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PROLOGO

En esta tercera edicion de Casos clinicos de
gastroenterologia. Autoevaluacion y repaso he
querido reflejar lo que podria ocurrir en una
consulta médica. Los casos seleccionados
se han atendido en la consulta externa de
gastroenterologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubi-
ran, que ha sido por mas de 40 anos el
nicho académico del cual obtengo el mate-
rial clinico que cubre los objetivos didacticos
que pretendo en esta serie de publicaciones
breves. Como veran, los casos que se pre-
sentan cubren en buena parte las condicio-
nes que motivan una consulta médica, y en
algun caso, la interconsulta a una persona
que fue hospitalizada y recibié antimicrobia-
nos como parte de su tratamiento médico.
Algunos pareceran raros, pero en la practica
cotidiana pueden asomar a nuestro consulto-
rio, por lo que deberiamos estar preparados
para atenderlos de manera correcta.

El formato en el que se presenta el mate-
rial seleccionado es similar al de las edicio-
nes previas. Primero, el resumen clinico, que
muestra los estudios de laboratorio y gabine-
te indispensables para establecer un posible
diagnostico que tendria que generar la ruta
para la atencion médica apropiada. A conti-
nuacion, tres preguntas con cinco opciones,
con las que cada uno debera autoevaluar-
se (en mi opinidn, el Unico examen realmen-
te valido). Y a partir del caso se elabora una

revision sucinta sobre el tema que creemos
explica mejor el escenario clinico presentado,
aunque es posible que nos equivoquemos;
los errores son parte del quehacer cotidiano
y representan una retroalimentacién positi-
va para mejorar en todo sentido. Agradece-
remos sus comentarios, que siempre seran
bienvenidos; sin embargo, debo decir que los
casos seleccionados son problemas clinicos
concluidos, por lo que los diagnésticos fina-
les estan confirmados. jEsa es la ventaja
del presentador! Pero en todo momento trata-
mos de plasmar la realidad con la que aten-
dimos cada caso en el instituto.

Agradezco la entusiasta participacion del
grupo de residentes de gastroenterologia
que han participado en la tercera edicion
de este interesante ejercicio. Pienso sincera-
mente que ésta es una ensefanza mas que
puedo dejarles. El anélisis de los datos clini-
cos, la busqueda de evidencia que sustente
las decisiones de diagnéstico o tratamien-
to, y la confeccion de preguntas que inciten
a la investigacion de cada problema clinico
representan el quehacer primordial del médi-
co comprometido con la persona enferma.

Luis Federico Uscanga-Dominguez
Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”

Ciudad de México



Mujer de 27 anos, con antecedentes heredo-
familiares irrelevantes, acude a consulta por
cuadro clinico de dos meses de evolucion carac-
terizado por malestar general, fatiga y pérdida
de peso. Nego fiebre, ictericia, prurito, ndusea
o vomito. No fuma. Negd consumo de alco-
hol, drogas, medicamentos o productos de
herbolaria.

En la exploracion fisica se encontr6 una mujer
en buenas condiciones generales, con signos

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Hemoglobina

Plaguetas

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

ALT

AST

Fosfatasa alcalina

Albumina
y-glutamiltransferasa
Anticuerpo IgM con hepatitis A
Anticuerpo contra hepatitis C
Antigeno de superficie de virus B
Inmunoglobulina G

AMA

ANA

IgM: inmnoglobulina M.

ALTERACION DE ENZIMAS HEPATICAS EN UNA JOVEN

Erick Augusto Jasso-Baltazar y Stephanie Lopez-Romero

vitales normales, indice de masa corporal de
21 kg/m2, sin ictericia ni adenomegalias, ruido
respiratorio y ruidos cardiacos sin patologia
aparente, abdomen plano, blando, indoloro sin
hepatomegalia o esplenomegalia. Sin matidez
cambiante.

Los examenes de laboratorio se muestran en la
tabla 1. El ultrasonido abdominal report6 higado
de bordes lisos, ecogenicidad normal, longitud
de 148 mm y sin dilatacion de las vias biliares.

13.5 g/d|

171 x 10"3/ul
0.92 mg/dl
0.46 mg/dl
0.46 mg/d
545 U/I

330 U/I

180 U/I

4.1 g/dl
221 U/I

Negativo
Negativo

Negativo

3,280 mg/dl

7.0 U/ml

Moteado grueso 1:80; citoplasmico 1:80
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Autoevaluacion

1. ¢Qué diagnéstico estableceria en el caso de esta enferma?

Hepatitis viral aguda

Hepatitis autoinmune (HAI) tipo 1
Colangitis esclerosante primaria (CEP)
Colangitis biliar primaria (CBP)
Ninguno de los anteriores

2. ¢Qué hallazgos esperaria encontrar en la biopsia hepatica?

Hepatitis de interfase, infiltrado linfoplasmocitario, emperipolesis

Fibrosis laxa periductal concéntrica obliterante

Conducto biliar portal con degeneracién e inflamacion granulomatosa periductal
Esteatosis macrovesicular con infiltrado inflamatorio lobulillar leve

Ninguno de los anteriores

3. ¢Cual seria el tratamiento de primera linea en un caso como el de esta enferma?

Acido ursodesoxicélico 15 mg/kg/dia

Prednisona 20-40 mg/kg/dia y azatioprina (AZA) 50 mg/dia
Budesénida 6 mg/dia

Rivabirina 400 mg/dia

Ninguno de los anteriores




Hepatitis autoinmune

Introduccion

La HAI es una enfermedad hepatica inflama-
toria inmunomediada de causa incierta que
afecta a todas las edades, ambos sexos y
todos los grupos étnicos®. Es una enfermedad
rara, se caracteriza por la presencia de autoan-
ticuerpos, hiperglobulinemia y alteraciones
en la histologia hepatica, medibles mediante
criterios especificos. Actualmente no existen
caracteristicas patognomonicas, la patogenia
es parcialmente desconocida y su diagnés-
tico es por exclusién?. El tratamiento inicial
consiste en terapia de induccidén con esteroi-
des, dependiendo de la gravedad histolédgica y
estadio de fibrosis, seguida de mantenimiento
con un agente ahorrador de esteroides. Para
algunos pacientes, el trasplante de higado es
una opcion en situaciones especiales tanto en
fase aguda como en crénica2.

Epidemiologia

La HAI ocurre en todas las edades y dentro de
todos los grupos étnicos, aunque su presen-
tacion clinica varia segun la raza y el origen
étnico. Se ha visto que los hispanos presen-
tan con mayor frecuencia cirrosis en compa-
racion con otras poblaciones, en las cuales
se observa progresion acelerada de la enfer-
medad o mayor tasa de recurrencia después
de trasplante hepatico, como en la poblacién
afroamericana®. Es mas comdn en las muje-
res tanto en la edad adulta como en la infan-
cia (71-95% en adultos y 60-76% en ninos,
respectivamente)?. Para la HAl tipo 1, la propor-
cion mujeres:hombres es de 4:1; sin embargo,
para la HAl tipo 2 la proporcién es de 10:1. Los
primeros informes epidemiolégicos sugirieron
que el inicio de la HAl tenia picos de edad entre
los 10y 30 anos y entre los 40 y 60 anos; sin
embargo, se han informado edades de inicio

Alteracion de enzimas hepticas en una joven

mas altas (> 60 anos) en Dinamarca y Nueva
Zelanda®. Es casi imposible obtener cifras
precisas sobre la prevalencia de la HAI dada
la escasez de datos basados en poblacion®. La
mayor conciencia sobre la HAI entre los médi-
cos de todo el mundo en los Ultimos anos ha
contribuido a reducir el nimero de pacientes
no diagnosticados, lo que podria explicar el
aumento en prevalencia®.

Cvadro clinico

La presentacion clinica varia ampliamente. La
mayoria de los pacientes no presenta sinto-
mas ni signos de enfermedad hepatobiliar,
y suelen consultar por elevacion de alani-
na-aminotransferasa (ALT) y aspartato-ami-
notransferasa (AST)3. En casos asociados
a otras enfermedades autoinmunes, como
tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sisté-
mico, sindrome de Sjogren, enfermedad
celiaca (EC), diabetes mellitus tipo 1, enfer-
medad inflamatoria intestinal o esclerosis
multiple, las manifestaciones suelen atri-
buirse a éstas, y no a la posibilidad de hepa-
titis*3. Aunque raros, en algunos casos la
presentacion inicial es cirrosis hepatica con o
sin datos descompensacion, hepatitis aguda
ictérica y remotamente insuficiencia hepa-
tica aguda, definida por la aparicion de icte-
ricia, coagulopatia y encefalopatia hepatica.
Por lo tanto, la HAIl debe considerarse en el
diagndstico diferencial de pacientes que se
presenten con insuficiencia hepatica aguda,
hepatitis aguda o cirrosis®*4.

Diagnéstico

El diagnéstico se establece con la combina-
cién de datos clinicos, de laboratorio, especifi-
camente elevacion de ALT, AST, inmunoglobulina
G y anticuerpo caracteristicos, y alteraciones
histolégicas compatibles.
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Tabla 2. Subfipos de HAI

Edad al diagnéstico
y otro a los 40 anos

Modo de presentacion

raro

Asintomaticos: 25-34%

Aguda severa: 2-6%

Anticuerpos ANA y AML

Enfermedades autoinmunes
concomitantes
Ell

Adultos: 28-33%
Ninos: < 33%

Cirrosis en la presentacion

Respuesta a tratamiento

Remisién después de retirar  Posible

el farmaco

EEIl: enfermedad inflamatoria intestinal.

De acuerdo al tipo de anticuerpos, la HAI se
clasifica en dos grupos: tipo 1, que se caracte-
riza por anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
cuerpos antimusculo liso (AML) o anticuerpos
antiantigeno soluble hepético (anti-SLA), y tipo 2,
definida por anticuerpos contra microsoma
hepatico renal tipo 1 (anti-LKM1), generalmente
sin ANA o AML'3, Las caracteristicas clinicas de
ambos tipos se presentan en la tabla 2.

A pesar de signos caracteristicos de HAI, hasta
el 20% de los casos son negativos para anti-
cuerpos ANA, AML y LKM1 (HAI seronegativa). Si
ésta se sospecha, se deben buscar otros anti-
cuerpos como anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (p-ANCA), anticitosol hepatico tipo
1 (LC1) o anticuerpos LKM32,

La elevacion de ALT, AST y y-glutamiltransferasa
con niveles normales o ligeramente elevados de

4

Dos picos: nifez o adolescencia

Sintomas crénicos comunes
Ascitis 0 sangrado gastrointestinal

Tiroiditis autoinmune
Enfermedades reumatolégicas

Buena respuesta a esteroides + AZA

Generalmente menores de 14 anos

Comienzo agudo en el 40%
Posible insuficiencia hepatica
aguda

Recaida frecuente

Anticuerpos anti-LKM1, anti-LC1
y anti-LKM3

Tiroiditis autoinmune
Diabetes mellitus
Vitiligo

Raro

Buena respuesta a esteroides + AZA

Rara, necesita inmunosupresion
a largo plazo

fosfatasa alcalina se consideran los rasgos tipi-
cos de HAI. En cambio, los de bilirrubina total
y bilirrubina directa varian de manera notable y
pueden ser normales o significativamente eleva-
dos. En el momento del diagnéstico, la inmu-
noglobulina G esta elevada en el 85% de los
pacientes®.

El diagndstico de la HAI no se puede realizar
sin biopsia hepatica. La hepatitis de interfase
es el sello que define la HAI, se acompana con
infiltracion de células plasmaticas (66% de
los casos), hepatitis lobulillar (47%) y necro-
sis centrolobulillar (29%). La emperipolesis es
la penetraciéon de una célula intacta en otra
célula intacta esta presente en el 65% de los
pacientes con HAI, y rosetas de hepatocitos en
el 33%. Es importante tomar en cuenta que, de
manera aislada, ninguno de estos hallazgos
establece el diagnéstico de HAI, y que sélo se



Tabla 3. Criterios simplificados para diagnastico de HAI

Alteracion de enzimas hepticas en una joven

I R N

Anticuerpos ANA o AML > 1:40 1
ANA o AML > 1:80 2
LKM1 > 1:40 2
Anti-SLA > 1:20 2

Niveles de inmunoglobulinas G Superior al nivel normal 1
> 1.1 veces al valor normal 2

Hepatitis viral Presente 0
Ausente 2

Histologia Compatible (infiltrado linfocitario portal) 1
Tipica (hepatitis de interfaz, infiltrado 2
linfoplasmocitario, rosetas, emperipolesis)

Interpretacion con puntuacion total Probable > 6
Definitiva >7

considera claro cuando coexisten hepatitis de
interfase con células linfociticas, emperipole-
sis y rosetas.

Desde el punto de vista anatomopatolégico,
el diagnéstico diferencial se debe establecer
con dano hepatico inducido por farmacos. Se
sabe que las lesiones histoldgicas de enferme-
dad hepéatica esteatdsica asociada a disfuncion
metabdlica (EHEDM) y esteatohepatitis asociada
a disfuncion metabdlica (MASH) estan presen-
tes en el 17-30% de los pacientes con HAI**.

El sistema de puntuacion para el diagnéstico
del Grupo Internacional de Hepatitis Autoin-
mune fue creado en 1993, revisado en 1999
y simplificado en 2008. El sistema de puntua-
cion revisado original tiene mayor sensibilidad
en comparacion con el simplificado (100 vs.
95%, respectivamente), mientras que el sistema
simplificado tiene una especificidad superior
(90 vs. 73%, respectivamente). En la tabla 3
se presentan los criterios simplificados para el
diagnostico de HAly en la figura 1 se resume el
algoritmo diagnéstico ante la sospecha de HAL.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son mejorar los
sintomas, controlar la inflamacion, lograr la
remisién bioquimica, prevenir la progresion
y promover la regresiéon de la fibrosis. La
respuesta al tratamiento se evalta con nive-
les de ALT, AST e inmunoglobulina G (IgG)*. El
tratamiento de primera linea se resume en
la figura 2. Actualmente, la terapia estandar
consiste en la combinacion de prednisona y
AZA; sin embargo, el 15% de los pacientes
presentan efectos colaterales con AZA. Existen
datos que indican que el micofenolato de mofe-
tilo (MMF) puede inducir una respuesta bioqui-
mica completa en la mayoria de los pacientes.
El estudio CAMARO (ensayo de superioridad,
multicéntrico, aleatorizado, abierto y de grupos
paralelos) busca explorar los potenciales
beneficios del MMF en comparaciéon con AZA,
ambos combinados con prednisolona como
terapia de induccion en pacientes con HAI sin
tratamiento previo; los resultados aun no se
han publicado®.
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[ Sospecha de HAI ]

‘ ANA, AML (adultos) ’ ‘

ANA, AML, LKM1. (nifios) Biopsia hepatica ’

Negativos Positivos o
Hepatitis de ~ -
interfase +/- Dano o pérdida
. de conductos Grasa
células bili
‘ SLA p-ANCA TG AMA ’ plasmaticas Iliares

\ \ \ \ \
o+ & Positivos
|

+ +

MASH

o (o]
()
EHEDM + HAI

Sobreposicién [EE_P] CBP

Figura 1. Algoritmo diagnéstico en hepatitis autoinmune.

CBP Sobreposicion

Las terapias de segunda linea se indican en El tratamiento de mantenimiento puede reti-
caso de fracaso al tratamiento inicial, respuesta rarse si se encuentran niveles normales soste-
incompleta o intolerancia a los medicamentos, nidos de ALT, AST e IgG durante al menos dos
e incluyen MMF, inhibidores de calcineurina, anos. La recaida ocurre en el 50-87% de los
mercaptopurina y productos biolégicos como adultos y en el 60-80% en los ninos después
rituximab o infliximab®. de la suspension de los farmacos?.



Alteracion de enzimas hepdticas en una joven

HAI ] [ HAI con cirrosis ] [ HAI aguda severa
Esteroides: Esteroides: Esteroides:
Adultos: prednisona No usar budesénida No usar budesénida
(20-40 mg/dia) Adultos: prednisona No usar AZA
Nifos: prednisona (20-40 mg/dia) Adultos: prednisona
(1-2 mg/kg/dia) Nifos: prednisona (60 mg/dia)
0 budesénida (9 mg/dia) (1-2 mg/kg/dia) Nifos: prednisona
AZA: AZA: (2 mg/kg/dia) o esteroides iv.
después de 2 semanas No usar en cirrosis Laboratorios cada 12-24 h
agregar AZA (50-150 mg/dia) descompensada

Laboratorios cada
1-2 semanas

Cirrosis compensada: después
de 2 semanas agregar AZA
(50-150 mg/dia)
Laboratorios cada
1-2 semanas

¥

¥

¥

Evaluar respuesta a las
4-8 semanas:
Respuesta bioquimica (+):
Prednisona 5-10 mg/dia
(budesoénida 3 mg/dia) en los
proximos 6 meses
Mantener AZA
Laboratorios cada 2-4
semanas:
Respuesta bioquimica (-):
Reevaluar el diagnéstico
Considerar segunda linea de
tratamiento

Evaluar respuesta a las
4-8 semanas:
Respuesta bioquimica (+):
Prednisona 5-10 mg/dia en los
préoximos 6 meses
Mantener AZA
Laboratorios cada 2-4
semanas:
Respuesta bioquimica (-):
Reevaluar el diagndstico
Considerar segunda linea de
tratamiento

Evaluar respuesta en 7-14 dias
Respuesta bioquimica (+):
Disminuir prednisona con

cautela

Considerar AZA si la colestasis

se resolvié
Laboratorios cada 1-2
semanas:
Respuesta bioquimica (-):
Reevaluar el diagnéstico
Considerar segunda linea de
tratamiento

Iniciar protocolo de trasplante

Si hay encefalopatia,
evaluacion de trasplante
urgente

Figura 2. Tratamiento de primera linea para la HAI
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Respuestas

1.(b)

Las manifestaciones clinicas de esta enferma son inespecificas; sin embargo, el ser mujer, la
edad de presentacion y la fatiga, junto con los resultados de laboratorio, que descartan etio-
logia viral (a), sugieren HAI. Los hallazgos en el ultrasonido hepatico, sin datos que sugieran
hepatopatia crénica o alteraciones en la via biliar, y los ANA positivos confirman la sospecha
de HAl tipo 1. La HAI tipo 2 generalmente se presenta en mujeres menores de 14 afos con
anticuerpos anti-LKM1. La CEP afecta mas a hombres (60%), la mediana de edad de inicio
es entre los 30 y 40 anos, y hasta el 90% de los pacientes tienen colitis ulcerosa crénica
idiopdtica; en exdmenes de laboratorio se muestra patron colestasico con aminotransfera-
sas <300 U/I (c).

La CBP se expresa con signos y sintomas sugerentes de colestasis. Ademas, para el diag-
néstico, aparte de descartar obstruccion biliar, se necesitan dos de los siguientes criterios:
fosfatasa alcalina elevada al menos > 1.5 veces por arriba del limite superior de referencia,
presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA) > 1:40 o evidencia histol6gica de CBP (d).

2. (a)

Ninguno de los hallazgos histolégicos individuales es especifico de HAI, pero los caracteris-
ticos son hepatitis de interfase con células linfociticas, emperipolesis y rosetas. La fibrosis
laxa periductal concéntrica obliterante (fibrosis en piel de cebolla) es el sello patolégico de
la CEP (b). La lesion del conducto biliar «florida» es la lesién distintiva de la CBP La actividad
de la CBP afecta a los conductos biliares pequenos interlobulillares y septales, sin lesionar a
los conductos grandes y extrahepaticos (c). Aunque puede coexistir esteatosis hepatica con
o sin componente inflamatorio en el marco de HAI, en este caso en particular no hay facto-
res de riesgo para sospechar enfermedad esteatdsica de higado (d).

3. (b)

El tratamiento de eleccion en adultos con HAI es prednisona a dosis de 20-40 mg/kg/dia. Se
recomienda agregar AZA después de dos semanas de tratamiento en pacientes sin cirrosis o
con cirrosis compensada. La budesoénida es una opcidn que, sin embargo, no debe utilizarse
en personas con cirrosis descompensada (c). El acido ursodesoxicélico es el tratamiento
recomendado para la CBP (a). La rivabirina es un antiviral sin indicacién en personas con HAI.
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Mujer de 39 ainos, con antecedentes heredofa-
miliares irrelevantes, sufre dermatitis atépica,
fuma 10 cigarrillos diarios y consume dos copas
de vino tinto tres veces a la semana.

Desde hace varios anos presenta dolor ardo-
roso en epigastrio, sin relacion clara con la
ingesta o tipo de alimento, niega pirosis, regurgi-
tacion o dolor retroesternal. Se queja de disten-
sién abdominal leve cuando ingiere pan y otros
alimentos. Consume 3-4 sobres de esplenda
por dia y 2-3 latas de refresco bajo en calorias
tres veces por semana. No ha perdido peso.

La exploracion fisica fue irrelevante. Se le han
hecho varios estudios endoscépicos (Fig. 1), y

ATROFIA DE VELLOSIDADES DUODENALES EN UNA ENFERMA
CON PROBLEMAS DIGESTIVOS CRONICOS

Alfonso Fernandez Ramirez

en el dltimo se tomaron biopsias de duodeno,
cuyo informe senala: «linfocitosis intraepitelial
(IEL) que se extiende hasta la punta de la vellosi-
dad, con atrofia parcial y aumento en celularidad
en lamina propia sin componente inflamatorio
agudo. La imagen histopatolégica se observa en
enfermedad celiaca (EC) latente o en familiares
de primer grado de enfermos con EC establecida».

Se practic6 examenes de laboratorio que fueron
normales o negativos. El panel celiaco mostré
anticuerpos antitransglutaminasa tisular inmu-
noglobulina A (IgA) < 3 U/ml (positivo > 8),
antiendomisio IgA negativo y antigliadina desa-
minada IgA 10 U/ml, 1gG 3 U/ml, inmunoglobu-
lina G (IgG) 3 (normal = 20).

Figura 1. Imagenes representativas de estudio endoscopico.
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Autoevaluacion

1. ¢Qué diagnéstico estableceria en el caso de esta enferma?
a) Enfermedad celiaca seronegativa
b) Intolerancia a oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables (FODMAP)
c) Esprue tropical
d) Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
e) Sindrome de intestino irritable

2. ¢Qué estudios solicitaria en su caso?
a) Antigenos leucocitarios de histocompatibilidad (HLA)
b) Anticuerpos antivinculina/antitoxina de distension citoletal B
) Prueba en aire espirado con lactulosa
) Calprotectina en heces
) Ninguno

D Q O

3. ¢Cuadl es la causa mas frecuente de atrofia de vellosidades intestinales (AVI)?
a) Esprue tropical
b) Enteropatia autoinmune
¢) Enfermedad celiaca
d) Sobrecrecimiento bacteriano
e) Enteropatia asociada a medicamentos




Atrofia de vellosidades duodenales en una enferma con problemas digestivos cronicos

Atrofia de vellosidades intestinales.
Una caracteristica comun a varias
entidades clinicas

Introduccion

La AVI es el término utilizado para caracterizar
el acortamiento, aplanamiento o destruccion
de las vellosidades de la mucosa del intestino
delgado. Se asocia con mdiltiples enfermeda-
des, de forma que para proponer un tratamiento
preciso es necesario conocer el contexto en el
cual ésta se presenta, analizando de manera
minuciosa las caracteristicas clinicas y alte-
raciones bioquimicas que la acompanan. Los
enfermos con AVI presentan a menudo sinto-
mas que reflejan absorcion deficiente de
nutrientes y disfuncion intestinal, y si bien la
EC es la causa mas comun y el diagnéstico de
compatibilidad que se propone desde el punto
de vista histolégico con mayor frecuencia, se
deben considerar diagnésticos alternos, sobre
todo en casos con pruebas serolégicas para
EC negativas®?.

Presentacion clinica

La diarrea crénica con o sin pérdida de peso
suele ser la manifestacion mas comun, aunque
no esta presente en todos los casos. Esta se
debe a pérdida de la superficie intestinal de
absorcion o a defectos en los procesos de
absorcion y transporte de agua y electrdlitos.
La pobre absorcion de nutrientes y el acimulo
de sustancias osméticamente activas en la
luz intestinal atraen agua, produciendo diarrea
osmotica, cuya caracteristica clinica es su natu-
raleza posprandial y que cede con el ayuno.
Otros sintomas comunes son borborigmos,
distension abdominal, flatulencia, esteatorrea
y pérdida de peso. Es importante senalar que
no existe correlacion estricta entre el grado de
atrofia con la presencia o intensidad de los
sintomas, y casos con atrofia parcial pueden

presentar molestias similares a las referidas
por pacientes con atrofia intensa3#.

Los sintomas extraintestinales son comu-
nes incluyen: fatiga y cansancio facil debidos
a sindrome anémico por deficiencia de hierro
(anemia microcitica), acido folico o vitamina B, ,
(anemia macrocitica), cambios en la densidad
mineral 6sea, (osteopenia/osteoporosis, 70%),
edema en miembros inferiores (hipoalbumine-
mia), cefalea, mialgias o artralgias®.

En algunos casos, como en enfermos celiacos,
coexisten otras enfermedades de origen autoin-
mune como: dermatitis herpetiforme, diabetes
mellitus tipo 1, tiroiditis de Hashimoto, defi-
ciencia selectiva de IgA, alopecia areata, enfer-
medad de Addison, enfermedades del tejido
conectivo o enfermedades hepaticas (colangi-
tis biliar primaria, hepatitis autoinmune y colan-
gitis esclerosante primaria)®. En otros existen
padecimientos que de manera contundente se
asocian con diarrea crénica y AVI (Tabla 1).

La diversidad de condiciones que se relacionan
con esta caracteristica histolégica explica de
manera clara la dificultad que existe para esta-
blecer un diagndstico de certeza. Puesto que la
EC es la causa mas comun de atrofia de vellosi-
dades, se presenta con mayor detalle la estra-
tegia de diagndstico.

Enfermedad celiaca

La EC es una enfermedad autoinmune genera-
lizada, caracterizada por inflamacién crénica
y atrofia de la mucosa del intestino delgado,
que se debe a la reaccion inmunoinflamatoria
desencadenada por la exposicion al gluten de
la dieta que afecta a personas con susceptibi-
lidad genética. Se manifiesta a cualquier edad,
desde la infancia hasta la vejez, con dos picos
de inicio: uno poco después del destete, con
la ingestion de gluten en los primeros anos de
vida, y otro entre la segunda y tercera década

13



.

Casos clinicos de gastroenterologia, autoevaluacion y repaso

(enunuog)

Ssasaul
9 B £ ap 091|0} OpIoe A euljoioenal

epiuosapnq ‘saplosalsy

Sopl0J91S]

sepeywi| sauolodo

eidesaloiwinb
‘elgojojeway e ey}nsuo)

ooewJey |9 Jeinay

epiuosapnq
‘Sepl10Ja1se ‘ugisaidnsounwiu|

ejdesajounwul
‘S9p10491Sa ‘ugisaidnsounuiu|

soleq
S091I9S S01e|0) A ZTg BUIWENA

eigojoledolsiy us |eljaudagns
ouage|0d op esanigd epueq

el|1jouIsoa
‘SO|1JOuIS0d Bp UoloeI| Ul
‘18] ap sopeAs|d SalaAIN

oauelnogns osodipe opifel ap o
elsdoiq us 0guo9 ofos uod uolduIl]

eojwinbolsiyounwu; uod seisdolg

sajudsaid 80A-VIH 0 ¢OA-VTH
‘sodJanonueolne ap elje4

oAlIsod oj00181UL1UE 0dIoNdIUY

eoNslIa10RIRD
eisdolq ‘eanoeas-) eulayosd
‘DG 9P SOpPeAS|D SOIaAIN

(eolwapus euoz S8 02IX3N)
so|eoldosy} seuoz se| e salelp

epewnd pepawlajua
2110 9p OLIEPUNDSS 01onpoid
un Jas apand ‘sajokew sasalni

seleluBWIR
sejoueIa|oul ‘seigialy

e1doosolooud e| ap sendsep
|eyqsouad eindind ‘enedoinau
‘e1so[3oJ0ew ‘0jusIWIUSIISD

0 ealJelp ‘uolaaNJISqoopnasd

Jleg-uieysd3 ap snuIA Jod uolod8jul
‘03 9p el0IsIy ‘souinioou
salopns ‘saiqgal) ‘osad ap epipiad

sojuswed|paw
ap e1s|| ‘ugisusliadiy ap eLI0ISIH

eolgluasawW enedouspe
‘aunwuIoINe pepawIaus eilQ

SepeJoNn|oAUl [BUNS1UI0SES
0]oe] |3p Sseale senQ

eajuld eydsadsos

I\V 8p 02160]01s1y 06ze|(ey |3 UaLRALI0D 8nb SapepIIuT ‘| B|ge]

|eaidosy anids3

SBS010034U]|

ouage|0d anuds3

©0I[1JOUIS08 ST

sisoplojiwy

eAnenjyu|

(opeloose | ewojul|

‘g sopuei3d se|n|gd) ewojul]
seo|se|doaN

(ugyiesawiQ)

SOlUSWEDIPaW B BpRUOIOR|9Y

aunwuloine enedosoiul

uyol9 ap pepawiisjul

sepeipawounu|

oansougelq

=



ivos cronicos

Atrofia de vellosidades duodenales en una enferma con problemas digest

(enedouaius eied) saploialsa
A (S9ju81INd9. SBU0I09d4UI
eJjed) BSouaARIUIl BUINgO|SouNnwU|

eo[diniinb uoloeloldxa ‘soonolgiue
‘ugloe|ngeodllue ‘odlweuIpoway
a10dos ‘Iojop [P |043U0D

sale
SopIoe ap seuisal ‘sodlalielpiue
S81USZe ‘Bo19IBIP UOIOBDNIPOIN

a|dnipend eonolqiue eidelal

soonolaNuy

a110d0s ap ojusjwelel|

euinboJojaixoiply

A eurjoroixop o XINS/dINL
ogan| A 9 euy|ioiuad o euoxelya)

|esinonasnue eidela)

eisdoiq e| us seonewse|d se|n|eo
3p BlOUSSNE ‘00000WINAU |3 BJIU0D
eunoeA e| e eysandsal ap e}
‘INS| 0 V8| ‘D8] ap soleq sajanIN

01 Jod eyeigoidue
e| U3 3|qISIA UOISN|O0 N elwanbs|

21d0oSOpuUS B| Us SaiendseA
Selselos ‘pepljiqely ‘zapljed

LoJAd "H
Jod BAIlOE UQID994U| 8P U01093918(

ojualje ap eganid ‘001j0) oploe
ap ugIoeA3|a A ZTg ap elousiolag

SOANEZaU S0IpNISe S0

d0d
‘1J1yoS-001pouad 0pIoE 8P UOIoUIL
e| Us saie|njeoenul sowsIuegiQ

+7@D 9p 081U0D
‘ennnisod HIA 8p eganid

saunwujoine
se|uadod ‘s81uaLINoal
sajeuow|ndouls SaU0I09ju|

seonoquios)
SBUOIDIPUOD “IB|NJSEAOIPIRD
pepauw.Iajua ap elLoISIH

uoloeIpe) Uod OlABId OlUBIWE)R|

(eonJoo4ul| SiISIUS SjuUBWIBIBUST
‘elnbe||ao e| B saJe|lwis solquied
Jedonoud apand ajusweley)

BO|W9)SIS SIS0I9|0SD

‘opegjep ounsaiul |9p (pepl|iow)
|ewJioue uolouny 0 BIN}oNIISS
‘seinald sajeujwopge seignii)

21U8109J BPEYWI0INE pEepaWIaIuUT

OAILIUS0D
0J0LI919p ‘elxele ‘se|gjesre
‘sa1qgel} 4e|ndo uoloe1odLY

eseJ3 e| ap uoloNQLISIP
e| us solquied ‘osad ap epipiad

eajuld eydsadsos

"Je|ngo|g UoIorIUBWIPSS 8P PEPIJOIOA IHSA ‘Uldonawll (dAL {|0Zexolaweyns XNS ‘eAoeal ) euislold :4Dd ‘A eulingojgounwul (N8| ‘3 eulngojdounwul :38|

UNWOod 9|geli_A BIOUSIDIapoUNWIU|

opeg|jap ounsaul ap elwanbs|

uoloeipes Jodsnieiug

seno

110JAd 4810£qO0II8Y

opegjep ounsaul
op 0uelI810B( 01UBIWI0108I00S

leunsaiuj

[JIASOd BWOIPUIS /|BIIA UQI0D84U|

o|ddiym ap pepawsiul

HIA Jod uorooaju|

oansougelq

(UD/2enulU03) Ay 8P 02160]0/SIL 0BZ8|[ey |3 USLROWOI 8nb S3PRPIIUT ‘| BIOR]

15



Casos clinicos de gastroenterologia, autoevaluacion y repaso

de la vida. Es mas comun en mujeres que en
hombres (proporciéon 2:1).

Esta enfermedad presenta una incidencia varia-
ble, con una prevalencia mundial del 1%. En
México, en estudios en diferentes grupos pobla-
cionales y con distintos métodos de diagnés-
tico, se ha encontrado una prevalencia entre el
0.3y 0.8%°. En un estudio de casos y controles
disenado para conocer la frecuencia de la EC
en personas con intestino irritable, se encontré
serologia celiaca positiva y datos histolégicos
compatibles con EC en el 0.8% de la poblacion
control’. Esta cifra sustenta la nocién de que
la frecuencia de la EC en nuestro pais es simi-
lar a la informada en otras partes del mundo.

Diagndstico

De manera similar a un rompecabezas, en
donde cada pieza debe ensamblarse de manera
perfecta para obtener una imagen, el diagnés-
tico de la EC se integra con la conjuncién de
datos clinicos, exdmenes de laboratorio y aspec-
tos histolégicos. Es pertinente senalar que la
respuesta clinica a una dieta libre de gluten no
puede utilizarse como criterio de diagnéstico, ya
que practicamente todos los enfermos con AVI
o enteropatias mejoran al eliminar el gluten de
la dieta. La evaluacion de estos factores debe
llevarse a cabo cuando el enfermo esté consu-
miendo gluten, ya que una dieta libre de gluten
modifica el patrén clinico, serolégico e histo-
l6gico, lo que dificulta el reconocimiento de la
enfermedad.

La EC es una condicién subdiagnosticada.
Los sintomas clasicos sugerentes de absor-
cion intestinal deficiente como diarrea crénica
y datos carenciales son, en el momento actual,
los menos frecuentes. Por otro lado, existe poca
conciencia sobre la enfermedad, sobre todo en
paises como el nuestro, donde se considerd
como entidad rara. No sorprende, por tanto, los
4-13 anos de retraso en el diagnéstico que se
ha informado en varias publicaciones’.

16

Serologia celiaca

El rendimiento de los exdmenes de laborato-
rio que se utilizan para diagnosticar la EC varia
de acuerdo con la prevalencia en la poblacién
de estudio; es muy distinto en personas con
riesgo alto que en poblacién general. Es impor-
tante, por lo tanto, tomar en consideracion en
quién y como buscarla. Respecto a la primera
nocion, se han identificado personas de mayor
riesgo y, por tanto, sujetas a tamizaje (Tabla 2).
En cuanto a la segunda, uno de los avances
mas notables fue encontrar que el autoanti-
cuerpo responsable del dano tisular se dirigia
en contra del complejo transglutaminasa tisu-
lar-péptidos inmunoactivos de gliadina, lo cual
permitid elaborar ensayos inmunoenzimaticos
que identificaron anticuerpos antitransgluta-
minasa tisular (anti-tTg) en sangre periférica,
que ha facilitado el diagnéstico de la enfer-
medad. De manera mas reciente se han intro-
ducido otros ensayos que utilizan péptidos
desaminados de gliadina (DGP) como sustrato.
Aunque con valores de sensibilidad menores
a los de los anti-tTg, su especificidad es simi-
lar, y representan una alternativa atractiva en
personas de alto riesgo en las que la prevalen-
cia a priori de EC es alta; también se emplean
para evaluar la adherencia a la dieta libre de
gluten (Tabla 3).

Debido a su elevada sensibilidad y especifici-
dad, los anticuerpos anti-tTg IgA se proponen
como método de tamizaje en la mayoria de
las guias de practica clinica, aunque se deben
tomar en cuenta dos aspectos practicos:

— La prevalencia de la enfermedad influye de
manera notable en el valor de prediccion
positiva. Considerando el 0.8% reportado
en la poblaciéon mexicana, un titulo bajo de
anticuerpos anti-tTg IgA tiene mas posibili-
dades de representar un valor falsamente
positivo; en cambio, titulos > 5 y sobre todo
> 10 veces por arriba del valor de referencia
sustentan la EC.
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Tabla 2. Personas en las que debe considerarse la posibilidad de EC

Los grupos de personas sujetos a prueba de escrutinio son aquellos con:

— Familiares de primer y segundo grado con EC

— Enfermedades autoinmunes (diabetes mellitus tipo I, distiroidismo, enfermedad de Addison)

— Sindrome de Down. Sindrome de Turner. Sindrome de Williams

— Retraso en crecimiento. Talla baja

— Anemia por deficiencia de hierro de causa no explicada

— Elevacion de enzimas hepaticas de causa no explicada

— Osteopenia y osteoporosis no explicada

— Neuropatia, migraia y/o alteraciones neurolégicas sin explicacion

— Dermatitis herpetiforme

Adaptado de Remes-Troche, et al.®.

— La estandarizacién entre los distintos méto-
dos de laboratorio que se emplean de
manera comun esta lejos de ser la deseada.
Un estudio internacional encontrd que la
sensibilidad entre los ensayos variaba del
63 al 93%, y la especificidad, del 96 al 100%
(Fig. 2)2°.

Hallazgos endoscdpicos

La panendoscopia es el método ideal para obte-
ner biopsias de duodeno. En nuestro medio es
relativamente comun recibir enfermos con diag-
néstico de AVI compatible con EC en biopsias
de fleon terminal obtenidas durante colonos-
copia y, aunque pueden perfectamente enca-
jar en un cuadro clinico compatible, la mayoria
de las veces corresponden a otras enteropa-
tias que también exhiben las mismas carac-
teristicas histologicas, como esprue tropical o
sindrome de sobrecrecimiento bacteriano. Al
respecto, conviene recordar que las lesiones
en la EC comienzan en las porciones proxima-
les del intestino delgado. Por otro lado, debido
a que éstas no afectan a la mucosa de manera

Tabla 3. Rendimiento de as pruebas utilizadas para el
diagnastico y famizaje de EC

Sensibilidad Especificidad

tTg-IgA 90-100% 95-100%
EMA 93-100% 98-100%
DGP-IgA 80-91% 91-95%
DGP-IgG 88-95% 86-92%
AGA-IgA 52-100% 72-100%
AGA-IgG 83-100% 47-94%

continua, se recomienda tomar al menos cuatro
muestras de las porciones mas distales del
duodeno y una del bulbo duodenal.

Ninguna de las caracteristicas macroscopi-
cas descritas en los estudios endoscépicos
como patrén en mosaico, festoneado con fisu-
ras entre los pliegues de Kerckring o aplana-
miento de las vellosidades intestinales vistas
mediante inmersién con agua, son exclusivas
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[ Sospecha clinica
[ Anti+Tg IgA + niveles de IgA ]

v
> 10 VR [3-1OVR] [ <3WR ] [ IgA baja ]4——»[ IgA normal ]
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Figura 2. Algoritmo de diagndstico en personas con sospecha de EC.

% D T
Figura 3. Aspecto endoscopico caracteristico de enteropatia con AVI. A: patron festoneado. B: patron en
mosaico.

de la EC, sino que acompanan a las enteropa- Hollozgos his’roputolégicos
tias que cursan con absorcion intestinal defi-

ciente. Su identificacion permite la obtencion Como se ha mencionado, la AVI caracteriza a la
de biopsias dirigidas que facilitaran el diagnés- EC, pero no es exclusiva de ésta. Sin embargo,
tico de EC (Fig. 3). es importante senalar que la atrofia intensa es
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Tabla 4. Clasificacian de Marsh/Oberhuber

Tipo IEL/100 enterocitos - IEL/100 enterocitos - Hiperplasia de criptas Vellosidades
Marsh yeyuno duodeno

<40 <30
1 > 40 > 30
2 > 40 > 30
3a > 40 > 30
3b > 40 > 30
3c > 40 > 30

mas comun en el enfermo celiaco. El sistema de
graduacion mas empleado es el propuesto por
Marsh y modificado por Oberhuber, que estrati-
fica la afeccion intestinal en tres grados (Tabla
4y Fig. 4)%.

Pruebas genéticas

Por dltimo, otro recurso que se puede utilizar
es la identificacién de los alelos HLA-DQ2 y
HLA-DQS8, que estan fuertemente asociados
con la susceptibilidad genética a la EC. Este
estudio permite identificar a las personas gené-
ticamente predispuestasy, si bien un resultado

Normal Normal

Normal Normal
Incrementado Normal
Incrementado Atrofia leve
Incrementado Marcada atrofia
Incrementado Atrofia completa

positivo no diagnédstica de EC, su utilidad radica
en su alto valor predictivo negativo. Esto es, ser
HLA-DQ2/HLA-DQ8 negativo convierte el diag-
néstico de EC en altamente improbable, con un
valor predictivo negativo mayor al 98%8.

Nota final

La respuesta clinica a la dieta sin gluten no
confirma el diagnéstico de EC, como tampoco
lo hace el hallazgo aislado de AVI o el aumento
de IEL, caracteristicas que, como se ha visto,
comparten muchas enteropatias que clinica-
mente semejan EC114,
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Figura 4. Atrofia de vellosidades intestinales en biopsias de segunda porcion de duodeno. A: aspecto
normal. B: ensanchamiento de vellosidad y elongacion de cripta. C: atrofia marcada de vellosidades.
D: atrofia completa.
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Respuestas

1. (b)

Si bien el caso de esta enferma podria corresponder a EC seronegativa (a), esta entidad es
menos frecuente que la pobre tolerancia a FODMAP (b). Ademas de que no existen factores
predisponentes para sospechar celiaquia, las alteraciones histolégicas son leves y muy comu-
nes a otras entidades, como uso de medicamentos o infeccién por H. pylori, muy comun en
nuestro medio. El diagnéstico de EC seronegativa se establece en base a la respuesta histo-
l6gica a dieta libre de gluten; esto es, se requiere tomar una biopsia de mucosa duodenal
que muestre recuperacion de la AVI. El esprue tropical (c) y el sobrecrecimiento bacteriano
de intestino delgado (d) pueden presentar caracteristicas clinicas e histoldgicas similares,
y deben ser parte del diagnéstico diferencial. Sin embargo, en el caso no se refieren datos
ni clinicos ni epidemiolégicos compatibles; para el caso de esprue tropical, viaje o estan-
cia en zonas endémicas y deficiencia de acido félico o vitamina 812, para sobrecrecimiento
bacteriano, factores de riesgo como cirugia abdominal o enfermedades que produzcan tras-
tornos de la motilidad intestinal, como la esclerosis sistémica. La ausencia de dolor abdo-
minal asociado a cambios en el habito intestinal descarta sindrome de intestino irritable (e).

2. (e)

Los HLA estan estrechamente relacionados con la predisposicion genética a EC (a). Su utili-
dad radica principalmente en descartar la posibilidad de celiaquia. Se justifican en familiares
de primer grado para tamizar a los que requeriran mas estudios y en pacientes con sospe-
cha elevada de EC, con anticuerpos especificos negativos y que siguen dieta sin gluten. Los
anticuerpos antivinculina/antitoxina de distension citoletal se han propuesto para el diag-
nostico de sindrome de intestino irritable postinfeccioso (b). La prueba en aire espirado con
lactulosa se utiliza para detectar sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado, pero no
seria la primera eleccién de estudio en este caso (c). La calprotectina en heces se utiliza
para evaluar inflamacion en el tracto gastrointestinal, y no proporcionaria informacion rele-
vante en este contexto. Por ultimo, dado que la paciente presenta sintomas gastrointestina-
les crénicos, atrofia de vellosidades duodenales y hallazgos histopatoldgicos sugestivos de
EC, se justifica realizar estudios adicionales.

3. (c)

La EC es la causa mas frecuente de atrofia de vellosidades. Aunque el esprue tropical (a),
enteropatia autoinmune (b), sobrecrecimiento bacteriano (d) y enteropatia asociada a medi-
camentos (e) pueden tener hallazgos histolégicos indistinguibles, la EC se encuentra en el
60-70% de todos los casos de atrofia de vellosidades.
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Hombre de 77 anos con diabetes mellitus tipo 2
y cancer gastrico metastasico, actualmente reci-
biendo quimioterapia sistémica, hospitalizado
por neumonia adquirida en la comunidad, para
la cual recibi6 levofloxacino por siete dias, egre-
sado a domicilio sin eventualidades.

Acude a valoracion médica 72 h después de su
alta hospitalaria por evacuaciones liquidas, sin
moco o sangre, hasta seis al dia, acompanadas
de dolor abdominal difuso tipo célico, malestar
general y sensacion de alza térmica no cuanti-
ficada. Nego lienteria o esteatorrea.

DIARREA AGUDA ASOCIADA A CUIDADOS DE LA SALUD

Irwin Zamora Tapia

En la exploracion fisica destacé dolor abdomi-
nal generalizado a la palpacion profunda, sin
datos de irritacién peritoneal o visceromegalia,
sus signos vitales mostraron taquicardia (104
por minuto), tension arterial normal (110/66
mmHg) y fiebre (38.3 °C).

Se realizaron estudios de laboratorio, en los que
destaco leucocitosis (leucocitos, 16.7), neutro-
filia (neutroéfilos, 86%) y elevacion de reactantes
de fase aguda (proteina C-reactiva = 15.7 mg/dl).
Se realizé radiografia de abdomen que no mostré
aire libre ni dilatacién de asas de intestino.
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Autoevaluacion

1. ¢Como se realiza el diagnoéstico de infeccion por Clostridioides difficile (ICD)?
a) Cuadro clinico compatible

b) Factores de riesgo

¢) Antigeno de glutamato deshidrogenasa (GDH) positivo
d) Toxinas A/B

e) Todos son necesarios

2. ¢Qué datos clinicos integran el diagnéstico de infeccion grave?
a) Leucocitosis > 15,000/ml
b) > 10 evacuaciones al dia
c) Dolor abdominal
d) Temperatura > 38 °C
e) Presencia de evacuaciones melanicas

3. ¢Qué tratamiento iniciaria en este paciente?
a) Metronidazol por via oral
b) Vancomicina o fidaxomicina por via oral
) Vancomicina por via intravenosa
) Vancomicina por via oral y metronidazol por via intravenosa
) Trasplante de microbiota fecal

® O O

P



Infeccion por Clostridioides difficile

Introduccion

La ICD es reconocida como una de las principa-
les causas de infecciones asociadas a cuidados
de la salud, la cual representa un importante
problema de salud publica con significativa
morbilidad y mortalidad, con 15,000-30,000
muertes por afo en EE.UU.*.

A pesar de que existen multiples causas de
diarrea asociada a cuidados de la salud, actual-
mente la ICD es la mas frecuente en los paises
desarrollados, con un 4-25% de los casos?. Una
revisién sistematica con metaanalisis reciente
reportd una incidencia variable entre 1.1y
631.8 por 100,000 habitantes-ano y 4.08 por
cada 10,000 pacientes-afio®.

La ICD se diagnostica cada vez mas en enfer-
mos que no fueron hospitalizados. Las guias de
practica clinica mas recientes de la Society for
Healthcare Epdemiology of America clasifican
la ICD adquirida en la comunidad cuando los
pacientes presentan diarrea fuera de areas de
hospitalizacion o durante las primeras 48 h de
haber sido hospitalizados o sin haber egresado
de una unidad de cuidados de la salud en las
dltimas 12 semanas®. La incidencia de la ICD
adquirida en la comunidad fue de 65.93 casos
por cada 100,000 pacientes-ano en 2017 en
EE.UU.%.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas comunmente descri-
tos son: edad avanzada (> 65 anos), uso de
antibiéticos y hospitalizacion o uso reciente de
servicios de salud; sexo femenino, enfermeda-
des cronicas como diabetes mellitus, cancer,
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
crénica y enfermedad inflamatoria intestinal,
asi como uso de inhibidores de bomba de proto-
nesy corticoesteroides y, de manera relevante,

Diarrea aguda asociada a cvidados de la salud

el antecedente de episodios de infeccién por
clostridiodes®®.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico es variable y puede ir desde
un episodio de diarrea leve hasta casos graves
con colitis fulminante, ileo, choque y muerte.
A pesar de que sélo el 5-15% de los pacien-
tes hospitalizados con ICD requieren cuidados
intensivos, la admision a una unidad de tera-
pia intensiva se asocia con peores desenla-
ces y mortalidad elevada, reportada entre un
20y 40%5.

La ICD debe ser considerada en pacientes con
factores de riesgo que presentan diarrea aguda
(tres 0 mas evacuaciones al dia). Dolor abdomi-
nal, ndusea, vomito y fiebre son menos frecuen-
tes; de igual forma, evacuaciones melanicas
0 hematoquecia son raras, pero en caso de
presentarse obligan a considerar diagndésticos
alternativos®”.

La diarrea asociada al uso de antibiéticos
ocurre durante el tratamiento o en las siguien-
tes dos semanas, aunque el riesgo persiste
hasta 90 dias después de la exposicion’.

Diagnéstico

El diagnéstico rapido y preciso es fundamen-
tal para identificar a los pacientes con ICD e
iniciar el tratamiento de forma oportuna, redu-
ciendo asi el riesgo de transmision nosocomial
y para descontinuar el tratamiento antibiético
en aquellos que lo recibieron de manera empi-
rica y resultan con estudios negativos®.

El diagndstico se establece segln la combina-
cién de sintomas compatibles y estudios en
materia fecal que confirme la presencia de cepa
toxigénica o toxina Ay B. Es importante recordar
que los estudios deben practicarse en muestras
de heces liquidas o semiliquidas (Bristol 5-7)3.

2



Casos clinicos de gastroenterologia, autoevaluacion y repaso

Paciente con > 3

de riesgo

evacuaciones al dia + factores

GDH

[ Descarta ICD J

Negativa

N

Toxinas A/B ]\

— Colonizacién

de toxinas
— Falso negativo

— ICD con niveles bajos

Figura 1. Diagnéstico de ICD (adaptado de Kelly, et al.®).

Actualmente no existe un estudio que por si
mismo ofrezca una alta sensibilidad y especi-
ficidad. Por ello, las guias de practica clinicas
recomiendan un algoritmo de varios pasos*®. Se
sugiere iniciar con un ensayo que ofrezca una
alta sensibilidad, como la prueba de amplifica-
cién de acidos nucleicos (NAAT) o antigeno de
glutamato deshidrogenasa (GDH), y posterior-
mente uno altamente especifico para confirmar
la presencia de toxinas (Fig. 1)°.

El resultado debe interpretarse adecuada-
mente para discriminar entre pacientes con
ICD y portadores de Clostridioides difficile. El
diagnéstico de ICD se establece cuando ambas
pruebas son positivas y se descarta cuando son
negativas. En caso de resultados discordantes
con NAAT o GDH positivos y toxinas negativas,
se debe considerar el estado de colonizacién o
ICD con niveles bajos de toxinas®.

(lasificacion

Se clasifica en leve, grave y fulminante segun la
presentacion clinica y estudios paraclinicos. La
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infeccion grave es aquella que al momento del
diagndstico se presenta con conteo de leucoci-
tos > 15,000 cel/mm? o creatinina sérica > 1.5
mg/dl. Se define como ICD fulminante cuando,
ademas de los criterios de gravedad, se encuen-
tra hipotension arterial, estado de choque, ileo
0 megacolon®.

Tratamiento

La ICD representa un reto desde el punto de
vista terapéutico, sobre todo en casos graves
o fulminantes, ademas del manejo y prevencién
de la infeccion recurrente'®. Para el tratamiento
de un primer episodio en casos leves o graves
se recomienda vancomicina o fidaxomicina por
10 dias, ya que ambos tienen una efectividad
semejante; sin embargo, se prefiere fidaxomi-
cina, pues ha demostrado ser superior en la
prevencion de la recurrencia. Metronidazol se
recomienda solamente para casos no graves en
sitios en los que no se dispone de vancomicina
o fidaxomicina®*?.
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[ Diagnéstico de ICD ]

ICD no
grave

— Fidaxomicina 200 mg/12 h
por 10 dias por v.o.

-~

— Creatinina sérica > 1.5 mg/dl B
— Leucocitos > 15,000 cel/mm?3
ICD
grave

Hipotension,
choque, ileo,

— Vancomicina 125 mg/6 h
por 10 dias por v.o.

— Metronidazol 500 mg/8 h
por 10 dias por v.o.

megacolon

ICD
fulminante

— Vancomicina 500 mg/6 h
+ metronidazol 500 mg/8 h
— Valoracion quirdrgica

Figura 2. Clasificacion y tratamiento de la ICD.

En casos fulminantes se indica vancomicina por
via oral en dosis altas (500 mg/6 h) y metroni-
dazol por via intravenosa. En presencia de ileo,
debe administrarse vancomicina en enema de
retencion para garantizar una adecuada distribu-
cion del farmaco en el colon. No se recomienda
el uso de fidaxomicina en este escenario debido
a que en los estudios iniciales con este anti-
biético se excluyeron a los pacientes con ICD
fulminante.

En el escenario de ICD refractaria, la cual se
define como ausencia de respuesta después de
3-5 dias de tratamiento médico, se puede utili-
zar trasplante de microbiota fecal, que se consi-
dera como rescate, y tigeciclina intravenosa®t.

La valoracién quirdrgica concurrente de forma
oportuna es fundamental en todos los pacien-
tes con cuadros de ICD fulminante, debido a
que se calcula que el 25% de los pacientes
requeriran colectomia, la cual se asocia a
elevada morbilidad y mortalidad postoperato-
ria (30-50%)6.

El riesgo de complicaciones graves como hipo-
tension o choque, megacolon téxico y perfo-
racion intestinal aumenta con el uso de
medicamentos que afecten al transito intes-
tinal, como los narcéticos, que deben suspen-
derse ante la sospecha o diagnéstico de ICD’.

El manejo de la ICD fulminante debe reali-
zarse en una unidad de cuidados intensivos
e integrar el manejo multidisciplinario con
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especialistas en gastroenterologia, infectolo-
gia, cirugia y medicina critica, que consiste en
vigilancia estrecha y antibiéticos. Otra opcién es
el trasplante de microbiota fecal en una o multi-
ples administraciones?*?.

Recurrencia

La prevencion de la recurrencia debe ser una
prioridad desde el primer episodio de ICD,
debido a que, a pesar de un tratamiento efec-
tivo, del 15 al 35% de los pacientes experi-
mentaran ICD recurrente, con mayor riesgo de
recidiva con cada episodio subsecuente. Otros
factores de riesgo son la edad avanzada (> 65
anos), presentacion inicial grave e infeccion por
ribotipos virulentos (027/078/244)*,

La ICD recurrente se define como la recidiva
sintomatica ocho semanas después de haber
resuelto de manera exitosa el episodio inicial*°.
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La fidaxomicina se recomienda para el trata-
miento de los episodios de recidiva. Otras
opciones son los tratamientos extendidos
con fidaxomicina o vancomicina en pulsos.
Se puede utilizar vancomicina por via oral en
dosis estandar (125 mg/6 h) en los casos en
los que se administré metronidazol en el episo-
dio inicial. El trasplante de microbiota fecal esta
autorizado para pacientes con > 3 episodios
de ICDro1,

Para la prevencion de la recurrencia se reco-
mienda bezlotoxumab, un anticuerpo mono-
clonal dirigido a la toxina B de Clostridioides
difficile, en pacientes con riesgo alto (edad
> 65 anos, ICD recurrente, inmunocomprome-
tidos, ICD grave) y aquellos con un episodio de
recidiva en los Ultimos seis meses®*t,
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Respuestas

1. (e)

El diagnostico de ICD se integra con un cuadro clinico compatible con > 3 evacuaciones dismi-
nuidas en consistencia al dia en pacientes con factores de riesgo y estudios que confirmen
la presencia de Clostridioides difficile, inicialmente con GDH o NAAT positivo y posteriormente
toxina A/B, por lo que todos son necesarios.

2. (a)

Los criterios de un episodio grave lo definen los niveles de creatinina sérica > 1.5 mg/dl y
leucocitosis > 15,000 cel/mm3. El nliimero de evacuaciones al dia (b), el dolor abdominal
(b), la presencia de fiebre (c) o melena (e) son importantes, pero no se incluyen en los crite-
rios de gravedad.

3. (b)

La leucocitosis la clasifica como ICD grave, por lo que el tratamiento debe incluir vancomicina
o fidaxomicina por via oral. No se recomienda metronidazol (a) en cuadros graves de ICD. La
administracion de vancomicina por via intravenosa es inadecuada debido a su pobre distri-
bucién en el colon (c). Debido a que no se trata de un episodio fulminante, el tratamiento
dual con vancomicina por via oral y metronidazol por via intravenosa no estaria justificado
(d). De igual forma, el trasplante de microbiota fecal seria util en el escenario de ICD fulmi-
nante refractario a tratamiento médico 6ptimo (e).
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DIARREA CRONICA EN UN ENFERMO CON DIABETES
MELLITUS DE LARGA EVOLUCION

Oscar Manuel Fierro

Hombre de 58 afos con diabetes mellitus  Tap|a | Resultado de los examenes de laboratorio

de‘ 1$ anos de evo[umon, |_n§uf|0|en0|a renal mas relevanies
crénica y neuropatia sensitiva consulta por
dolor en mesogastrio y distensién abdominal, Hemoglobina 9.4 g/dl

iniciado un ano antes, al que se agregd en los
ultimos tres meses evacuaciones flojas, hasta
10 por dia, sin sangre, moco, pujo o tenesmo,
con esteatorrea y pérdida de peso. Indica que Glucosa 312 mg/dl
en algunas ocasiones son nocturnas. Nego

Volumen corpuscular medio 89 fl

Hemoglobina corpuscular media 31 pg

) > ) ) Nitrégeno de urea 45 mg/dl
incontinencia fecal. No fuma ni toma alcohol. -
En la exploracién fisica se le encontré adel- Creatinina 2.1 mgydi
gazado, con hipotrofia muscular acentuada, Calcio 7.38 mg/dl
tension arterial de 164{9{1 mmHg, 52 kg de F6sToro 1.89 mg/dl
peso, talla de 162 cm e indice de masa corpo-
ral de 19.1 kg/m2. Conjuntivas y mucosas pali- Magnesio 1.68 mg/dl
das y humedas, cuello y térax sin enfermedad INR 2.4
aparente, abdomen plano, blando, doloroso a la i ;

Hemoglobina glicada 13%

palpacién profunda en mesogastrio con timpa-
nismo generalizado y aumento de ruidos intes- Vitamina D (OH 25) 4 ng/ml
tinales. Extremidades hipotréficas sin edema.
Sus examenes de laboratorio mas relevantes
se muestran en la tabla 1. INR: relacién internacional normalizada.

Elastasa en materia fecal 3.3 ug/g
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Autoevaluacion

1. ¢Cual de las siguientes condiciones consideraria mas probable en el caso de este
enfermo?
a) Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano

b) Insuficiencia pancreatica exocrina (IPE)
c) Pancreatitis crénica
d) Neuropatia visceral

)

D

Ninguna de las anteriores

¢Qué estudio solicitaria para confirmar su impresion diagnéstica?
a) Prueba de hidrégeno en aire espirado con lactulosa o glucosa
b) Tomografia axial computarizada trifasica de pancreas

) Velocidad de conduccién nerviosa
) Ultrasonido endoscépico
)

Ninguno de los anteriores

o O

e

3. ¢Cual seria su estrategia de tratamiento?
a) Rifaximina 550 mg tres veces por dia
b) Lidamidina antes de cada comida
c) Enzimas pancreaticas con cada comida
d) Colestiramina 4 g antes del desayuno
e) Loperamida antes de cada comida
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Insuficiencia pancredtica exocrina

Concepto

La digestion y absorcion de nutrientes se lleva
a cabo de manera secuencial y progresiva en
las porciones proximales del intestino delgado,
donde la bilis y las enzimas digestivas, sinteti-
zadas y secretadas por el pancreas, transfor-
man los componentes complejos de la dieta
en sustancias simples que, por mecanismos
diferentes, atraviesan la barrera intestinal para
transportarse por via venosa o linfatica a dife-
rentes 6rganos y tejidos del organismo.

La IPE denota reduccion en la cantidad o activi-
dad de enzimas pancreaticas a un nivel inade-
cuado para la digestion de nutrientes®3. Las
condiciones que la provocan incluyen:

— Estimulacion pancreatica insuficiente debido
a disminucién en la produccién de colecistoci-
nina o secretina secundaria a la atrofia de la
mucosa intestinal, que acompana a enteropa-
tias de etiologia diversa, resecciones intesti-
nales amplias o tratamiento con analogos de
somatostatina.

— Mezcla inadecuada de las enzimas con los
nutrientes ocasionada por asincronia entre
la llegada del quimo al duodeno o porciones
proximales de yeyuno y la secrecién pancrea-
tica, como ocurre en gastroyeyuno anastomo-
sis 0 pancreatoduodenectomia.

— Disminucién en la produccion de enzimas
(pancreatitis, reseccion pancreatica) o proce-
sos obstructivos en el conducto pancreatico
principal que limitan o impiden su traslado al
duodeno (neoplasias, estenosis inflamatorias
O cicatriciales).

— Inactivacion de las enzimas en el tubo diges-
tivo por hipersecrecion de acido clorhidrico.

Epidemiologia

La prevalencia de IPE en poblacion general se
desconoce. Se considera una entidad subdiag-
nosticada debido a que las manifestaciones clini-
cas son sutiles y a la carencia de herramientas
sensibles para reconocerla en estadios precoces.
La alteracion se ha encontrado en personas con
trastornos funcionales digestivos (4.6%) y en el
6% de los pacientes con sindrome de intestino
irritable con predominio de diarrea (6%), e incluso
se la considera un factor de riesgo para enferme-
dades cardiovasculares*”.

De manera general, las condiciones asociadas
a la IPE se separan en dos grupos: las origina-
das en el pancreas (Tabla 2) y las generadas por
otras causas (Tabla 3).

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas dependen de la etio-
logia o condicion asociada y el grado de insuficien-
cia pancreética®. En estadios iniciales y aun con
moderada insuficiencia pancreatica, las manifes-
taciones son sutiles y rara vez hay datos sugeren-
tes de digestién o absorcion deficiente que, en
cambio, son clinicamente aparentes cuando la
reserva funcional de pancreas es inferior al 10%2.
Para su identificacion, por tanto, se requiere un
alto indice de sospecha, ya que datos como
distensién abdominal, borborigmos o evacuacio-
nes flojas pueden atribuirse errbneamente a otras
entidades como sindrome de intestino irritable.

En etapas mas avanzadas, cuando existe
diarrea, esteatorrea y pérdida de peso, apare-
cen los signos secundarios a la deficiente
absorciéon de vitaminas liposolubles, entre
los cuales destacan: ceguera nocturna (defi-
ciencia de vitamina A), parestesias, diseste-
sias, osteopenia, osteoporosis (deficiencia de
vitaminas D y K), alteraciones en tiempos de
coagulacion (INR prolongado por deficiencia de
vitamina K) o debilidad musculary trastornos en
la vision (deficiencia de vitamina E). Otros datos
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Tabla 2. Insuficiencia pancredtica asociada con frasfornos pancreaticos

Condicion Prevalencia Factores asociados

Pancreatitis cronica 30-90%

Leve: 15-20%
Grave: 30-40%

Pancreatitis aguda

Pancreatitis autoinmune  30-60%

Cancer de pancreas 20-60%

irresecable

Neoplasias pancreaticas
después de la cirugia

Tumor pancreatico 30-60%
benigno (antes

de la cirugia)

Fibrosis quistica 80-90%
Sindrome de 80-90%

Shwachman-Diamond

que denotan carencias nutricias son edema y
retencion de liquidos secundaria a hipoprotei-
nemia y pérdida de masa muscular®.

Otras quejas comunes son borborigmos, disten-
sién abdominal y flatulencia, ademas de las que
suelen acompanar a las enfermedades o condi-
ciones que se asocian con IPE®L,

Diagndstico

El primer paso es sospechar la IPE, que debe
confirmarse, dependiendo de la probabilidad
clinica, con pruebas especiales que evaltan la
funcion exocrina del pancreas.

Los primeros intentos se hicieron colocando
sondas nasoduodenales o mediante la intu-
bacién del conducto pancreatico principal

3

— Larga duracion de la enfermedad
Etiologia alcohdlica
Calcificaciones extensas
Obstruccion ductal

Extension de la necrosis (> 30%)
— Etiologia alcohdlica

Tumor/calcificacion extensa

Localizacién en cabeza

Tamano grande

Obstruccion ductal

Coexistencia con pancreatitis crénica

Pancreatoduodenectomia: 80-90%
Pancreatectomia distal: 20-50%

Localizacién en cabeza

Tamano grande

Obstruccion ductal

— Coexistencia con pancreatitis crénica

— Mutaciones CFTR clase I, I, I, VI

estimulando la secrecion de agua, bicarbonato
y enzimas con secretina y colecistocinina o sus
anélogos. Estas, conocidas como pruebas de
funcién pancreatica directa por utilizar secre-
tagogos, fueron empleadas para estudios de
investigacion y su aplicacion en la clinica se vio
limitada por ser invasoras, costosas y ocupar
equipo y material especializados. Como alter-
nativa se han propuesto las llamadas pruebas
indirectas, que evaluan la funcién secretora
utilizando sustancias que para absorberse
requieren el efecto de las enzimas pancreati-
cas; sin embargo, ningiin examen de laborato-
rio ha permitido identificar de manera precoz la
existencia de IPE. Los disponibles actualmente
son la cuantificacion de elastasa 1 en heces y
la prueba en aire espirado con una mezcla de
triglicéridos marcados con carbono 13, que son
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Tabla 3. Insuficiencia pancredtica asociada a condiciones no pancreaticas

Diabetes tipo 1 30-50%

Diabetes tipo 2 20-30%

Enfermedad inflamatoria  Colitis ulcerativa: 10%

intestinal

Enfermedad celiaca 5-80%
Trasplante intestinal 10%
pediatrico

Infeccion por VIH 10-50%

Cirugia gastrointestinal

40-80%
Esofagectomia: 16%
Sindrome de Sjogren 10-30%
Envejecimiento 15-30%
Tabaquismo 10-20%
Terapia con analogos 20%

de somatostatina

poco sensibles en casos de dafio pancreatico
incipiente. Por otro lado, la primera (elastasa en
heces) debe cuantificarse en heces formadas,
lo que limita su empleo en los casos de diarrea
crénica, y la segunda (la prueba en aire espi-
rado) requiere para su ejecucion de al menos
10 h. En México contamos con una prueba en
materia fecal que cuantifica las isoformas A2
y A3 de elastasa, una proteasa parecida a la
quimiotripsina que correlaciona con la secrecion
de lipasa, amilasay tripsina. Su ventaja es que
es facil de realizar, tiene alta estabilidad en las
heces y no se modifica por la terapia de reem-
plazo con enzimas pancreaticas. Su desventaja
es la baja sensibilidad que se ha reportado en

Enfermedad de Crohn: 4%

Gastrectomia subtotal/total:

— Alto requerimiento de insulina
Pobre control glucémico
Diabetes de inicio temprano

— Requerimiento de insulina
Pobre control glucémico
Diabetes de larga duracion

Reactivacion de la enfermedad (s6lo
para IPE temporal)

— Larga duracion de la enfermedad
Pacientes quirdrgicos

Ausencia de tratamiento

— Terapia antirretroviral

— Reseccion intestinal extensa
— Denervacion vagal

Edad > 80 afos

— Consumo de alcohol

casos de IPE leve (63%), si bien es aceptable
para casos moderados (75%) y buena en los
graves (95%). Valores por encima de 300 ug de
elastasa por gramo de heces descarta la insu-
ficiencia pancreatica, mientras que menores de
100 identifican a los casos graves y entre 100
y 200 a personas con moderada IPE.

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo normalizar
el estado nutricional del paciente y aliviar sus
sintomas. Se compone de una dieta balanceada
sin restricciones y terapia de reemplazo enzi-
matico (TRE), la cual se realiza con enzimas
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Identificar grupos de riesgo

¥

( IPEdefinitva )

— Pancreatitis severa
crénica

— Fibrosis quistica

— Tumor o pancreatitis
aguda destructora de la
cabeza del pancreas

¥

( IPE posible )

— Pancreatitis leve-moderada
crénica

— Pancreatitis aguda severa
con extensién necrética

— Tumores pancreaticos del
cuerpo o cola

¥

( IPE poco probable j

— Enfermedad celiaca

— Enfermedad
inflamatoria intestinal

— Diabetes tipo 1 0 2

— Pancreatectomia total

— Pancreatectomia distal

— Cirugia gastrointestinal
(bariatrica)

No se requieren
pruebas diagnoésticas

Diagnéstico de IPE ’

¥

¥ ¥

(A) Presentacion
clinica:
Esteatorrea, pérdida

dolor abdominal o
distension

de peso, flatulencias,

(B) Marcadores
nutricionales:
Antropometria,

vitaminas liposolubles

(ADEK), proteinas
(prealbumina,

albdmina, proteinas
de unién a retinol),
micronutrientes (Mg)

(C) Pruebas
indirectas de
funcion
pancreatica

¥

¥ ¥

‘

(IPE posible) + ([A+B]Jo [A+ C] o [B + C]) = IPE
(IPE poco probable) + ([A+ C] o [B + C]) = IPE

Figura 1. Algoritmo diagnostico de la IPE.

pancreaticas de origen porcino disponibles en
el mercado. La dosis se expresa en unidades
internacionales (Ul) de lipasa y se inicia con
500 Ul/kg/comida (aproximadamente 25,000-
50,000 Ul en las comidas principales) y la
mitad de la dosis en caso de refrigerios'®. Es
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importante ajustar la dosis de acuerdo a modi-
ficaciones en el peso, presencia de esteatorrea
o la persistencia de deficiencias nutricionales,
teniendo precaucion de no exceder 2,500 Ul/
kg/comida o0 10,000 Ul/kg/dia por el riesgo de
colonopatia fibrosante®.
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Respuestas

1. (b)

Si bien este enfermo tiene condiciones para padecer varias de las opciones planteadas en
el enunciado, los niveles de elastasa en materia fecal establecen el diagnéstico de IPE, que
se presenta en un porcentaje nada despreciable de enfermos con diabetes mellitus. Sin
embargo, se debe tomar en cuenta que la posibilidad de neuropatia visceral (d), que, por otro
lado, puede causar sobrecrecimiento bacteriano (a), es una posibilidad que debe descartarse
en personas con diabetes mellitus, sobre todo si existen, como en el caso, complicaciones
tardias. No hay factores de riesgo ni datos clinicos para sospechar pancreatitis cronica (c).

2. (e)

Ninguno de los estudios propuestos en el enunciado modificaria la conducta terapéutica.
La insuficiencia renal limita el uso de medios de contraste necesarios para la tomografia
axial computarizada trifasica de pancreas (b), que se justifica en todo caso de IPE de causa
desconocida. La baja posibilidad de enfermedad pancreatica limita la utilidad del ultrasonido
endoscépico (d). La velocidad de conduccion nerviosa confirmaria la existencia de neuropatia
sensitiva, pero aportaria poco al tratamiento del problema digestivo (c). Por dltimo, la prueba
de hidrégeno en aire espirado con lactulosa o glucosa (a), util para el diagndstico de sobre-
crecimiento bacteriano, tiene una pobre sensibilidad y es dificil de interpretar en personas
con trastornos de la motilidad debidos a neuropatia visceral.

3. (c)

Este enfermo reune las condiciones para recibir tratamiento de reemplazo con enzimas
pancreaticas: tiene un cuadro clinico compatible, hay evidencia de datos carenciales y absor-
cion deficiente, y se encontraron niveles bajos de elastasa en materia fecal. Las guias de prac-
tica clinica recomiendan iniciar con 500 Ul/kg/comida de lipasa 0 25,000-50,000 Ul/comida.
Dicha dosis se debera modificar de acuerdo a las necesidades del paciente, sin rebasar
2,500 Ul/kg/comida o 10,000 Ul/kg/dia por el riesgo de presentar colonopatia fibrosante.
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Mujer de 64 anos consulta por molestias del
tubo digestivo iniciadas varios meses atras.
Manifiesta sensacion de cuerpo extrano en
la region retroesternal proximal y ardor en
el epigastrio. Le practicaron panendoscopia,
que mostré gastropatia radial en antro, y ultra-
sonido abdominal, que fue normal. Recibié
varios esquemas de tratamiento a base de
inhibidores de bomba de protones y prociné-
ticos, sin mejoria. En las Ultimas semanas
se agregdb dolor retroesternal intenso, autoli-
mitado, sin predominio de horario ni relacién
con ingesta o tipo de alimento. Ademas, refi-
ri6 distension abdominal y eructos frecuen-
tes. Neg6 disfagia u odinofagia. Conserva

MUJER CON DOLOR RETROESTERNAL RECIDIVANTE

Josealberto Sebastiano Arenas Martinez y Victoria Jaqueline Ornelas Arroyo

peso y apetito. Nunca ha tenido melena o
hematemesis.

En el momento de la consulta tomaba dos
comprimidos de esomeprazol antes del desa-
yuno y cena, sin mejoria.

En la exploracion fisica se encontraron buenas
condiciones generales, signos vitales normales,
peso de 70.500 kg y talla de 170 cm. Orofaringe
normal. Se palp6 tiroides crecida, lisay con ligero
aumento de consistencia. Térax normal. Abdo-
men blando, depresible, con dolor en epigastrio
y mesogastrio, sin visceromegalia o tumores. Se
solicité esofagograma (Fig. 1) y posteriormente
manometria de alta resolucion (Fig. 2).
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Figura 1. Esofagograma.

Figura 2. Manometria de alta resolucion.
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Autoevaluacion

1. ¢Qué diagnéstico seria el mas probable en el caso de esta enferma?

a) Acalasia tipo |

b) Pseudoacalasia

¢) Espasmo esofagico distal

d) Obstruccion del flujo de salida de la unién esofagogastrica (EGJOO)
e) Enfermedad por reflujo gastroesofagico

2. ¢Cuadl de las siguientes opciones seleccionaria para aliviar el dolor?
a) Tramadol

b) lbuprofeno

c) Amitriptilina

d) Capsaicina

e) Fluoxetina

3. ¢Qué procedimiento ofreceria mejores resultados en un caso de dolor toracico con
pobre respuesta al tratamiento farmacologico?
a) Peroral endoscopic myotomy (POEM)
b) Esofagectomia
c) Funduplicatura de Nissen
d) Dilatacion endoscdpica estandar
e) Colocacion de stent esofagico totalmente cubierto
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Obstruccion del flujo de salida de
la union esofagogdstrica

Introduccion

La disfagia es un sintoma comun que impacta
negativamente en la calidad de vida. La EGJOO
es un hallazgo manométrico que se ha descrito
en manometria esofagica de alta resolucion
(MAR). En el contexto de sintomas obstructivos
no mecanicos: disfagia y dolor toracico de origen
no cardiaco, y cuando se ha descartado acala-
sia se debe considerar la posibilidad de EGJOO
en los enfermos con presion de relajacion inte-
grada (IRP) alta y peristalsis esofagica normal*2.

Definicion

La EGJOO se define como la ausencia de rela-
jacién de la union esofagogastrica en presen-
cia de peristalsis normal del cuerpo esofégico,
es decir, la presencia de una mediana de IRP
elevada en ausencia de criterios de acalasia.

Aunque EGJOO es un hallazgo frecuente, al ser
una entidad recientemente descrita aun se
desconoce su significado clinico e historia natu-
ral, asi como el tratamiento apropiado.

La EGJOO se divide en dos grupos: primaria
(también conocida como idiopatica o funcional) y
secundaria. Las formas secundarias incluyen las
causadas por obstruccién mecanica en la unién
esofagogastrica, como tumores, estenosis, hernia
hiatal, compresiones vasculares, anillos esoféa-
gicos y diverticulos. Otras entidades de EGJOO
secundaria son las postoperatorias (funduplicatura
de Nissen, banda gastrica), enfermedades infil-
trativas (esofagitis eosinofilica, amiloidosis) y las
relacionadas con farmacos, sobre todo opioides.

Epidemiologia

Después de la introducciéon de la EGJOO
como un trastorno de la motilidad esofagica

Mujer con dolor retroesternal recidivante

en la Clasificacion de Chicago 3.0 en 2014,
se mostrd que cerca del 10% de los pacien-
tes a quienes se les practicé MAR presentaba
un patrén manométrico compatible con esta
entidad, y aunque una proporcién evolucionan
hacia acalasia o representan una variante de
la misma, més de un tercio de los casos son
clinicamente irrelevantes y estan asociados
con padecimientos benignos, incluidos efectos
mecanicos 0 consumo de opiaceos.

En ausencia de estudios poblacionales se
desconoce la prevalencia real de la EGJOO.
Segun la Clasificacion de Chicago 3.0, centros
de atencioén terciaria han informado en pacien-
tes referidos para MAR frecuencias que varian
entre el 3y 21%. Parece ser mas frecuente
en mujeres con un indice de masa corporal
elevado (25-30 kg/m?) y con edad entre 56 y
67 anos®. En un estudio reciente se reportd
que, aplicando la Clasificacion de Chicago 4.0
en pacientes diagnosticados con EGJOO de
acuerdo con la Clasificacion de Chicago 3.0,
la prevalencia era notablemente menor (7.2 y
1.2%, respectivamente)”.

Cuadro clinico

Disfagia es el sintoma predominante (50-75%)
y el motivo principal de consulta médica. Otras
molestias informadas son las relacionadas
con reflujo gastroesofagico (sintomas tipi-
cos: 29-67%; atipicos: 21-36%), dolor toracico
(16-46%), regurgitacion (38%) y dolor abdominal
(43%). La ausencia de sintomas obstructivos
(disfagia y dolor toracico) hace poco probable
que exista relacién entre los hallazgos manomé-
tricos y otros sintomas.

En general, la disfagia es mas frecuente en las
personas con EGJOO y obstruccién mecanica,
mientras que en ausencia de ésta predomina el
dolor toracico y regurgitacion.

Los pacientes con disfagia tienen mas probabi-
lidades de que los sintomas sean persistentes,
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aunque hay que puntualizar que no se ha encon-
trado una clara asociacion entre la elevacion de
la IRP y las manifestaciones clinicas.

Diagndstico

El diagnéstico concluyente de EGJOO se esta-
blece con un patrén manométrico compatible,
presencia de sintomas obstructivos (disfagia
y/0 dolor toracico no cardiaco) y al menos otro
estudio que corrobore la presencia de obstruc-
cion: esofagograma cronometrado con o sin
tableta de bario o tecnologia de sonda de
imagen luminal funcional (EndoFLIP).

La Clasificacion de Chicago 4.0 define la
EGJOO cuando se encuentra: IRP elevada en
posicién primaria y secundaria, > 20% de las
degluciones con aumento de la presion intra-
bolo y peristalsis. Otros hallazgos que susten-
tan el diagnéstico son: obstruccion al flujo y
presurizacion esofagica en la prueba de bebida
rapida, obstruccién al flujo durante la prueba
con alimentos sélidos y respuesta anormal
a provocacion farmacolégica. Es importante
aclarar que la presencia aislada de un patrén
manomeétrico compatible con EGJOO no es sufi-
ciente para establecer el diagnéstico, por lo que
se requieren estudios complementarios, cuya
finalidad es diferenciar los subgrupos mecani-
cos, funcionales o artificiales y excluir cualquier
obstruccion mecanica que no puede hacerse
con high resolution manometry (HRM)2.

La panendoscopia y el esofagograma son prue-
bas esenciales. La primera se practica con
frecuencia antes de la manometria y no es nece-
sario repetirla una vez hecho el diagnéstico de
EGJOO, a menos que no se hayan tomado biop-
sias esofagicas para excluir entidades como la
esofagitis eosinofilica o existan otras razones
clinicas para repetir el examen.

El esofagograma con bario estdndar o cronome-
trado proporciona informacién adicional sobre
la motilidad, anatomia o compresion extrinseca.
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Si bien el esofagograma con tableta de bario es
el recomendado por la Clasificacion de Chicago
4.0, éste no se encuentra disponible en México.
En un estudio, el rendimiento diagnéstico de la
endoscopia fue de 54% y del esofagograma de
73%. En la deglucion de bario se observo hernia
hiatal en el 50%, dismotilidad en 43% y estre-
chamiento de la unién esofagogastrica en el
25%. En la endoscopia se encontré hernia de
hiato en el 31%, anillos en el 15%, esofagitis en
el 7% y tumor en el 2%°.

La tomografia computarizada puede tener indi-
cacion en algunos casos particulares.

La EndoFLIP es auxiliar para el diagnéstico de la
EGJOO. En ésta se utiliza un globo que se intro-
duce en el esé6fago bajo visualizaciéon endos-
copica directa o a ciegas. Una vez en la unién
esofagogastrica, el balén se infla con liquido,
y la distensibilidad y el area de la seccion
transversal se miden mediante planimetria de
impedancia.

Tratamiento

Dado que EGJOO puede representar un artificio
manomeétrico, la terapia sé6lo debe considerarse
cuando otros datos sustenten el diagnéstico
y en personas con sintomas compatibles con
este trastorno motor.

Las medidas terapéuticas se basan en el
sintoma predominante y la gravedad del
mismo. Se debe puntualizar que entre el 52
y 92% de los pacientes con sintomas leves
presentan resoluciéon espontaneat. El alivio
de los sintomas se ha informado en el 69.6%
de los enfermos que reciben dilatacion endos-
copica estandar y en el 63.6% de los que se
aplica toxina botulinica en el esfinter esofagico
inferior3. La miotomia endoscépica oral se ha
evaluado en series de casos pequenas, que
informan una tasa de resolucion sintomatica
entre el 82 y 93%, con una mediana de segui-
miento de 6.4 meses®.



Ante la poca evidencia sobre los resultados de
las medidas terapéuticas, lo mas recomendable
es iniciar tratamiento conservador con dilatacion
endoscopica estandar o inyeccion de toxina botu-
linica, reservando para casos especiales la dila-
tacién neuméatica o la miotomia. En todo caso se
debe concientizar al enfermo sobre los posibles
efectos colaterales y la respuesta variable que
se ha informado en la literatura médica’.

En los pacientes con dolor toracico como sintoma
dominante debe considerarse tratamiento farma-
colégico con calcioantagonistas, relajantes de
musculo liso o neuromoduladores, que mejoran
los sintomas en el 41% de los casos a los 3-6
meses. En los enfermos que refieren pirosis o
regurgitacion sera necesario descartar enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y eventualmente
prescribir inhibidores de bomba de protones.

Mujer con dolor retroesternal recidivante

En general, el diagnéstico manométrico de la
EGJOO no es suficiente para indicar medidas
terapéuticas, que deben implementarse sélo
en los pacientes con sintomas moderados o
graves.

Pronastico

La historia natural de la EGJOO se desconoce. No
€es raro que progrese a acalasia, lo que sugiere que,
en ciertos casos, representa un estadio temprano
de esta entidad y podria plantear la necesidad de
una intervencion precoz®. Actualmente no es posi-
ble determinar qué pacientes van a progresar y
muchos tienen una resolucion espontanea. Un
estudio informo6 resultados de manometria repe-
tida en 10 pacientes con EGJOO, en la mitad de
los cuales se mantuvo el diagnéstico y en el resto
se resolvié®.
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Respuestas

1. (d)

El cuadro clinico de esta enferma es compatible con EGJOO. Las caracteristicas que susten-
tan este diagnéstico son la ausencia de dilatacion esofagica y pérdida de peso, como proba-
blemente ocurriria en caso de acalasia (a), y la ausencia de lesiones en la panendoscopia,
como se esperaria en la pseudoacalasia (b). El espasmo esofagico distal es un diagnéstico
manométrico que se caracteriza por contracciones esofagicas prematuras (latencia distal
< 4.5 s) sin presencia de obstruccion de la unién eséfago gastrica (UEG) (c). Los sintomas
tipicos de la enfermedad por reflujo gastro esofagico (ERGE) son pirosis y regurgitacion (e). El
diagnostico definitivo requiere la presencia de hallazgos compatibles por endoscopia (esofa-
gitis erosiva, estenosis péptica, eséfago de Barret) o una pH-metria con presencia de expo-
sicion patolégica al acido.

2. (c)

Los neuromoduladores pueden mejorar el dolor toracico en los pacientes con EGJOO, especi-
ficamente los antidepresivos triciclicos, como amitriptilina, que por sus efectos en recaptura
noradrenalina a nivel presindptico tienen efectos analgésicos. Los inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina como la fluoxetina no presentan estos efectos analgésicos (e).
Los antiinflamatorios no esteroideos no son adecuados para el tratamiento de dolor crénico
y estan asociados a efectos adversos gastrointestinales (b). Los opidceos, como el trama-
dol, producen trastornos motores esofagicos, incluyendo la EGJOO; por otro lado, pueden
causar dependencia, asi como efectos adversos gastrointestinales (a). La capsaicina no ha
sido evaluada en el tratamiento de la EGJOO (d).

3. (d)

En aquellos pacientes con diagnéstico concluyente, sintomas graves y que no mejoran con
tratamiento conservador se pueden ofrecer tratamientos endoscépicos. De manera inicial
se procuran tratamientos conservadores como dilatacién esofagica o la aplicacion de toxina
botulinica. Otros tratamientos, como miotomia endoscépica, se reservan para casos selec-
cionados con sintomas persistentes (a). Otros tratamientos como la colocacion de prétesis
o tratamientos quirdrgicos no tienen lugar en el manejo de la EGJOO (b, c, e).
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Mujer de 36 anos que consulta porque desde
muy joven sufre «gastritis y colitis». Refiere sensa-
cion de vacio en el epigastrio, que mejora tran-
sitoriamente al comer y puede acompanarse de
regurgitaciones posprandiales, pirosis y ardor de
garganta. Los sintomas se presentan de forma
episodica con periodos de exacerbacion intensa
que le duran hasta una semana. En alguna
ocasion tomé inhibidores de bomba de protones
por ano y medio. El cuadro que motiva la consulta
lo inici6 cuatro semanas antes. Le han realizado
dos estudios endoscdpicos con biopsias de antro-
gastrico (Fig. 1). No fuma ni consume alcohol.

En la exploracion fisica se encontré con signos
vitales normales, peso de 49.5 kg, talla de 168 cm

PIROSIS Y REGURGITACION EN UNA ENFERMA DE 36 ANOS

Josealberto Sebastiano Arenas Martinez

e indice de masa corporal (IMC) de 17.7 kg/m?2.
Orofaringe normal, y cuello, térax y abdomen sin
alteraciones.

Se le practicé pH-metria impedancia, en la que
se reportaron 113 episodios de reflujo; tres de
mas de 5 min, siendo el episodio de reflujo mas
prolongado de 10 min. El tiempo de pH < 4 fue
de 121 min, que corresponde al 9.4% del total
del tiempo estudiado.

Impedancia: se observaron 40 eventos de
reflujo, de los cuales 21 fueron acidos. El indice
de sintomas fue del 44.4%; la probabilidad de
asociacion de sintomas fue del 99.7%.

Figura 1. Imagenes representativas del estudio endoscopico.
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Autoevaluacion

1. ¢Qué diagnéstico estableceria en el caso de esta enferma?

a) Esofagitis leve

b) Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) no erosiva
¢) Hipersensibilidad esoféagica al reflujo

d) Pirosis funcional

e) Dispepsia funcional

¢Qué recomendaciones terapéuticas le sugeriria a esta enferma?
a) Recomendaciones higiénico-dietéticas

b) Antagonista de los receptores H, de histamina «a demanda»
c) Inhibidor de bomba de protones antes del desayuno

d) Alginatos antes de acostarse

e) Inhibidores selectivos de potasio

¢En qué casos justificaria realizar pH-metria impedancia con inhibidor de bomba de
protones?

a) En enfermos con esé6fago de Barrett

) Personas con sintomas crénicos recurrentes

) Enfermedad por reflujo gastroesofagico refractario

)

)

o O T

Pacientes que han recibido funduplicatura laparoscépica

e) Sujetos con esofagitis erosiva (EE) grave
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Enfermedad por reflujo gastroesofdgico

Introduccién

La ERGE es una condicion en la que el ascenso
de contenido gastrico al es6fago produce sinto-
mas o complicaciones. Las erosiones, esteno-
sis péptica o esd6fago de Barrett de al menos
3 cm confirmado mediante biopsia caracteri-
zan a la esofagitis, mientras que la exposicion
anormal al acido demostrada mediante monito-
rizacién ambulatoria continua establece el diag-
néstico de reflujo patolégico.

La ERGE se clasifica en tres fenotipos segun
los hallazgos endoscépicos: enfermedad por
reflujo no erosiva (ERNE), esofagitis erosiva (EE)
y eséfago de Barrett'. La ERNE y la EE tienen
diferentes mecanismos fisiopatolégicos y carac-
teristicas clinicas?.

Epidemiologia

La frecuencia de sintomas sugerentes de reflujo
gastroesofagico es elevada, si bien resulta
variable en diferentes regiones y poblaciones.
En México se ha informado en el 19.6%, siendo
una de las tasas mas altas en el mundo®+4.

No se ha demostrado una relacién clara entre
los sintomas, edad, sexo o etnicidad. De igual

Pirosis y regurgitacion en una enferma de 36 afios

forma, tampoco se ha encontrado entre fami-
liares. En cambio, si que existe una asociacion
con factores ambientales: es mayor en fumado-
res y consumidores de alcohol, usuarios de anti-
inflamatorios no esteroideos y en personas con
menor nivel educativo, asi como con un consumo
mayor de grasa, dulces, chocolate y sal®.

La obesidad es un importante factor de riesgo
para ERGE, y el aumento en su prevalencia expli-
caria, en parte, el incremento de sintomas e inci-
dencia de las complicaciones relacionadas con
esta enfermedad. Tampoco se ha encontrado una
asociacion sélida entre la presencia o tratamiento
de Helicobacter pylori con los sintomas de ERGE®.

Fisiopatologia

La disfuncion de la barrera antirreflujo, formada
por el esfinter esoféagico inferior (EEl) y la crura
diafragmatica (CD), junto con alteraciéon de la
depuracion esofagica y en la integridad de la
mucosa esofagica, son los mecanismos que
inducen reflujo. La esofagitis se desarrolla
cuando el jugo gastrico regurgitado provoca
liberacion de citocinas y quimiocinas que
atraen células inflamatorias. Otros factores
que participan en la generacion de sintomas
son la disminucién en la produccién de saliva,
retraso del vaciamiento gastrico e hipersensi-
bilidad esofagica (Fig. 2). Como tal, la ERGE

[ Union esofagogastrica anormal
EEI-CD laxo
EEI-CD asinergia
Aumento en la distensibilidad
LAumento en la presién abdominal

Pobre

»

Reflujo a porciones proximales

Hipersensibilidad mucosa

Reflujo patolégico
Aumento a RT-Ell
discriminacion gas/liquido

Regurgitacion
Pirosis

»

Dolor toracico

Regurgitacion liquida

/

Factores que exacerban

Factores que inician — Obesidad

— Obesidad — Dieta

— Edad — Alteraciones neuromusculares
|- Genética — Fibrosis esoféagica

Eso6fago
Hernia hiatal
Diafragma
Estémago

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la ERGE.
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no puede considerarse una entidad aislada,
sino una enfermedad con fenotipos distintos
que requieren consideraciones de diagndstico
y tratamiento diferentes®.

Cuadro clinico

La pirosis, definida como sensacién de ardor
0 quemazoén dolorosa detras del esternén, y
regurgitacion, precepcion de ascenso del conte-
nido gastrico hacia hipofaringe o boca, son los
sintomas tipicos de la ERGE. El dolor toracico,
a veces indistinguible del dolor cardiaco, se
puede presentar s6lo o de manera concomi-
tante con pirosis y regurgitacion.

Las manifestaciones extraesofagicas incluyen
sintomas laringeos y pulmonares como ronquera,
carraspeo, tos cronica y entidades como laringj-
tis, faringitis y fibrosis pulmonar. También se ha
propuesto que el reflujo gastroesofagico puede
exacerbar el asma. Las manifestaciones extra-
esofagicas representan un reto de diagnés-
tico porque, aunque pueden deberse a ERGE,
también ocurren por otras causas. Incluso en
pacientes con ERGE claramente diagnosticada
no es facil discernir si ésta es causa o simple-
mente coexiste con otras entidades que también
son frecuentes en la poblacién general®.

Los sintomas relacionados con la ERGE se
consideran relevantes cuando afectan negati-
vamente al bienestar del individuo, y en la prac-
tica clinica son ellos los que consideran si sus
molestias ameritan o no una consulta médica.
En general, los sintomas leves que se presen-
tan > 2 dias por semana o0 moderados a graves
que ocurren > 1 dia por semana son frecuente-
mente considerados como molestos.

Diagnoéstico

No existe un método ideal para el diagndstico,
por lo que éste se establece segun la combina-
cién de sintomas, evaluacién endoscépica de la
mucosa esofagica, monitoreo ambulatorio del
reflujo y respuesta al tratamiento.

a0

La pirosis y la regurgitacion son los sintomas con
mayor sensibilidad y especificidad; sin embargo,
su rendimiento diagnéstico es mediocre: se
confirmé ERGE sélo en el 54% de enfermos con
pirosis y en el 29% de los que refirieron regurgi-
tacion’. Estos sintomas son comunes en otras
enfermedades como gastroparesia, trastornos
funcionales del eséfago, dispepsia funcional o
esofagitis eosinofilica. Los sintomas extraeso-
fagicos atribuidos a reflujo tienen una sensibili-
dad auln menor para el diagnéstico de la ERGE®.

Ni la prueba terapéutica con inhibidor de bomba de
protones administrados dos veces al dia en dosis
convencional, ideada originalmente para estable-
cer una asociacion entre dolor toracico y reflujo
gastroesofagico, ni la respuesta al tratamiento
con dosis habitual antes del desayuno durante
ocho semanas, recomendada como medida inicial
de tratamiento en personas con sintomas tipi-
cos sin datos de alarma, pueden utilizarse como
evidencia contundente de ERGE. Por un lado, la
respuesta sintomatica es variable y depende del
fenotipo de la enfermedad, y por otro, la sensibi-
lidad informada es de apenas 78%, con especi-
ficidad de 54% utilizando como método ideal de
diagndstico endoscopia y pH-metria (Tabla 1)°.

La endoscopia es el tinico método que objetiva-
mente evalua las caracteristicas de la mucosa
esofagica. Este procedimiento debe realizarse
sin inhibidor de bomba de protones (IBP) que,
en caso de que se estén utilizando, deben
suspenderse por 2-4 semanas. Los pacientes
pueden tomar antiacidos para mitigar sus sinto-
mas durante este periodo.

Suspender los IBP permite evaluar con mayor
certeza la mucosa esofagica y tomar biopsias
para descartar esofagitis eosinofilica, entidad
que plantea un diagnéstico diferencial en perso-
nas con sintomas persistentes a pesar de IBR

La endoscopia debe practicarse en todo
enfermo con sintomas de alarma: disfagia,
pérdida de peso, sangrado, vomitos o anemia.
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Tabla 1. Respuesta a los IBP segtn los fenotipos de enfermos con pirosis

Pirosis 70.3
Pirosis sin esofagitis 39.7
Pirosis con esofagitis 5515
EE 85.6
Regurgitacion 64.0
Dolor toracico con ERGE 74.5
Dolor toracico sin ERGE 23.6
Tos crénica 18.1
Sintomas laringeos 14.7

25.1 2.80 (2.25-3.50)
12.6 3.15 (2.71-3.67) 3.7
7.5 6. 93 (3.55-13.2) 2.1
28.3 2.96 (2.14-4.11) 1.8
46.4 1.40 (1.29-1.47) 5.7
17.2 4.33 (3.04-6. 18) 1.7
28.2 0.84 (0.54-1.31) 22
9.3 1.94 (0.87-4.34) 11.4
16 0.92 (0.41-2.05) 79.2

Adaptado de Gyawali CR, Fass R. Gastroenterology. 2018;154(2):302-318%.

Desde el punto de vista endoscépico, el diag-
noéstico definitivo de ERGE se establece cuando
se observa esofagitis grado B, C o D de la Clasi-
ficacién de Los Angeles, estenosis péptica o
estfago de Barrett de segmento largo. Aunque
recientemente se ha demostrado que también
los enfermos con esofagitis grado A tienen
ERGE, |a variabilidad interobservador disminuye
el rendimiento diagnéstico de esta caracteris-
tica. En cambio, las de grado C y D siempre indi-
can ERGE. En el caso de la esofagitis grado B,
se indica que es diagnéstica cuando coexiste
con sintomas tipicos y responde de manera
adecuada al tratamiento con IBP°. En pacien-
tes con EE grado C y D se recomienda repetir el
estudio endoscopico después del tratamiento
con IBP para evaluar la cicatrizacion de las lesio-
nes y descartar es6fago de Barrett, que puede
ser dificil de identificar en estas condiciones.

A pesar de las bondades de la endoscopia, la
presencia de una mucosa esofagica macrosco-
picamente normal es el hallazgo mas frecuente
en los pacientes con pirosis o regurgitacion.
Ante este, el diagnéstico de ERNE sélo debe
hacerse si la endoscopia se realiza sin IBR

La manometria esofagica de alta resolucién se
emplea para evaluar las anomalias de la motili-
dad asociadas con ERGE, pero por si misma no
es una prueba de diagndstico y en la practica se
utiliza para localizar el EEl y colocar de manera
adecuada el catéter para monitorizaciéon ambu-
latoria de reflujo (pH o pH-impedancia), que
permite evaluar la exposicién esofagica al acido
y confirma o descarta ERGE, ademas de rela-
cionar los sintomas con episodios de reflujo
utilizando el indice de sintomas o la probabi-
lidad de asociacién de sintomas. Los princi-
pales métodos son la capsula de telemetria
inalambrica (Bravo Reflux Capsule; Medtronic,
Minneapolis, MN) y la prueba basada en caté-
ter transnasal.

Con los catéteres de pH y pH-impedancia el
periodo de monitoreo se limita a 24 h, y los
parametros que se evaltian son tiempo de expo-
sicion al acido, nimero de eventos de reflujo
y correlacién de sintomas. Con este método
también se detecta reflujo débilmente acido
y no acido, aclaramiento del bolo y la exten-
sion del reflujo proximal. La asociacion de sinto-
mas de reflujo en la prueba de pH-impedancia
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Evidencia Endoscopia

pH-metria/impedancia

Definitiva Esofagitis C/D Exposicion a acido > 6%
Eséfago de Barret
Estenosis péptica

Limitrofe Esofagitis A/B Exposicion a acido > 4-6%

40-80 episodios de reflujo

N
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Figura 3. Criterios de Lyon para el diagnéstico de la ERGE (adaptado de Gyawali, et al.%).
Nota: Actualmente se acepta el diagnostico de ERGE en esofagitis grado B con sintomas tipicos y respuesta

a tratamiento farmacolégico.

predice la respuesta al tratamiento y establece
el diagnéstico de hipersensibilidad a reflujo
fisioldgico.

Se recomienda realizar la pH-metria después de
suspender los IBP durante siete dias si el diag-
néstico de ERGE no fue claro y antes de cirugia
antirreflujo o terapia endoscépica para ERGE
para documentar reflujo acido patolégico. Se
sugiere monitorear el reflujo durante la terapia
con IBP en los pacientes que han tenido el diag-
nostico de ERGE establecido pero tienen sinto-
mas refractarios a IBP (Fig. 3)°.

Tratamiento

El tratamiento de la ERGE requiere un enfo-
que holistico tomando en cuenta sintomas,
hallazgos endoscépicos y las posibles alte-
raciones fisioldgicas. La decisién de manejo
difiere segun el tipo y tamano de hernia hiatal,
grado de EE, eséfago de Barrett, IMC y altera-
ciones concomitantes como gastroparesia o
motilidad esoféagica ineficaz con ausencia de
reserva contractil.

Las recomendaciones generales incluyen
pérdida de peso para los pacientes con sobre-
peso, elevar la cabecera de la cama, dejar de
fumar y de beber alcohol, evitar las comidas
nocturnas y los refrigerios al menos 3 h antes
de acostarse, mantenerse erguido durante
y después de las comidas, y dejar de comer
alimentos que agravan los sintomas, como café,
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chocolate, bebidas carbonatadas, alimentos
picantes, alimentos acidos como citrico o toma-
tes, con alto contenido de grasa.

La terapia farmacolégica la ofrecen agentes
antisecretores como antagonistas de los recep-
tores H, de histamina o IBR De éstas, la tera-
pia a base de IBP es la mas efectiva tanto para
ERGE erosiva como para la variedad no erosiva.
La dosis y el tiempo de administracion recomen-
dado se muestran en la tabla 2.

Algunas consideraciones practicas sobre el uso
de IBP son las siguientes:

— La mayoria son profarmacos y requieren un
medio acido para activarse.

— El canaliculo secretor de la célula parietal
en reposo es el nicho donde se unen a la
bomba de protones y su efecto sélo se ejerce
en bombas activas.

— El alimento es el estimulo para activar la
bomba de protones, por lo tanto, los IBP deben
administrase antes de la primera comida.

— Se unen de forma covalente con la hidr6-
geno-potasio ATP-asa (adenosin trifosfato),
bloqueandola de manera definitiva.

— Tienen una vida media relativamente corta
en la sangre, pero su efecto es mas prolon-
gado y aditivo. El méximo bloqueo de &cido se
observa a partir del séptimo dia.
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Tabla 2. Posologia de IBP como tratamiento de primera linea en la ERGE

Inhibidor de la bomba Doble dosis Dosis dividida®

Convencionales

Omeprazol 20 mg 30 min antes
del desayuno

Lansoprazol 15 mg 30 min antes
del desayuno

Rabeprazol 20 mg 30 min antes
del desayuno

Pantoprazol 40 mg 30 min antes
del desayuno

Esomeprazol 40 mg 30 min antes
del desayuno

Liberacion dual retardada

Dexlansoprazol 30 mg por la manana,
independiente de la
ingesta de alimentos

Liberacion inmediata

Omeprazol + HCO3 20 mg + 1,100 mg
30 min antes

Adaptado de Huerta-Iga, F, et al.*°.

Actualmente existen formulaciones de IBP de
liberacion controlada, asi como inhibidores
selectivos de potasio que no requieren la admi-
nistracion preprandial y ofrecen algunas ventajas
sobre los IBR sobre todo en casos de esofagitis
grave (C o D de la Clasificacién de Los Angeles)
0 en personas con sintomas nocturnos.

El papel de los agentes procinéticos es limitado
y sélo se justifica cuando existe retraso en el
vaciamiento gastrico.

Si los sintomas no se controlan adecuada-
mente con la optimizacion del estilo de vida y

20 mg 30 min antes del 10 mg 30 min antes
desayuno y antes de la cena  del desayuno y antes
de la cena

15 mg 30 min antes del -
desayuno y la cena

20 mg 30 min antes del 10 mg 30 min antes

desayuno y antes de la cena  del desayuno y antes
de la cena

40 mg 30 min antes del 20 mg 30 min antes

desayuno y antes de la cena  del desayuno y antes
de la cena

40 mg 30 min antes del 20 mg 30 min antes

desayuno y antes de la cena  del desayuno y antes
de la cena

60 mg por la manana, -
independiente de la ingesta
de alimentos

40 mg + 1,200 mg 30 min =
antes

farmacoterapia, se requieren pruebas adiciona-
les para excluir otras entidades como acalasia
o trastornos de vaciamiento gastrico, y carac-
terizar si la persistencia de los sintomas se
debe a ERGE refractaria, en cuyo caso la pH-me-
tria debe hacerse con IBR o corresponde a la
superposicién con otras entidades como hiper-
sensibilidad al acido, sindrome de rumiacién o
eructos supragastricos.

En la mayoria de los casos la respuesta al trata-
miento farmacoldgico es efectiva y rapida; sin
embargo, la ERGE es una enfermedad crénica 'y
algunas personas requieren tratamiento médico
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Pirosis y/o regurgitacion sin sintomas de alarma

Intensidad y frecuencia de sintomas capaces de afectar a la calidad de vida

IBP antes del desayuno
Mejoria total

Suspender tratamiento

Barrett segmento largo (> 3 cm)

Mejoria parcial o nula

Panendoscopia SIN IBP
(evitarlos por 2-4 semanas)

Esofagitis grado B/C/D Mucosa sin lesiones

Esofagitis grado A

ERGE pH-metria SIN IBP

Otras posibilidades

Figura 4. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de la ERGE (adaptado de Katz, et al.®).

prolongado que puede ser un inconveniente
para ellas y optan por procedimientos antirre-
flujo invasores. Al respecto se debe considerar
que los pacientes que tienen mejor respuesta
a la cirugia antirreflujo son aquellos con sinto-
mas tipicos que responden bien a los IBR por
lo que resulta fundamental establecer que los
«sintomas refractarios» estan realmente rela-
cionados con reflujo antes de recomendar un
tratamiento antirreflujo invasivo®.

La funduplicatura laparoscépica es el procedi-
miento que mas se emplea en las personas sin

ol

obesidad. El tipo de funduplicatura se puede
adaptar, prefiriéndose la parcial en los enfermos
con hipomotilidad esofégica o reserva peristal-
tica alterada en los que existe preocupacion de
disfagia postoperatoria. En los pacientes con
ERGE comprobada, el bypass gastrico en Y de
Roux es una intervencioén antirreflujo primaria
efectiva en los pacientes obesos y una opcién
de rescate en las personas no obesas, mientras
que la gastrectomia en manga tiene el potencial
de empeorar la ERGE. Resulta imperativo reali-
zar en todo enfermo candidato a cirugia antirre-
flujo pH-metria y manometria de alta resolucion.
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Respuestas

1. (b)

La paciente presenta un fenotipo de ERNE, pues acude con una endoscopia superior normal y
evidencia objetiva de reflujo patolégico en pH-metria impedancia. La hipersensibilidad esofa-
gica al reflujo se define con sintomas tipicos en ausencia de hallazgos endoscépicos, trastor-
nos motores significativos del esé6fago y evidencia de sintomas por eventos de reflujo pese
a la exposicion acida normal en pH-metria o pH-impedancia (c). La pirosis funcional se esta-
blece al descartar el reflujo patolégico y la relacion de sintomas en personas con reflujo fisio-
l6gico (d). La dispepsia es el conjunto de molestias abdominales persistentes o recurrentes,
localizadas en hemiabdomen superior o epigastrio, que no estén relacionadas con alteracio-
nes organicas, infecciosas, metabdlicas o inducidas por farmacos (e). Al no tener evidencia
de lesiones esofagicas en endoscopia, descarta el diagnéstico de esofagitis (a).

2. (c)

Los inhibidores de la bomba de protones son los farmacos mas efectivos para el tratamiento
de la ERGE. La mayoria son profarmacos que requieren un medio acido para activarse, acttian
en canaliculo secretor de la célula parietal en reposo y su efecto sélo se ejerce en bombas
activas. El alimento es el estimulo para activar la bomba de protones, por lo que los IBP
deben administrarse antes de la primera comida. En todo caso se recomienda seguir medi-
das higiénico-dietéticas (a) que, sin embargo, suelen no ser suficientes. Los antagonistas
de receptores H, de histamina han mostrado efectos benéficos superiores al placebo, pero
notablemente menores al compararlos con los inhibidores de la bomba de protones. Agregar
alginatos mejora los sintomas nocturnos, pero deben emplearse como adyuvante al trata-
miento con inhibidores de bomba (d). Los inhibidores selectivos de potasio son una alterna-
tiva atractiva en las personas con cuadros graves de esofagitis (grados C o D) (e).

3. (c)

Se sugiere monitorear el reflujo durante la terapia con IBP en los pacientes que han tenido el
diagnédstico de ERGE establecido pero que tienen sintomas refractarios a los IBP a pesar de
tratamiento cada 12 h. Esto permite establecer una relacién entre los episodios de reflujo
detectados por impedancia y los sintomas para establecer un tratamiento personalizado. En
ninguno de los otros escenarios se justifica realizar estudios con tratamiento a base de inhi-
bidores de la bomba de protones (a, b, d, €).
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Mujer de 20 ainos, con antecedentes heredofa-
miliares y personales irrelevantes, consulta por
un cuadro clinico de ocho meses de evolucion
caracterizado por evacuaciones liquidas con
sangre, pujo y tenesmo. Ademas, refiere dolor
abdominal de moderada intensidad y fiebre de
38 °C. Tom6 paracetamol, con lo que noté mejo-
ria. En la exploracion fisica se ve en aceptables
condiciones generales, con frecuencia cardiaca
de 113 latidos por minuto, tension arterial de
110/70 mmHg y temperatura de 38 °C. Conjun-
tivas palidas, mucosas humedas, ruido respi-
ratorio y cardiaco sin agregados, y abdomen

DISENTERIA EN UNA MUJER JOVEN

Hiram Noel Tadeo Espinoza

blando, depresible, doloroso en marco célico,
sin rebote o visceromegalia.

En sus examenes de laboratorio destacé
anemia (11.3 g/dl), con leucocitos y plaquetas
normales, velocidad de sedimentacion globu-
lar de 217, proteina C-reactiva de 4.21 mg/dl,
cociente internacional normalizado de 1.1, bili-
rrubinas, aminotransferasas, fosfatasa alcalina
y y-glutamiltranspeptidasa normales y albdmina
de 3.84 g/dl. Se le practicé colonoscopia con
toma de biopsias (Fig. 1).

Figura 1. Imagen endoscopica y biopias de mucosa de recto.
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Autoevaluacion

1. ¢Cual seria su recomendacion terapéutica en este momento?

Metronidazol por via bucal cada 8 h
Mesalazina de liberacion retardada
Ciprofloxacina dos veces al dia
Prednisona por via bucal
Hidrocortisona cada 8 h

2. ¢Cual de las siguientes aseveraciones es correcta?

d)
e)

lleocolonoscopia es en la mayoria de los casos normal colitis ulcerosa crénica
idiopatica (CUCI) leve-moderada

La calprotectina en materia fecal puede estar elevada en procesos infecciosos
Los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisae son indispensables

para establecer el diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

La radiografia de abdomen es indtil para el diagnéstico de megacolon téxico
Los esteroides sistémicos son el tratamiento de eleccién para mantener

la remision

3. ¢Con qué biomarcador seguiria la evolucion de esta enferma?

a)
b)
c)
d)
e)

Proteina C reactiva (PCR)

Velocidad de sedimentacion globular
Hemoglobina

Calprotectina fecal

Ninguno. Requiere estudios endoscoépicos
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Colitis ulcerosa cronica idiopdtica

Introduccion

La CUCI es una enfermedad intestinal autoinmune
que se caracteriza por inflamacion de la mucosa
del colon, siempre afecta al recto y se extiende
en forma simétrica, circunferencial e ininterrum-
pida al resto del intestino grueso*®. Se presenta
con episodios de remision, a veces espontanea,
y periodos de exacerbacion de gravedad variable.

Se desconoce su causa, pero se piensa que
individuos genéticamente susceptibles presen-
tan una respuesta inmune desregulada y altera-
cién en la microbiota intestinal que, con factores
ambientales y/o infecciosos, provocan la infla-
macién de la mucosa colénicas.

El diagndstico se establece con la combina-
cion de datos clinicos, lesiones sugerentes
en colonoscopia y alteraciones microscopicas
compatibles®?®.

Epidemiologia

La frecuencia de la Ell estéd aumentando alrede-
dor del mundo, si bien en los paises occidentales
parece haber alcanzado un estado de meseta; en
el ano 2000, la incidencia reportada en Canada
fue de 15 casos por 100,000 habitantes y en
el ano 2010 fue similart. Por el contrario, en
regiones en vias de desarrollo (América del Sur,
Europa del Este, Asia y Africa) la incidencia esta
incrementado de manera rapida.

En México, la frecuencia de Ell va al alza: la
incidencia se incrementé 2.6 veces durante el
periodo 1997-2006, con 19-29 casos nuevos
por ano, tasa de hospitalizacion de 1.55 por
100,000 habitantes y mortalidad anual de 0.6
por millén de habitantes?®.

Factores de riesgo

Entre un 8 y 14% de los enfermos con CUCI y
enfermedad de Crohn tienen familiares que

Disenteria en una mujer joven

padecen alguna de estas entidades. Se calcula
que el riesgo de que un familiar de primer grado
desarrolle Ell es cuatro veces mayor?. Por otro
lado, es mas comun en ciertas poblaciones: la
tasa de CUCI es notablemente mayor entre perso-
nas de origen judio®. En estudios del genoma
completo se han identificado hasta 200 locus de
riesgo para Ell que contribuyen tanto al fenotipo
de CUCI como de enfermedad de Crohn. Algunos
ejemplos de locus asociados a una mayor suscep-
tibilidad a la colitis ulcerosa son el antigeno leuco-
citario humano (HLA-DR2, HLA-DRB1*0103,
HLA-DR15, HLA-DRB1*0107) y genes asociados
con la funcién de barrera epitelial (NF4Ay CDH1)>.

Otros factores que intervienen en el desarro-
llo de la enfermedad son: historia de infeccio-
nes, sobre todo gastrointestinales, y uso de
farmacos como anticonceptivos orales, antiin-
flamatorios y antibiéticos en etapas precoces
de la vidaZ.

Fisiopatologia

En condiciones normales, la barrera intestinal
se preserva gracias a la capa de moco y células
epiteliales unidas a través de uniones estrechas.
Ademas, la inmunoglobulina A y factores como
Reg-llly (péptido antimicrobiano) regulan la flora
luminal y la mantienen lejos de las células del
sistema inmunitario de la mucosa; las células
dendriticas procesan y presentan antigenos a linfo-
citos Ty B en los ganglios linfaticos, adoptando asi
un efecto de tolerancia inmunoldgica y que éstos
expresen moléculas intestinales a4f37 y CCR9.

La actividad coordinada de las células que partici-
pan en la inmunidad innata y adaptativa mantiene
un estado de equilibrio. En la CUCI, el dano a la
mucosa favorece que la microflora luminal desen-
cadene una respuesta inflamatoria sostenida
y desinhibida. Asimismo, células inflamatorias
linfocitos T ayudadores (Th9), interleucina - 13
(IL-1.3), (producida por células natural killer [NK])
contribuyen a la produccién de citocinas, perpe-
tuando la respuesta inmunoinflamatoriaZ®.
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Diagnéstico

Se debe realizar una historia clinica detallada 'y
complementar con los siguientes estudios de
laboratorio (de acuerdo a la necesidad, sitio o
condiciones locales):

— Biometria hematica, velocidad de sedimen-
tacion globular, proteina C-reactiva, albu-
mina, hierro, ferritina, calprotectina fecal,
VIH, tuberculosis y otras infecciones intes-
tinales. Ultrasonido abdominal, imagen por
resonancia magnética con protocolo entero-
grafico, transito intestinal con bario y colon
por enema, cuando no estan disponibles reso-
nancia magnética nuclear (IRM)y tomografia
computarizada (TC).

— Colonoscopia.

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador sero-
I6gico de inflamacion®. Cifras de 3.2 mg/dl tienen
una sensibilidad del 100% y una especificidad del
67% para diferenciar la Ell de trastornos funcio-
nales®; sin embargo, también se incrementa
en infecciones activas, procesos inflamatorios
autoinmunes, embarazo y uso de medicamentos,
por lo que no es especifica de la EIl".

En Ell, la presencia de anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo (ANCA) con patrén atipico
(x-ANCA) es mas frecuente que p-ANCA (50 vs.
32%), y ademas tiene una especificidad (96 vs.
92%) y un valor predictivo positivo (99 vs. 96%)
mas altos; sin embargo, su utilidad radica en
diferenciar la CUCI de la enfermedad de Crohn®2.

La calprotectina fecal, producida por neutréfi-
los de intestino delgado y colon, es (til para
distinguir la CUCI de trastornos funcionales
digestivos; sin embargo, puede estar elevada
en infecciones del tubo digestivo, ya que Unica-
mente indica inflamacién®. En pacientes con
diagnéstico establecido de CUCI, resulta util
en la monitorizacién de pacientes en remision®.

60

La colonoscopia es la prueba mas importante en
el diagnodstico de CUCI y debe realizarse antes de
iniciar cualquier tratamiento médico®, se pueden
observar cambios endoscopicos que son proxi-
males al borde anal y se extienden en sentido
proximal, continuo y concéntrico®. Durante el
procedimiento se deben tomar biopsias de areas
con niveles de inflamacion, tanto altos como
bajos, para representar de manera adecuada
la intensidad y el espectro de la inflamaciont.

En cuanto a los estudios de imagen, la radiogra-
fia de abdomen es Util para el diagnéstico de
megacolon téxico (dilatacion colénica > 5.5 cm
en colon transverso)*?, y el ultrasonido abdo-
minal, para detectar complicaciones (fistulas o
abscesos), con una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 85%°.

En caso de duda, la tomografia abdominal con
contraste puede usarse como primera técnica
de imagen para evaluar complicaciones (perfo-
racion, absceso, trombosis, isquemia) que
requieren cirugia de emergencia®.

Extensidn y criterios de gravedad

La Clasificacion de Montreal caracteriza la
extension de la enfermedad en: proctitis (E1),
colitis izquierda (E2) y colitis extensa (E3).

El consenso mexicano para el diagndstico y
tratamiento de la CUCI recomienda utilizar el
indice de Truelove y Witts (Tabla 1), ya que iden-
tifica rapidamente a los pacientes que requie-
ren tratamiento intrahospitalario, asi como la
puntuacion de la Clinica Mayo, que considera,
ademas de las caracteristicas clinicas, aspec-
tos endoscépicos (Tabla 2)*3.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es curar la mucosa
intestinal y debe ser de acuerdo a la gravedad
de cada caso (Fig. 2):
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Tabla 1. Clasificacion de Truelove y Witts

o ————

Numero de evacuaciones

Frecuencia cardiaca <70 70-90 > 90
Temperatura <37.1°C 37.1-37.8 °C > 37.8 °C
Sangre en heces Ausente Leve Moderada
VSG <20 mm/h 20-30 mm/h > 30 mm/h
Hemoglobina > 11 g/dl 10.5-11 g/dl <10 g/dl
PCR Normal < 30 mg/dl > 30 mg/dl

Inactiva: 6 puntos; leve: 7-10 puntos; moderada: 11-14 puntos; grave: mas de 14 puntos. VSG: velocidad de sedi-
mentacion globular.

Tabla 2. Indice de actividad de la Clinica de Mayo

Frecuencia de evacuaciones:
—Normal
—1-2/dia mas de lo habitual
—3-4/dia mas de lo habitual
—> 4/dia mas de lo habitual

WN PO

Sangrado rectal:
—Ausente
—Hilos hematicos en menos de la mitad de las evacuaciones
—Sangrado visible en la mayoria de las evacuaciones
—Rectorragia sin evacuaciones

WN PO

Apariencia endoscoépica de mucosa:
—Normal
—Enfermedad leve
—Enfermedad moderada
—Enfermedad grave

WN PO

Valoracién médica:
—Normal
—Leve
—Moderada
—Grave

WN PO

Remision: menos de 2 puntos; enfermedad grave: 9 puntos.

— Induccién a la remisiéon de casos leves- y colitis izquierda, es preferible utilizar
moderados: 5-ASA en enemas 0 espumat®.

+ Proctitis leve-moderada. La primera linea - Colitis ulcerosa crénica idiopatica leve-mo-
son los aminosalicilatos tépicos (5-ASA)?, derada con cualquier extension:
que son superiores a los esteroides recta-
les y 5-ASA orales**1®, En proctosigmoiditis = 5-ASA oral + 5-ASA t6picos®.
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Induccion

Mantenimiento
Induccion

Mesalazina tépica
(supositorio,

Proctitis
enema o espuma)
CUCI de cualquier Mesalazina oral +
extension mesalazina tépica

—( Proctitis

]—( Mesalazina tépica )

{ cuclleve

)—( Mesalazina oral ]

Esteroides
por v.o./iv.
(hospitalizacién)

Tratamiento de la CUCI

Mantenimiento

Terapia biolégica

Mesalazina
por v.o. + tiopurinas
+ mesalazina tépica

Figura 2. Algoritmo de tratamiento.

— Mantenimiento de la remisién en casos
leves-moderados:

- Proctitis leve-moderada. Se recomienda
5-ASA tépicos'’.

- Colitis ulcerosa crénica idiopatica leve-mo-
derada con cualquier extension, se reco-
mienda 5-ASA oral (2 g/dia) y evitar
esteroides sistémicos?’.

— Induccién a la remision en casos moderados-
graves:

- Colitis ulcerosa crénica idiopatica moderada-
grave:

= Los esteroides sistémicos son el trata-
miento de primera linea por un tiempo no
superior a 12 semanas?®; sin embargo,
no se recomiendan como terapia de
mantenimiento debido a los efectos
adversos (acné, edema, fluctuaciones
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en estado de animo, intolerancia a
glucosa, entre otros)°®.

= En casos graves que requieren hospi-
talizacion, el uso de esteroide intrave-
noso alcanza una tasa de remision del
73.5%°.

- Mantenimiento de la remision:

= El uso de tiopurinas se recomienda para
el mantenimiento de la remision®.

La terapia biolégica con anti-TNF (factor de
necrosis tumoral) (infliximab, adalimumab y
golimumab) esta indicada como induccién a
la remision y mantenimiento de la remisién en
pacientes con falta de respuesta o intolerancia
al tratamiento con 5-ASA, inmunomodulares
o esteroides en pacientes con CUCI modera-
da-grave®. Dos estudios aleatorizados, doble
ciego y controlados por placebo demostraron
que infliximab (5 y 10 mg/kg) fue mejor que
placebo en respuesta clinica a la semana 54



(44, 45 y 19.8%, respectivamente) y semana
30 (60, 47 y 26%), con remision clinica del 32
y 35% versus 10.6%, respectivamente?®. Inflixi-
mab es util en casos de CUCI grave refracta-
ria a esteroides intravenoso (IV); el 46% de los
pacientes alcanz6 respuesta clinica con una
tasa de colectomia del 21%2*.

Disenteria en una mujer joven

Adalimumab como terapia de induccién alcanza
tasas de remision del 18.5% comparado con
placebo (9.2%), y como terapia de manteni-
miento tiene respuesta clinica del 30.2 versus
18.3% del grupo placebo, con mayor efectivi-
dad en los pacientes naive a anti-TNF (22 vs.
12% placebo)?2.

1. (b)

2. (b)

3. (d)

actividad de CUCI (d).

Respuestas

Los 5-ASA durante 4-8 semanas son la primera opcion terapéutica para induccioén a la remi-
sion en pacientes con CUCI activa leve-moderada. Por el tiempo de evolucion seria poco proba-
ble que la causa fuera infecciosa, por lo que el uso de metronidazol (a) o ciprofloxacino (c) no
estaria justificado. Los esteroides por via bucal se recomiendan para inducir la induccién en
casos que no mejoran con 5-ASA o graves que requieren hospitalizacion (d, e).

En la mayoria de los casos de CUCI con actividad leve-moderada habra cambios endoscé-
picos sugerentes de inflamacion (a). La calprotectina fecal es un marcador de inflamacion
coldnica y, por lo tanto, no es especifico de la CUCI (b). La medicién de anticuerpos séricos
no es necesaria para establecer el diagnostico de Ell (c). La radiografia de abdomen es el
estudio de eleccién para determinar la presencia de megacolon téxico (d). El uso de esteroi-
des sistémicos se reserva para los pacientes que se quieren inducir a la remisién; para el
mantenimiento estan contraindicados por los efectos adversos (e).

La proteina C-reactiva es un marcador serolégico de inflamacién sistémica; sin embargo, en
pacientes con CUCI y actividad no siempre se encontrara elevada (a). Esto se aplica también
para la velocidad de sedimentacién globular (b), por lo que ambos marcadores no deben
tomarse de forma aislada para determinar si un enfermo tiene o no actividad de CUCI.

La hemoglobina es un marcador que tiende a disminuir en exacerbaciones tunicamente si la
pérdida sanguinea por heces es grave y/o continua (c).

La calprotectina fecal en pacientes con diagnéstico establecido de CUCI es (til para la moni-
torizacion de la actividad, ya que en la mayoria de los casos se encontrara elevada si existe

La colonoscopia se utiliza en casos graves y refractarios para descartar causas secundarias
de inflamacion como infeccién por citomegalovirus (e).
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Mujer de 39 anos consulta por ictericia, colu-
ria, fatiga y prurito. El cuadro inicié 12 meses
antes. En la evaluacién médica se solicitaron
estudios de laboratorio, destacando anemia
por deficiencia de hierro con trombocitopenia,
por lo que se le prescribié fumarato ferroso.
No mejoré, sino que sus molestias empeora-
ron, por lo que se solicitaron nuevos estudios
de laboratorio (Tabla 1). La paciente negé dolor
abdominal, fiebre, calosfrios, pérdida de peso,
hematemesis o melena.

En la exploracion fisica se encontraba en acep-
tables condiciones generales, con un peso
de 42.3 kg, talla de 1.50 m e indice de masa
corporal de 18.8 kg/m?; ictericia conjuntival,
cuello sin adenomegalias. Torax sin enferme-
dad aparente. Abdomen plano, blando, indoloro,
no se palpa esplenomegalia, hepatomegalia ni
ascitis.

Sus antecedentes heredofamiliares son irrele-
vantes. No consume alcohol, tabaco, medica-
mentos ni productos naturistas o de herbolaria.
Nego6 transfusiones de sangre o cuadros suge-
rentes de hepatitis.

Le practicaron colecistectomia por colelitiasis
sin complicaciones.

Se le realiz6 ultrasonido de abdomen, que
reportd6 como unico hallazgo relevante

ENFERMA CON ICTERICIA'Y PRURITO

Stephanie Lopez-Romero y Erick Augusto Jasso-Baltazar

Tabla 1. Perfil bioguimico y panel inmunol6gico

Hemoglobina
Plaquetas
Bilirrubina total
Billirrubina directa
ALT
AST
GGT
FA
Colesterol total
Ac Ags VHB
Ac VHC
ANA
Moteado fino
Citoplasmatico
Mitocondrial
Anti-LKM
Anti-musculo liso

AMA

10.9 g/dl

100 x 10"3/ul

4.28 mg/dl

3.1 mg/dl

114 ul (5-48 U/I)
125 ul (8-40 U/I)
513 ul (10-61 U/I)
806 ul (40-129 U/1)
235 mg/dl
Negativo

Negativo

1:1280
1:160
1:640
2.1
Negativo

166.6

esplenomegalia, y colangiorresonancia magné-
tica nuclear, que descart6 lesiones en las vias
biliares y confirmé esplenomegalia.
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Autoevaluacion

1. ¢Qué propondria en este momento?
a) Elastografia de vibraciéon controlada
) Panendoscopia
) Biopsia hepatica
d) Colangiografia retrograda endoscdpica
) Elastografia por resonancia magnética nuclear

¢Qué intervencion terapéutica propondria a esta enferma?
a) Prednisona 5 mg/kg de peso por un mes y dosis de reduccion
b) Azatioprina 1.5 mg/kg de peso por tiempo indefinido

c) Bezafibrato 200 mg/12 h
d) Acido ursodesoxicélico (UDCA) 13-15 mg/kg
e) Tacrolimus + micofenolato de mofetilo

3. ¢Como seguiria la evolucion de esta enferma?
a) Enzimas hepéticas cada 3-6 meses
b) Elastografia por vibracion controlada cada afno
c) Niveles de autoanticuerpos
d) Panendoscopia anual
e) Biopsia hepatica al ano de tratamiento
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Colangitis biliar primaria

Introduccion

La colangitis biliar primaria (CBP), antes deno-
minada cirrosis biliar primaria, es una enfer-
medad crénica colestasica autoinmune, de
curso progresivo, caracterizada por destruc-
cion de colangiocitos y conductos biliares
intrahepaticos®. El diagndstico se establece
con la presencia de colestasis y anticuerpos
antimitocondriales (AMA). La presentacién y
el curso clinico son variables, pero la estrati-
ficacion de riesgo es importante para garanti-
zar que todos los pacientes reciban atencién
personalizada?.

Epidemiologia

Es una enfermedad de distribuciéon mundial que
afecta predominantemente a mujeres entre la
quinta y sexta década de la vida, a razén de
10:1. En paises europeos, la prevalencia y la
incidencia oscilan entre 1.9-39.2 y 0.3-5.8 por
100,000 habitantes al ano, respectivamente,
mientras que se reportan entre 2.24-40.2
y 0.33-3.03 por 100,000 habitantes al ano,
respectivamente, en EE.UU. Se calcula que la
incidencia anual en el mundo es de 17.6 casos
por millén de habitantes al afno*.

Fisiopatologia

De manera similar a lo que se plantea con otras
enfermedades inmunomediadas, se aduce
que en el desarrollo de la CBP participan facto-
res genéticos que predisponen a individuos
susceptibles al efecto deletéreo de condiciones
ambientales (tabaquismo, exposicion a toxinas
0 agentes infecciosos) capaces de desenca-
denar una respuesta inmunoinflamatoria que
destruye los conductos biliares interlobulares y
septales®®. En el caso de la CBP se ha demos-
trado que los AMA aumentan la expresion del
complejo piruvato deshidrogenasa (PDC-E2),

Enferma con ictericia y prurito

Tabla 2. Frecuencia de sinfomas v signos de CBP™'

Sintoma o signo de CBP (%)

Fatiga 20-85
Prurito 20-75
Hiperpigmentacion 25
Hepatomegalia 25
Esplenomegalia 15
Xantelasma/xantoma 15-50
Ictericia 10-60
Dolor hipocondrio derecho 17
Ninguno 2561

que activa linfocitos T, generando inflamacion,
destruccion y cicatrizacion de los conductos
biliares. La fuga de bilis hacia el parénquima
hepatico ocasiona necrosis y apoptosis de los
hepatocito, generando fibrosis y cirrosist.

Cuadro clinico

La CBP cursa asintomatica en las etapas inicia-
les. En un porcentaje alto de enfermos (60%) se
descubre de manera incidental al encontrar alte-
racion en las enzimas hepaticas. Los sintomas
que refieren los enfermos son fatiga, prurito, icte-
ricia o dolor abdominal, entre otros (Tabla 2). Mas
de la mitad tienen al menos otra enfermedad
autoinmune concomitante, y la asociacion mas
frecuente es con sindrome de Sjogren, reportada
en 70%? (Tabla 3).

Diagndstico

El diagndstico se establece con dos de los
siguientes criterios:

— Evidencia bioquimica de colestasis, con eleva-
cion persistente de fosfatasa alcalina (FA).
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Tabla 3. Enfermedades extrahepaticas asociadas
HBBPHM

Hepatitis autoinmune

Sindrome de Sjogren (sindrome seco)*
CREST

Fenémeno de Raynaud

Artritis reumatoide

Tiroiditis autoinmune
Escleroderma

Fibrosis pulmonar

Sarcoidosis

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal

HCC

* El sindrome de Sjogren esta presente en un 30-70%
de los pacientes con CBR CREST: calcinosis, fenéme-
no de Reynaud, dismotilidad esofégica, esclerodactilia,
teleangiectasias.

— Anticuerpos antimitocondriales positivos (titu-
los > 1:40), que se encuentran en 95% de
los casos.

— Colangitis no supurativa con destruccion de
conductos biliares en biopsia hepatica®®56.
En el caso de pacientes con AMA negativos
(5-10%), se detectan anticuerpos antinu-
cleares (ANA) especificos para CBP (sp100
y gp210) en el 30%, que estan relaciona-
dos con el pronéstico de la enfermedad. La
biopsia hepatica sélo se realiza ante la duda
diagndstica (AMA negativos) o la presencia
de caracteristicas que sugieran sindrome
de sobreposicion con hepatitis autoinmune
(alanina-aminotransferasa [ALT] > 5 x limite
superior de la normalidad [LSN])*® (Fig. 1).

Los hallazgos histolégicos que sugieren CBP
son: infiltracion de linfocitos en los espacios
porta con destrucciéon de conductos biliares
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interlobulares y septales. La «lesién ductal
florida» y granulomas son caracteristicos. Ducto-
penia (pérdida de > 50% de conductos biliares),
fibrosis y ndédulos de regeneracion se presen-
tan en estadios avanzados (estadio IV). Los
estudios radiolégicos, especialmente la colan-
giopancreatografia por resonancia magnética
(MRCP), son utiles para excluir otras causas de
colestasis® (Fig. 1).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es retrasar la progre-
sién a cirrosis o insuficiencia hepatica y mejo-
rar los sintomas que impactan en la calidad de
vida de los pacientes.

El UDCA (13-15 mg/kg/dia) se propone como
la primera opcién. Ensayos clinicos controla-
dos con placebo han mostrado que mejora la
colestasis y retrasa la progresion a la fibrosis®”’.
Actla disminuyendo la toxicidad de las sales
biliares al poseer propiedades coleréticas, cito-
protectoras, antiinflamatorias e inmunomodu-
ladoras. Se reporta mejoria en los niveles de
FA en el 90% de los casos entre los primeros
6-9 meses de haber iniciado el tratamiento,
logrando valores normales alrededor de los
dos anos y evaluando la respuesta a través de
modelos de prondstico (Tabla 4)*7.

Ante una respuesta inadecuada, definida
como elevacion persistente de enzimas hepa-
ticas, principalmente de FA y bilirrubina, al ano
de tratamiento, se opta por acido obeticdlico
(5-10 mg/dia), que también ha mostrado dismi-
nuir los niveles de FA y otros marcadores bioqui-
micos predictores de progresion38. El acido
obeticélico es un agonista 100 veces mas
potente del receptor farnesoide X. Mediante la
activacion de éste, modula la sintesis, absor-
cion, transporte, secrecion y metabolismo de los
acidos biliares, con un efecto neto de coleresis?.

La monitorizacion de la respuesta y segui-
miento de los enfermos con CBP se muestra



Enferma con ictericia y prurito

Elevacion persistente o fluctuante de FA y/o GGT
v
Ultrasonldo abdominal: S
i
alteracion de Ia via biliar

~ Antecedente de consumo
de droga y/o0 medicamentos
Otras etiologias:

litiasis, malignidad, CEP

Sospecha de DILI ¢

AMA,ANA
(Anti-sp100, anti-gp210)
v

[MRCR si es necesario}

Biopsia hepatica* }
; v
vV v

[ Otros diagnosticos* J

Figura 1. Algoritmo diagnostico en personas con sospecha de CBP (adaptado de You, et al.*?).

*El diagnostico de CBP con AMA negativos no requiere biopsia hepatica si se cumplen otros criterios:
pruebas hepaticas colestasicas y anticuerpos especificos de la CBP, como sp100 o gp210. 'Cuando la actividad
de ALT es > 5 x LSN, debe considerarse una biopsia hepatica para descartar hepatitis autoinmune concomi-
tante (solapamiento CBP/hepatitis autoinmune [HAI]) u otra enfermedad hepatica en pacientes con CBP.
*Sarcoidosis, colangitis esclerosante secundaria, colangiopatia asociada a inmunoglobulina G4 (IgG4),
colangiopatia maligna, linfoma, colangiopatias: mastocitosis sistémica, colangitis neutrofilica, eosinofilica,
histiocitosis de células de Langerhans.

en la figura 2. Se han desarrollado y evaluado
ensayos clinicos controlados con nuevos medi-
camentos que intentan retrasar la progresion
de la enfermedad; sin embargo, los resultados
no han sido mejores que los reportados con el
UDCA o el acido obeticélico™?.

Progresin de la enfermedad y modelos
prondsticos

El tiempo promedio desde el diagndstico hasta
la aparicion de los sintomas es de 2-4 anos, y
la supervivencia a 10 anos en pacientes asinto-
maticos varia entre el 50 y 70%. La progresion

histolégica y el tiempo para desarrollar fibrosis
avanzada (> F3) en personas que no reciben
tratamiento es de dos anos'®#. La elastografia
transitoria (TE) es el mejor método no invasivo
para establecer la respuesta y progresion de la
rigidez hepatica (LSM) en pacientes con CBP
bajo tratamiento, cuyo resultado es un factor
predictivo de mal pronéstico.

Se ha estimado que la supervivencia una vez que
la bilirrubina llega a 3.4 mg/dl es de cuatro anos,
y de dos cuando alcanza niveles de 10.2 mg/dl.
El trasplante hepatico se considera en pacien-
tes con bilirrubina > 5.0 mg/dl. Con base en
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Evaluacion de sintomas y otras comorbilidades
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Figura 3. Manejo de los sintomas y otras comorbilidades en pacientes con CBP238, *Los pacientes con sintomas refractarios (prurito intratable) o

enfermedad hepatica terminal deben ser evaluados para un trasplante de higado. MARS: machine assisted recirculating system.

Enferma con ictericia y prurito

la respuesta bioquimica al tratamiento se han
disenado sistemas de puntuacion para prede-
cir la supervivencia libre de trasplante hepa-
tico (Tabla 4).

Manejo y evaluacién de sintomas asociados

Los sintomas asociados (prurito [80%] y fatiga
[50%]) tienen un impacto negativo en la calidad
de vida, no se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad y no mejoran con la terapia
convencional; sin embargo, deben evaluarse
de forma continua, al igual que otras enferme-
dades asociadas, junto con su respuesta a las
diferentes terapias®?# (Fig. 3).

Trasplante hepdtico

Se debe evaluary enviar a centros especializa-
dos a los pacientes con CBP que alcancen una
puntuacion de modelo de enfermedad hepatica
terminal (MELD) > 15 puntos, si la bilirrubina es
> 6 mg/dl, Mayo score > 7.8 y prurito intrata-
ble refractario a tratamiento farmacolégico2.
El resultado del trasplante hepatico es bueno,
con una tasa de supervivencia a cinco anos del
80-85%. Entre el 20 y 30% de los pacientes
presentan recurrencia de CBP a los 10 anos
del trasplante. El uso de UDCA posterior al tras-
plante mejora las enzimas hepaticas y retrasa la
progresion histolégica de la CBP recurrente®?4.
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Tabla 4. Criterios para evaluar la respuesta al fraramiento con UDCA en pacientes con CBP?

Tiempo (meses) Definicion de respuesta

Barcelona
Mayo

Paris |

Paris Il
Toronto
Rotterdam
UK-PBC score
GLOBE score

BT: bilirrrubina total.

2

12
6
12
12
24
12
12
12

> 40% disminucion o normalizacién de FA

FA < 2 LSN

FA < 3.0 x LSN y AST < 2.0 x LSN, BT normales

FAy AST < 1.5 x LSN y BT normales

FA < 1.67 x LSN

Normalizacion de BT anormal y/o albimina

Niveles basales de albimina, plaquetas, FA, BT, AST (ALT)
Edad al diagnéstico, FA, BT, albumina y plaquetas



Enferma con ictericia y prurito

Respuestas

1. (a)

La enferma presenta trombocitopenia y esplenomegalia. En esta situacion, la elastografia
de vibracioén controlada ayudaria a conocer el estadio de fibrosis, dato Util para establecer
el riesgo de progresion y la necesidad de continuar con estudios de tamizaje como endosco-
pia (b) para buscar y caracterizar varices esofagicas. La elastografia de vibracion controlada
se considera el mejor método no invasivo para evaluar la progresion y respuesta al trata-
miento; su facil realizacion la colocan como método ideal sobre la elastografia por resonan-
cia magnética nuclear (e). En el caso particular no se justifica una biopsia hepatica, toda vez
que tanto el cuadro clinico como los examenes de laboratorio son suficientes para estable-
cer el diagnéstico de CBP (c). En el mismo sentido, la colangiopancreatografia endoscépica
pierde su utilidad diagndstica y debe reservarse tnicamente para el caso de procedimien-
tos terapéuticos (d).

2. (d)

El UDCA en dosis de 13-15 mg/kg/dia logra una reduccion del 25% en la bilirrubina sérica,
del 40% de FA'y del 50% de y-glutamiltransferasa (GGT), situacion que se asocia con el control
de asteniay prurito. En el 40% de los casos no se obtiene respuesta adecuada. En éstos, se
indican tratamientos de segunda linea a base de acido obeticdlico (no disponible en nuestro
pais) y fibratos (c). Es importante senalar que en ningtin caso se debe suspender el UDCA.
Prednisona (a) y azatioprina (b) son medicamentos indicados en personas con hepatitis
autoinmune o sindrome de sobreposicién. No hay justificacién para utilizar tacrolimus o mico-
fenolato (d), que es el tratamiento de inmunosupresion indicado en el trasplante hepatico.

3. (a)

Se recomienda realizar control con enzimas hepaticas a intervalos entre tres y seis meses,
ya que ello ayuda a detectar a los pacientes que no responden de manera adecuada después
de 6-12 meses de haber iniciado el tratamiento, ademas de identificar a los que desarrollan
sindrome de sobreposicion. No se ha evaluado en el seguimiento de enfermos con CBP la
utilidad de elastografia por vibracién controlada (b). Es pertinente senalar que en este esce-
nario suele sobreestimar el grado de dureza hepatica. Ni los niveles de autoanticuerpos ni
la biopsia hepética se justifican en el seguimiento de estos enfermos (c, e). La endoscopia,
con el fin de buscar varices esofagicas, se indica en caso de cirrosis establecida de acuerdo
con las recomendaciones del consenso de Baveno VII (d).

13



Casos clinicos de gastroenterologia, autoevaluacion y repaso

Bibliografia

1.

I

Lindor KC, Bowlus CL, Boyer J, et al. Primary Bili-
ary Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the
American Association for the Study of Liver Dis-
eases. Hepatology. 2018;69(1):394-419.

Mijic M, Saric |, Delija B, et al. Pretransplant Eval-
uation and Liver Transplantation Outcome in PBC
Patients. Can J Gastroenterol Hepatol. 2022;2022:
7831165.

You H, Ma X, Efe C, et al. APASL clinical practice
guidance: the diagnosis and management of pa-
tients with primary biliary cholangitis. Hepatol Int.
2022;16:1-23.

Hirschfield GM, Dyson JK, Alexander GJM. The Brit-
ish Society of Gastroenterology/UKPBC primary
biliary cholangitis treatment and management
guidelines. Gut. 2018;67:1568-94.

Tanaka A. Current understanding of primary biliary
cholangitis. Clin Mol Hepatol. 2021;27:1-21.

10.

11.

Rigopoulou El, Bogdanos DP Role of autoantibodies
in the clinical management of primary biliary cholan-
gitis. World J Gastroenterol. 2023;29(12): 1795-810.
Galoosian A, Hanlon C, Zhang J, et al. Clinical Up-
dates in Primary Biliary Cholangitis: Trends, Epi-
demiology, Diagnostics, and New Therapeutic Ap-
proaches. J Clin Transl Hepatol. 2020;8:49-60.
Sohal A, Kowdley KV. Primary Biliary Cholangitis:
Promising Emerging Innovative Therapies and
Their Impact on GLOBE Scores. Hepat Med. 2023;
15:63-77.

Yang Y, He X, Rojas M, et al. Mechanism-based
target therapy in primary biliary cholangitis: oppor-
tunities before liver cirrhosis? Front Immunol.
2023;14:1184252.

Saffioti F, Gurusamy KS, Eusebi LH, et al. Pharma-
cological interventions for primary biliary cholangitis.
Cochrane Database Syst Rev. 2017;3: CD011648.
Corpechot C, Poupon R, Chazouilleres O. New
treatments/targets for primary biliary cholangitis.
JHEP Rep. 2019;1:203-13.



Varén de 35 anos consulta por dolor abdominal
intermitente localizado en el cuadrante supe-
rior derecho del abdomen. Indica que lo padece
desde su infancia en forma de episodios ocasio-
nales, que ceden solos o con antiespasmaodi-
cos. En los Ultimos meses el dolor se ha hecho
mas frecuente e intenso; el Ultimo se acom-
paino de coluria, ndusea y vomito. Nego fiebre,
calosfrio, diaforesis, prurito o pérdida de peso.

Sus antecedentes heredofamiliares son irrele-
vantes. Neg6 consumo de alcohol. No fuma ni
ha recibido transfusiones de sangre. Conserva
peso y apetito.

En la exploracion fisica se encontré en buenas
condiciones generales, sin hipotrofia muscular
con ictericia leve, mucosas himedas, cuello
y térax sin enfermedad aparente. Abdomen
con moderada cantidad de paniculo adiposo,
blando, depresible y doloroso en el cuadrante
superior derecho, donde se palpa una masa
dolorosa. No se encontrd esplenomegalia ni
ascitis.

De los examenes de laboratorio solicitados al
inicio de su hospitalizacion resaltaron: hiperbili-
rrubinemia (2.4 mg/dl) con predominio de bilirru-
bina directa (1.8 mg/dl), fosfatasa alcalina (180
mg/dl) y y-glutamiltranspeptidasa (80 mg/dl)

HOMBRE CON EPISODIOS DE DOLOR EN EL CUADRANTE
SUPERIOR DERECHO DEL ABDOMEN DE LARGA EVOLUCION

Ivonne Hurtado Diaz de Ledn

Figura 1. Imagen de colangiografia retrograda
endoscopica.

elevada, y aminotransferasas normales. Cito-
metria hematica, quimica sanguinea, perfil de
lipidos y tiempos de coagulacion dentro de limi-
tes normales.

Se le realizé una tomografia de abdomen y
pelvis, que mostré una dilatacion de la via biliar
intrahepatica y extrahepatica. Se le practico
colangiografia retrégrada (Fig. 1).
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Autoevaluacion

1. ¢Cual es su posibilidad de diagnostico?
a) Hidrocolecisto
b) Piocolecisto
c) Coledocolitiasis con dilatacién de la via
d) Tumor en la ampolla de Vater
e) Quiste de la via biliar

¢Qué haria en este momento?
a) Esfinterotomia con colocacion de prétesis plastica
b) Ultrasonido endoscépico
c) Colangioscopia

d) Colangiografia por resonancia magnética nuclear
e) No requiere mas estudios

3. ¢Qué tratamiento propondria?
a) Esfinterotomia endoscépica
b) Esfinteroplastia quirdrgica
c) Colecistectomia laparoscoépica
d) Ampulectomia
e) Reseccién quirdrgica con hepatoyeyuno anastomosis en Y de Roux

16



Hombre con episodios de dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen de larga evolucion

Quistes de la via biliar

Introduccion

Los quistes de las vias biliares, anteriormente
conocidos como quistes de colédoco, son dila-
taciones, probablemente congénitas, que afec-
tan, en forma segmentaria, Unica o mdultiple,
a distintas porciones de la via biliar intrahe-
patica, extrahepatica o ambas. Son lesiones
raras; representan el 1% de las enfermedades
benignas del arbol biliar y, aunque son mas
frecuentes en la infancia, pueden observarse
en adultos, representando un reto de diagnés-
tico y tratamiento*=.

(lasificacion

La mas utilizada es la propuesta por Todani,
quien originalmente reconoci6 cinco varieda-
des de lesiones quisticas* (Fig. 2 y Tabla 1); sin
embargo, los detractores de esta clasificacion

aducen que la historia natural, las complicacio-
nesy el tratamiento difieren entre las distintas
formas de quistes, por lo que sugieren que lo
mejor seria clasificar los quistes con base en
sus mecanismos fisiopatolégicos.

Etiologia

No se conoce con exactitud la etiologia, pero
se postulan varios mecanismos que, en algu-
nos casos, tienen sustento en estudios
experimentales:

— Hipertensién intraductal causada por un
conducto comun largo resultado de una
anomalia en la unién hepatobiliar que evade
la accién del esfinter de 0ddi®. En esta situa-
cion se hipotetiza que el reflujo de jugo
pancreatico al colédoco provoca la activacion
de enzimas pancreaticas por la bilis, iniciando
un proceso inflamatorio recurrente y continuo
capaz de ocasionar displasia y carcinoma. La
dilatacion seria el resultado de la hipertension

Tipo IV

Quistes de conductos biliares

Tipo | Tipo Il

Quistes de conductos biliares

Tipo V

Tipo I

Tipo VI

Figura 2. Aspecto de via biliar con quistes. Clasificacion de Todani modificada.
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Tabla 1. Caracteristicas y frecuencia de quistes de las vias hiliares

Clasificacion Caracteristicas
(frecuencia)

Tipo | (50-85%)

1A

ID
Tipo Il (2%)

Tipo Il (1-5%)

INA

s
Tipo IV (15-35%)
IVA

VB

Tipo V (20%)

Dilatacion quistica o fusiforme del conducto biliar comun; no involucra conductos
intrahepaticos

Dilatacion quistica del conducto biliar comun, asi como parte o la totalidad del
conducto hepatico comun y las porciones extrahepaticas de las conductos hepaticos
izquierdo y derecho. Estan asociados con una unién pancreatobiliar anormal

Dilatacion focal y segmentaria de conducto biliar extrahepatico (frecuentemente el
distal)

Dilatacion fusiforme de todos las conductos biliares extrahepaticos, con unién
pancreatobiliar anormal

Dilatacién quistica del conducto comun y cistico

Diverticulos verdaderos de conductos biliares extrahepaticos; asociados con unién
pancreatobiliar anormal

Dilataciones quisticas limitadas a porcion intraduodenal del conducto biliar comun
distal

Conducto biliar y pancreatico entran al quiste, que drena al duodena en orificio
separado; quistes intraampulares

Diverticulo del conducto biliar comun intraduodenal o del comun intraampular
Mdiltiples quistes

Multiples quistes intrahepaticos y extrahepaticos

Mudiltiples quistes extrahepaticos pero sin quistes intrahepaticos

Una o mas dilataciones quisticas de las conductos intrahepaticos, sin enfermedad
de las conductos extrahepaticos. La presencia de multiples dilataciones saculares o
quisticas de las conductos extrahepaticos se conoce como enfermedad de Caroli

intraductal. En favor de esta nocion esta el
hecho de que se han encontrado niveles
altos de amilasa en el contenido del quiste
biliar. Y en contra esta el hecho de que un
conducto biliopancreatico largo (1-2 cm
antes de desembocar en la ampolla de Vater)
no se ha encontrado en todos los enfermos,
ademas de que en los casos diagnosticados
antes del nacimiento la secrecion de jugo
pancreatico es insuficiente para provocar
hipertension intraductal.

— Disminucién de células ganglionares en
las porciones distales del colédoco, que

18

provocaria dilatacion de las regiones proxima-
les, como ocurre en la acalasia o enfermedad
de Hirschsprung®.

— Malformaciones en la placa ductal, como
ocurre en atresia de las vias biliares.

Las primeras dos posibilidades explicarian los
quistes biliares tipo | y tipo IV (quiste de colé-
doco), y la tercera, la asociacién entre quis-
tes tipo V (enfermedad de Caroli) y atresia de
las vias biliares”. Se ha sugerido que el tipo Il
(diverticulo de colédoco) se debe a quistes de
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Tabla 2. Tratamiento propuesto para los quistes de la via hiliar

Quistes intrahepaticos

Quistes extrahepaticos
en Y de Roux

Quistes intraduodenales

duplicacion de la via biliar y el tipo lll (coledoco-
cele) a quistes de duplicacion duodenal.

Cuadro clinico

Ningln signo o sintoma es patognoménico. La
triada clasica de dolor abdominal, ictericia y
masa palpable se presenta en la minoria de
los casos, y muchos se diagnostican de manera
incidental en estudios de imagen indicados por
otros motivos®2. Otros enfermos consultan por
problemas debidos a las complicaciones como
estenosis, coledocolitiasis, colangitis, colangi-
tis esclerosante secundaria, ruptura o colangio-
carcinoma, que se asocia con mayor frecuencia
(10-30%) en personas de mayor edad con quis-
tes tipo |y tipo 1V&°.

Diagnostico

Los examenes de laboratorio suelen ser norma-
les y s6lo resultan alterados cuando existen
complicaciones. El patrén de enzimas hepaticas
mas comun es colestasico, esto es, elevacion
predominante de fosfatasa alcalina, y-glutamil-
transpeptidasa y bilirrubina, con aminotransfe-
rasas normales o con incremento leve!.

Ante lo inespecifico del cuadro clinico y de los
examenes de laboratorio, el diagnéstico se
establece con base en los métodos de imagen.
El ultrasonido abdominal ofrece buena sensibili-
dad (71-97%) y muestra, ademas del quiste de
colédoco, las caracteristicas del parénquima

Reseccion segmentaria cuando sea posible. Considerar el trasplante hepatico

Reseccion quirdrgica completa del quiste con hepatoyeyuno anastomosis

Reseccion endoscépica o quirdrgica

hepatico y las estructuras vasculares; sin
embargo, hasta en el 25% de los casos no
muestra la causa y no es Util para ver las alte-
raciones en la unién colédoco-pancreatica.

La colangiografia por resonancia magnética
nuclear (sensibilidad del 90-100%) o la tomogra-
fia axial computarizada (sensibilidad del 90%)
representan la mejor alternativa para evaluar
la dilatacion de las vias biliares. Con la primera
es posible apreciar mejor la relacion entre los
conductos colédoco y pancreatico, y es (til para
planear la estrategia quirdrgica. En casos con
colangitis y sospecha de coledocolitiasis, la
colangiografia retrégrada endoscépica ofrece la
posibilidad de drenar la via biliar obstruida®*,

Tratamiento

El tratamiento depende del tipo de quiste y de
los sintomas (Tabla 2). Es importante recalcar
que en los quistes con potencial de transforma-
cién maligna la reseccion disminuye el riesgo,
pero no lo elimina, por lo que, en todo caso, se
debe establecer una estrategia de vigilancia*?*2.
Las recomendaciones de tratamiento para cada
tipo de quiste se muestran a continuacion:

— Tipo | o tipo IV: reseccién quirdrgica con hepa-
toyeyuno anastomosis en Y de Roux en lugar
de manejo expectante, ya que estos quistes
tienen un alto riesgo de malignidad.

— Tipo II: reseccion simple en vez de manejo
expectante.
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— Tipo Ill: reseccién si son sintomaticos y en
pacientes jovenes.

— Tipo V: tratamiento sintomatico con antibi6-
ticos en casos de colangitis; algunos enfer-
mos requieren reseccion hepatica parcial o
trasplante hepatico.

Seguimiento

A pesar de que la probabilidad de carcinoma
disminuye en los individuos que han sido
sometidos a reseccion completa de quiste, es

80

importante destacar que éstos mantienen un
riesgo de colangiocarcinoma mayor en compa-
racion con la poblacion general4.

No existe una recomendacién basada en ensa-
yos clinicos sélidos. Los expertos en el campo
sugieren una revisién anual con pruebas de
funcién hepatica, niveles de antigeno CA 19-9
y ultrasonido de higado y vias biliares, sobre
todo en el grupo de pacientes con reseccion
de quistes tipo | y tipo IV. La utilidad y la efica-
cia de esta estrategia no esta completamente
sustentadas?®.



Hombre con episodios de dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen de larga evolucion

Respuestas

1. (e)

La imagen que se presenta es tipica de un quiste de la via biliar tipo IB (quiste de colédoco).
Ni en la tomografia axial ni en la colangiografia endoscépica se aprecia la vesicula biliar dila-
tada, por lo que se descarta la posibilidad de hidrocolecisto (a) o piocolecisto (b), que, por
otro lado, tampoco encuentran sustento clinico. La dilatacién de colédoco que suele acom-
panar a coledocolitiasis (c) o tumores ampulares (d) no es fusiforme. Debe considerarse
que, en casos como el de este enfermo, puede existir coledocolitiasis condicionada por esta-
sis biliar, en cuyo caso la colangiografia retrégrada proporciona, ademas del diagnéstico, la
posibilidad de practicar esfinterotomia y extraccion de calculos o colocacion de prétesis.

2. (e)

Si bien la colangiografia por resonancia magnética nuclear (d) podria proporcionar mas infor-
macion sobre las caracteristicas del conducto pancreatico principal, el diagndstico es claro.
La colocacion de prétesis biliar (a) s6lo se justificaria en el caso de coledocolitiasis con este-
nosis. El ultrasonido endoscdpico (b) y la colangioscopia (d) no modificarian la conducta tera-
péutica, si bien podrian ser muy Utiles si se sospechara colangiocarcinoma o existiera duda
diagnostica.

3. (e)

Debido al elevado riesgo de transformacion maligna, el tratamiento de eleccién en los quis-
tes de la via biliar tipo | y tipo IV es la reseccion quirdrgica con hepatoyeyuno anastomosis
en Y de Roux. En este caso en particular no se justifica ninguna intervencion en la ampolla
de Vater (a, b, d) y no existe motivo para indicar colecistectomia laparoscoépica (c).
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Usted practica colonoscopia a una persona
de 67 anos indicada por dolor en el cuadrante
inferior izquierdo del abdomen, intermitente y
asociado con distensién abdominal, que mejora
al expulsar gas por el recto y empeora o se
presenta después de ingerir lacteos o harinas
y no se asocia con cambios en la frecuencia o
aspecto de las evacuaciones. El paciente no ha
presentado sangrado ni ha perdido peso. Tiene

POLIPO HIPERPLASICO EN PERSONA DE 67 ANOS

Oscar Alfredo Juarez Leén

antecedente de cuadro diarreico con pérdida de
peso sin diagnéstico claro ocho anos antes, el
cual cedi6 con tratamiento médico. Sus ante-
cedentes heredofamiliares son irrelevantes. No
fuma y toma vino ocasionalmente. La explora-
cion fisica s6lo mostré dolor en el marco célico.

En la figura 1 se presentan tres imagenes del
estudio endoscépico.

Figura 1. Imagenes representativas del estudio endoscopico.
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Autoevaluacion

1. ¢Como clasificaria las lesiones observadas?
a) Paris O-llc, Paris O-lp, estenosis
) Paris O-llc, Paris O-lp, fistula
) Paris O-lll, Paris O-lla, fistula compleja
d) Paris O-ll, Paris O-lla, fistula
) Paris O-lla, Paris O-Is, diverticulos

¢Qué tratamiento aplicaria a las lesiones polipoideas?
a) Elevacion y reseccion con asa caliente de la mucosa
b) Reseccion en sacabocados con pinza
c) Reseccion con asa fria

d) Reseccion de espesor total de la mucosa con clip
e) Diseccion endoscépica de la submucosa

3. ¢Como realizaria el seguimiento de las lesiones?
a) Colonoscopia en seis meses
b) Colonoscopia en tres anos
c) Prueba inmunoquimica en heces en tres anos
d) Prueba inmunoquimica en heces en un ano
e) Colonoscopia en 10 anos
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Pdlipos colorrectales

Introduccion

El cancer de colon y recto es una neoplasia
frecuente de distribucion mundial con frecuen-
cia heterogénea. México se considera un pais
de baja prevalencia; sin embargo, cifras recien-
tes publicadas por Globocan sitian, en nuestro
pais, al cancer de colon y recto como la tercera
causa de muerte en ambos sexos. En 2020
se diagnosticaron 11,191 casos de cancer de
colon y 3,402 de recto, con una prevalencia
(cinco anos) de 21.39y 7.03/100,000 habitan-
tes, respectivamente. Mas importante aln es
la evidencia de un incremento significativo en
los dltimos 10 anos tanto en casos diagnostica-
dos como en mortalidad por esta neoplasia®?.
Por lo que, y a pesar de la supuesta baja inci-
dencia, representa para nosotros un problema
que amerita atencion, sobre todo porque retine
muchos de los requisitos que la Organizacion
Mundial de la Salud requiere para considerar
atil un programa de tamizaje. En este sentido,
se ha demostrado que la mayoria de los cance-
res colorrectales esporadicos siguen un curso
relativamente lento y progresivo que parte de
mutaciones genéticas, se expresan en forma de

Pélipo hiperpldsico en persona de 67 afios

pélipos y culminan, en un porcentaje de casos,
con transformacion maligna (Fig. 2).

Los factores de riesgo asociados al cancer colo-
rrectal se dividen en dos grupos:

— Modificables, representados por condicio-
nes ambientales como sobrepeso, obesidad,
dieta hipercal6rica rica en grasa, carnes rojas
0 procesadas y baja en frutas y verduras.

— No modificables, entre los que se incluyen
antecedente familiar de cancer, antecedente
personal de pélipos o cancer, o enfermedades
asociadas como enfermedad inflamatoria intes-
tinal, sindrome de Lynch o diabetes mellitus®+.

Concepto

Los pdélipos colorrectales se definen como
crecimientos aberrantes que surgen de la capa
mucosa y se proyectan hacia el lumen intesti-
nal; se subdividen en lesiones neoplasicas y no
neoplasicas. Entre los no neoplasicos se inclu-
yen los pélipos inflamatorios, hamartomas o
pélipos linfoides. Los pdlipos adenomatosos
son los mas frecuentes y la lesidn precursora
mas comun de cancer colorrectal. Histolégica-
mente, se clasifican en tres subtipos: tubula-
res, tubulovellosos o vellosos.

+KRAS -p16 + telomerasa

mm

30a 60 anos 10 a 20 anos Oa 5 anos
Mucosa Cripta focal Adenoma de Adenoma de caraiens Wvessass
normal aberrante bajo grado alto grado

Figura 2. Proceso evolutivo de cancer colorrectal esporadico.
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Pélipos colorrectales

No neoplasicos

Neoplasicos

Inflamatorios Tubular Hiperplasico
Linfoides Tubulovelloso Sésil con o sin displasia
Hamartomas Velloso Serrado tradicional

Figura 3. Clasificacion de polipos colorectales (adaptado de Rex, et al.*).

Los pélipos serrados (PS) neoplasicos inclu-
yen tres grupos distintos: pélipos hiperplasi-
cos, PS sésiles (también llamados adenomas
serrados sésiles) y adenomas serrados tradi-
cionales” (Fig. 3).

Diagnéstico

Estas lesiones no suelen causar sintomas, por
lo que habitualmente se descubren durante una
colonoscopia realizada por tamizaje de cancer
de colon u otras indicaciones.

Evalvacién endoscapica

Hoy en dia, el diagnéstico 6ptico avanzado
ofrece la posibilidad de correlacionar la arqui-
tectura glandular y vascular con el patrén histo-
l6gico, y asi estimar de antemano tanto el grado
de infiltracién neoplasica como planear el abor-
daje terapéutico como, por ejemplo, reseccién
endoscopica versus reseccion quirurgica.

Las clasificaciones endoscdpicas proporcionan
un lenguaje y una terminologia estandarizados
para describir la morfologia y las caracteristicas
de los pélipos colorrectales; las mas empleadas
son la de Paris y la narrow band imagen (NBI)
International Colorrectal Endoscopic (NICE).
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La clasificacion de Paris proporciona un marco Util
para analizar la forma de los pélipos y enfatiza la
naturaleza sutil de las lesiones planas. Las depri-
midas Paris 2¢ son raras, pero muy importantes
debido a su alta asociacién con displasia de alto
grado (DAG) y cancer, que puede alcanzar el 50%°.
Si una lesion deprimida presenta caracteristicas
sugestivas de cancer avanzado, como ulceracion
0 patrén vascular amorfo, se debe tomar biopsia
y proceder a tratamiento quirdrgico.

La clasificacion NICE incorpora varias caracte-
risticas como: color del tejido, patrén vascular
y aspecto de la superficie para diferenciar lesio-
nes serradas de adenomatosas. Esta ha sido
validada para la prediccion de invasion submu-
cosa con una sensibilidad del 92% y alto valor
predictivo negativo.

Los predictores endoscépicos de invasion submu-
cosa profunda (> 1,000 mm) en lesiones planas
y sésiles se describen en la categoria NICE 3y
generalmente es una indicacion para reseccion
quirdrgica. En este caso, se debe confirmar diag-
néstico de cancer invasivo por biopsia®.

Polipectomia

La mayoria de los canceres esporadicos de
colon y recto surgen a partir de pélipos adeno-
matosos o serrados precursores, lo cual ofrece
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i

Penduculada (0-Ip) Sésil (0-s)
Levemente elevada Plana (O-lIb) Depresion leve (0-lic)
Ulcerada (O-1)

Figura 4. Clasificacion de Paris.

I T S T S T

Color Igual o mas claro que el Coloracion café que Café o café oscuro en
fondo contrasta con el fondo relacion con el fondo; a
veces con presencia de
parches blancos

Vasos Pueden observarse sobre la  Vasos cafés rodeando Presenta areas de
lesién ningun o algunos estructuras blanquecinas  disrupcion o pérdida de la
vasos aislados en patrén de vasculatura
encaje
Patrén de Puntos blancos u oscuros de  Estructuras ovales, Patrén de superficie ausente
superficie tamano uniforme o ausencia tubulares o ramificadas, 0 amorfo
homogénea del patrén rodeadas por vasos café
Histopatologia Hiperplasicos y lesiones Adenoma Cancer con invasion
mas probable  serradas sésiles submucosa profunda

Figura 5. Clasificacion de NICE (adaptado de Kaltenbach, et al.5).

la oportunidad de prevenir la transformacion El principal objetivo de la polipectomia es la
maligna mediante la deteccidn y eliminacion de extirpacion completa y segura de la lesion colo-
estas lesiones precancerosas. rrectal con la eventual prevencion del cancer.
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Tabla 1. Recomendaciones de seguimiento postpalipectomia

Bajo 1-4 adenomas Escrutinioa  1-2 adenomas tubulares o PS, < 10 mm
0 PS <10 mm + DBG los 10 anos
Intermedio 3-4 adenomas tubulares o PS, < 10 mm
Alto > 5 adenomas 3 anos 5-10 adenomas tubulares o PS, < 10 mm
1 adenoma/PS > 10 mm 1 AT 0o PS> 10 mm
DAG ATV o DAG
PS con displasia PS + displasia

Adenoma serrado tradicional
> 10 adenomas

AT: adenoma tubular; ATV: adenoma tubular avanzado; BSG: British Society of Gastroenterology; ESGE: European

Society of Gastrointestinal Endoscopy; USMSTF: United States

Los notables avances tecnolégicos han conver-
tido a la polipectomia en una herramienta de
uso comun con la que todo personal de salud
que haga colonoscopias debe estar familiari-
zado. La técnica 6ptima depende de las carac-
teristicas de la lesion, su ubicacion, tamano,
forma y caracteristicas histoldgicas.

Técnicas como la reseccién endoscopica de la
mucosa para lesiones grandes y planas, donde
se utiliza inyeccién submucosa para levantar la
neoplasia antes de la reseccion con asa, y la
polipectomia con asa fria para lesiones peque-
nas, que puede eliminar el tejido adenomatoso
en bloque con la mucosa normal circundante,
han evolucionado para mejorar la reseccion
completa y méas segura.

De acuerdo al tamano se han hecho las siguien-
tes recomendaciones:

— En lesiones diminutas (< 5 mm) y pequenas
(6-9 mm), la polipectomia con asa fria permite
una reseccion completa y segura.

- Para lesiones diminutas < 2 mm, si la poli-
pectomia con asa fria es técnicamente difi-
cil, se puede considerar polipectomia con
forceps gigante o de gran capacidad.
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multi-society task force.

— En lesiones no pediculadas de 10 a 19 mm,
polipectomia con asa fria o caliente (con o sin
inyeccién submucosa).

— En lesiones grandes (> 20 mm) no pedicula-
das, resecciones endoscoépicas de la mucosa.

Evalvacion postpolipectomia

La revision endoscépica completa considerando
el ndmero y diametro de los pélipos, asi como
el subtipo histolégico, separa a los pacientes
en dos grupos de riesgo:

— Bajo: incidencia y mortalidad de cancer colo-
rrectal inferior o similar a la de personas sin
adenoma basal o a la de la poblacién gene-
ral. En estos casos se indica una reevalua-
cién con colonoscopia en 10 anos.

— Alto: poblacién en la que, por tamano (> 10 mm),
nidmero de lesiones (> 6), subtipo histolégico
(velloso, tubulovelloso, serrado precursor) y
presencia de DAG, se observa una mayor inci-
dencia y mortalidad por cancer colorrectal.
Estas caracteristicas tipifican a los adeno-
mas avanzados. En la tabla 1 se resumen las
recomendaciones de seguimiento de las prin-
cipales guias™®.
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Respuestas

1. (e)
En las imagenes se puede ver una lesion plana elevada (O-lla), lesion sésil (O-s), diverticulos.

Aungue no se muestra magnificacion ni cromoendoscopia, no se identifica depresion (O-lic)
(a, b) ni ulceracion (0-ll) (c, d). La tercera imagen evaluada no presenta datos de inflama-
cién en la mucosa ni presencia de componentes diferentes al contenido intestinal (b, c, d).

2. (c)

El diametro aproximado de las lesiones es de 2-5 mm. Para estos casos se recomienda poli-
pectomia con asa fria, que permite la reseccion completa y segura. La que se realiza con
pinza de biopsia obtiene fragmentos que dificultan la interpretacion correcta (b). La resec-
cién endoscoépica de la mucosa (a) se considera para lesiones no polipoideas y serradas
entre 10 y 19 mm. Se sugiere reseccion de espesor total (d) para lesiones < 30 mm, parti-
cularmente aquéllas con el signo de no elevacién o presencia de diverticulo periférico. La
diseccion endoscopica (e) se recomienda para lesiones > 20 mm donde se prefiera la resec-
cién endoscépica en contra de las opciones quirdrgicas y donde la reseccion endoscoépica
con asa caliente pueda resultar dificil, principalmente neoplasia con sospecha de invasion
submucosa (depresiones grandes o pseudodepresiones en lesiones lateralmente extendidas
no granulares), lesiones con fibrosis, cancer temprano local residual después de reseccién
endoscopica incompleta y displasia colorrectal no polipoidea en paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal.

3. (e)

La ESGE recomienda que los pacientes que fueron sometidos a reseccion de 1-4 adenomas
< 10 mm con displasia de bajo grado (DBG), independientemente de los componentes
vellosos o cualquier PS sin displasia, requieren vigilancia endoscépica cada 10 anos. Se
recomienda colonoscopia después de tres anos en los pacientes en quienes se resecaron
adenomas > 10 mm o con DAG, o > 5 adenomas o cualquier PS > 10 mm o con displasia
(b). La ESGE no recomienda el uso de pruebas inmunoquimicas en heces en la vigilancia
postpolipectomia (c, d). Se recomienda el seguimiento mediante colonoscopia tres meses
después cuando se realizé reseccidén endoscéopica en sacabocados de lesiones > 20 mm.
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Hombre de 67 anos con antecedentes here-
dofamiliares y personales irrelevantes refe-
rido para estudio y tratamiento de una lesion
nodular hipervascular observada en tomogra-
fia computarizada (TC) del abdomen que le indi-
caron para estudio del dolor en el hipocondrio

Figura 1. Imagen de tomografia axial computarizada.

LESION SUBEPITELIAL DESCUBIERTA DE MANERA FORTUITA

Carolina Ivette Zubia Nevarez

derecho, leve, exacerbado por el roce de la
ropa, respetando dermatoma, y sin lesiones
cutaneas (Fig. 1). La exploracion fisica y sus
examenes de laboratorio fueron irrelevantes.
Debido a este hallazgo se realiz6 panendos-
copia (Fig. 2).

Figura 2. Panendoscopia.
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Autoevaluacion

1. ¢Qué haria en este momento?
a) Nuevo estudio endoscoépico para tomar biopsia sobre biopsia
) Biopsia asistida por incision
) Reseccion endoscépica de la submucosa
d) Diseccion endoscopica de la submucosa (DSE)
) Ultrasonido endoscépico con toma de biopsia

2. ¢En qué situacion es innecesario tomar una biopsia de una lesion subepitelial?
a) En lesiones < 2 cm
b) En lesiones localizadas en muscular propia
¢) En lipoma localizado en submucosa
d) En imagen sugestiva de pancreas ectépico
e) En tumor sélido con zonas quisticas

3. ¢Qué estrategia de vigilancia recomendaria a un enfermo con lesion subepitelial
< 2 cm descubierta de manera fortuita en un estudio endoscopico?

a) Tomografia computarizada triféasica cada ano

b) Resonancia magnética (RM) cada seis meses

c) Endoscopia convencional cada seis meses durante tres anos
d) Ultrasonido endoscépico cada ano

e) Ninguna de las anteriores

1)




Lesiones subepiteliales del tubo
digestivo

Introduccion

La lesién subepitelial, antes conocida como
lesion submucosa, es el término con el cual se
designa a las protuberancias que no se origi-
nan en el epitelio intestinal y que son proyecta-
das de la pared hacia la luz del tubo digestivo;
es decir, el aspecto del epitelio que las recubre
es normal (Fig. 2). Esta caracteristica convierte
el diagndstico definitivo de este tipo de altera-
ciones en un verdadero reto; y si todas fueran
benignas, no habria problema, pero éstas
pueden ser no neoplasicas, neopldsicas benig-
nas, neopldsicas con potencial maligno, malig-
nas o debidas a compresiones extrinsecas de
Organos y tejidos vecinos (Tabla 1). Por otro
lado, se pueden originar en la submucosa,
muscularis mucosae, muscular propia o serosa
(adventicia segun la localizacién). Todas estas
particularidades son importantes para disenar
la estrategia de diagnéstico y tratamiento.

3.2 submu
7
' fu"

4.7 muscular
propia

5.7 adventicia

Lesion subepitelial descubierta de manera fortuita

Tabla 1. Lesiones subepiteliales del tracto
gastrointestinal segun su potencial de malignidad

No neoplasicas

Extrinsecas
Columna vertebral
Xifoides
Quiste de duplicacién o broncogénico
Vesicula
Aneurisma

Varices

Neoplasicas benignas
Leiomioma
Schwannoma
Neurofibroma
Linfangioma
Lipoma

Neoplasicas con potencial maligno
Tumor de células granulares
Tumor del estroma gastrointestinal
Neoplasia neuroendocrina
Pancreas heterotépico
Tumor glémico

Malignas
Metéastasis
Linfoma

Figura 3. Imagen obtenida con ultrasonido radial de es6fago que muestra las cinco ecocapas. Notese la
imagen nodular adyacente, que corresponde a ganglio linfatico mediastinal (A), y la lesion sélida heterogé-
nea localizada en la tercera ecocapa, moderadamente vascularizada (B) (cortesia de Mario Pelaéz Luna).
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Es una enfermedad poco frecuente, cuya preva-
lencia estimada es del 0.3 al 2% y se encuentra
en una de cada 300 endoscopias®?.

Diagndstico

La mayoria de las lesiones subepiteliales se
identifican de manera fortuita en estudios
endoscopicos o de imagen realizados por otros
motivos. Dependiendo del tamano, localizacion
y caracteristicas biolégicas, algunas causan
sintomas obstructivos o hemorragia del tubo
digestivo oculta o manifiesta que pude ocasio-
nar sindrome anémico®+.

Debido a que en la mayoria de los casos la
imagen endoscdpica no es suficiente para esta-
blecer un diagndstico de certeza, se vuelve
indispensable utilizar métodos adicionales
como ultrasonido endoscépico, TC trifasica o
RM. La excepcion a esta regla es el lipoma. Su
aspecto amarillento en la endoscopia de luz
blanca y el llamado «signo de la almohada»,
que se obtiene al presionar la lesién con una
pinza para biopsia cerrada y se considera posi-
tivo cuando deja una impresion similar a la que
se produce al posar la cabeza sobre una almo-
hada, podria ser suficiente para establecer el
diagndstico, aunque se debe tomar en cuenta
que, si bien el signo muestra buena especi-
ficidad (99%), la sensibilidad (40%) es fran-
camente mala. En otras palabras, cuando es
positivo, el diagnéstico es practicamente defi-
nitivo, pero desafortunadamente sélo el 40% de
los lipomas lo presentan. En estos casos, la TC
confirma la impresién diagndstica al mostrar la
lesién con las tipicas caracteristicas de grasa.
El aspecto amarillento en endoscopia conven-
cional también se observa en tumores neuroen-
docrinos y tumores de células granulares, pero
a diferencia de lipoma, éstos son mas duros
y firmes. Las lesiones vasculares muestran
color azulado, y algunas neoplasias neuroen-
docrinas, rojizo®.
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Otro aspecto que hay que considerar es la ubica-
cion: los tumores de estroma (GIST) son mas
comunes en fondo y cuerpo gastrico, los leio-
miomas en cardias, los lipomas y schwanno-
mas en el fundus y cuerpo gastrico, y pancreas
ectopico en antro. Este ultimo suele presen-
tar una depresion central (umbilicacion) que se
consider6 patognomoénica pero que también se
presenta en GIST, haciendo necesaria la toma
de biopsia para confirmar la naturaleza de la
lesion®.

La utilidad diagnostica de métodos de imagen
como la TC trifasica y la RM se condiciona al
tamano de la lesion; es aceptable en tumores
> 2 cm (sensibilidad del 80% y especificidad del
84%), aunque resulta insuficiente en los meno-
res; sin embargo, pueden requerirse en casos
seleccionados para descartar afeccion a 6rga-
nos vecinos o enfermedad metastasica.

Las guias clinicas mas recientes proponen al
ultrasonido endoscépico como el método ideal
para definir las caracteristicas de la lesion, la
localizacion precisa en las ecocapas del tubo
digestivo o afeccion a 6rganos vecinos, asi como
para obtener biopsias (Fig. 3)"°. Con respecto
al dltimo punto, la guia del Colegio Americano
de Gastroenterologia (ACG) recomienda evitar
la técnica de biopsia sobre biopsia, cuya utili-
dad se limita a excrecencias superficiales origi-
nadas en la muscularis mucosae y que, ademas,
podria provocar hemorragia al ignorar el grado
de vascularizacion presente en la lesién subya-
cente a una mucosa de aspecto normal®S.

El ultrasonido endoscépico es también el
método de eleccion para obtener biopsias. Las
técnicas incluyen citologia o biopsia por aspira-
cién con aguja fina o técnicas avanzadas que,
a través de una incision de la mucosa o la crea-
cién de tlneles en la submucosa, permiten la
exposicion de la lesién para obtener tejido o,
si el caso lo justifica, extirparla. Es importante
senalar que no en todas las lesiones subepite-
liales se requiere biopsia antes de planear la



Lesion subepitelial descubierta de manera fortuita

Lesion subepitelial como hallazgo

incidental en endoscopia y/o imagen

[ Asintomatico ]

Evitar biopsia sobre biopsia hasta descartar
por USTE una lesién no vascularizada*

Para el diagnéstico, se recomienda USTE
sobre endoscopia, TC y RM*

USTE: se sugiere usar indistintamente
vision frontal u oblicua para determinar el
origen de la lesion

Mural® Extraural

Sintomas (p. €j., sangrado ]

Reseccion® ]

Organo/hueso ]—[ No requiere abordaje ]

Neoformacion ]—[ FNA/FNB ]

Indeterminada H TC/RM ]

Figura 4. Algoritmo 1. Propuesta del ACG para el diagnéstico inicial de lesiones subepiteliales. *Recomen-
dacion condicional con bajo nivel de evidencia. 'Contindia algoritmo 2. *Continta algoritmo 3.

reseccion, ya que, dependiendo de la localiza-
cion, tamano y sintomas acompanantes, podrian
ser sujetas a extirpacion directa (Tabla 2).

La ecogenicidad que exhiben las lesiones
subepiteliales sugiere la naturaleza de las
mismas: los tumores neuroendocrinos, leio-
mioma, leiomiosarcoma, schwannoma, GIST
y pancreas ectépico se describen como leve-
mente hipoecoicos o isoecoicos; en cambio,
el aspecto hiperecoico caracteriza al lipoma.
En lesiones anecoicas se recomienda aplicar
Doppler para separar neoplasia (vascularizada)
de quiste (no vascularizada).

El diagnéstico diferencial es mas complicado
entre leiomioma y GIST. En estos casos la toma
de biopsia es esencial. En los GIST los bordes
irregulares, patréon heterogéneo, espacios

Tabla 2. Lesiones subepiteliales que requieren biopsia
previa al tratamiento o Seguimiento

Leiomioma

Tumor de células granulares
Neoplasia neuroendocrina
GIST gastrointestinal
Schwannoma

Linfangioma

Metastasis

anecoicos, focos ecogénicos y linfadenomega-
lia sugieren malignidad. En este sentido, se ha
mostrado que el ultrasonido harmdnico realzado
con medio de contraste permite identificar con
mayor claridad los bordes de la lesion, zonas de
necrosis y componente vascular***3 (Figs. 4y 5).
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Caracteristicas ecoendoscoépicas
de las lesiones subepiteliales murales

| - Hipoecoico |
[ Anecmco ] [ ] [ Hiperecoico ]
Determinar la ecocapa de - |
la cual depende la lesion [ Lipoma ]
Doppler Doppler

y tomar biopsia*

positivo: negativo:
vascular qulste

M I ri

uscularis Submucosa Muscular

[ Completar evalua0|on ] mucosae propla
Blop5|a REM ’pa'ra FNA/B con evaluacion
sobre diagnodstico R P
> - o citolégica rapida*
biopsia y/0 reseccion

| No diagndstica |

Biopsia asistida
por Incisién

Diagnostica

Reseccion’

Figura 5. Algoritmo 2. Recomendaciones del ACG para el diagnéstico de acuerdo a las caracteristicas de la
lesion subepitelial. *Recomendacion condicional con bajo nivel de evidencia. TContinta algoritmo 3.

Decision de reseccion segun el tamano, localizacion y tipo histolégico de la lesion subepitelial

[Eséfago/Unién] [GISTgéstrico] GIST gastrico

[ Neoplasia neuroendocrina ]

<lcm:
esofagogastrica <2cm >2cmo DSE o REM*
GIST no-gastrico
| [Ga‘strica ] [ Rectal >1cm:
= DSE o
Reseccion Vigilancia Reseccion | | reseccion
edoscopica por VS. endoscépica Tipo 1: Tipo 3: quirdrgica*
tunelizacion reseccion* o quirurgica* bajo grado
SmeUCOS@ DSE sin adenopatia
y/0 reseccion o REM*| | DSE > REM*
quirdrgica* g

Figura 6. Algoritmo 3.
nivel de evidencia.
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Diagnéstico diferencial

No sélo se debe establecer el diagndstico dife-
rencial entre las varias entidades que afec-
tan a la pared del tubo digestivo y producen el
aspecto tipico de lesién subepitelial, sino que
también compresiones extrinsecas por estructu-
ras adyacentes pueden verse de manera similar
en endoscopia y prestarse a confusion. En este
sentido, el ultrasonido endoscépico permite
identificar si la lesion es intraparietal o extrapa-
rietal con mejor sensibilidad (92%) y especifici-
dad (100%) que la sola impresién endoscépica
(87 y 29%, respectivamente)4.

Tratamiento

La calidad de la evidencia de las recomendacio-
nes de las diferentes sociedades médicas es
baja 0 muy baja debido a la escasez de trabajos
que comparen de manera prospectiva las alter-
nativas terapéuticas; sin embargo, todas reco-
miendan una conducta expectante en casos
asintomaticos y lesiones < 2 cm.

Para los casos con sintomas se recomienda
reseccion endoscoépica o quirlrgica, estrate-
gia que también se justifica en algunos tipos
de tumor > 2 cm. No hay evidencia sélida que
permita seleccionar cual de las opciones es
mejor. Lo que justifica en todo caso la deci-
sion de reseccion es el tamano, tipo y poten-
cial maligno de las diferentes entidades que
causan lesiones subepiteliales en el tubo diges-
tivo (Fig. 6).

Vigilancia

La incertidumbre terapéutica se refleja también
en la manera en que deberian vigilarse los enfer-
mos en quienes se diagnostico o extirpd una
lesion subepitelial. Se sabe que algunas como
lipoma o pancreas ectépico con diagndstico
confirmado no requieren vigilancia. La Asocia-
cion Americana de Gastroenterologia indica

Lesion subepitelial descubierta de manera fortuita

considerar vigilancia en tumores < 2 cm que se
localizan en la muscular propia utilizando ultra-
sonido endoscopico, pero no se indica con clari-
dad la periodicidad de los estudios. La Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal propone
las siguientes recomendaciones de vigilancia®®:

— Ninguna vigilancia en personas asintomaticas
con diagnéstico confirmado de leiomioma,
lipoma, pancreas heterotépico, tumor de célu-
las granulares, schwannoma o tumor glémico
(recomendacion fuerte; moderada calidad de
la evidencia).

— En personas asintomaticas con lesiones sin
diagnéstico definido en esé6fago o estémago,
endoscopia a los 3-6 meses. A partir de ahi,
endoscopia cada 2-3 anos en lesiones < 10 mm
y cada 1-2 anos en las de 10-20 mm. En lesio-
nes > 2 mm que no se resecaron, endoscopia
y ultrasonido endoscopico a los seis meses, y
a partir de ahi, cada 6-12 meses (recomenda-
cién débil; muy pobre calidad de la evidencia).

— Reseccion o vigilancia expectante en GIST
< 20 mm. Debido a la naturaleza de este tipo
de tumor, lo mas adecuado seria resecarlo sin
importar el tamano; la decision debe discutirse
en un grupo multidisciplinario (recomendacion
débil; muy pobre calidad de la evidencia).

— Agotar todas las posibilidades para establecer
el diagnéstico de certeza en lesiones subepi-
teliales encontradas en duodeno y colon-recto
en las que no existe evidencia de que la vigi-
lancia expectante sea efectiva (recomenda-
cion débil; muy pobre calidad de la evidencia).

— Las personas con neoplasia neuroendocrina
tipo | (la asociada a gastritis atréfica autoinmune)
< 10 mm son sujetas a vigilancia expectante
con endoscopias cada 1-2 anos (recomenda-
cion débil; pobre calidad de la evidencia).

— Extirpartoda neoplasia neuroendocrina>20mm
(recomendacion débil; pobre calidad de la
evidencia).
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Respuestas

1. (e)

El enfermo de este caso tiene una lesion subepitelial diagnosticada de manera casual en un
estudio de imagen indicado por dolor de pared abdominal tipo neuropatico que no tiene rela-
cion directa con ésta. Las guias clinicas mas recientes no recomiendan la técnica de biopsia
sobre biopsia sin antes valorar si la lesién subyacente al epitelio normal es vascularizada (a).
La obtencion de tejido por técnicas endoscopicas que exponen la lesion subepitelial como el
destechamiento de la mucosa o la tunelizacién de la submucosa requieren conocer primero
la localizacién exacta de la neoformacion, que se obtiene con ultrasonido endoscépico (b). La
reseccion endoscopica de la mucosa (REM) (c) o la DSE (d) son procedimientos resectivos que
pueden emplearse para tratar la lesién subepitelial de acuerdo a la naturaleza y caracteristi-
cas de la misma. Las guias actuales posicionan al ultrasonido endoscépico como el procedi-
miento ideal para tipificar lesiones y obtener biopsia por puncion aspiraciéon con aguja fina (e).

2. (c)

La estrategia de tratamiento o vigilancia en casos de lesion subepitelial descubierta de
manera fortuita esta condicionada al tamano y potencial de trasformacion maligna de ésta. En
tales condiciones es necesario conocer el diagnéstico definitivo, que sélo se logra con biopsia.

Si bien se sugiere que lesiones < 2 cm podrian ser candidatas a vigilancia (a), algunos exper-
tos recomiendan extirparlas cuando éstas son ocasionadas por tumor neuroendocrino o GIST.

La muscular propia es la cuarta ecocapa de la pared del tubo digestivo y en la que se asien-
tan GIST, leiomiomas, glomus y schwannomas, entre otros. El diagnéstico diferencial sélo
se puede hacer con biopsia (b).

Aunque se ha descrito que la umbilicacién central de lesiones subepiteliales caracteriza al
pancreas ectoépico, la imagen también se ha encontrado en algunos GIST, por lo que el diag-
néstico definitivo es importante (d). La presencia de zonas quisticas, bordes difuminados y
necrosis sugiere malignidad y debe confirmarse con biopsia (e). En cambio, las caracteris-
ticas endoscopicas del lipoma lo convierten en una de las pocas neoplasias subepiteliales
que pueden diagnosticarse con endoscopia de luz blanda y confirmarse sin biopsia por estu-
dios de imagen, como TC o RM (c).

3. (e)

Desafortunadamente, no hay evidencia de calidad que permita proponer una estrategia de
vigilancia s6lidamente sustentada. Las recomendaciones de las guias clinicas terminan, en el
mejor de los casos, sugiriendo medidas con pobre o muy pobre calidad de la evidencia. Ni la
TC (a) ni la RM (b) se consideran en las recomendaciones. Las guias clinicas de la Sociedad
Europea de Endoscopia Digestiva proponen la endoscopia convencional en los casos en que
no se establece un diagnéstico definitivo a los seis meses del hallazgo incidental, repitiendo
el estudio en periodos de 2-3 aios (c). La recomendacién de ultrasonido endoscoépico se hace
para GIST y neuroendocrinos, aungque con muy poca evidencia en cuanto a su utilidad (d).
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Hombre de 60 anos acude por alteraciones en
pruebas de funcién hepatica realizadas durante
un estudio de rutina. Se refiere asintomatico.
En sus antecedentes destaca diabetes mellitus
(DM) e historia de un evento cerebrovascular
en su padre. Tiene hipertension arterial sisté-
mica (HTA), en tratamiento con 50 mg de losar-
tan diarios. Consume 1-2 copas de vino cada

Tabla 1. Estudios de laboratorio

ALTERACIONES EN ENZIMAS HEPATICAS EN UN ENFERMO
CON DIABETES MELLITUS Y SINDROME METABOLICO

Mario Orlando Santana Montes e Ignacio Garcia Juarez

dos semanas. No fuma y niega haber recibido
transfusiones.

En la exploracién fisica sélo destaca un indice
de masa corporal (IMC) de 36 kg/m?; el resto,
sin alteraciones. Los resultados de los estu-
dios de laboratorio iniciales se muestran en
la tabla 1.

Examen Resultado Valor de referencia

IMC 36.0 kg/m? 18.5-24.9

Glucosa 144 mg/dl < 100

Hemoglobina Alc 7.8% <5.6

ALT 50 1U/ml 7-40

AST 45 1U/ml 7-40

Albumina 3.9 g/dl 3.45.4

Plaquetas 190 cel/mm?3 150-450

Lipidos: 160 mg/dl <100
—Lipoproteina de baja densidad 32 mg/dl > 60
—Lipoproteina de alta densidad 300 mg/dl < 150
—Triglicéridos

Antigeno de superficie de hepatitis B Negativo Negativo

Anticuerpo contra antigeno de superficie de hepatitis B 79 Ul/ml Negativo (< 10.0)

Anticuerpos contra virus de hepatitis C Negativo Negativo
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Autoevaluacion

1. ¢Con qué posibilidad de diagnéstico estudiaria el caso de este enfermo?
a) Hepatitis cronica por virus B

) Esteatohepatitis no relacionada con consumo de alcohol

) Esteatosis hepatica relacionada con consumo de alcohol

d) Dano hepatico inducido por medicamentos

) Enfermedad hepatica esteatdsica

2. ¢Qué estrategia seguiria en este momento?

9]

Q

) Elastografia por vibracién controlada (VCTE)
) Tomografia axial computarizada trifasica
)
)
)

o T

Elastografia por resonancia magnética (MRE)
Ultrasonido hepatoesplénico
Elastografia por radiaciéon acustica

D QO

3. ¢En qué caso justificaria una biopsia hepatica?

a) Para confirmar el grado de fibrosis

b) Para evaluar la progresion de la enfermedad

¢) Solo en caso de duda diagndstica

d) En todo caso con alteracion de enzimas hepaticas

e) En personas con evidencia clara de enfermedad hepatica
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Alteraciones en enzimas hepdticas en un enfermo con diabetes mellitus y sindrome metahdlico

Enfermedad hepdtica esteatdsica

Introduccion

El panorama epidemiolégico de las enfermeda-
des crénicas del higado ha cambiado de manera
notable en las Ultimas décadas. Actualmente, la
enfermedad hepatica por higado graso no rela-
cionada con consumo de alcohol (NAFLD) y la
enfermedad hepatica por alcohol son las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad.

La prevalencia de NAFLD y de esteatohepati-
tis no alcohdlica (NASH) se ha visto incremen-
tada a nivel global en proporcién directa con la
frecuencia de los componentes del sindrome
metabdlico (dislipemia, resistencia a la insulina,
obesidad central e hipertension)*2.

Actualmente se estima que el 25-35% de los
adultos tienen higado graso, variando en rela-
cion con las distintas areas geograficas estudia-
das (31-32% en la poblacion adulta de América
Central)*2. De igual manera, se ha sefialado un
incremento mayor a dos veces en la prevalen-
cia de fibrosis hepatica avanzada (fibrosis > 2)
en los ultimos anos®.

Diferentes estudios han demostrado que el
grado de fibrosis hepatica es el principal deter-
minante del pronéstico en pacientes con NAFLD,
siendo la fibrosis avanzada (fibrosis > 2) un
factor de riesgo independiente para la mortali-
dad relacionada con el higado*®, de ahi la impor-
tancia de evaluar el grado de fibrosis y el riesgo
de progresion de la enfermedad en el momento
de la evaluacion clinica inicial.

Recientemente se ha propuesto una nueva
nomenclatura para definir la NAFLD: enferme-
dad hepatica esteatésica, que incluye tanto la
enfermedad hepatica esteatdsica asociada
a disfunciéon metabdlica (MASLD) como la
enfermedad hepatica esteatésica asocida a
disfuncion metabdlica y a consumo de alco-
hol (MEtALD), que identifica a individuos con

MASLD que consumen mas de 140 g de alcohol
por semana en el caso de las mujeres y mas de
210 g en el de los hombres. De igual manera,
el término esteatohepatitis asociada a disfun-
cién metabdlica se ha propuesto para rempla-
zar al de NASHS.

Evalvacion inicial del paciente con
enfermedad hepdtica por higado graso no
relacionada con consumo de alcohol

La progresion de la fibrosis hepatica en la
NAFLD esta determinada por el nimero y la
gravedad de las comorbilidades asociadas, asi
como por la presencia de los distintos facto-
res genéticos y ambientales de cada individuo’.

De esta manera, lo primero que hay que realizar
en la evaluacion del paciente con higado graso es
demostrar la presencia de esteatosis hepatica'y
realizar el tamizaje de las posibles comorbilida-
des presentes, determinar el grado de consumo
de alcohol y excluir otras causas de esteatosis y
hepatopatia crénica. Un punto relevante a consi-
derar es que las aminotransferasas frecuente-
mente se encuentran en rangos normales incluso
en los pacientes con enfermedad hepatica avan-
zada por NASH, por lo que no se recomienda utili-
zarlas de manera aislada para excluir fibrosis®.

El siguiente punto es evaluar el riesgo de fibrosis.
Segln las Ultimas recomendaciones internacio-
nales, la deteccion debe ir dirigida a la poblacion
con mayor riesgo, que sera la que se beneficiara
de intervenciones oportunas. La intencién con
esta recomendacion es identificar a aquellos
pacientes que habitualmente cursan asintoma-
ticos, facilitando al mismo tiempo su incorpora-
cion en ensayos clinicos farmacolégicos (Fig. 1).

Se ha reportado una prevalencia de fibrosis
hepatica avanzada en 6-19% de los pacientes
con DM, en 4-33% de las personas con obesi-
dady hasta 18% de familiares de primer grado
de enfermos con cirrosis por NASH?.
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Comorbilidades

Intermedia

VCTE,
kPA

probabilidad DM bien
de NASH y fibrosis > 40 controlada, >7.0 >20
obesidad, HTA
<40 o i ~70 >20 1455 <1.30
no obesidad

Baja
probabilidad de NASH y fibrosis

Figura 1. Criterios de tamizaje para la NASH en ensayos clinicos.

Estratificacidn del riesgo de fibrosis hepdtica
avanzada en la enfermedad hepdtica por
higado graso no relacionada con consumo de
alcohol

En la actualidad la biopsia hepatica sigue siendo
el estudio de referencia para evaluar la cantidad
y distribucion de la fibrosis; sin embargo, es
invasiva y no esta exenta de complicaciones
graves (riesgo de sangrado < 1.5%), ademas del
riesgo que conlleva un muestro inadecuadoy la
variabilidad intraobservador e interobservador®.
Ante esta situacion se han propuesto pruebas
no invasivas (PNI).

En el primer nivel de atenciéon médica la
evaluacion tiene como objetivo identificar a los
pacientes con bajo riesgo de fibrosis hepatica
avanzada. Para ello se recomienda el uso de
PNI como el Fibrosis-4 Index (FIB-4) y el NAFLD
Fibrosis Score (NFS), que tienen una elevada
aplicabilidad al calcularse con parametros de
laboratorio faciles de obtener y que no repre-
sentan un costo adicional. El FIB-4 toma en
cuenta la edad, aspartato-aminotransferasa
(AST), alanina-aminotransferasa (ALT) y cuenta
plaguetaria, mientras que NFS incluye edad,
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AST, ALT, cuenta plaquetaria, IMC, albumina y
glucosa en ayuno'®ii,

Por su elevado valor predictivo negativo (VPN)
para excluir fibrosis hepatica avanzada, los
pacientes clasificados con bajo riesgo mediante
el uso de estas pruebas (FIB-4 < 1.3, NFS
<-1.455) pueden continuar su vigilancia en este
nivel de atenciéon médica, procurando una nueva
determinacion de FIB-4/NFS cada 2-3 anos para
evaluar la progresion de fibrosis (Fig. 1)81011,

En un estudio prospectivo que evalud el uso
de PNI por médicos de primer contacto que de
manera inicial calculaban el FIB-4 en pacientes
con elevacion de ALT o datos ultrasonograficos
compatibles con esteatosis hepética, seguidos
con VCTE si el FIB-4 mostraba valores indetermi-
nados (1.30-3.25), se demostrd un incremento
(mayor a cinco veces) en la deteccion de fibrosis
avanzada y una reduccion en el nimero de refe-
rencias a los centros de tercer nivel*2.

Hasta ahora, el FIB-4 es la PNI mas validada en
la NAFLD y supera al resto en la capacidad para
identificar a los pacientes con baja probabilidad
de fibrosis avanzada. En un metaanalisis de 10
estudios que evalué el rendimiento de las PNI
serolégicas, utilizando la histologia hepatica
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Edad
AST
ALT

Baja probabilidad F3/4

Parametros
-

Cuenta de plaquetas

NAFLD IMC .
Fibrosis  Efecto VPN o VPP, % Albtming Efecto NPV o VPP, (%)
Score 1!
Excluye Glucosa en ayuno alterada/DM? E_xcluye
<-1.455 fibrosis 88 a 93 cglg S 9
avanzada avanzada
i Predice
Predice . " .
>0.676 fibrosis 82 a 90 Bajo corte (VPN) Alto corte (VPN) - 267 fibrosis 0
avanzada avanzada

Indeterminado

FIB-4
Score

Alta probabilidad F3/4

Figura 2. Estadificacion inicial del riesgo de fibrosis hepatica avanzada mediante el uso de PNI serologicas.

como estandar de referencia, se encontré que el
rendimiento del FIB-4 para ausencia de fibrosis
avanzada, con un punto de corte entre 1.24 y
1.45 en 2,759 pacientes, tuvo una sensibilidad
media del 77.8% (63.0-90.0%), una especifici-
dad del 71.2% (55.5-88.0%), un valor predic-
tivo positivo (VPP) del 40.3% (24.0-50.6%) y un
VPN del 92.7% (88.0-98.0%)%1*. El rendimiento
del NFS para la fibrosis avanzada, utilizando
un punto de corte de —1.455 en 10 estudios
con 3,057 pacientes, tuvo una sensibilidad
del 72.9% (22.7-96.0%), una especificidad del
73.8% (42.9-100%), un VPP del 50.4% (24.0-
100%) y un VPN del 91.8% (81.3-98.1%)8*.
Es importante senalar que la especificidad de
ambas pruebas se ve disminuida en los pacien-
tes con edad avanzada (> 65 anos)®.

¢ Cudl es la mejor opcion para determinar si
el paciente tiene fibrosis hepdtica avanzada?

En aquellos pacientes que presentan un resul-
tado inicial con FIB-4 > 1.3 o un resultado inde-
terminado (FIB-4 de 1.3-2.67) se recomienda
realizar una evaluacién adicional con un método
no invasivo mas especifico para determinar
el grado de fibrosis, aunque esto depende
de la disponibilidad y costo de la prueba®?°,

Actualmente se prefiere la VCTE. En caso de
que el resultado de la evaluacion secundaria
sea consistente con un riesgo indeterminado
(FIB-4 de 1.3-2.67) o elevado de fibrosis (FIB-4
> 2.6), se recomienda realizar una valoracién
con un especialista o centro de tercer nivel.
También se puede considerar la referencia
directa a un tercer nivel de atencién en aque-
llos pacientes con transaminasemia persistente
(> 6 meses) o FIB-4 inicial > 2.6810:13,

Existen diferentes formas de VCTE, como
FibroScan, ultrasonido o MRE, aunque esta
dltima con menor disponibilidad. La medicion
se basa en la velocidad 1D de las ondas de
corte de baja frecuencia directamente relacio-
nadas con la rigidez del tejido hepatico, por lo
que brinda una puntuacién de fibrosis. Es una
prueba muy rapida, facilmente reproducible,
que se puede realizar a pie de camay la mayo-
ria de los centros de tercer nivel han comen-
zado a utilizarla. Tiene una menor aplicabilidad
que las PNI serolégicas (especificamente en
los pacientes con obesidad y ascitis) y puede
tener falsos positivos en escenarios clinicos
como hepatitis aguda, colestasis extrahepa-
tica, congestion hepatica o consumo reciente
de comida o alcohol. Un metaanalisis reciente
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Paso 1. Identificacion de pacientes en riesgo de fibrosis hepatica avanzada

(Dos o0 mas factores de riesgo metabdlico, DM2, esteatosis en métodos de imagen, transaminasemia)

Paso 2. Historia clinica y estudios de gabinete
Paso 3. Pruebas no invasivas para fibrosis

FIB-4 <1.3
NFS < -1.455

LSM < 8 kPa

<_I
<_I

Bajo riesgo de fibrosis
avanzada

Repetir PNI en 2-3 ainos

Paso 4. LSM con VCTE (FibroScan)

FIB-4 > 2.67
NFS > 0.676

LSM > 12 kPa

Alto riesgo de fibrosis
avanzada

Referencia a hepatologia

Figura 3. Abordaje final para la estratificacion del riesgo de fibrosis hepatica avanzada en pacientes con

NAFLD.

sugiere que se puede utilizar una medicion de
la rigidez hepatica (LSM) < 8 kPa derivada de
VCTE para descartar fibrosis avanzada, espe-
cialmente si se usa secuencialmente después
del FIB-4 (Fig. 2)**.

¢Qué prueba no invasiva por imagen es mds
precisa para determinar la fibrosis hepdtica
avanzada?

La valoracion inicial del paciente con NAFLD en
el tercer nivel de atencién hospitalaria (hepa-
tologia/gastroenterologia) esta enfocada en
determinar con mayor exactitud el grado de
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severidad de la enfermedad, asi como el riesgo
de complicaciones y la toma de decisiones
terapéuticas.

Las PNI también tienen aplicabilidad en este
contexto, ya que la fibrosis hepatica es un
proceso dinamico, y sirven principalmente para
determinar la progresion de la misma. En este
nivel de atencién médica se ha recomendado
un abordaje secuencial de dos pasos, donde
la primera prueba (FIB-4) busca identificar a
los pacientes con baja probabilidad de fibrosis
avanzada y asi s6lo mantener una poblacién con
probabilidad alta de fibrosis, permitiendo que
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Puntos de corte
recomendados

para diagnosticar
fibrosis avanzada

Seroléglcas

FIB-4 > 2.67
NAFLD-FS > 0.676
APRI > 0.84
ELF >9.8
Imagen

VCTE, kPa >12
SWE, kPa >8
MRE, kPa > 3.6

Fibrosis avanzada (F3-F4

por biopsia AUTOC
(IC 95%)

0.83 (0.79-86)
0.75 (0.71-0.79)
0.76 (0.74-0.79
0.81 (0.77-0.85)

0.93 (0.89-0.96)
0.89 (0.80-0.98)
0.93 (0.90-0.96)

Figura 4. Pruebas no invasivas y su precision para fibrosis avanzada en NAFLD. IC: intervalo de confianza.

la aplicacion de la segunda prueba (PNI basa-
das en imagen) tenga un VPP mas alto para la
deteccion de fibrosis!4.

El uso de PNI basadas en imagen como la VCTE,
MRE, elastografia por ondas de corte puntual y
elastografia por ondas de corte bidimensional
(SWE) permite una evaluacion mas precisa del
grado de fibrosis (Fig. 3)4.

La MRE es considerada el método por imagen
no invasivo con mayor precision para la detec-
cién de fibrosis hepatica en la NAFLD, ya que
muestra la imagen de todo el higado y captura
la severidad de la histologia hepatica. La detec-
cion de fibrosis avanzada por MRE, con un punto
de corte de 3.62-4.8 en 628 pacientes, tuvo
una sensibilidad del 85.7% (74.5-92.2%), una
especificidad del 90.8% (86.9-93.3%), un VPP
del 71.0% (67.9-74.5%) y un VPN del 93.4%
(81.0-98.1%). De igual manera, en un estudio
prospectivo que incluyé a mas de 100 pacien-
tes y en el que se utilizé la histologia hepa-
tica como estandar de referencia, fue mayor el
rendimiento de la MRE que el de otros métodos
para diagnosticar cualquier grado de fibrosis;

sin embargo, el uso de la MRE se ve limitado por
el costo y la baja disponibilidad®415,

Recientemente han surgido combinaciones de
PNI que buscan optimizar la precisién para iden-
tificar a individuos en «riesgo de NASH» (defi-
nida en los ensayos clinicos con una puntuacion
histolégica de actividad NAFLD > 4 y estadio
de fibrosis > 2) que tienen una mayor morbili-
dad relacionada con la enfermedad hepatica y
que podrian ser considerados para recibir trata-
miento farmacolégico®€.

El FibroScan-AST combina el parametro de
atenuacion controlada y la LSM mediante la
VCTE y el nivel de AST, y tiene un area bajo la
curva de 0.8 para la deteccion de pacientes en
riesgo de NASH?S. El indice MEFIB, que combina
MRE y FIB-4, muestra un VPP de > 90% para
determinar fibrosis F2-F4 en NAFLD?’. Hasta
ahora el papel de estas PNI combinadas en la
practica clinica no ha sido bien definido.

Las PNI pueden utilizarse también para evaluar
la progresion o regresion de la fibrosis y para
la estadificacion del riesgo de desenlaces rela-
cionados con la enfermedad hepética®. En un
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estudio retrospectivo en 292 pacientes con
NAFLD con biopsias hepaticas pareadas (inter-
valo de tiempo medio de 2.6 anos), los cambios
a lo largo del tiempo en AST to platelet index
(APRI), FIB-4 y NFS se asociaron significati-
vamente con la progresion de fibrosis (esta-
distica C de 0.82 para APRI, 0.81 para FIB-4
y 0.80 para NFS)!8. La prueba enhanced liver
fibrosis score (ELF), con un punto de corte de
9.76 (sensibilidad del 77% y especificidad del
66%), puede predecir la progresion a cirrosis en
pacientes con fibrosis F3819,

La biopsia hepatica se reserva a los siguientes
escenarios clinicos:

— Cuando se sospecha una etiologia diferente.

— Como alternativa en transaminasas persis-
tentemente altas (> 6 meses).

— Cuando la evaluacion de la fibrosis mediante
PNI es indeterminada o los resultados son
discordantes?.

En caso de que se sospeche cirrosis tras la
evaluacion clinica, la determinacién de PNI y
los métodos de imagen, se recomienda iniciar
la vigilancia de las complicaciones relacionadas
con el higado (tamizaje para varices esofagicas
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y carcinoma hepatocelular) y valorar el inicio de
tratamiento farmacolégico, como p-bloquean-
tes no selectivos®.

Conclusiones

— Unicamente se recomienda el tamizaje de
fibrosis hepatica avanzada por NAFLD en
poblacién con factores de riesgo.

— Las PNI pueden utilizarse para la estratifica-
cion del riesgo en la evaluacion diagndstica
de los pacientes con NAFLD.

— Un FIB-4 < 1.3 es dtil, por su elevado VPN,
para la exclusion de fibrosis hepatica avan-
zada en pacientes con NAFLD.

— Se recomienda un abordaje secuencial con
dos PNI (marcadores serolégicos mas prue-
bas de imagen) para la estratificacion del
riesgo en pacientes con NAFLD y FIB-4 > 1.3.
La MRE es la prueba por imagen no invasiva
mas precisa para determinar el grado de fibro-
sis hepatica, ya que permite la valoracion de
todo el higado.

— Los cambios dinamicos en los valores de las
PNI pueden utilizarse para valorar la progre-
sion de la fibrosis hepatica.
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Respuestas

1. (e)

El enfermo tiene DM y reline criterios para integrar el diagnéstico de sindrome metabdlico:
hipertrigliceridemia y niveles bajos de lipoproteina de alta densidad, ademas de HTA contro-
lada. Estos factores se relacionan de manera estrecha con enfermedad hepatica esteatésica,
que, en un escenario como éste, debe confirmarse. El consumo de alcohol es minimo y razo-
nablemente se puede excluir la posibilidad de esteatosis hepatica relacionada con consumo
de alcohol (c). Por otro lado, esteatohepatitis es un término reservado para el caso en que se
confirma el componente inflamatorio (b). No hay ningin dato que permita sospechar lesion
hepatica inducida por medicamentos (d). El resultado del panel viral sugiere que recibi6 la
vacuna para el virus de la hepatitis B o bien que la padecié y se curé (a).

2. (d)

Si bien el riesgo de esteatosis hepatica es alto en un enfermo con DM, hipertension arte-
rial, elevacion de AST y edad mayor de 60 anos, se debe confirmar la sospecha diagnéstica
mediante ultrasonido de higado. Las modalidades de elastografia se indican en personas
con sospecha alta de fibrosis hepatica avanzada, por lo que antes de indicar alguna de ellas
es pertinente aplicar métodos de laboratorio simples que permitan el tamizaje de enfermos
con riesgo alto de fibrosis (a, c, ). La tomografia axial computarizada trifasica no se justifica
para buscar esteatosis o fibrosis (b).

3. (c)

En el escenario de enfermedad hepatica esteatdsica, la biopsia, que aun es el estandar de
referencia de fibrosis hepatica, se justifica inicamente cuando existe duda del diagndstico
0 se sospecha que coexisten otras enfermedades cuyo tratamiento sea diferente, por ejem-
plo, sospecha de hepatopatia autoinmune. En este sentido, se procura establecer el grado
de fibrosis con métodos no invasivos como FIB-4 o NFS, que también son dtiles en la evalua-
cion de progresion o regresion y vigilancia (a, b). No todo enfermo con hepatopatia clara o
alteracion de enzimas hepaticas necesita una biopsia hepatica (d, e).
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