx 8 |t cw 4 £ evidencia
potencial -2 2 |3 £5 2 « | general
28 g g2 lege S g
cl, |& |6 ©2 s =R
98 T |2 vu5le | v B C
T3 e £ 82338 85 ¢
o 2 D |8 808 S|o o
= = v =
oS5 2B g8EvY 28
+ = O © = o = QY ] v
v | c > S 5w O (o))
8653 § 8% 8:cx % ¢
w0 o< o Joxao O | un o |u
Enfermedad renal | Observacional | ® | ® | ® Muy bajo
cronica
Demencia Observacional | ® | @ Muy bajo
. o o ° ) .
Fracturas Observacional Bajo a muy bajo
Infarto al miocardio Obseé\fcuonal ° L] ° Muy bajo
. °
Observacional 1 .
SIBO Ensayo cruzado Bajo
PBE Observacional | ® | @ Muy bajo
Infeccion por C. | Observacional | @ | @ Bajo
difficile
. °
Neumonia Observacional | @ | @ | @ ° ° Muy bajo
EAC
Deficiencias de
. o o o ° . :
micronutrientes | Observacional e | Bajoamuy bajo
i Observacional .
Neoplasias EAC o o ° Muy bajo
gastrointestinales

*El sesgo protopatico se refiere al producido cuando la exposicion se da en una etapa precoz de una enfer-
medad. EAC: estudios aleatorizados controlados. SIBO: sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado;
PBE: peritonitis bacteriana. Traducido y adaptado de Freedberg et al. (6).
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Tabla 5. Asociaciones y niveles de evidencia en pacientes con uso crénico de IBP

Complicacion

del uso de IBP

Nivel
de evidencia

Hallazgos clave

Riesgo incrementado de pdlipos

2a fundicos
23 Incremento en la masa de células
Anormalidades estructurales parietales
2b Hipergastrinemia,
hipercromograninemia
1c Hiperplasia de células
enterocromafines
Efecto en la gastritis por H. Cambio de una gastritis
ori 1c predominante en antro a una
pylo predominante en cuerpo
Riesgo incrementado en infeccion
) } ) 2a por C. difficile (RM 1.5 a 1.8)
Infeccién gastrointestinal
2a/2b Incremento en >2-4 veces para
otras bacterias enteropatdgenas
Datos conflictivos, datos retro-
i 2a/2b/2¢ spectivos
Neumonia
Riesgo no confirmado en ensayos
2a/2b aleatorizados
Nefritis intersticial aguda . Riesgo incrementado (5x)
) Bajo riesgo de desarrollo
Enfermedad renal crénica 2b I 9
) ) Considerar a los IBP como causa
Hipomagnesemia 3b en pacientes con diuréticos y
enfermedad renal cronica
Hipocalcemia 4 No estudios
2a Bajo riesgo en pacientes sin otros
Osteoporosis y fracturas factores de riesgo
) ) Dependiente de dosis y duraciéon
Miopatias 4 del IBP en pacientes > 65 afos
Posible reaccion idiosincratica
N . . No incremento del riesgo en estu-
Actlvaapn reducida de ?IOp" 1c dios aleatorizados controlados
dogrel (incremento en riesgo
cardiovascular) 23 Riesgo incrementado levemente
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Incremento (RM 1.6) con grandes

Demencia
5esgos

3b

Interpretacion de la evidencia: 2a: Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizado (ECA) con buena
metodologia y homogeneidad; 1b: ECA individual con un 1C95% estrecho; 1c ECA individual con riesgo de
sesgo; 2a: revision sistematica de estudios de cohorte con homogeneidad; 2b: estudios de cohorte individual;
2c: estudio de cohorte no controlado o estudios ecolégicos; 3a: revision sistematica de estudios caso-control
con homogeneidad; 3b: estudio individual de caso-control y 4: serie de casos o estudio de cohorte de pobre
calidad. Traducido y adaptado de Malfertheiner et al. (18).

Tabla 6. Riesgos relativos absolutos para los efectos adversos del uso a
largo plazo de IBP

Efecto
adverso
potencial

Falla renal crénica

Riesgo

relativo

Incremento 10 a
20%

Referencia
para
estimacion
de riesgo

Lazarus et al. (19)

Referencia
para la
estimacion de T
incidencia

Lazarus et al. (19)

Exceso de
iesgo absoluto

0.1 -0.3% por
paciente/afio

Haenisch et al. (20)

Haenisch et al. (20

0.07 = 1.5% por

Demencia Incremento 4 a . _
80% paciente/ano
. 30% a incremen- 0.1-0.5% por
Fract ;
racturas 6seas to 4x Yang et al. (21) Yang et al. (21) paciente/afio

Infarto al miocardio

No asociacién en
ECA

SIBO

Incremento 2x a 8x

Loetal. (22)

No disponible

No se pudo calcular

Infeccion por
Salmonella o Cam-

Incremento 2x a 6x

Bavish et al. (23)

Crim et al. (24)

0.03 - 0.2% por
paciente/afno

pylobacter
50% a incremento Fernandez et al. 3-16% por
PBE ’ 3x Xuetal. (25) (26) paciente/afio
Infecciéon por C. De “no rieggo" a 0-0.09%
e . por
difficile incremento 3x | furuyaetal. (27) | Lessa etal. (28) paciente/afio
Neumonia No asociacion en

ECA

Deficiencias nutri-
cionales

Incremento en un
60-70%

Lam et al. (29)

Bailey et al. (30)

0.3 -0.4% por
paciente/ano

Neoplasias
gastrointestinales

No asociacion en
ECA

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; SIBO: sobrecrecimiento bacteriano espontaneo en el intestino delgado,
PBE: peritonitis bacteriana espontanea. Traducido y adaptado de Vaezi et al. (1) y Freedberg et al. (6).
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CONCLUSION

Los IBP son medicamentos muy eficaces para el control de enfermedades comunes,
como el reflujo gastroesofagico. A pesar de que existen indicaciones precisas, los
IBP son empleados con frecuencia a dosis altas, por periodos prolongados y sin
una indicacién aprobada. Existen cada vez mas publicaciones que han sefialado
multiples efectos adversos, pero la mayoria de éstas son derivadas de estudios ob-
servacionales o de asociacion, lo que muchas veces hace dificil obtener conclusiones
cientificamente criticas. No obstante, se recomienda al lector ser critico tanto en la
interpretacion de los datos de la literatura como en el uso de los IBP, especialmente
en aquellos enfermos cuya indicacién no haya sido validada, asi como en pacientes
con uso por periodo prolongado.
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TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL:
INDICACIONES Y RECOMENDACIONES TECNICAS

Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu

Hospital Angeles del Pedregal
Ciudad de México, México

INTRODUCCION

El Trasplante de Microbiota Fecal (TMF) ha captado la atencion en los Ultimos afios,
desde que se ha considerado la importancia de la microbiota intestinal y su posible
asociacion con la salud y enfermedad. Ha permeado el interés en la practica clinica al
conocerse el potencial terapéutico en la infeccion por Clostridium difficile (ICD), ast
como el potencial alin en experimentacion en algunas entidades clinicas. Infortuna-
damente, también ha surgido inquietud no sélo por parte del gremio médico o de in-
vestigacion cientifica al considerarlo un procedimiento reproducible y aparentemente
simple de llevarse a cabo, la mayoria de las veces con un desconocimiento profundo
de las bases que sustentan sus indicaciones, los lineamentos y politicas de legislacion,
asi como los posibles y potenciales efectos adversos asociados.

La intencion de este capitulo es dar a conocer el cbmo, por qué, cuando y en quién
debe realizarse un TMF con base en los lineamientos y las politicas de salud.

ASPECTOS HISTORICOS

La primera data del uso de las heces en el tratamiento de una enfermedad se en-
cuentra en los textos Zhou Hou Bei Ji Fang sobre el médico chino Ge Hong en el afo
400 d. C., quien empleaba heces para tratar diarreas graves, método al que deno-
minaba “solucion de heces”, la cual era ingerida por el enfermo. Posteriormente,
en el siglo XVI, el médico y herborista chino Li Shizhen, en su obra Ben Cao Gang
Mu, renombré a la solucion de heces como “sopa amarilla” o “jugo dorado”, que
dependiendo de la enfermedad a tratar, podia realizarse con base en excretas secas,
frescas, fermentadas e incluso de lactantes.

En el siglo XVII, el anatomista italiano Girolamo Fabrizi d’Acquapendente (1537-
1519) recomendaba “trasplantar” material ruminal de vacas sanas (ricas en bacterias)
a vacas con indigestion para curarlas, un procedimiento muy usado por veterinarios
hasta la actualidad, llamado transfaunacion.
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En 1696, el médico aleman Christian Franz Paullini, en su obra Heilsame Dreck-Apo-
theke, recomendaba emplear heces humanas para el tratamiento de la disenteria,
curiosamente, en 1910 se publican en el Journal of Advanced Therapeutics los bue-
nos resultados en 12 pacientes tratados con instilaciones rectales de bacilos y bacte-
rias intestinales para esta entidad.

En los afos cuarenta, cuando los soldados alemanes “afrikakorps” estaban mu-
riendo por disenteria, los cientificos nazis pusieron en practica lo que la poblacion
local hacia: ingerir excretas frescas de camello ante los primeros sintomas disente-
riformes, encontrando al analizar las heces la presencia de Bacillus subtilis, el cual
aislaron y empezaron a administrar para resolver la enfermedad.

En 1958, el Dr. Ben Eisman, jefe de cirugia del Hospital de Veteranos en Denver,
publico la primera descripcién cientifica detallada del uso de trasplante fecal para
tratar cuatro casos de enterocolitis pseudomembranosa, una grave enfermedad del
intestino grueso, que en ese entonces auin no se atribuia a Clostrudium difficile (CD),
donde los pacientes se curaron.

Tras la cura de la que hoy conocemos como colitis pseudomebranosa asociada a
ICD en tres ensayos clinicos controlados con 90% de cura reportada, y con el co-
nocimiento de la microbiota intestinal, se ha investigado sobre el TMF en diversas
entidades clinicas, no siempre con resultados tan favorecedores como en la ICD (1).

TMF EN ENFERMEDADES DIGESTIVAS (2000 A LA ACTUALIDAD)

Si bien el Sindrome de Intestino Irritable (SIl) es una condicién clinica con una pato-
génesis multifactorial, diversos estudios han documentado la asociacién con cam-
bios en la microbiota intestinal causada por disbiosis en los distintos subtipos (2).

Recientemente, el grupo de Johnsen publicé un ensayo doble ciego, aleatorizado,
placebo control, con grupo paralelo en pacientes con Sl y TMF mostrando impacto
en los sintomas de Sl en el grupo tratado después de 3 meses, sin que se mantuvie-
ran tras el sequimiento por 12 meses (3).

En Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), el grupo de Anderson realizd una revisiéon
sistematica en nueve reportes de series de caso de pacientes que recibieron TMF
para manejo de Ell y ocho de empleo de TMF como tratamiento de diarrea infecciosa
en pacientes con Ell, demostrando que la evidencia es limitada y débil como una téc-
nica potencial para ser segura y efectiva como tratamiento, sugiriendo la realizacion
de estudios bien disefiados, aleatorizados y controlados para confirmar los hallazgos
positivos de esos reportes de casos, asi como evaluar la seguridad y desarrollar pro-
tocolos dptimos para el uso de TMF antes de que esto pueda sugerirse como una
opcion clinica terapéutica estandarizada (4).
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A diferencia de otras entidades gastrointestinales, en la ICD el TMF tiene un nicho
terapéutico especifico, siendo una opcién segura y efectiva en pacientes con ICD con
segunda recurrencia o en episodios graves con falla a tratamiento antimicrobiano.

El objetivo del TMF en la ICD es restaurar la diversidad de microorganismos en la
microbiota colénica y eliminar el crecimiento del C. difficile. Las series de casos, ECC
y diversos metaanadlisis han mostrado que el TMF es efectivo en curar las recurrencias
en 85 a 90% de los casos tratados (5, 6).

Las indicaciones del TMF en ICD son:

A. En infeccion recidivante por Clostridium difficile: esto es, por lo menos 2 epi-
sodios de ICD leve o moderada con falla al tratamiento de 6 a 8 semanas con
vancomicina con o sin otro antibiético alterno (fidaxomicina, rifaximina alfa,
nitazoxanida), o bien, por lo menos 2 episodios de ICD con admision al hospital
y morbilidad significativa

B. EnICD grave o fulminante que no responde al tratamiento estdndar en 48 h (7, 8).

En pacientes con ICD grave, el TMF también es efectivo en mas de 80% de los
casos tratados. La detecciéon de colitis pseudomembranosa durante una ICD es una
indicacion para realizar TMF de manera secuencial, con o sin la administraciéon de
vancomicina, hasta lograr la remision clinica (9, 10).

Aungue la evidencia es limitada, el TMF ha mostrado ser efectivo también en pacien-
tes inmunocomprometidos con ICD (11).

En general, se acepta que el TMF es un procedimiento seguro. Los efectos a largo
plazo aun se desconocen, pero existe el riesgo potencial de desarrollo de alergias,
enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad y otros
trastornos metabodlicos o la transmision de alguna enfermedad del donador. Por ello,
el tratamiento con TMF sélo debe usarse en pacientes con ICD con las indicaciones
previamente sefialadas (7, 12).

TMF EN ENFERMEDADES EXTRA-INTESTINALES (2000 A LA ACTUALIDAD)

Mas alld de enfermedades infecciosas como es la ICD, el TMF ha sido investigado
en enfermedades transmisibles como esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
purpura trombocitopénica idiopatica, fatiga crénica, sindrome metabdlico y obesi-
dad con resultados tempranos variables, en algunos casos satisfactorios, la mayorfa
en modelos animales (1).
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COMPOSICION DE LA MATERIA FECAL

La microbiota de las heces es compleja, contiene bacterias, virus, hongos, prionesy
sustancias activas con un potencial biolégico desconocido (1, 13).

La composicién de la materia fecal es un concepto importante y cada vez més rele-
vante en el contexto del TMF, ya que contraponiendo algunos conceptos precarios
de una simple “donacion de células bacterinas”, los componentes de material fecal
a trasplantar obligan a un conocimiento cauteloso de todos las “multipartes” natu-
rales a las que sera expuesto un receptor con el potencial riesgo-beneficio.

Independientemente de las bacterias viables que son alrededor de 10"'por gramo de
materia fecal himeda, y que sélo representa la fraccién més pequefa del total de
la materia fecal, existen otros componentes que incluyen cerca de 107colonocitos,
al menos 10% arqueas, 108 virus, 10 hongos, protistas y metabolitos. Lo que hace
inevitable especular que el andlisis de los productos no bacterianos también requiere
ser estudiado como material bioldgico para el donador de forma inminente. Esto au-
nado al material genético de las propias bacterias, arqueas, hongos, virus, protistas,
asi como los metabolitos presentes (14) (figura 1).

Figura 1

Concentracion de elementos biolégicos por gramo de materia fecal no procesada

Metabolitos, protistas, otros
Hongos

Colencocitos h

Virus

Bacterias

Arqueas

Adaptado del articulo de Bojanova DP. Fecal Transplants: What is being Transferred? (referencia No. 14).
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POLITICAS Y LEGISLACIONES DEL TMF

Se define como TMF a la instilacién de una muestra de materia fecal de un donador
“sano” en el tracto digestivo de un paciente para aliviar una enfermedad causada
por una alteraciéon secundaria a disbiosis grave en la microbiota (7).

SELECCION DE UN DONADOR

La selecciéon del donador es un paso muy importante para el éxito y seguridad del
TMF. Los estudios han mostrado que puede usarse la microbiota fecal de un dona-
dor conocido (familiar, amigo, cényuge) o de un donador universal (anénimo), los
posicionamientos sobre este Ultimo concepto son actualmente mas estrictos, como
se mencionara mas adelante.

El sujeto donante debe estar sano sin comorbilidades digestivas o extra digestivas
y sin riesgo de transmitir un agente infeccioso y no haber usado antibidticos en los
Ultimos 3 meses (12, 15).

Ante todo, debe existir un escrutinio riguroso de las heces del donante para excluir
enfermedades infecciosas, aunque existe la posibilidad de que las enfermedades
transmisibles permanezcan en la muestra.

El escrutinio del protocolo de donadores de TMF es diferente de acuerdo con di-
ferentes reportes, en contraste, por ejemplo, con los protocolos de donacién de
sangre. Aln mas, aquellos denominados andnimamente “donadores universales”
deben ser re-evaluados de forma frecuente, aln no se tiene estandarizado cada
cuanto tiempo, y se desconoce si muchas otras condiciones deben ser consideradas
en el escrutinio, como tiempo de Ultimo empleo de antibiéticos y su espectro anti-
bacteriano o capacidad de induccion de resistencias, obesidad, sindrome metabdli-
co, historia de atopia personal o familiar e incluso el estado de &nimo (13).

La literatura tampoco es clara en definir por cuanto tiempo deben vigilarse los efec-
tos adversos, ya gue se han reportado habitualmente de forma espontanea sin una
vigilancia estrecha. Debido a este riesgo de una baja documentacién de entidades
adversas registradas, es que se ha insistido en recomendar un mejor seguimiento de
riesgos a corto y largo plazos asociados a TMF (13).

PROCEDIMIENTOS VALIDADOS DE TRASPLANTE DE MICROBIOTA
Las vias de administracion del TMF incluyen la sonda nasogastrica, por colonoscopia,

por enemas o en capsulas; todas han mostrado ser efectivas (12). Asimismo, la efica-
cia del TMF es similar usando microbiota fecal fresca o congelada (16, 17).
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De un donador relacionado o no relacionado con el receptor se obtiene una muestra
de 50 gr de heces que debe ser libre de agentes infecciosos a la que se le afaden
250 cc de solucién salina, ésta deberd mezclarse vigorosamente o licuarse y poste-
riormente filtrarse con la finalidad de retirar particulas grandes, posteriormente, la
preparacion se coloca en jeringas de 60 cc con las que se podra instilar por via oral,
colonoscoépica o por enema al receptor.

También pueden obtenerse muestras congeladas de un banco de heces, las cuales
deberan descongelarse y colocar en jeringas de 60 cc, o bien, en botellas con un
infusor de agua para ser administrada por via colonoscépica.

Existen igualmente bancos de heces con capsulas para administracion oral. En cual-
quiera de estos escenarios son importantes: historia personal de salud, habitos ge-
nerales, uso de medicamentos, viajes o antecedentes de exposiciones diarreicas,
historia de patologia gastrointestinal incluyendo Ell, SlI, constipacién /diarrea créni-
cas, historia personal y familiar de neoplasias, autoinmunes, alérgicas, por priones
(Creutzfeld-Jacobs), Diabetes Mellitus, sindrome metabdlico, sindrome de dolor cré-
nico, exposicion a medicamentos que alteren la microbiota, incluso factores sociales
como conductas sexuales de alto riesgo, encarcelamiento o vida en residencias de
cuidados, tatuajes u horadaciones 6 meses previos, mas las pruebas realizadas a la
materia fecal descartdndose parasitosis, VIH, VHB, VHC, entre otras (12).

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS A TMF

Se han catalogado en menores: nausea, vomito, dolor abdominal o malestar, dis-
tension, flatulencia, diarrea o estrefiimiento, fiebre de bajo grado. Los catalogados
como mayores estan relacionados con la sedacion (aspiracién), infeccién o sepsis
(secuela a largo plazo), agudizacion de Ell, SII postinfeccioso.

Los efectos adversos a corto plazo son menores e incluyen fiebre transitoria, malestar o
dolor abdominal. Se ha descrito la transmisién de norovirus y rotavirus y algunos casos
de muerte asociados a la via de infusién del TMF, como broncoaspiracién con la admi-
nistracion por sonda nasogastrica o perforacion asociada a la colonoscopia.

Sin embargo, existen efectos adversos potenciales como es el desarrollo de enferme-
dades cronicas asociadas al microbioma del donador, asi como otras desconocidas que
son las que impactan y favorecen la mesura y reticencia, a la vez que nos exigen un ma-
yor conocimiento de la metodologia de seleccién y como va a efectuarse el trasplante.

En las enfermedades a largo plazo hay reportes de neuropatia periférica, sindrome
Sjogren, purpura tromboctopénica idiopatica y artritis reumatoide (18).
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CONCLUSIONES

El TMF es una opcién de terapia emergente para manipular el microbioma, lo que
implica que NUNCA debe ser una accion rutinaria, sino mas bien un recurso extremo
y como medida compasiva ante la falla terapéutica estandarizada, en concreto en la
infeccion por Clostridium difficile.

Solo debe ser realizada por especialistas en salud con experiencia en TMF con em-
pleo de muestras de donantes sanos y extensamente estudiados incluyendo enfer-
medades con potencial de transmisién.

Se debera tener seguimiento a corto y largo plazos, tanto del receptor como del do-
nante, aunque éste se encuentre en anonimato, donde la informacién debera estar
resguardada para vigilancia a largo plazo y notificacién a posibles receptores ante
la presencia o curso de potenciales eventualidades con repercusiones en la salud.
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